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Resumen

El trabajo aquí presente es un estudio experimental que pretende obtener pruebas y

conclusiones contundentes en el debate sobre la adsorción de la cisteína y así dilucidar cuál

de los grupos funcionales participa activamente en la adsorción de la nanopartícula de oro.

Elegimos la cisteína como molécula ligando con el fin de propiciar que tanto el amino como

el carboxilo tengan la disponibilidad de interactuar libremente con la superficie de las na-

nopartículas de oro (AuNPs).

El análisis vibracional de AuNPs protegidas por cisteína se realizó mediante espectrosco-

pía Raman, ya que esta es una técnica analítica poderosa que puede proporcionar información

clave sobre la estructura y los procesos de enlace entre los átomos de las moléculas así como

del proceso de adsorción, tanto en la fase sólida como líquida. Los datos de espectroscopía

Raman nos permitieron determinar las diferencias estructurales que la superficie metálica

de las AuNPs induce en la molécula de cisteína después de la adsorción. Identificamos los

cambios en las bandas de frecuencia vibracional características de la cisteína después de la

adsorción con respecto a la molécula libre. Además, a través de la colaboración teórica se

determinó el estado de conformación de la cisteína y los sitios de adsorción en las nanopar-

tículas de oro mediante búsquedas de optimización global basadas en Teoría del Funcional

de la Densidad (DFT) considerando dos cúmulos de oro, Au9 y Au34. Los experimentos se

realizaron con LCisteína (LCis) ortorrómbica y DCisteína (DCis) monoclínica para comple-

tar una descripción experimental de la molécula antes y después de la adsorción en AuNPs,

incluida su fase cristalina inicial.
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RESUMEN iii

Nuestros resultados, sustentados principalmente en los resultados experimentales y res-

paldados por los cálculos teóricos, indican que la configuración de cisteína zwitteriónica

estable favorecida es aquella que se encuentra con mayor semejanza al rotámero que localiza

el grupo carboxilo en la antiposición y el grupo amino en la posición gauche, y que los sitios

de adsorción son a través del azufre del grupo tiol y uno de los oxígenos del grupo carboxilo.

Con esto se proporciona una mejor descripción de los mecanismos de enlace de las moléculas

con ligando tiol en pequeñas nanopartículas de oro.



Índice general

Agradecimientos i

Resumen ii

1. Introducción 1

1.1. Nanopartículas de Oro . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1.2. Nanopartículas con Ligando Tiol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2

1.3. Cisteína . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

1.4. Adsorción de Cisteína en AuNPs . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

2. Métodos Experimentales 8

2.1. Fundamentos Teóricos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8

2.1.1. Hidrólisis Asistida por Microondas para Síntesis de Nanopartículas

Metálicas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8

2.1.2. Microscopía Electrónica de Transmisión . . . . . . . . . . . . . . . . . 9

2.1.3. Difracción de Rayos X . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11

2.1.4. Fundamentos Teóricos de la Espectroscopía Raman . . . . . . . . . . . 13

2.2. Métodos Experimentales . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23

2.2.1. Hidrólisis Asistida por Microondas para Síntesis de Nanopartículas de

Oro . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23

2.2.2. Microscopía Electrónica de Transmisión . . . . . . . . . . . . . . . . . 23

2.2.3. Difracción de Rayos X . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24

2.2.4. Espectroscopía Raman . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24

3. Métodos Computacionales 25

3.1. El Problema Molecular . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25

iv



ÍNDICE GENERAL v

3.2. Teoría del Funcional de la Densidad . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26

3.2.1. Teoremas de Hohenberg-Kohn . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27

3.2.2. DFT sin Orbitales . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28

3.2.3. DFT con Orbitales . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

3.2.4. Pseudopotenciales . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

3.3. Cálculos del Espectro Raman . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

4. Resultados Experimentales 36

4.1. Nanopartículas de Oro . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36

4.2. Estructura Molecular de la Cisteína . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

4.2.1. Estructura Cristalina . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

4.2.2. Análisis Vibracional por Espectroscopía Raman . . . . . . . . . . . . 37

4.3. Nanopartículas de Au Protegidas con L- y D-Cisteína . . . . . . . . . . . . . . 42

4.3.1. Caracterización por Microscopía Electrónica de Transmisión . . . . . . 42

4.3.2. Espectroscopía Raman . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43

5. Resultados Computacionales 46

5.1. Cálculos de Mínima Energía y Estabilidad . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46

5.1.1. Au9-Cis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46

5.1.2. Au34-Cis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48

5.2. Cálculos de los Espectros Raman . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50

5.2.1. Espectros Raman de Au9-Cis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50

5.2.2. Espectros Raman de Au34-Cis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51

6. Discusión 53

6.1. Cambios en las Bandas del Grupo Carboxilo y del Amino. . . . . . . . . . . . 53

6.2. Cambios Conformacionales de la Banda Vibracional CβSst . . . . . . . . . . . 54

6.3. Bandas Vibracionales Correspondientes al Enlace Au-Cis . . . . . . . . . . . . 56

6.4. Comparación de Espectros Raman Experimentales y Calculados . . . . . . . . 57

7. Conclusiones 59



Índice de figuras

1.1. Celdas unitarias de las dos configuraciones cristalinas de la cisteína, átomo

de azufre amarillo, carbón en gris, nitrógeno azul y oxigeno en rojo. a) Poli-

morfo monoclínico el cual está conformado por dos rotámeros. b) Polimorfo

ortorrómbico conformado por un solo rotámero. . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

1.2. Polimorfismos y confórmeros isoméricos de la cisteína. a) Estructuras orto-

rrómbicas y monoclínicas de la cisteína con sus respectivos ángulos de torsión

NCαCβS. b) Tres posibles conformaciones rotacionales isoméricas de la cisteína. 5

1.3. Ángulo diedro de la cisteína, el cual se define como los planos que pasan por

los átomos CγCαCβS. Átomo de azufre amarillo, carbón en gris, nitrógeno

azul y oxigeno en rojo. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6

2.1. Diagrama del microscopio electrónico de transmisión. La muestra es irradiada

con un haz de electrones el cual es controlado por lentes electromagnéticas, la

interacción del haz con la muestra produce distintas señales electrones retro-

dispersados, electrones Auger, rayos X característicos, rayos X Bremsstrahlung

que permiten el análisis de la muestra. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11

2.2. Diagrama del funcionamiento de un difractómetro de rayos X. La generación

de los rayos X ocurre mediante la desaceleración de electrones acelerados por

emisión termíonica. El digractógrama se forma al variar el ángulo de incidencia

de los rayos X con la muestra. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13

2.3. La dispersión de la luz en un medio puede darse de manera elástica dispersión

Rayleigh e inelástica dispersión Ramn; Stokes ν0 > νS o Anti-Stokes νA > ν0. 17

vi



ÍNDICE DE FIGURAS vii

2.4. Componentes del microscopio Raman. El haz de luz incide sobre la muestra

y a través de la dispersión inelastica de la luz forma el espectro Raman, el

cual es característico de cada material. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22

3.1. Procedimiento para el cálculo de los espectros de Raman. a) Optimización

de la geometría del sistema a través de DFT periódico con el funcional de

correlación de intercambio PBE más la corrección de dispersión de van der

Waals de Tkatchenko y Scheffler. b) Evaluación de modo normal y cálculo de

las derivadas del tensor de polarizabilidad para cada modo normal. c) Cálculo

de las intensidades de dispersión Raman. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35

4.1. Imágenes de HAADF-STEM de resolución atómica de bajo y alto aumento de

las AuNPs desnudas sintetizadas mediante hidrólisis asistida por microondas.

Dependiendo de la muestra producida, se observó una distribución de tamaño

homogénea y un diámetro promedio entre 0.7 ± 0.1 nm y 1.3 ± 0.2 nm. Las

imágenes muestran las variaciones de intensidad a lo largo de las columnas

atómicas. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

4.2. Difractograma de la fase cristalina de L-cisteína (azul) y D-cisteína (roja) (a).

Comparación con la base de datos XRD que demuestra que la L-cisteína tiene

un polimorfismo ortorrómbico (b), mientras que la D-cisteína coincide con el

polimorfo monoclínico (c). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38

4.3. Espectros Raman de L-cisteína (azul) y D-cisteína (roja) en (a) fase cristalina

y (b) fase líquida. Los espectros Raman correspondientes a las muestras de

L y D-cisteína en solución confirman la flexibilidad conformacional de la mo-

lécula en el agua, perdiendo su estructura cristalina. Las bandas Raman de

ambas moléculas coinciden de manera cercana con los números de frecuencia

correspondientes al rotámero PN de DCys. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39

4.4. Imágenes de TEM de las AuNPs después de la incorporación de cisteína. La

muestra analizada consta de concentraciones finales de 0.25 mM para AuNPs

y de 150 mM para cisteína. Imágenes representativas de la dispersión sin

aglomeración de las nanopartículas de Au-Cis y una distribución de tamaño

homogénea con un diámetro medio de 2.7 ± 0.4 nm. . . . . . . . . . . . . . . 42



ÍNDICE DE FIGURAS viii

4.5. Espectros Raman de Au-LCis (azul) y Au-DCis (rojo) en fase coloidal. La

desaparición de la banda del grupo tiol correspondiente al modo SHstr a 2549

cm−1 para el espectro de LCis y a 2542 cm−1 (PH) y 2574 cm−1 (PN) para el

espectro de DCis indica la correcta adsorción de cisteína a través del átomo

de azufre (después de romper el enlace S-H) para la L- y D-Cisteína. . . . . . 44

5.1. Rotámeros de cisteína zwitteriónicos y sitios de adsorción correspondientes a

los seis sistemas Au9-Cis con las energías totales más bajas: PHOH = 0.0 eV,

PHON = +0.10 eV, PCON = +0.10 eV, PCOH = +0.30 eV, PNOH = +0.35

eV y PNON = +0.41 eV . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47

5.2. Rotámeros de cisteína zwitteriónica y sitios de adsorción correspondientes a

los cuatro sistemas Au34-Cis con energías totales: PHO0 = 0.0 eV, PHOH =

+ 0.07 eV, PHON = + 0.16 eV and PcOH = + 0.50 eV . . . . . . . . . . . . . 49

6.1. Espectros Raman de a) Au-LCis coloidal en comparación con LCis en fa-

se líquida; b) Au-DCis coloidal en comparación con DCis en fase líquida; c)

Au-LCis coloidal en comparación con LCis en fase sólida; d) Au-DCis co-

loidal en comparación con DCis en fase sólida. Los espectros de fase sólida

demuestran una definición estructural para la región entre 1000 y 1150 cm−1

correspondiente a vibraciones oscilantes del grupo NH+
3 , que se pierden en la

fase líquida y se recuperan después de la adsorción en AuNPs . . . . . . . . . 55

6.2. Espectros Raman de cisteína monoclínica libre en cristal (verde); cisteína

libre en fase líquida (azul) y adsorbida en AuNPs en fase líquida (negro).

La banda vibracional a 300 cm−1 emerge de la formación del enlace S-Au,

correspondiente a un modo de estiramiento. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57



Capítulo 1

Introducción

Los sistemas constituidos por una nanopartícula pequeña de oro (< 3 nm) y una mono-

capa de ligandos que contienen al grupo tiol (SR) han sido de gran interés en las últimas

décadas debido a su alta estabilidad y a las peculiares propiedades ópticas, electrónicas y

catalíticas que surgen de la fuerte afinidad entre los átomos de oro y el azufre del grupo tiol

(1; 2; 3; 4; 5; 6). Estas propiedades dependientes del tamaño hacen que los sistemas con-

formados por una nanopartícula de oro con ligandos moleculares tiolados Aun(SR)m sean

objeto de estudio en ciencias de la superficie, biología molecular, ciencia de materiales y

química inorgánica, con aplicaciones potenciales en detección, administración de fármacos,

nanoelectrónica y catálisis (7; 8; 9; 10; 11; 12; 13; 14). Una comprensión completa de la es-

tructura de la interfaz y los mecanismos de adsorción de los sistemas Aun(SR)m es todavía

un objetivo que se debe alcanzar, y una forma de lograrlo es estudiar sistemas que contengan

aminoácidos de cisteína como el elemento con grupo tiol.

1.1. Nanopartículas de Oro

Las nanopartículas de oro (AuNPs) son estructuras de átomos que tienen un tamaño

menor a 100 nm, estas pueden adoptar diferentes tamaños y geometrías y con ello diversas

propiedades físicas y químicas (15). Debido a esto es de gran interés el encontrar técnicas

de síntesis que permitan el control del tamaño y la forma de las nanopartículas. La síntesis

de nanopartículas se divide en dos categorías la síntesis de ‘arriba hacia abajo’ y de ‘abajo

hacia arriba’. La primera categoría consiste en la división de sólidos másicos en partes más

1
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pequeñas a través de técnicas mecano-químicas como la molienda, la evaporación térmica o

sputtering. La segunda metodología consiste en la condensación de átomos o entidades mole-

culares en una fase gaseosa o en solución. Algunos de los métodos de síntesis son: reducción

fotoquímica y radioquímica, irradiación con microondas, uso de dendrímeros y síntesis sol-

votermal. En particular estas técnicas se han refinado para sintetizar nanopartículas de oro

con tamaños y formas definidas (16; 17).

Los estudios en la síntesis de nanopartículas de oro se han centrado en la monodispersión

de tamaños y formas, permitiendo seleccionar propiedades físicas de estos sistemas con gran

precisión. Una consecuencia importante del tamaño de la nanopartícula son los efectos cuán-

ticos que se hacen notables en las nanopartículas de oro con un diámetro menor a los 2 nm

(18). Un ejemplo de esto son las propiedades de absorción y fluorescencia de nanopartículas

de oro (19)

Los estudios acerca de las propiedades físico químicas del oro en esta escala tienen múl-

tiples aplicaciones, incluyendo en la medicina el desarrollo de estructuras que se comportan

como agentes reguladores de genes, portadores de fármacos, agentes de imagenología (20);

detección del reconocimiento molecular en procesos químicos, como detección de matriz

de ADN en el que la unión de oligonucleótidos funcionalizados con nanopartículas de oro

conduce cambios medibles en la conducción eléctrica del sistema (21); y la catálisis de algu-

nos procesos como la oxidación de CO a baja temperatura además de desarrollos recientes

en la epoxidación de propileno, la reacción de cambio de agua y gas, la hidrogenación de

hidrocarburos insaturados y la oxidación selectiva en fase líquida (22).

1.2. Nanopartículas con Ligando Tiol

El grupo funcional tiol está compuesto por el enlace de un átomo de azufre y un átomo de

hidrógeno (-SH), y su comportamiento es de gran interés en la investigación de nanociencia

debido a su gran afinidad a los metales, particularmente al oro. Las moléculas que tienen

la presencia del grupo -SH se comportan como ligandos para formar complejos de metales

tiolados en particular los sistemas con oro Aun(SR)m. Debido a esta afinidad se han perfec-

cionado metodologías de síntesis de nanopartículas de oro a través de biomoléculas con el
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grupo funcional tiol que permiten realizar AuNPs con tamaños y formas bien definidas(23).

Estos mecanismos de pureza molecular han permitido realizar estudios de frontera en las

AuNPs de tamaños menores de 2 nm, como el estudio de las propiedades magnéticas, la

quiralidad y su relación con los ligandos y los átomos de oro de la superficie (24; 25).

1.3. Cisteína

La cisteína (C3H7NO2S) es un aminoácido no esencial con grupos funcionales tiol, car-

boxilo y amino, cada uno de los cuales puede operar como un centro de enlace (26). La

protonación y desprotonación de los grupos funcionales carboxilo y amino, depende del pH

del medio donde se encuentren, por lo que en la cisteína pueden encontrarse de dos mane-

ras: la forma zwitteriónica, en la que los grupos funcionales son CγOO− y NH3
+ y en la

forma no-zwitteriónica, en la que un átomo de hidrógeno del grupo amino migra al grupo

carboxilo dejando a los grupos funcionales de la siguiente manera CγOOH y NH2. Es decir

mientras que en la primera forma la distribución de carga es no uniforme en la molécula, en

la forma no-zwitteriónica sí lo es (27; 28; 29). La estructura molecular de la cisteína presenta

dos polimorfos diferentes: monoclínico y ortorrómbico Fig.1.1. El polimorfo monoclínico se

caracteriza por los ángulos que se forman entre los vectores de la base, los cuales son dos

ángulos rectos con respecto a uno de los vectores primitivos y un ángulo α entre los vectores

restantes Fig.1.1a), lo cual determina las simetrías del sistema: inversiones y rotaciones de

180◦ con respecto del vector que forma los dos ángulos rectos. Por su parte, los vectores

primitivos en el polimorfo ortorrómbico tiene la característica de que entre cualesquiera dos

vectores de la base se forma un ángulo de 90◦ (Fig.1.1b)), lo cual además de la simetría de

inversión tiene la propiedad de formar el cristal con rotaciones de 180◦ con respecto a cada

uno de los ejes formados por los vectores primitivos de la base (30).

Mientras el polimorfo ortorrómbico tiene el grupo espacial P212121 y el polimorfo mo-

noclínico cuenta con el grupo espacial P21 (31; 32) (Fig.1.2a). Las diferencias entre ambas

estructuras cristalinas incluyen el ángulo de torsión NCβCαS que caracteriza la rotación

del enlace Cα-Cβ y las correspondientes distancias de enlace C-S. Además, mientras que la

forma ortorrómbica tiene sólo una molécula en la unidad asimétrica, la forma monoclínica

tiene dos, que a su vez difieren entre ellas en términos de los mismos parámetros.
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Figura 1.1: Celdas unitarias de las dos configuraciones cristalinas de la cisteína, átomo de
azufre amarillo, carbón en gris, nitrógeno azul y oxigeno en rojo. a) Polimorfo monoclínico
el cual está conformado por dos rotámeros. b) Polimorfo ortorrómbico conformado por un
solo rotámero.

Además del polimorfismo, en la cisteína encontramos tres configuraciones isoméricas di-

ferentes en su forma cristalina: un polimorfo ortorrómbico con conformación gauche, ángulo

de torsión NCCS, entendiéndose esto por el ángulo que se forma entre los planos que pasan

por los átomos de NCβCα y CβCαS, igual a 65.3 ◦ y distancia de enlace C-S de 1.8111 Å, y

dos polimorfos monoclínicos con conformación gauche y trans; ángulos de torsión NCβCαS

iguales a 74.4 ◦ y -170.2◦ y longitudes de enlace C-S de 1.8189 Å y 1.8070 Å respectivamente

(29; 33; 34; 35). Dadas las tres conformaciones isoméricas que la cisteína puede adoptar de-

bido a su ángulo de torsión rotativo NCβCαS, hay tres posibles confórmeros, definidos por

la orientación relativa de los grupos amino, carboxilo y tiol. Cada conformación rotacional

isomérica, o rotámero, se caracteriza por el átomo o grupo funcional que está en antiposición

(conformación trans) al grupo tiol: PH para la conformación en la que el átomo de hidrógeno

está en la antiposición y ambos grupos carboxilo y amino están en la posición gauche (es

decir a 60◦ con respecto al grupo tiol); PC para la conformación con el grupo carboxilo en

la antiposición y el grupo amino en la posición gauche; y PN para la conformación con el

grupo amino en la antiposición y el grupo carboxilo en la posición gauche (Fig. 1.2 b).
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Figura 1.2: Polimorfismos y confórmeros isoméricos de la cisteína. a) Estructuras ortorróm-
bicas y monoclínicas de la cisteína con sus respectivos ángulos de torsión NCαCβS. b) Tres
posibles conformaciones rotacionales isoméricas de la cisteína.

Si consideramos cuatro átomos de una molécula, en particular los átomos CγCβCαS para

la cisteína, el ángulo diedro se define como el ángulo mínimo que se forma entre los planos

que contiene a los átomos CβCαS y el plano formado por los átomos CγCβCα, Fig.:1.3).

1.4. Adsorción de Cisteína en AuNPs

Existe un debate actual en la literatura sobre cuáles son los mecanismos específicos que

intervienen en el proceso de adsorción de las moléculas de cisteína en nanopartículas de

oro.Se tiene un acuerdo generalizado sobre la interacción entre el grupo tiol y los átomos de

oro de la superficie (36; 37), pero aún queda la pregunta de cuáles es el papel que desempe-
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Figura 1.3: Ángulo diedro de la cisteína, el cual se define como los planos que pasan por los
átomos CγCαCβS. Átomo de azufre amarillo, carbón en gris, nitrógeno azul y oxigeno en
rojo.

ñan los grupos amino y carboxilo en el proceso de adsorción de la molécula en la superficie

del metal. Una serie de investigaciones pioneras sobre el tema (38; 39; 40) afirman que

ambos grupos funcionales, el grupo amino y el grupo carboxilo, se adsorben en la superfi-

cie de oro, extrayendo conclusiones basadas en espectros SERS (Surface-Enhanced Raman

spectroscopy) que muestran bandas vibracionales de ambos grupos funcionales mejorados

después de la adsorción de cisteína en la superficie del metal. Sin embargo, las bandas SERS

se desplazan debido a la molécula adsorbida (41), lo que hace que el análisis de frecuencia y

la asignación sean una tarea bastante difícil y se preste a ambigüedades.

Algunos trabajos computacionales (42; 43; 44) han sugerido que la interacción Au-Cís

tiene lugar a través de los grupos tiol y amino de la cisteína, ya que esta configuración

produce la mayor energía de adsorción cuando se une a los átomos de oro en la superficie

de la nanopartícula. Sin embargo, esta conclusión se basa en el supuesto de que la cisteína

existe en su forma no zwitteriónica en solución, cuando la mayoría de las pruebas expe-

rimentales apuntan a una configuración zwitteriónica (45; 46). Cálculos computacionales

posteriores (41) debaten la posibilidad de una interacción nitrógeno-oro dentro del sistema

Au-Cís, ya que la estructura correspondiente calculada tiene una estabilidad baja, dejando

así dos modos posibles de adsorción: sólo a través del grupo tiol, o vía el grupo tiol junto con
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el grupo carboxilo (considerando uno o dos de los átomos de oxígeno del grupo COO). Es-

ta hipótesis está respaldada por el trabajo previo de SERS dependiente de polarización (47).

En el presente trabajo, tiene como objetivo el estudio de la adsorción de la cisteína en na-

nopartículas de oro, obteniendo pruebas y con ello conclusiones que ayuden a dilucidar cuál

de los grupos funcionales participa activamente en la adsorción de la nanopartícula de oro,

elegimos la cisteína como molécula ligando, permitiendo que tanto el amino como el carboxi-

lo interactúen libremente con la superficie de la nanopartícula de oro. Realizamos un análisis

vibracional mediante espectroscopía Raman para estudiar AuNPs protegidas con cisteína,

ya que es una técnica analítica poderosa que puede proporcionar información clave sobre la

estructura y los procesos de enlace entre los átomos de las moléculas así como del proceso

de adsorción, tanto en la fase sólida como líquida (5; 48; 49). Los datos de espectroscopía

Raman nos permitieron determinar las diferencias estructurales que la superficie metálica

de las AuNPs induce en la molécula de cisteína después de la adsorción. Identificamos los

cambios en las bandas de frecuencia vibracional características de la cisteína después de la

adsorción con respecto a la molécula libre. Además,a través de la colaboración teórica se

determinó el estado de conformación de la cisteína y los sitios de adsorción en las nanopartí-

culas de oro se determinaron mediante búsquedas de optimización global basadas en Teoría

del Funcional de la Densidad (DFT) que incluyen correcciones de dispersión considerando

dos cúmulos de oro, Au9 y Au34(50). Los experimentos se realizaron con LCisteína (LCis)

ortorrómbica y DCisteína (DCis) monoclínica para completar una descripción experimental

de la molécula antes y después de la adsorción en AuNPs de oro, incluida su fase cristalina

inicial(42).



Capítulo 2

Métodos Experimentales

2.1. Fundamentos Teóricos

2.1.1. Hidrólisis Asistida por Microondas para Síntesis de Nanopartículas

Metálicas

La hidrólisis es una reacción química que ocurre cuando un ion hidratado (que puede ser

un ion metálico) se desprotona. Un ion metálico puede presentarse como un ion hidratado

M(H2O)z+, donde M representa el ion metálico y z es la carga del ion metálico. El enlace

del agua con el metal se puede ionizar para producir un hidróxido metálico y un protón,

descrito por la siguiente reacción(51).

M(H2O)z+n ⇀↽M(OH)(H2O)z−1n−1 +H+ (2.1)

Las condiciones de pH que promueve la hidrólisis del ion metálico depende de las pro-

piedades físicas, en particular en la carga iónica z. Se ha creado métodos de síntesis de

nanopartículas a partir de hidrólisis en sales precursoras.

La introducción de las microondas en las síntesis de materiales y compuestos ha per-

mitido optimizar estos procesos gracias a que la aplicación de la irradiación de microondas

pueden reducir los tiempos de síntesis (52).

Las ondas electromagnéticas, a través del campo de intensidad eléctrico, transfieren ener-

gía a las moléculas de la sustancia irradiada. Las microondas, correspondientes al rango de

8
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frecuencias del espectro electromagnético que va de 300-30000 MHz, transfieren energía a las

moléculas como resultado de la interacción del momento dipolar asociado a la distribución

de carga eléctrica de la molécula con el campo eléctrico de las microondas irradiadas. El

momento dipolar se orienta con el campo eléctrico el cual es oscilante en el tiempo. Así,

las microondas producen de manera localizada rotaciones moleculares sin modificar la es-

tructura molecular, dando como resultado el incremento en la temperatura de la sustancia

(52; 53). el calentamiento por microondas de las muestras líquidas permite la disminución de

las fluctuaciones de temperatura en el medio de reacción, proporcionando, así, un entorno

más homogéneo para la nucleación y el crecimiento de las partículas metálicas(16)

2.1.2. Microscopía Electrónica de Transmisión

La técnica de la Microscopía Electrónica de Transmisión (TEM) es una de las más

utilizadas en la nanociencia y ciencia de materiales, ya que, a diferencia de la microscopía

óptica, i.e. aquella que utiliza el espectro electromagnético visible, permite el estudio de la

estructura, composición atómica de los sistemas y sus propiedades. Esta técnica consiste en

hacer incidir un haz de electrones sobre la muestra a analizar para generar diversas señales

para entender la estructura y composición química de l material (54). La alta resolución de

la microscopía electrónica (R = 0.19 nm) se debe a las propiedades ondulatorias asociadas

por de Broglie a los electrones conforme a la siguiente ecuación:

λ =
h

p
(2.2)

Donde λ es la longitud de onda, h es la constante de Plank y p es el momento del

electrón. Por otro lado, la energía cinética de los electrones está relacionada con el voltaje

V suministrado como:

Ek = eV =
1

2
mv2 (2.3)

Donde Ek es la energía cinética de los electrones ,m es la masa en reposo de los electrones

y v es la velocidad con la que estos se mueven. De esta expresión se obtiene la magnitud

del momento lineal p de cada electrón. A partir de las ecuaciones 2.2 y 2.3 se obtiene que la

longitud de onda asociada con los electrones es:
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λ =
h√

2m0eV
(2.4)

Sin embargo, para voltajes de aceleración con energía >100 keV es necesario tomar en

cuenta los efectos relativistas de estas partículas, considerando la cantidad de movimiento

lineal como Pα = (Ec ,
~P ), se tiene que PαPα = E2

c2
+ P 2, lo cual modifica la ecuación 2.4 de

la siguiente manera:

λ =
h√

2m0eV (1 + eV
2m0c2

)
(2.5)

Con lo anterior se pueden caracterizar las propiedades ondulatorias de los electrones en

función del voltaje de aceleración. Considerando los efectos relativista correspondientes co-

mo se muestra en la tabla 2.1.

Voltaje de Longitud de onda Longitud de onda Masa Velocidad
Aceleración [kV] no relativista [nm] relativista [nm] [m0] [108ms ]

100 0.00386 0.00370 1.196 1.64
120 0.00352 0.00335 1.235 1.75
200 0.00273 0.00251 1.391 1.86
300 0.00223 0.00197 1.587 2.330
400 0.00193 0.00164 1.783 2.484

Tabla 2.1: Longitudes de onda como función del voltaje suministrado, tanto en la aproxima-
ción relativista como en la no relativista (54).

Los electrones son emitidos por emisión termo-iónica formando un haz que a través de

un arreglo de lentes electromagnéticas se hace incidir sobre la muestra, de esta forma se

controla el voltaje de aceleración y el tamaño del haz. El haz de electrones es radiación

ionizante que al interactuar con la materia produce electrones retrodispersados, electrones

Auger, rayos X característicos, rayos X Bremsstrahlung , electrones dispersados de manera

elástica e inelastica, así como los electrones directamente transmitidos. Además de la forma-

ciones de imágenes de alta resolución, algunas de estas señales son utilizados para el análisis

de composición química de los materiales Fig. 2.1
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Figura 2.1: Diagrama del microscopio electrónico de transmisión. La muestra es irradiada
con un haz de electrones el cual es controlado por lentes electromagnéticas, la interacción del
haz con la muestra produce distintas señales electrones retrodispersados, electrones Auger,
rayos X característicos, rayos X Bremsstrahlung que permiten el análisis de la muestra.

2.1.3. Difracción de Rayos X

La difracción es el fenómeno ondulatorio debido a la interferencia de N ondas al pasar

por n rendijas o un medio opaco, lo cual ocurre cuando la longitud de onda sea del orden de

magnitud de la distancia de apertura de la rendija o de la distancia entre planos atómicos

de un cristal.

En 1895 Röenten descubrió los rayos X al estudiar el proceso de descarga eléctrica en

gases, los cuales fueron identificados por la fluorescencia proveniente de los rayos catódicos.

Más tarde, por medio de difracción de esta fluorescencia sobre una rendija, Haga y Wind de-

terminaron que los Rayos-X son ondas electromagnéticas cuya longitud de onda corresponde

al rango del espectro entre 0.01− 10 nm, rango que coincide con las distancias atómicas de

cristales, permitiendo el estudio de su estructura.

La difracción de rayos X (XRD) es una de las herramientas no destructivas más impor-

tantes para analizar todo tipo de cristales (55).Las propiedades y funciones de los materiales

dependen en gran medida de las estructuras cristalinas, por lo tanto las técnicas de difracción

de rayos X han sido ampliamente utilizadas como un medio indispensable en la investiga-
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ción, desarrollo, producción y control de calidad de materiales. Las técnicas de difracción

de rayos X se utilizan para la identificación de fases de la estructura atómica tridimensional

de los sólidos cristalinos y el análisis de fase cuantitativo posterior a la identificación de la

composición química.

La ecuación de Bragg:

nλ = 2dsinθ (2.6)

nos permite encontrar la estructura cristalina, al relacionar n un número entero que re-

presenta el orden de la difracción, λ la longitud de onda característica de los rayos X que

inciden en la muestra cristalina, d la distancia entre filas de átomos con respecto al ángulo

θ que forma el haz de rayos X que incide en la muestra y el detector. Cuando se dan las

condiciones para que se cumpla esta ecuación, los rayos X dispersados por los átomos en el

plano de una estructura periódica están en fase y la difracción se produce en la dirección

definida por el ángulo θ. En el caso más simple, un experimento de difracción de rayos X

consiste en un conjunto de intensidades difractadas y los ángulos a los que se observan. Este

patrón de difracción se puede considerar como una huella digital química, y la identificación

química se puede realizar comparando este patrón de difracción con una base de datos de

patrones experimentales conocidos y de modelos teóricos (56).

Los Rayos X son producidos debido a la interacción de electrones termoíonicos con un

blanco , estos electrones se producen inicialmente calentando el ánodo con un filamento in-

candescente, luego se aceleran al aplicar un alto voltaje, superior a 30 keV, entre el ánodo y

el cátodo, estos se hacen incidir en un blanco el cual puede ser un gas o un metal, la inter-

acción entre los electrones acelerados y los electrones del material del cual está conformado

el blanco produce una reacomodación en la estructura electrónica del blanco por lo que

electrones más energéticos tienen una perdida de energía al ocupar niveles inferiores la cual

se transmite en forma de radiación electromagnética (rayos X). Posteriormente la muestra

es irradiada por el haz de rayos X variando el ángulo de incidencia de forma automatizada

a través de cuatro círculos llamados goniómetros, de los cuales tres controlan la orientación

del cristal, mientras que el cuarto círculo porta el detector. Entre los goniómetros de cuatro
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círculos, hay dos geometrías ampliamente utilizadas: la geometría Euler y la geometría Kap-

pa. Finalmente a través del efecto fotovoltaico los detectores de silicio transforman energía

electromagnética proveniente de la interferencia de los rayos X en la muestra en corriente

eléctrica lo cual ocurre cuando la energía electromagnética incide con suficiente energía pa-

ra excitar un electrón de la banda de valencia a la banda de conducción, la acumulación

resultante de carga transmite una corriente a un circuito externo la cual es analizada para

formar el difractógrama correspondiente 2.2.

Figura 2.2: Diagrama del funcionamiento de un difractómetro de rayos X. La generación
de los rayos X ocurre mediante la desaceleración de electrones acelerados por emisión ter-
míonica. El digractógrama se forma al variar el ángulo de incidencia de los rayos X con la
muestra.

2.1.4. Fundamentos Teóricos de la Espectroscopía Raman

La espectroscopía Raman es una técnica de análisis físico y químico basado en el fenó-

meno de dispersión de la luz (ligth Scattering) que se produce cuando un haz de fotones

incide sobre un medio material. Para entender la dispersión de la luz es necesario precisar

cómo es que se da la interacción de la radiación electromagnética con el medio y por lo tanto

la polarización de éste. Una forma de entender este mecanismo es pensar que los cuantos de

luz chocan con los átomos de las moléculas que constituyen el medio por lo que son dispersa-

dos elástica o inelásticamente. A los fenómenos de dispersión de luz elásticos se les denomina

dispersión de Rayleigh mientras que al segundos se le llama dispersión Raman. El análisis

de las señales que provienen de la dispersión Raman se le conoce como espectroscopía Raman.
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Polarización en Medios Materiales

Pensemos en una molécula con un determinado número de átomos y por ende confor-

mada por n núcleos con una densidad electrónica dada y con una distribución espacial (la

configuración que adopta la molécula es estable y mayormente probable). Al encontrarse en

presencia de un campo eléctrico externo las condiciones de equilibrio del sistema se ven afec-

tadas, lo cual produce un cambio en el momento dipolar eléctrico del sistema. La relación

del momento dipolar de la molécula y el campo eléctrico está dada por:

~µ = α~E (2.7)

La cual relaciona de manera lineal el momento dipolar eléctrico ~µ con el campo eléctrico

externo ~E a través de la polarizabilidad α. La presente aproximación tiene validez mien-

tras la magnitud de campo eléctrico es pequeña. Además de la dependencia de la magnitud

y la dirección del campo eléctrico externo también se debe considerar la orientación y la

magnitud del campo de intensidad eléctrico intrínseco de la distribución electrónica de las

ligaduras intramoleculares. En algunas moléculas en las que la distribución de cargas muestre

una simetría particular es posible que el vector de momento dipolar se muestre en la misma

dirección que el campo eléctrico inducido, en tal caso la polarizabilidad α es un escalar que

relaciona la proporción entre las magnitudes de los vectores del campo de intensidad eléctrico

externo y el momento dipolar de la molécula. Sin embargo, el caso más general se da cuando

las orientaciones de estos dos campos es diferente y por tanto la polarizabilidad corresponde

a un tensor que relaciona contribuciones en todas direcciones del campo eléctrico externo al

momento dipolar de la molécula:


µx

µy

µz

 =


αxx αxy αxz

αxx αxy αxz

αxx αxy αxz



Ex

Ey

Ez

 (2.8)

Existe una transformación de coordenadas en la cual la matriz anterior (Ecuación:2.8)

es diagonal. El sistema de coordenadas trasformado se denomina sistema de ejes principales.

Dicha descripción se encuentra ligada al concepto de susceptibilidad eléctrica dada por la

siguiente ecuación:
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~P = ε0χe ~E (2.9)

Donde P es la polarización del material, ε0 es es la constante dieléctrica en el vacío y χe

es la susceptibilidad eléctrica. La susceptibilidad eléctrica describe la capacidad del medio

a orientar el momento dipolar de cada una de las moléculas ante la presencia de un campo

eléctrico externo. El comportamiento colectivo de los momentos dipolares de las moléculas

da lugar a la polarización eléctrica del material.

Dispersión Rayleigh

La dispersión Rayleigh se da al incidir un campo electromagnético en un medio, el cual

como es sabido consta de un campo eléctrico y un campo magnético perpendiculares entre

sí y cuya amplitud varía con respecto al tiempo. El campo eléctrico con frecuencia ν0

~E = ~E0e
i2πν0t (2.10)

proveniente de esta radiación produce una polarización en el medio de acuerdo a la

ecuación 2.7. Por lo tanto se tiene el momento dipolar

~µ = α ~E0e
i2πν0t (2.11)

el cual oscila con una frecuencia ν0 debido a la componente eléctrica de la radiación elec-

tromagnética incidente, como lo muestra la ecuación 2.11. El dipolo eléctrico emite radiación

con frecuencia ν0 misma con la que oscila, la onda electromagnética incidente y emitida se

caracterizan por tener la misma frecuencia.

Las ecuaciones 2.11 y 2.10 describen el fenómeno en el cual se incide radiación elec-

tromagnética sobre un material, esta radiación es absorbida y emitida con una magnitud

y polarización que depende el dipolo de la molécula y de la dirección del campo eléctrico

incidente pero que se caracteriza principalmente por tener la misma frecuencia que la de la

radiación incidente, a esto se le conoce como como dispersión Rayleigh.
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Dispersión Raman

A diferencia de la dispersión Rayleigh, en la dispersión Raman la frecuencia de emisión

del material es diferente a la frecuencia de la onda electromagnética incidente.

Para poder entender este fenómeno se necesita entender el modelo molecular en un sen-

tido más amplio. Las moléculas en un fluido están orientadas al azar, sin embargo, en este

estado pueden rotar y vibrar ya que poseen grados de libertad internos: una molécula cons-

tituida por N átomos tiene 3N grados de libertad de los cuales 3N − 6 corresponden a la

vibración molecular, 3 a la rotación y 3 a la traslación. Son estos grados de vibración mole-

cular los cuales producen la emisión de radiación a frecuencias diferentes a la inducida por

el campo eléctrico de la onda electromagnética.

Consideremos una molécula que vibra con frecuencia ν siguiendo una determinada coor-

denada normal, esta coordenada está descrita por una combinación de las coordenadas car-

tesianas de cada átomo constituyente de manera tal que describe un movimiento molecular

al cual se le asigna una frecuencia bien definida νm, por lo que la frecuencia de vibración ν

está descrita en términos de la frecuencias νm. De esta forma cualquier movimiento molecu-

lar vibracional se puede descomponer en la superposición de modos normales. La forma de

vibrar de la molécula a partir de esos modos normales depende de la simetría de la molécula,

de las masas de los átomos, de las fuerzas de enlace entre ellos , además de distribución de

cargas. Una frecuencia específica define la polarizabilidad y con ello el cambio del momento

dipolar de la molécula, con lo que es posible aproximar la polarizabilidad de una forma más

general a través de un desarrollo de Taylor (Ecuación:2.12) el cual va a depender de las

derivadas de la polarizabilidad eléctrica con respecto a los modos normales (referencia Libro

RSFCA) del sistema Qj = Q0
jcos(2πνjt), donde νj es una frecuencia característica del modo

normal Qj .

α(Q, ν) = α0 +
∑
j

(
∂α

∂Qj

)
Qj +

1

2

∑
j,i

(
∂2α

∂Qj∂Qi

)
QjQi + ... (2.12)
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Podemos hacer una aproximación lineal correspondiente al desarrollo de Taylor de la

ecuación 2.12. Bajo esta suposición, cada término de la suma corresponde a un modo nor-

mal de manera independiente. Sin pérdida de generalidad, podemos considerar un campo

eléctrico correspondiente a la radiación incidente dado por ~E = ~E0cos(2πν0t), por lo que

la ecuación 2.7 puede ser expresada en términos del campo eléctrico anterior, los modos

normales de vibracion Qj y la ecuación 2.12 de la siguiente manera:

~µ = α0
~E0cos(2πν0t) +

∑
j

(
∂α

∂Qj

)
Q0
j
~E0cos(2πν0t)cos(2πνjt) (2.13)

Consideremos la identidad trigonométrica del ángulo doble cos(a)cos(b) = Cos(a+b)+Cos(a−b)
2

para reescribir la ecuación2.13.

~µ = α0
~E0cos(2πν0t) +

∑
j

(
∂α

∂Qj

)
Q0
j
~E0

(
cos(2π(ν0 + νj)t) + cos(2π(ν0 − νj)t)

2

)
(2.14)

La ecuación 2.14 muestra cómo es que la molécula reacciona a la radiación electromag-

nética en terminos de sus 3N − 6 modos normales de vibración. El término de orden cero de

esta ecuación, al igual que la ecuación 2.11, describe la dispersión Rayleigh, mientras que

los términos de orden lineal corresponden a la dispersión Raman, donde el primero de ellos

describe la radiación emitida con frecuencia ν0 + νj correspondiente a la dispersión Raman

Anti-Stokes, y el segundo termino describe la frecuencia de emisión ν0− νj , correspondiente

a la dispersión Raman Stokes (Fig. 2.3).

Figura 2.3: La dispersión de la luz en un medio puede darse de manera elástica dispersión
Rayleigh e inelástica dispersión Ramn; Stokes ν0 > νS o Anti-Stokes νA > ν0.
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Fenomenología Cuántica de la Dispersión Raman

Como mencionamos anteriormente, en la dispersión Rayleigh la molécula remite radia-

ción a frecuencia ν0 y energía igual a la de la radiación incidente, esto se debe a que la

molécula se encontraba en un nivel energético E0, al absorber energía pasa a un estado

E + hν0 posteriormente emite la energía absorbida en su totalidad regresando a la confi-

guración energética inicial Eo. En la dispersión Raman Stokes la molécula interactúa con

una onda con frecuencia ν0 y la emite a menor frecuencia ν0 − νj , por lo que en el proceso

la molécula almacena la energía hνj , es decir pasa de una configuración con energía E0 a

un estado E0 + hν0, pero una vez que emite la radiación correspondiente pasa a un nivel

energético E0 + h(νm) (con νm = ν0 − νj), es decir almacena parte de la energía absorbida.

Por su parte, en la dispersión Raman Anti-Stokes la radiación es emitida con una frecuencia

ν0 + νj , la molécula se encuentra en un estado de energía E0 y al incidir la radiación la

molécula pasa al estado E1 = E0 + hν0, la molécula al emitir la radiación pasa del estado

E1 al estado E2 = E1 − h(ν0 + νj) = E0 − νj . Es decir en un nivel de energía con un valor

menor que el de la energía del estado inicial.

En la dispersión Raman una molécula se encuentra en un nivel de energía inicial, al

energía proveniente de la radiación electromagnética, emite radiación con una frecuencia

distinta a la que se le hace incidir, lo cual lleva a la molécula a un nivel de energía distinto,

caracterizado por la energía del estado inicial más la diferencia de energías de las onda ab-

sorbida y emitida.

En el experimento, la dispersión Raman se lleva a cabo en una muestra conformada por

un número considerablemente grande de moléculas. La intensidad correspondiente a cada

frecuencia depende de los niveles de energía ocupados, de las probabilidades de transición

entre los distintos niveles de energía, de las moléculas que se encuentran en un mismo estado

energético y del número de las moléculas que tengan probabilidad de cambiar a un distinto

estado de energía (57; 58). La fracción de moléculas que ocupa un determinado nivel está

determinado por la distribución de Boltzmann y por ello la probabilidad P (T ) de que a una

temperatura T dada, una molécula que se halle en el nivel de energía Ej pueda cambiar a

un estado de energía E está dado por
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P (T ) =
e−

E
kT∑

j gje
−

Ej
kT

(2.15)

donde k es la constante de Boltzman y gi es la degeneración de cada nivel de energía.

Así, la intensidad correspondiente al espectro real corresponde a tomar la intensidad de

una sola molécula y multiplicarla por la probabilidad de transición entre estados de energía

determinada por la ecuación 2.15.

Para encontrar la función de partición es necesario considerar un modelo que exprese la

distribución de los niveles de energía. Existen distintas aproximaciones, en particular si se

considera un modelo de oscilador armónico (57).

Vibraciones Moleculares

Una descripción clásica de las vibraciones Raman se da por medio de la dinámica de los

átomos que conforman a la molécula. Tenemos 3N coordenadas para los N átomos. Se puede

encontrar un sistema de referencia ~rj en el cual los movimientos de traslación y rotación se

encuentran de manera independiente a las vibraciones. Este cambio de coordenadas va a per-

mitir a los núcleos de los átomos encontrarse en sus posiciones de equilibrio, las coordenadas

permanecerán constantes independientemente de traslaciones y rotaciones. Finalmente para

describir las vibraciones del sistema se necesita realizar un cambio de coordenadas que des-

criba el desplazamiento de los núcleos con respecto de su posición de equilibrio ~Rj = ~rj −~ro.

Así podemos encontrar la energía cinética correspondiente a las vibraciones moleculares:

K =
1

2 j
mj |~Rj |2 (2.16)

Por su parte la descripción de la energía potencial del sistema V (~R1, ..., ~RN ) puede

expresarse en serie de Taylor:

V = V0 +
∑
j,α

∂V

∂Rαj
Rαj +

1

2

∑
j,i,α

∂2V

∂Rαj ∂R
α
i

Rαj R
α
i (2.17)

donde Rαj representa la coordenada α-esíma, con = 1, 2, 3, del vector de posición corres-
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pondiente al j-esímo átomo.

El término que corresponde al V0 es un valor arbitrario, en particular V0 = 0. El sumando

correspondiente a la primera derivada del potencial representa la suma de las fuerzas en la

molécula la cual es nula al evaluarse en los puntos de equilibrio de los átomos. Debido a

las condiciones anteriores, el término de orden cuadrático es, sin pérdida de generalidad,

diferente de cero. El potencial de la molécula es entonces:

V =
1

2

∑
j,i,α

Rj
∂2V

∂Rαj ∂R
α
i

Rαj R
α
i (2.18)

Con cada uno de los términos del sumando que contiene segundas derivadas corresponden

a las entradas de una matriz que denotaremos [fij ], donde:

fij =
∂2V

∂Rαj ∂R
α
i

(2.19)

A partir de las ecuaciones 2.18 y 2.16 podemos encontrar la expresión para el Lagrangiano

.

L(~R, ~̇R) =
1

2

∑
j

mj | ~̇Rj |2 −
1

2

∑
j,i,α

Rj
∂2V

∂Rαj ∂R
α
i

Rαj R
α
i (2.20)

A partir de la cual podemos encontrar la ecuación de movimiento para el átomo j-esímo:

R̈αj +
∑
i

fjiR
α
i = 0 (2.21)

Las 3N ecuaciones representadas por la ecuación 2.21 (debido a que j = 1, 2, ...3N) for-

man un sistema de ecuaciones diferenciales cuya solución corresponde al oscilador armónico

Rj = AiCos(2πνt+ φ), donde Ai es la amplitud de vibración y las frecuencias normales de

vibración están determinadas por los valores propios λ = 4π2ν2 de la matriz Hessiana:
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

f11 − λ f1,2 ... f1,n

f21 f2,2 − λ ... f2,n

. .

. .

. .

fn1 fn,2 ... fn,n − λ


= 0 (2.22)

Para llevar a cabo el análisis correspondiente de manera cuántica se considera la apro-

ximación de Born-Oppenheimer la cual supone que las moléculas están constituidas por

núcleos cargados positivamente siendo éstos mucho más pesados que los electrones. Debido

a esta observación, la función de onda del sistema puede describirse en términos de dos fun-

ciones de onda: una función de onda para la parte del núcleo y la segunda para la descripción

de las interacciones electrónicas con sus respectivas coordenadas. Dado lo anterior, el Ha-

miltoniano se puede expresar como la suma del Hamiltoniano nuclear más el Hamiltoniano

electrónico. La solución se encuentra expresada por la configuración nuclear mientras que la

parte electrónica actúa como un parámetro dependiente de la energía potencial que sienten

los electrones debido a la presencia del núcleo.

Al escribir el Hamiltoniano en coordenadas normales, al igual que en al caso clásico, se

obtiene una expresión sencilla

H =
h̄

2

∑
j

(
∂2

∂R2
j

− λj

h̄2
Rj

)
(2.23)

Esto nos permite encontrar una forma diagonal ortogonal para la energía. Este Hamilto-

niano consta de 3N−6 términos independientes que corresponden a los modos de vibración.

La función de onda del sistema puede descomponerse en multiplicaciones de funciones de

onda que sólo dependen de una sola coordenada y la energía total de vibración corresponde

a Ev = E1 + E2 + ...E3N−6. Debido a esto al aplicar el Hamiltoniano sobre la función de

onda del sistema obtenemos que:

− h̄
2

∂2ψVj
∂R2

j

− λj

h̄2
RjψVj = EVjψVj (2.24)

Esta expresión corresponde al oscilador armónico cuántico con energías dadas por Ej =
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(N + 1
2)hν. La suma de las 3N-6 energías corresponden a la energía total de vibración de la

molécula y cualquier vibración está descrita por la superposición de cada una de las funcio-

nes de onda correspondientes a estos modos normales. La función de onda que describe el

comportamiento vibracional es entonces:

ψj =

[(
2νj
h

)1/2 2πνj
2NhN !

]1/2
e−h/4πνjR

2
jEiRj (2.25)

El microscopio Raman funciona mediante la excitación de la muestra por medio de un

láser el cual es enfocado por medio de un microscopio, de esta forma se produce el efecto de

dispersión de las ondas electromagnéticas del que hemos hablado anteriormente, las señales

provenientes de la dispersión pasa por un arreglo de lentes que llevan la luz dispersada a

filtros dieléctricos y espaciales que solo permiten el paso de la dispersión Stokes. Finalmente

una rejilla de difracción divide la señal dispersada en longitudes de onda y posteriormente

es recolectada por un fotodetector CCD el cual a permite la obtención del espectro Raman

correspondiente (Fig. 2.4).

Figura 2.4: Componentes del microscopio Raman. El haz de luz incide sobre la muestra y a
través de la dispersión inelastica de la luz forma el espectro Raman, el cual es característico
de cada material.
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2.2. Métodos Experimentales

2.2.1. Hidrólisis Asistida por Microondas para Síntesis de Nanopartículas

de Oro

Las nanopartículas de oro producidas en el presente trabajo se sintetizaron por medio

de hidrólisis asistida con microondas (33; 34), utilizando ácido tetracloroáurico (HAuCl4 ·

3H2O, ≥ 99.9 %) de Sigma Aldrich como precursor promoviendo la siguiente reacción:

HAuCl4 + 3H2O ⇀↽ Au+ 4HCl + 3HO− (2.26)

La nucleación de NPs pequeñas ( 0.7-1.3 nm) fue inducida con el Sistema de Digestión

de Microondas ETHOS EZ con una frecuencia de microondas de 2.5 GHz. Para preparar Au

NP desnudas, se colocaron 10 ml de una solución acuosa de HAuCl4 2.5 mM en un recipiente

sellado de teflón y se irradiaron a 1000 W durante 7 segundos, se enfriaron a temperatura

ambiente y luego se almacenaron a 17 ◦C para su caracterización adicional.

2.2.2. Microscopía Electrónica de Transmisión

En el presente trabajo se caracterizaron las muestras de nanopartículas de oro a través de

imágenes de alta resolución de TEM con el microscopio electrónico JEOL-ARM200F Cs-Con

corrección de aberraciones, ubicado en la Universidad de San Antonio Texas, operando a 80

kV mediante imágenes de microscopía electrónica de transmisión de barrido (STEM) con un

detector High Angle Annular Dark Field (HAADF). Los semi ángulos de convergencia y de-

tección a 27 mrad y 54-220 mrad, respectivamente, una densidad de corriente < 0.1pA/cm2

y un tiempo de adquisición de 20 s. Una vez que se protegió a las nanopartículas de oro con

cisteína (Au-Cis NPs) se caracterizó a través del microscopio electrónico FE-TEM, ubicado

en el Instituto de Física de la UNAM, operando con un voltaje de aceleración de 200 kV y

una magnificación máxima de x150000.

Las nanopartículas de oro protegidas con cisteina, Au-CisNPs, que se encontraban en

solución acuosa se depositaron en una rejilla, posteriormente se dejaron secar antes de co-

locarse en el microscopio electrónico. El análisis correspondiente a las imágenes obtenidas
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se realizó a través del software Digital Micrograph con lo cual se obtuvo la distribución de

diámetros de las AuNPs y las Au-CysNPs.

2.2.3. Difracción de Rayos X

Los difractogramas de rayos X de las moléculas cristalinas de LCis y DCis en el pre-

sente trabajo se obtuvieron en un difractómetro BrukerD-8 Advance con geometría Bragg-

Brentano y un detector LINXEYE XE de bandas de silicio (Bruker). La intensidad de difrac-

ción se midió con dos pasos de 0.02 grados durante 52.8 segundos por punto a temperatura

ambiente.

2.2.4. Espectroscopía Raman

En el presente trabajo se obtuvieron los datos de espectroscopía de las muestras de

cisteína y Au-CisNPs con un microscopio Raman DXR (Thermo Fisher Scientific) mediante

la excitación con la línea de 532 nm de un láser de Ar. La potencia de irradiación en la

muestra fue de 7 mW con un tiempo de exposición típico de 12 segundos y al menos diez

repeticiones. La luz dispersada recolectada se analizó en un espectrógrafo Triplet a intervalos

de 1.0 cm −1 con un tiempo de integración de 1.5 s. El sistema está equipado con una rejilla

holográfica de 900 líneas/mm y una ranura de 0,7 mm. Se utilizó un sistema de detección

de CCD enfriado para adquirir datos Raman, capturados con una sola exposición. Todas las

mediciones de espectroscopía Raman se realizaron a 21 ◦C.



Capítulo 3

Métodos Computacionales

3.1. El Problema Molecular

Dentro de la mecánica cuántica existen problemas en los cuales encontrar la solución

analítica resulta complejo o simplemente se desconoce la existencia de la solución analítica.

Un ejemplo de esto son los problemas atómicos que no pueden encontrar un tratamien-

to análogo al problema del átomo de hidrógeno, además de los problemas moleculares los

cuales son problemas en los que interaccionan muchos cuerpos. Un ejemplo de esto son los

problemas atómicos que no pueden encontrar un tratamiento análogo al problema del átomo

de hidrógeno, además de los problemas moleculares, los cuales son problemas en los que in-

teraccionan muchos cuerpos. Este tipo de problemas nos llevan a plantear siguiente ecuación

de Schödinger:

[
−
∑ h2

2Mi
∇2
R −

∑ h2

2mi
∇2
r + V (Ri, ri)

]
Ψ = EΨ (3.1)

Cuyo Hamiltoniano describe la dinámica de N partículas con energía cinética h2

2m∇
2 y

un potencial electrostático V (Ri, ri) de interacción. A diferencia del Átomo de Hidrógeno

este problema no es separable, por lo que se recurren a métodos de aproximaciones como

la teoría de perturbaciones dependiente e independiente del tiempo y métodos variacionales

como el método de Rayleigh-Ritz o la Teoría del Funcional de la Densidad (DFT).

Una forma de abordar el problema molecular es a través de la aproximación de Born-

Oppenheimer, en la que el movimiento de los núcleos se considera nulo, lo que nos permite

25
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reescribir la ecuación dinámica 3.1 como:

[
− h2

2me

∑
∇2
i +

∑
Vn−e(ri) +

∑
Ve−e(ri, rj)

]
ψ = ε(Ri)ψ (3.2)

la cual sólo considera la energía cinética de los N electrones y donde Vn−e es el potencial

electrostático del electrón j-ésimo con los núcleos que conforman la molécula y Ve−e es el

potencial de interacción eléctrica entre los electrones e−i y e−j y la energía ε(Ri) correspon-

diente es una función de las posiciones nucleares de los átomos. La solución de la ecuación

3.1 tiene la forma:

Ψ(Rj , ri) =
∑

ϕm(R)ψm(Rj , ri) (3.3)

A partir de las ecuaciones 3.3 y 3.2 podemos transformas a la ecuación3.1 en:

∑
m

ψm

[
− h2

2mi
∇2
Rϕm + εm(R)ϕm

]
= E

∑
m

ψmϕm (3.4)

que al multiplicar por ψ∗n e integrar sobre las variables electrónicas conduce a la ecuación

de Shödinger para el movimiento nuclear:

[
− h2

2M
∇2
R + εn(R)

]
ϕn = E

∑
n

ϕm (3.5)

En la ecuación 3.5 podemos observar que la energía electrónica ε(R) determina el movi-

miento de los núcleos.

3.2. Teoría del Funcional de la Densidad

Sí tratamos de resolver un sistema complejo de muchos electrones interactuando con

muchos núcleos se necesita resolver la ecuación de Schrödinger del sistema de muchos cuer-

pos planteada en la ecuación 3.1, en dónde luego del uso de la aproximación de Born-

Oppenheimer, el Hamiltoniano del problema simplificado está formado por la energía ciné-

tica de cada electrón, el potencial de interacción entre cada electrón y los núcleos atómicos

y la energía de interacción entre electrones. La función de onda que es solución en esta

aproximación es estacionaria y es una función de las 3N variables electrónicas del sistema.
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La Teoría del Funcional de la Densidad (DFT) es uno de los métodos existentes para

resolver de forma aproximada sistemas moleculares complejos y se basa en el hecho de que

la energía en el estado base de un sistema depende únicamente de su densidad electrónica

con lo que se busca evitar el cálculo de la función de onda del sistema en el estado base. La

densidad de electrones n(r1) la cual es una función de 3 coordenadas solamente y contienen

información físicamente observable del sistema, se representa por la siguiente ecuación:

n(r1) =

∫
Ψ∗(r1, ..., rn)Ψ(r1, ..., rn)dr2....drn (3.6)

3.2.1. Teoremas de Hohenberg-Kohn

DFT se fundamenta en los teoremas de Hohenberg-Kohn los cuales fueron demostrados

por Pierre Hohenberg y Walter Kohn en 1964 y relacionan la energía del estado base del

sistema con su densidad electrónica.

Teorema 3.2.1 La energía del estado base de un sistema calculado por medio de la ecuación

de Schrödinger es un funcional unívocamente determinado por la densidad electrónica.

Teorema 3.2.2 La densidad electrónica que minimiza la energía del sistema es la densidad

electrónica real que corresponde a la solución completa de la ecuación de Schrödinger.

Los teoremas parten de considerar un gas de electrones con densidad de carga n(r)

(determinada por la ecuación 3.6) en un potencial externo v(r), cuya energía está dada por:

E =

∫
v(r)n(r)dr + F [n(r)] (3.7)

donde F [n(r)] es un funcional de la densidad electrónica.

La función de onda total y la densidad de carga son funcionales únicos del potencial ex-

terno, el cual también es un funcional único de la densidad descarga. Así mismo el potencial

externo determina la forma del Hamiltoniano con lo que la función de onda ψ en el estado

base es un funcional único de la densidad de carga.

El principio variacional nos garantiza que si la energía es mínima entonces la función de

onda corresponde al estado base, es decir, si encontramos la densidad de carga que minimiza
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la energía obtendremos la función de onda correspondiente al estado base.

La importancia de los teoremas se basa en la simplicidad que representa trabajar con

la densidad electrónica la cual está descrita en términos de 3 coordenadas sin importar el

número de electrones, mientras que el calculo empleando el potencial de interacción de cada

uno de los electrones necesitaría de 3N coordenadas. Los teoremas no especifican la forma

de obtener el funcional correspondiente a la densidad electrónica por lo que DFT permite

diseñar la estructura de la densidad electrónica de mínima energía.

3.2.2. DFT sin Orbitales

El método de DFT más utilizado es el de Thomas-Fermi, el cual considera un sistema

no homogéneo de electrones caracterizados por densidad local N(r), en un potencial elec-

trostático externo V (r) y se sume que en una vecindad pequeña del espacio fase alrededor

de r, V (r) y n(r) es constante. En este método la energía cinética total K se escribe como:

K =
3

10
(3π2)(2/3)

∫
[n(r)](5/3)dr (3.8)

La energía potencial de los electrones tiene dos partes, energía del potencial externo Va

y el potencial de Coulomb VC para una distribución de carga clásica, como se muestra a

continuación:

VC =

∫
n(r′)

|r − r′|
dr′ (3.9)

La energía total en términos de la densidad electrónica queda determinada por las ecua-

ciones 3.8 y 3.9:

E[n] =

∫
n(r)Va(r)dr +

1

2

∫
n(r′)n(r)

|r − r′|
drdr′ +

3

10
(3π2)(2/3)

∫
[n(r)](5/3)dr (3.10)

Al variar E[n] con respecto de n encontramos de ecuación de Euler:

δ

{
E[n]− ξ

∫
n(r)dr

}
= 0 (3.11)
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y a partir de la cual identificamos al multiplicador de lagrange ξ corresponde al potencial

químico µ, a través de la siguiente relación:

ξ =
δE[n]

δn
(3.12)

La cual al sustituir la expresión para la energía total de la ecuación 3.10 y variar la

ecuación 3.11 nos permite expresar a la densidad de carga n(r) en términos del potencial

externo:

n(r) =
1

3π2

[
2

(
µ− Va −

∫
n(r′)

|r − r′|
dr′
)](3/2)

(3.13)

El método de Thomas-Fermi tiene como problema que la precisión disminuye a medida

que el sistema se aleja de un gas ideal además de que la energía cinética es típicamente

subestimada y por lo tanto este método es incapaz de predecir enlaces químicos.

3.2.3. DFT con Orbitales

Una mejora de la aproximación se obtiene al utilizar un conjunto auxiliar de orbitales

para desarrollar los cálculos usados para expresar la densidad electrónica.

Se puede escribir el funcional de la energía con el término funcional de las interacciones

conocidas EC más el funcional de intercambio y correlación EIC que incluye todos los efectos

excluidos.

ET = EC + EIC (3.14)

Podemos escribir el funcional EC como:

E[n] = Ks[n(r)] +

∫
n(r)Va(r)dr +

1

2

∫
n(r′)n(r)

|r − r′|
drdr′ (3.15)

El cual está determinado por la energía cinética Ks del sistema de electrones no inter-

actuantes e interacciones; la interacción de Coulomb entre los electrones y los núcleos; y

finalmente las interacciones de electrostáticas entre el par de electrones. Se puede encontrar

la densidad electrónica correcta del sistema resolviendo las ecuaciones de Schrödinger que

involucran cada una de las funciones de onda de un electrón:
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[
− h̄2

2m
∇2 + Veff

]
ψ = εψ (3.16)

donde el potencial efectivo Veff se expresa tomando en cuenta el potencial de intercambio

y correlación VIC como:

Veff = Va(r) +
1

2

∫
n(r′)

|r − r′|
dr′ + VIC (3.17)

Las ecuaciones 3.16 y 3.17, conocidas como ecuaciones de Kohn y Sham, deben de re-

solverse de forma autoconsistente, es decir: se propone un potencial de prueba y luego se

resuelven y se encuentra las funciones de onda con la que se obtiene una nueva aproximación

de la densidad electrónica, misma que puede utilizarse para generar otro potencial y repetir

el proceso hasta que la función de onda llegue a una precisión determinada.

Existen muchos modelos que permiten resolver las ecuaciones, para lo cual es preciso

partir de la expresión funcional de la energía de intercambio y correlación, la cual es en

principio desconocida. Esta energía se puede modelar a través de un gas uniforme de elec-

trones, en cuyo caso la densidad electrónica es constante en todos los puntos del espacio, y se

denomina aproximación de la densidad local (LDA). Debe tenerse en cuenta que la validez

de la aproximación depende en gran medida de la lentitud con la que varía la densidad elec-

trónica del sistema, lo cual para los metales da muy buenos resultados. Sin embargo, en el

caso de un sistema molecular esta aproximación suele subestimar la energía de intercambio

y sobreestimar la correlación entre electrones y en consecuencia la fuerza de los enlaces.

Por otro lado, se tiene la aproximación del gradiente generalizado GGA, que consiste en

introducir el gradiente de densidad electrónica como una variable del funcional de intercam-

bio y correlación. Esta aproximación hace uso de más información física pero no siempre

mejora la aproximación anterior. Existen muchos funcionales que involucran esta aproxima-

ción entre las más utilizadas se encuentran: PW86, PW91 (Perdew-Wang 1986 y 1881) y

PBE (Perdew-Burke-Ernzerhof).

La teoría del funcional de la densidad presenta varias limitaciones: la primera de ellas

es que los cálculos realizados no son soluciones exactas a la ecuación de Schrödinger, por lo
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cual los cálculos son poco precisos en el caso de estados electrónicos excitados debido a que

los teoremas de Hohenberg-Kohn no son válidos; las bandas prohibidas en materiales semi-

conductores y aislantes son subestimadas; y las atracciones débiles entre átomos y moléculas

no se calculan correctamente. A pesar de lo anterior, DFT es una de las herramientas más

importantes para el estudio de sistemas moleculares.

Para resolver el problema de la precisión es necesario trabajar con funciones descono-

cidas que son representadas por medio de una combinación lineal de un conjunto de bases

de funciones conocidas. Las bases para representar a los orbitales pueden ser: orbitales tipo

Slater, orbitales Gaussianos y orbitales modelados a partir de ondas planas.

Los orbitales tipo Slater son la mejor opción para construir bases eficientes ya que se

requieren relativamente pocas funciones de onda para representar adecuadamente una deter-

minada función, además convergen rápidamente debido a su dependencia exponencial y sólo

las combinaciones lineales tienen nodos radiales. El problema con ellos es que son difíciles de

evaluar y computacionalmente demandantes, por lo que no se usan en cálculos demasiado

grandes. Su forma analítica está dada en términos de los armónicos esféricos Ylm y la carga

afectiva de los núcleos ζ:

χζn,l,m(r, θ, φ) = Ylm(θ, φ)rn−1e−ζr (3.18)

Por otro lado se tienen los orbitales del tipo Gaussiano, los cuales tienen dependencia en

el r2, lo que genera problemas cerca del núcleo, así como también decaen rápidamente, no

obstante son muy utilizados debido a su bajo costo computacional. Estos orbitales pueden

representarse de dos formas equivalentes, la primera en coordenadas esféricas:

χζn,l,m(r, θ, φ) = Ylm(θ, φ)r2n−(l+2)e−ζr
2

(3.19)

Mientras que en coordenadas cartesianas tienen la forma:

χζlx,ly ,lz(x, y, z) = xlxylyzlze−ζ(x
2+y2+z2) (3.20)

Otras funciones que se utilizan como bases para los orbitales son las ondas planas que, a
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diferencia de los orbitales anteriores, son funciones de rango infinito que pueden describir a

todo un sistema sin necesidad de usar muchos orbitales, además de ser funciones localizadas

en tres dimensiones. Las ondas planas se representan como:

χk(r) = e−ik∗r (3.21)

donde el vector de onda desempeña el mismo papel que la constante de los orbitales

Gaussianos ζ y está relacionada con las soluciones de la ecuación de Schrodinger para elec-

trones libres. La idea de usar ondas planas para construir bases originó del hecho de que

los electrones de valencia de los metales se comportan prácticamente como electrones libres

cuyas soluciones son precisamente ondas planas.

3.2.4. Pseudopotenciales

Un pseudopotencial es la función de onda que modelan los electrones de superficie y

permite obtener resultados razonablemente exactos sin tanto esfuerzo computacional, así

como incorporar la parte de los efectos relativistas. El uso de los pseudopotenciales radica

en reemplazar los orbitales de valencia por un conjunto de pseudopotenciales con parámetros

a determinar. Un ejemplo de esto ocurre con la aproximación del núcleo congelado en el cual

se consideran explícitamente a los electrones de superficie pero sus orbitales están fijos en

sus valores atómicos y son representados por una expansión fija en una base adecuada. Este

enfoque preserva completamente la interacción electrón-electrón pero ignora los cambios

orbitales de la superficie debido al entorno molecular.

3.3. Cálculos del Espectro Raman

Una vez encontrando las geometrías optimizadas para cada sistema, es decir la posición

de equilibrio estable para cada uno de los núcleos atómicos el sistema, se procede a encontrar

los modos vibracionales moleculares, los cuales están determinados a partir de las derivadas

de la energía con respecto a las coordenadas normales. Eso determina 3N frecuencias vibra-

cionales que, como se mencionó en el Capítulo 2, están determinadas por:
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ν2 =
1

M

(
∂2En
∂Ri∂Rj

)
~R0

(3.22)

Donde ω es la frecuencia normal de oscilación y ε es la energía encontrada a partir de

las ecuaciones de Kohn-Sham. Para encontrar la intensidad correspondiente a cada modo

vibracional es necesario evaluar el tensor de polarización para cada una de las frecuencias

normales. Recordemos que el tensor de polarizabilidad eléctrica expresado como la serie de

Taylor de la Ecuación 2.12 depende, además de las coordenadas normales, de las frecuen-

cias normales de vibración νj . Como lo mencionamos anteriormente, el primer término del

desarrollo corresponde a la dispersión Rayleigh, mientras que el segundo corresponde a la

dispersión Raman. Para realizar el cálculo es necesario definir un parámetro Γ que nos per-

mita utilizar la aproximación armónica como un parámetro de amortiguamiento de la vida

útil de los estados excitados. Aproximamos el modelo a un sistema de dos estados: el estado

base |0〉 y el estado excitado |1〉, entonces el término de la polarizabilidad está dada por(59):

∂αa,b
∂Q

=
∂

∂Q

(
〈0|µa|1〉 〈1|µb|0〉
ν1,0 − ν − iΓ

)
(3.23)

Debido a que la transición del momento dipolar eléctrico es independiente de las coor-

denadas normales se tiene que:

∂αa,b
∂Q

=

(
〈0|µa|1〉 〈1|µb|0〉
(ν1,0 − ν − iΓ)2

)
∂µ1,0
∂Q

(3.24)

La intensidad de un modo está dada por el cuadrado de cada uno de estos términos.

Entonces, la intensidad relativa entre dos modos normales se expresa como:

Ii
Ij

=

(
∂µ1,0
∂Qi

)2
(
∂µ1,0
∂Qj

)2 (3.25)

Para nuestro sistema de Au-CisNPs se realizo una colaboración con L. O. Paz-Borbón

et al. con Teoría del Funcional de Densidad Extensiva para encontrar la configuración de

minima energía. En particular, la adsorción de cisteína se estudió utilizando dos sistemas

modelo: un grupo de forma rómbica Au9(43) y un cúmulo de oro Au34(42; 60). Se implemen-

tó un código de optimización global a partir de una búsqueda aleatoria, junto con el paquete
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DFT de simulación Viena Ab-initio (VASP 5.4)(61; 62; 63; 64) a través de desplazamientos

aleatorios, del espacio de configuración (PES) de la molécula de cisteína adsorbida en los

grupos de Au9 y Au34. El código genera una serie de configuraciones aleatorias (Fig.3.1a),

a partir de una configuración inicial de la molécula de cisteína adsorbida en los grupos de

Au9 y Au34, por lo que se genera una lista de mínimos locales, con su mínimo global corres-

pondiente. Se seleccionan y analizan sólo los sistemas Au-CisNPs zwitteriónicos (debido a

que la cisteína se encuentra en este estado de manera experimental para el presente traba-

jo) para una clasificación adicional. Se utilizó la aproximación de gradiente generalizada de

Perdew-Burke-Erzenhof para la función de correlación de intercambio (65). Los potenciales

de onda aumentada proyectada (PAW) se utilizan para los átomos de C, O, H, N y Au.

La zona Brillouin se muestrea en el punto Γ, junto con un corte de energía de 400 eV. Los

efectos de dispersión entre la molécula y los grupos de Au se explican a través de la inclusión

del método de corrección Tkatchenko-Scheffler con partición iterativa de Hirshfeld (66).

Para calcular los modos de vibración normales de los sistemas Au-CisNPs y sus activos

Raman no resonantes, las configuraciones de Au-CisNPs de menor energía, que se encuen-

tran en nuestras búsquedas globales, se relajaron localmente con el software Amsterdam

Density Functional (ADF2013) (67; 68). Se colocaron dos moléculas de agua (H2O) cerca

del sistema Au9-Cis para preservar la naturaleza zwitteriónica de la cisteína. Sin embargo,

no se necesitaron moléculas de agua para el sistema Au34-Cis, ya que la naturaleza tridi-

mensional del cúmulo de oro ayudó a estabilizar varias configuraciones zwitteriónicas. Los

modos de vibración normales (Fig.3.1b) para los sistemas de grupos de Au-CisNPs se cal-

cularon analíticamente con respecto a las coordenadas nucleares. Esto se hace usando la

segunda implementación derivada de ADF2013 que requiere la solución de la ecuación de

Kohn-Sham (Ecuación 3.16) perturbada acoplada (69; 70; 71). Las intensidades de Raman

no resonantes se obtuvieron calculando el tensor de polarizabilidad correspondiente Fig.3.1c.
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Figura 3.1: Procedimiento para el cálculo de los espectros de Raman. a) Optimización de
la geometría del sistema a través de DFT periódico con el funcional de correlación de inter-
cambio PBE más la corrección de dispersión de van der Waals de Tkatchenko y Scheffler.
b) Evaluación de modo normal y cálculo de las derivadas del tensor de polarizabilidad para
cada modo normal. c) Cálculo de las intensidades de dispersión Raman.



Capítulo 4

Resultados Experimentales

4.1. Nanopartículas de Oro

Las nanopartículas de oro (AuNPs) se sintetizaron mediante hidrólisis asistida por mi-

croondas de HAuCl4 como precursor sin la incorporación de ligandos estabilizantes. El ca-

lentamiento por microondas promovió la hidrolización parcial de HAuCl4 con una nucleación

gradual y el crecimiento de AuNPs (72; 73). El tamaño de partícula aumenta proporcional-

mente al tiempo de irradiación y la concentración de la sal precursora de oro. Mediante este

método, al final de la reacción se obtuvo una solución de color amarillo claro, y la presencia

de AuNPs en la solución coloidal de oro se confirmó mediante HAADF-STEM (Fig. 4.1).

Se observaron AuNP bien dispersadas, con un diámetro medio entre 0.7 nm y 1.3 nm y

una distribución de tamaño con una desviación estándar que oscila entre 0.1 nm y 0.2 nm.

Debido al pequeño tamaño de las AuNPs se tiene que el número de átomos que las confor-

ma es reducido, aproximadamente del orden de 43 átomos en promedio(74). Las imágenes

de HAADF-STEM mostraron variaciones de intensidad a través de columnas atómicas que

confirman la disposición no plana de los átomos.

36
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Figura 4.1: Imágenes de HAADF-STEM de resolución atómica de bajo y alto aumento de
las AuNPs desnudas sintetizadas mediante hidrólisis asistida por microondas. Dependiendo
de la muestra producida, se observó una distribución de tamaño homogénea y un diámetro
promedio entre 0.7 ± 0.1 nm y 1.3 ± 0.2 nm. Las imágenes muestran las variaciones de
intensidad a lo largo de las columnas atómicas.

4.2. Estructura Molecular de la Cisteína

4.2.1. Estructura Cristalina

Se llevaron a cabo estudios de difracción de rayos X, que demostraron un polimorfismo

ortorrómbico para la muestra de L-Cisteína y un polimorfismo monoclínico para la muestra

de D-Cisteína (Fig.4.2).

Trabajos anteriores(38; 75) han demostrado que el rotámero PH (con la conformación

gauche) se encuentra en la cisteína ortorrómbica, mientras que los rotámeros PH y PN (la

conformación gauche de la cadena NCβCαS y la posición trans de los átomos N y S unidos

por los dos átomos de carbono respectivamente) se encuentran en el cristal monoclínico.

4.2.2. Análisis Vibracional por Espectroscopía Raman

Las moléculas de L- y D-cisteína (LCis y DCis) se examinaron mediante espectrosco-

pía Raman tanto en fase cristalina como en solución. Los espectros Raman de las muestras

sólidas de LCis y DCis (Fig. 4.3) mostraron claras discrepancias en múltiples bandas de

absorción vibracional, lo que indica claras diferencias estructurales. Esto confirma los resul-

tados de XRD, que indican diferente polimorfismo para cada enantiómero de cisteína.
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Figura 4.2: Difractograma de la fase cristalina de L-cisteína (azul) y D-cisteína (roja) (a).
Comparación con la base de datos XRD que demuestra que la L-cisteína tiene un polimor-
fismo ortorrómbico (b), mientras que la D-cisteína coincide con el polimorfo monoclínico
(c).
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Figura 4.3: Espectros Raman de L-cisteína (azul) y D-cisteína (roja) en (a) fase cristalina
y (b) fase líquida. Los espectros Raman correspondientes a las muestras de L y D-cisteína
en solución confirman la flexibilidad conformacional de la molécula en el agua, perdiendo su
estructura cristalina. Las bandas Raman de ambas moléculas coinciden de manera cercana
con los números de frecuencia correspondientes al rotámero PN de DCys.

Se identificaron las bandas vibracionales correspondientes a los enlaces atómicos de la

cisteína. Por medio de una revisión bibliográfica extensa, se compararon los espectros Raman

experimentales de trabajos previos, entre los cuales se encuentran las asignaciones dadas por

Minkov et al. (33), Guohua Yao et al. (41) y Stewart F. Parker et al. (76), en los cuales

se había realizado la asignación por cálculos teóricos desde diferentes aproximaciones, tanto

para el caso de la cisteína libre como para la cisteína adsorbida en oro. Las asignaciones

correspondientes a nuestros espectros Raman se realizaron teniendo como parámetros las

similitudes de los sistemas de cada uno de los trabajos anteriormente mencionados, tomando

como partida aquellas bandas vibracionales en las cuales existe una congruencia entre los

autores (Tabla 4.1).

Las diferencias estructurales entre los espectros de L-Cis y D-Cis se refleja en nuestros

espectros Raman y se puede identificar en particular mediante los modos sensibles a la con-

formación CβS y las vibraciones de estiramiento S-H (34). En el primer caso, la banda de

estiramiento (stretching) de CβS aparece a 637 cm −1 en el espectro de LCis, mientras que

en el espectro de DCis se muestra a 658 cm−1 y 677 cm−1 (el último con mayor intensidad),



CAPÍTULO 4. RESULTADOS EXPERIMENTALES 40

T
ab

la
4.
1:

C
om

pa
ra
ci
on

es
en
tr
e
la
s
as
ig
na

ci
on

es
he

ch
as

po
r
lo
s
tr
ab

aj
os

de
M
in
ko
v(
33

),
G
uo

hu
a
Y
ao

(4
1)

y
St
ew

ar
t
F
.P

ar
ke
r
(7
6)
.E

n
la
s
pr
im

er
as

co
lu
m
na

s
se

m
ue
st
ra
n
lo
s
va
lo
re
s
ex
pe

ri
m
en
ta
le
s
de

la
s
m
ue

st
ra
s
de

LC
is

as
í
co
m
o
de

l
si
st
em

a
hí
br
id
o
de

A
u-
LC

is
de

la
s

m
ue
st
ra
s
de
lp

re
se
nt
e
tr
ab

aj
o.

D
e
es
ta

fo
rm

a
se

bu
sc
a
en

co
nt
ra
r
la

as
ig
na

ci
ón

co
rr
ec
ta

de
la
s
ba

nd
as

vi
br
ac
io
na

le
s
de

nu
es
tr
os

es
pe

ct
ro
s

R
am

an
pa

ra
un

co
rr
ec
to

an
ál
is
is
.

L-
C
is

A
uL

-C
is

N
P
s

M
od

o
V
ib
ra
ci
on

al
E
xp

Y
ao

M
od

o
V
ib
ra
ci
on

al
E
xp

P
ar
ke
r

M
od

o
V
ib
ra
ci
on

al
M
in
ko
v

Y
ao

P
ar
ke
r

53
3

55
1

C
O
O
r
o
ck

52
7

C
α
C
γ
O
be
n
d
,C

α
C
γ
C
β
be
n
d
−
o
u
t,
C
α
-N

st
r

53
6

C
H

2
-C

H
-N

be
n
d

63
7

C
S s
tr

63
9

C
H
-C

O
2
st
r

69
1

66
2,
68

3
C
S s
tr

67
3

C
β
S s
tr
,C

O
O
γ
sc
is
s

69
3

C
-S
st
r

77
0

C
H

2
r
o
ck

77
3

C
H

2
r
o
ck

80
5,
82

1
81

2,
83

0
C
O
O
be
n
d
/
w
a
g
g

83
2

C
β
H

2
w
a
n
g
,C

α
N
st
r

80
6

C
O
O
sc
is
so
r
s

86
7

90
6

C
C
st

90
0

C
α
C
γ
st
r
,N

H
3
r
o
ck
,C

γ
O
O
sc
is
s

86
8

C
O
O
w
a
g

93
8

95
3

SH
be
n
d

94
9

C
α
-C

β
st
r
,N

H
3
r
o
ck

94
1

N
-C

H
st
r

10
08

N
H

3
r
o
ck

99
6,
10

08
C
H

2
-C

H
st
r

10
66

10
68

N
H

3
r
o
ck

10
50

C
β
H

2
tw
is
t,
C
α
N
st
r

10
67

S-
H
in
−
p
la
n
eb
en
d

11
14

11
12

C
H
be
n
d

10
05

,1
01

1
N
H

3
r
o
ck

11
45

11
33

C
H

2
tw
is
t

11
25

C
α
C
β
st
r
,N

H
3
r
o
ck
,C
α
N
st
r

11
40

N
H

3
r
o
ck

12
00

12
22

,1
24

7
C
H

2
w
a
g

12
32

C
β
H

2
tw
is
t

11
99

C
H

2
tw
is
t

12
95

13
05

C
H

2
w
a
g

12
92

C
α
-H

be
n
d
/
w
a
g

21
29

4,
13

02
C
-H

be
n
d

13
34

C
H
r
o
ck

13
39

C
γ
O
O
sy
m
st
r
,C

α
-H

be
n
d

13
46

N
H

3
be
n
d
/
sy
m

13
45

,1
35

4
C
O
O
sy
m
st
r

13
89

C
O
O
st
r
/
sy
m

13
98

14
01

C
H

2
be
n
d

13
91

C
β
H

2
sc
is
s

13
98

C
H

2
sc
is
s

14
23

C
H

2
be
n
d

14
25

C
H

2
sc
is
s

15
30

15
30

N
H

3
be
n
d
/
a
sy
m

15
25

N
H

3
sy
m
be
n
d

15
81

15
81

15
74

as
ym

st
rC

γ
O
O
,b
en

dN
H

+ 3
15

74
,1
58

1
N
H
−

3
a
sy
m
be
n
d

25
49

SH
s
tr

SH
s
tr

SH
s
tr

29
55

,2
99

6
29

12
,2

96
0

C
H

2
st
r

C
β
H

2
st
r

C
H

2
st
r



CAPÍTULO 4. RESULTADOS EXPERIMENTALES 41

asociado a PH y PN respectivamente. En el segundo caso, la banda correspondiente a la

vibración SHstr en el espectro de LCis se encuentra a 2549 cm−1 y para DCis está a 2542

cm−1 y 2574 cm−1, el primero asociado a PH ya que está en estrecha coincidencia con la

banda correspondiente de LCis y el segundo ubicado con un desplazamiento de 32 cm−1

con dirección al rojo, asociado a la conformación PN. En ambos casos, la banda adicional

presente en el espectro de DCis, correspondiente a las moléculas con conformación isómera

PN, se encuentra en números de onda más altos, de acuerdo con trabajos anteriores que han

predicho, por análisis de coordenadas normales que un cambio de PH a PN o PC involucra

un cambio de νCS a mayores números de onda (77).

La figura 4.3 b) muestra que los espectros Raman de las muestras de cisteína L y D

disueltas en agua son indistinguibles, lo que confirma que en solución la cisteína pierde su

memoria con respecto a su polimorfismo cristalino. La multiplicidad de bandas características

de la presencia de dos rotámeros presentes en el polimorfo monoclínico se pierde para DCis y,

en una comparación con los espectros Raman de ambas moléculas de cisteína en fase sólida,

se encontró que ambas bandas espectrales de LCis y DCis están en estrecha coincidencia

con los números de onda correspondientes al rotámero PN de DCis. Esto está de acuerdo

con los hallazgos de Díaz-Flemming et al., quienes informan que la estructura de cisteína

más estable en el agua es un confórmero zwitteriónico con una orientación similar a la

conformación monoclínica trans (PN) observado en el estado cristalino (38), en el que el

grupo tiol está orientado hacia el grupo carboxilo (78). Además, los cambios vibracionales

de las bandas CβS str y S-Hstr también apuntan a una configuración parecida al rotámero

PN preferido para las moléculas de cisteína libres en solución. La banda LCis SHstr cambia

de 2549 cm−1 a 2583 cm−1 al pasar de la fase cristalina a la solución, un cambio de 34

cm−1 a frecuencias más altas. Las bandas DCis SHstr pasan de un doblete a 2542 cm−1

(PH) y 2574 cm−1 (PN) a una pico único a 2583 cm−1 al pasar de la fase cristalina a la

solución, un desplazamiento de 41 cm −1 también a frecuencias más altas para la banda

correspondiente de PH. Para ambas moléculas, el cambio de la fase cristalina a la solución

es hacia frecuencias más altas y de una magnitud de alrededor de 40 cm−1, como se predijo

previamente para un cambio global estadístico similar a una estructura conformacional de PH

a una estructura PN (34). La banda vibracional CβSstr demuestra el mismo comportamiento

para los espectros de ambas moléculas, cambiando de 637 cm−1 a 690 cm−1 en el caso de
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LCis (53 cm−1 cambio ascendente) y desde 658, 677 cm−1 doblete hasta también 689 cm−1

(31 cm−1 cambio ascendente) en el caso de DCis, reflejando una transición de PH a PN.

Finalmente, la ausencia de la banda a 490 cm1 de la vibración de estiramiento de la banda

S-S de la cisteína indica que no hay presencia de especies de dímeros cis-cis (41).

4.3. Nanopartículas de Au Protegidas con L- y D-Cisteína

4.3.1. Caracterización por Microscopía Electrónica de Transmisión

Figura 4.4: Imágenes de TEM de las AuNPs después de la incorporación de cisteína. La
muestra analizada consta de concentraciones finales de 0.25 mM para AuNPs y de 150 mM
para cisteína. Imágenes representativas de la dispersión sin aglomeración de las nanopartí-
culas de Au-Cis y una distribución de tamaño homogénea con un diámetro medio de 2.7 ±
0.4 nm.

Las muestras de L-cisteína adsorbida en AuNPs (Au-LCisNPs) y D-cisteína adsorbida

en AuNPs (Au-DCisNPS) fueron examinadas por TEM. Las imágenes mostraron una alta

dispersión de las AuNP sin aglomeración (Fig. 4.4) con un diámetro promedio de 2.38 nm,
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lo que indica que las concentraciones relativas de AuNP coloidales y soluciones de cisteína

utilizadas para preparar nuestras muestras alcanzaron un equilibrio propicio para evitar

la tendencia a la agregación que es característica de este sistema (41; 79). El diámetro

promedio de las nanopartículas después de la adsorción de cisteína aumentó con respecto a

los AuNPs sin cisteína, posiblemente debido a la nucleación posterior causada por la creación

de vacancias de electrones en la superficie de las nanopartículas, ya que pueden actuar como

donantes de electrones durante la adsorción.(80)

4.3.2. Espectroscopía Raman

El análisis a través de espectroscopía Raman confirmó la correcta adsorción de cisteí-

na a través del átomo de azufre (después de romper el enlace SH) para las muestras de L

y D-cisteína por la desaparición del modo vribracional correspondiente al grupo tiol SHstr

(81; 82; 83), con una banda vibracional a 2549 cm−1 para el espectro LCis y a 2542 cm−1

(PH) y 2558 cm−1 (PN) para el espectro de DCis (Fig. 4.5). La correcta dispersión de las

AuNPs protegidas por la cisteína monomérica también se confirmó por la ausencia de la

banda a 490 cm−1 de la vibración de estiramiento S-S, que es señal de un dímero de cisteína

(40). Nuestros resultados demuestran un alto grado de similitud entre los espectros Raman

de Au-LCisNPs y Au-DCisNPs Raman, con pocos cambios que varían entre 1 y 5 cm−1 y en

perfecta coincidencia para la mayoría de las bandas vibracionales. Esto sugiere que ambas

moléculas de cisteína siguen el mismo proceso de adsorción y son igualmente modificadas

por la presencia de la superficie del metal. Además, la calidad de los espectros Raman ad-

quiridos de las muestras de Au-CisNPs demostró ser más alta que la de las moléculas de

cisteína libres. Esto es un reflejo de la estabilización que inducen las AuNPs sobre la cisteína,

sustituyendo a la proporcionada por la red cristalina en la fase sólida.

Enfocándonos en el espectro de LCis antes y después de la adsorción en AuNPs en-

contramos que las bandas de frecuencia vibracional correspondientes al grupo carboxyl,

identificadas a 823 cm−1 (scissoring), 1356 cm−1 y 1406 cm−1 (ambos estiramientos simé-

tricos) (33; 38; 39; 40; 41; 42; 84) experimentan las siguientes modificaciones: después de la

adsorción, la banda de vibración scissoring CγOO− se divide en un doblete (812, 832 cm−1)

que se centra esencialmente en el número de onda de la molécula LCis libre (sólo 1 cm−1

cambiado a frecuencias más bajas). Ambas vibraciones de estiramiento de CγOO− se des-
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Figura 4.5: Espectros Raman de Au-LCis (azul) y Au-DCis (rojo) en fase coloidal. La des-
aparición de la banda del grupo tiol correspondiente al modo SHstr a 2549 cm−1 para el
espectro de LCis y a 2542 cm−1 (PH) y 2574 cm−1 (PN) para el espectro de DCis indica
la correcta adsorción de cisteína a través del átomo de azufre (después de romper el enlace
S-H) para la L- y D-Cisteína.

plazan hacia frecuencias más bajas a 1334 cm−1 y 1385 cm−1. En particular, el cambio de la

banda νCOO− de 1406 cm−1 a 1385 cm −1 ha sido identificado previamente como evidencia

de una fuerte interacción de este grupo funcional con el metal (40). Las bandas vibracionales

correspondientes al grupo amino LCis, en cambio, se desplazan hacia frecuencias más altas

como consecuencia de la adsorción. Bandas de espectro LCis libres a 878 cm−1, 940 cm−1

y 1560 cm−1 asignados como vibraciones de balanceo, balanceo y flexión del grupo NH3
+

respectivamente (33; 38; 39; 41; 84), cambian a 906 cm−1, 953 cm−1 y 1581 cm−1 de manera

correspondiente. Ambos grupos funcionales experimentan cambios de aproximadamente la

misma magnitud (entre 11 y 32 cm−1) pero en direcciones opuestas (Fig. 4.3.2), el com-

portamiento que se ha observado previamente en otros estudios vibracionales de sistemas

similares (85).

Nuestros espectros Raman muestra una banda débil a 255 cm−1, posiblemente debido

a las vibraciones de Au-S tangenciales de estiramiento de las grapas SR-Au-SR (48), que

también se ha observado en otros experimentos más recientes con SERS a 267 cm−1 (41).

Finalmente, una banda fuerte a 300 cm−1 que corresponde a una vibración de estiramiento

Au-S que se puede identificar como una vibración de modo radial del azufre central de las

grapas SR-Au-SR -Au-SR, que involucran movimientos perpendiculares del tiolato contra la

superficie de la nanopartícula (48).
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Figura 4.6: Los espectros Raman de la L- y D-cisteína muestran regiones que comprenden
bandas vibracionales correspondientes a los grupos carboxilo (izquierda) y amino (derecha).
Ambos grupos funcionales experimentan un cambio generalizado de la misma magnitud
(entre 11 y 32 cm−1) pero en direcciones opuestas. Las bandas de carboxilo cambian a
frecuencias más bajas, lo que indica un debilitamiento general de los enlaces CγOO− debido
a la interacción con la superficie de oro, mientras que las bandas de amino muestran una
tendencia a cambiar a frecuencias más altas, lo que refleja una modificación de los enlaces
atómicos de NCαCβS que forman el ángulo diedro en la adsorción.

En el caso de los espectros de DCis antes de la adsoción observamos que la banda

correspondientes al grupo COO− identificadas a 822 cm−1 (scissoring), 1355 cm−1 y 1410

cm−1 (ambos estiramientos simétricos) (33; 38; 39; 40; 41; 42; 84) se modifican de la siguiente

manera: después de la adsorción, la banda de vibración scissoring CγOO− se divide en un

doblete (811, 830 cm−1) que se centra esencialmente en el número de onda de la molécula

DCis libre. Ambas vibraciones de estiramiento de CγOO− se desplazan hacia frecuencias

más bajas a 1334 cm−1 y 1386 cm−1. En particular, el cambio de la banda νCOO− de 1410

cm−1 a 1386 cm −1, análogamente al caso de la adsorción en la DCis, es evidencia de una

fuerte interacción de este grupo funcional con el metal (40).De la misma manera que para el

caso de la LCis las bandas del espectro Raman asociadas como vibraciones del grupo NH+
3

cambian de tal manera que se desplazan a frecuencias más altas, mientras que las bandas

correspondientes al grupo funcional Carboxilo se desplazan a frecuencias mas bajas.



Capítulo 5

Resultados Computacionales

5.1. Cálculos de Mínima Energía y Estabilidad

5.1.1. Au9-Cis

El sistema Au9-Cis se modeló mediante cálculos de Teoría Funcional de la Densidad

(DFT). Inicialmente consideramos un pequeño cúmulo de Au9 para realizar búsquedas alea-

torias de optimización global, a partir de un conjunto de configuraciones iniciales de cisteína

ortorrómbica adsorbida en todos sus tres posibles isómeros de rotación: (PH, PN y PC).

Consideramos la adsorción a través del grupo tiol únicamente, del grupo tiol junto el grupo

amino y el grupo tiol junto con el grupo carboxilo. En nuestros cálculos, encontramos que

todos los rotámeros de cisteína prefieren estar unidos por el átomo de azufre y uno de los

átomos de oxígeno del grupo carboxilo. Esto está de acuerdo con estudios anteriores que

combinan análisis teóricos y experimentales (41; 85; 86).

Una configuración bidentada ’PH/PC/PNO2’ que hace referencia al sistema en el que la

molécula es adsorbida por la AuNP a través del átomo de azufre del grupo tiol y ambos

átomos del grupo carboxilo (Fig. 5.1), no se pudo estabilizar debido al espacio de adsorción

limitado proporcionado por la configuración plana del Au9 .

Considerando la adsorción por medio del átomo de azufre y uno de los átomos del grupo

carboxilo, es decir los casos ’PH/PC/PNOH’ (cuando el sitio de adsorción es el oxigeno de la

cisteína más cercano al H de la misma) y ’PH/PC/PNON’(cuando el sitio de adsorción es el

46
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Figura 5.1: Rotámeros de cisteína zwitteriónicos y sitios de adsorción correspondientes a los
seis sistemas Au9-Cis con las energías totales más bajas: PHOH = 0.0 eV, PHON = +0.10
eV, PCON = +0.10 eV, PCOH = +0.30 eV, PNOH = +0.35 eV y PNON = +0.41 eV

oxigeno de la cisteína más cercano al nitrógeno de la misma), encontramos que la diferencia

de energía calculada entre las configuraciones y un sitio de adsorción el OH y ON es bastante

pequeña (∆E ≤ 0.2 eV), como se muestra en la Fig. 5.1. Para estas dos configuraciones,

los grupos tiol y carboxilo parecen estar unidos en posiciones superiores sobre dos átomos

vecinos de Au. La adsorción a través del grupo amino junto con el grupo tiol ’PH/PC/PNN’

no condujo a una configuración estable, desplazando al grupo amino a la parte superior de la

molécula impidiendo que formara enlaces con el Au9 durante el proceso de relajación. Final-

mente, los sistemas que implicaban la adsorción sólo a través del grupo tiol ’PH/PC/PNO0’,

resultaron no estables y, en algunos procesos de relajación, la molécula se transforma de la

forma zwitteriónica a la no zwitteriónica.
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La introducción de dos moléculas de agua fue necesaria para aumentar la estabilidad de

todos los sistemas basados en la formación de enlaces de hidrógeno entre el NH3
+···H2O y

el COO−···H2 O. Es importante notar que en el caso del grupo carboxilo, la diferencia de

energía entre los sistemas con la molécula adsorbida por el OH y el ON se mantiene después

de considerar la introducción de las moléculas de agua. Además, las distancias, los ángu-

los y los ángulos diédros son similares después de la introducción de las moléculas de agua

(Tab.5.1).

PHON PHOH PcON PCOH PNOH PNON

Distancia
de enlace
(Å)

Cβ-Cγ 1.557 1.547 1.554 1.532 1.557 1.538
Cγ-OH 1.271 1.242 1.307 1.285 1.270 1.223
C-ON 1.260 1.298 1.240 1.252 1.260 1.325
Cβ-N 1.499 1.489 1.501 1.499 1.513 1.522
Cα-S 1.849 1.844 1.861 1.850 1.843 1.834

Ángulo (◦)
Cγ-Cβ-Cα 115.1 113.8 116.0 114.4 115.9 114.2
Cβ-Cα-S 113.1 114.8 115.3 110.1 116.1 114.6
O-Cγ-O 127.8 128.5 124.9 125.3 124.5 128.0

ángulo
Diedro(◦)

Cγ-Cβ-Cα − S 82.6 95.0 145.8 163.2 62.8 56.2
N-Cβ-Cα-S 36.9 25.9 24.6 69.2 177.2 171.0

Tabla 5.1: Longitud de enlaces atómicos, ángulos y ángulos diedros correspondientes a los
seis sistemas Au9-Cis con las energías de adsorción más bajas: : PHOH, PHON, PCON, PCOH,
PNOH y PNON.

5.1.2. Au34-Cis

Se realizaron búsquedas aleatorias de optimización global para explorar el sitio prefe-

rencial de adsorción de cisteína en el cúmulo de Au34. Nuestros cálculos indican que el

mínimo global es la configuracion PHO0, con el átomo de azufre adsorbido en un sitio de

puente (bridge). Para este rotámero, se puede pensar que los átomos de oxígeno del grupo

CγOO− se encuentran en una configuración bidentada (PHO2), sin embargo, las distancias

de equilibrio calculadas para los enlaces O-Au son bastante grandes (2.51 - 2.54 Å) para

ser consideradas. Las siguientes configuraciones de menor energía involucran la molécula de

cisteína unida al cúmulo Au34 por los grupos tiol y carboxilo PHOH, PHON, PCOH (Fig.

5.2). Las configuraciones PHOH y PHON resultan isoenergéticas, con menos de 0.16 eV de

diferencia en energía total. Para estos dos casos, el átomo de azufre está anclado en una
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posición superior, mientras que sólo uno de los átomos de oxígeno del grupo carboxilo se une

al cúmulo Au34 (con distancias O-Au de 2.28 y 2.30 Å, respectivamente). El rotámero PCOH

es +0.50 eV más alto en energía. Para esta configuración de mínimos locales, las distancias

de equilibrio calculadas indican una clara posición superior para el átomo de azufre. Una

tendencia similar se observa para el grupo carboxilo, donde uno puede ver claramente sólo

un enlace O-Au (2.24 Å).

Figura 5.2: Rotámeros de cisteína zwitteriónica y sitios de adsorción correspondientes a los
cuatro sistemas Au34-Cis con energías totales: PHO0 = 0.0 eV, PHOH = + 0.07 eV, PHON
= + 0.16 eV and PcOH = + 0.50 eV

PHO0 PHOH PHON PCOH

Distancia
de enlace
(Å)

Cβ-Cγ 1.569 1.561 1.553 1.557
Cγ-OH 1.248 1.270 1.250 1.276
C-ON 1.283 1.259 1.285 1.258
Cβ-N 1.503 1.500 1.500 1.500
Cα-S 1.862 1.847 1.846 1.852

Ángulo (◦)
Cγ-Cβ-Cα 116.0 115.0 112.8 112.9
Cβ-Cα-S 118.8 113.4 112.0 112.9
O-Cγ-O 129.7 129.7 129.3 126.8

ángulo
Diedro(◦)

Cγ-Cβ-Cα − S 70.4 88.9 84.0 170.4
N-Cβ-Cα-S 49.6 28.7 33.5 55.5

Tabla 5.2: Longitud de enlaces, ángulos y ángulos diedros de las diferentes configuraciones
correspondientes a los cuatro sistemas Au34-Cis con las energías de adsorción más bajas:
PHO0, PHOH, PHON eV y PcOH.
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5.2. Cálculos de los Espectros Raman

5.2.1. Espectros Raman de Au9-Cis

Los espectros Raman se calcularon para todos los rotámeros y combinaciones de adsor-

ción considerando la interacción de Au9-Cis a través de sus grupos tiol y carboxilo. Para los

cálculos de las intensidades de Raman no resonantes del sistemas Au9-Cis se incluyeron 2

moléculas de agua (obteniendo sólo configuraciones zwitteriónicas). Estos espectros Raman

se calculan con ADF2013 utilizando la función de correlación de intercambio DFT-D3.

Figura 5.3: Espectros Raman calculados (DFT-D3) de las configuraciones estables de la
cisteína adsorbida en Au9 a través de grupos tiol y carboxilo para las seis configuraciones de
Au9 con las más baja energía de adsorción, PHOH, PHON, PCON, PCOH, PNOH y PNON.
Para cada espectro Raman calculado, la estructura de Au9-Cis optimizada se muestra a
la derecha. El espectro Raman con la configuración PCOH es el que mejor simula los datos
experimentales de Raman, tanto en frecuencia como en intensidad. La estructura de Au9-Cis
optimizada correspondiente se muestra a la derecha para cada espectro calculado. El espectro
de Raman experimental está acompañado por la imagen HAADF-STEM de la muestra de
AuNPs correspondiente.
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5.2.2. Espectros Raman de Au34-Cis

Los espectros Raman calculados para las cuatro configuraciones de Au34-Cis se muestran

en la Fig. 5.2.2. La implementación de los cálculos del espectro Raman en ADF2013 sólo

puede tratar al sistema con restricciones de espín, por lo tanto, se colocó un átomo de

hidrógeno (H) dentro del cúmulo Au34, lo más alejado posible del sitio de adsorción de la

cisteína.

Lo anterior no fue necesario para el caso de Au9-Cis ya que éste de manera natural adopta

una configuración de espín restringido. De esta manera, el sistema Au34-Cis (con H) se relajó

localmente, y se calcularon sus correspondientes modos activos Raman. La configuración de

PCOH, que es el espectro que se compara mejor con los espectros Raman experimentales,

permanece en los sistemas Au34-Cis (sin H) y Au34-Cis (con H) como el isómero de mayor

energía (+0.5 eV Fig. 5.2).

Los modos vibracionales correspondientes a los enlaces de Au-S se han identificado por

debajo de 400 cm−1 (41; 87). Las vibraciones del AuNPs se predijeron por debajo de 200

cm−1, la flexión de Au-SC en un rango de 200-215 cm−1 y un modo vibracional de estira-

miento de Au-S a 242 cm−1 (88).
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Figura 5.4: Espectros Raman calculados (DFT-D3) de las configuraciones estables de la cis-
teína adsorbida en Au34 a través de los grupos tiol y carboxilo para las cuatro configuraciones
Au34-Cis con las más bajas energías de adsorción, PHOH, PHON y PCOH. El espectro con
la configuración PCOH es el que mejor predice los datos experimentales, de manera similar
al sistema Au9-Cis. La estructura de Au34-Cis optimizada correspondiente se muestra a la
derecha para cada espectro calculado. El espectro Raman experimental se acompaña de la
imagen HAADF-STEM de la muestra de AuNPs correspondiente.
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Discusión

6.1. Cambios en las Bandas del Grupo Carboxilo y del Amino.

La tendencia generalizada de las vibraciones del grupo carboxilo al desplazamiento al

rojo (Figura 4.3.2 a) indica un debilitamiento general de los enlaces CγOO−. Esto se puede

interpretar como una interacción directa entre este grupo y la superficie de oro, según el

siguiente argumento: en su forma zwitteriónica, el grupo carboxilo de la cisteína tiene un

enlace resonante para los átomos de OH y ON. Tras la adsorción en Au NPs, considerando

que el grupo carboxilo interactúa con la superficie de oro a través de OH, el enlace Cγ-OH se

convierte en un enlace sencillo, mientras que el C-ON se convierte en un enlace doble. Como

consecuencia, el enlace CγOH se alarga, de acuerdo con trabajos anteriores que reportan

un enlace más largo de Cγ O (directo hacia la superficie) del sistema de oro-cisteína (38),

causando un desplazamiento al rojo en la frecuencia de vibración correspondiente. Por el

contrario, el enlace CγON se convierte en un doble enlace y la distancia se acorta, pero dado

que la carga presente en el átomo ON se incrementa (de 1.87 e− para el PN configuración de

cisteína libre a 1.98 e− para la configuración PC de cisteína adsorbida en Au9 Tab. 5.1), esta

diferencia de fuerza de enlace entre CγON y CγOH simplemente se refleja en la división de

las bandas Raman asociadas al CγOO− que incluyen picos a 823 cm−1, 1214 cm−1. Por otro

lado, la tendencia generalizada al desplazamiento de las vibraciones del grupo amino (Fig.

4.3.2 b) puede explicarse por un decremento del ángulo diedro de NCαCβ S al considerar

una transición de la conformación rotacional PN a PC (y también a PH) (Tabla 5.2).

Vale la pena notar que el rango de frecuencia entre 1000 y 1150 cm−1 no se encuentra

53
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bien definida en los espectros Raman en fase líquida para L y D-cisteína, a diferencia de lo

que se obtuvo para los espectros de fase cristalina de moléculas. Esta región contiene tres

bandas vibracionales relacionadas con el átomo N de cisteína: NH+
3 rocking a 1145 cm−1

y bandas de CαN a 1066 cm−1 y 1114 cm−1 (valores de fase sólida LCis). Dichas bandas

se encuentran bien definidas en ambos espectros de fase cristalina (el espectro cristalino de

DCis muestra cinco picos debido a la presencia de las dos simetrías distinguibles intrínse-

cas al polimorfismo monoclínico mencionado anteriormente), pero ninguno es visible en los

espectros de fase líquida de DCis y LCis. (Fig.6.1a,b). Sin embargo, al adsorber ambas mo-

léculas de cisteína en Au NP en fase líquida, se recuperan las bandas NH+
3 (Fig.6.1c,d). Esto

implica que la estabilidad que el grupo funcional NH+
3 tenía en la fase cristalina, mediada

por la interacción del enlace H con el entorno cristalino (27), que se pierde al pasar a la fase

líquida, se reestablece por la presencia de la superficie de las AuNPs. Además, al comparar

los valores Raman para CαN de la cisteína L y D libre con las contrapartes adsorbidas en

oro, encontramos que no se producen cambios significativos, de acuerdo con los resultados

experimentales anteriores (38).

Otro cambio conformacional de la cisteína sufrido por el proceso de adsorción de oro es

el acortamiento del enlace CαCβ , confirmado por el cambio de la banda vibracional asociada

que pasa de 487 cm−1 a 551 cm−1. Esto indica un cambio geométrico inducido por la in-

teracción del grupo carboxilo con los átomos de oro, ya que el enlace CαCβ recibe la mayor

influencia de electrones de los enlaces CγO (38). El mismo análisis se aplica a la D-cisteína,

ya que en fase líquida ambas moléculas libres tienen los mismos espectros Raman, así como

después de la adsorción en nanopartículas de oro coloidal.

6.2. Cambios Conformacionales de la Banda Vibracional CβSst

Como se mencionó anteriormente, los modos sensibles a la conformación de la cisteína

son CβSst y SHst, pero como este último está anulado por la interacción de la cisteína con

el oro, la banda vibracional correspondiente al estiramiento de CβS (sensible al ángulo de

torsión NCβCαS y con ello a la polarizabilidad (47)), generalmente ubicado en la región

600-800 cm−1, proporciona información más confiable sobre el estado de rotación de la mo-
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Figura 6.1: Espectros Raman de a) Au-LCis coloidal en comparación con LCis en fase
líquida; b) Au-DCis coloidal en comparación con DCis en fase líquida; c) Au-LCis coloidal
en comparación con LCis en fase sólida; d) Au-DCis coloidal en comparación con DCis en
fase sólida. Los espectros de fase sólida demuestran una definición estructural para la región
entre 1000 y 1150 cm−1 correspondiente a vibraciones oscilantes del grupo NH+

3 , que se
pierden en la fase líquida y se recuperan después de la adsorción en AuNPs

lécula antes y después de la adsorción en los AuNPs. El espectro de Au-LCis muestra tres

bandas a 662, 682 y 718 cm−1, lo que indica la presencia de más de un rotámero de cisteína

adsorbido en la superficie de oro (39; 40; 41). La ausencia de bandas en los números de

onda más altos (750-770 cm−1) en los espectros Raman de Au-LCis, correspondientes a la

orientación PN (40; 41), descarta la presencia de ese rotámero en las moléculas estabilizadas,

dejando a PH y PC como posibles rotámeros estables en la adsorción. Discernir entre PH

y PC basado en datos experimentales no es fácil, ya que ambos rotámeros presentan las

mismas bandas Raman dentro de 680 - 710 cm−1(41) . Esto está de acuerdo con las bajas

diferencias en la energía de adsorción calculada para estos rotámeros (Tabla 5.2), lo que in-

dica que ambas configuraciones isoméricas pueden coexistir después del proceso de adsorción.
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La multiplicidad de bandas también puede reflejar la división de la vibración de flexión

de CγOO−, de acuerdo con nuestros cálculos y de acuerdo con trabajos anteriores que mues-

tran bandas combinadas en esa región (38; 75; 84). Considerando la banda más intensa a

ν=662 cm−1 en el espectro de Au-LCisNPs, asociada principalmente a la vibración Cβ Sst,

encontramos un desplazamiento al rojo de 28 cm−1 con respecto de la banda correspondiente

de la molécula libre, lo que confirma una transición de conformación que tiene lugar durante

la adsorción (75). El cambio de CβSst a frecuencias más bajas se puede relacionar con una

modificación del ángulo de torsión NCαCβS de ángulos negativos obtusos a ángulos positivos

agudos, que es traducido como una transición de estructuras similares a las conformaciones

rotacionales PN, con NCαCβS=-170◦, a PH o PC con NCαCβS=52.8◦ y NCαCβS=81.3◦ res-

pectivamente (Tab. 5.1 y 5.2 ). Esta interpretación está en línea con nuestros cálculos, que

predicen PH y PC como la energía mínima y las configuraciones de espectros Raman más

similares respectivamente. Teniendo en cuenta lo anterior, se puede sugerir que la interacción

de la cisteína con Au NPs induce un cambio de conformación completo de la molécula de

PN a PC y PH durante el proceso de adsorción .

El mismo comportamiento se repite para Au-DCis. En este caso observamos que el espec-

tro de Au-DCis muestra las bandas a la frecuencia de a 662, 682 y 718 cm−1, lo que indica

la presencia de más de una configuración rotacional de la cisteína adsorbida en la superficie

de oro y la ausencia de números de onda mayores entre los 750 y 770 cm−1 descarta la

adsorcion de la cisteina en configuraciones determinadas por ángulos similares al rotámero

PN. Lo cual coincide con las estructuras optimizadas teóricamente para la adsorción de la

cisteína. Por otra parte el desplazamiento de las bandas correspondientes al enlace CβSstr,

antes comentado en la sección 4.3.2, en particular la banda 662 cm−1 muestra el cambio de

conformación durante la adsorción en la nanopartícula de oro.

6.3. Bandas Vibracionales Correspondientes al Enlace Au-Cis

Dentro de la región de 200-300 cm−1, que abarca a los modos vibracionales de Au-Cis,

se identificaron dos bandas, una banda débil a 255 cm−1 y una banda fuerte a 300 cm −1
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que corresponde a una vibración de estiramiento Au-S. La alta intensidad de las bandas

correspondientes a estas vibraciones se deben a que el estiramiento simétrico causa un cam-

bio mayor en la polarizabilidad, que se asocia con una mayor intensidad Raman debido

a que los pares de electrones libres del azufre causan un fuerte cambio de polarizabilidad

durante la reflexión radial (48). LCis y DCis mostraron los mismos espectros Raman en es-

ta región para todos los casos de fase líquida tanto libres como adsorbidos en Au NP Fig.6.2.

Figura 6.2: Espectros Raman de cisteína monoclínica libre en cristal (verde); cisteína libre en
fase líquida (azul) y adsorbida en AuNPs en fase líquida (negro). La banda vibracional a 300
cm−1 emerge de la formación del enlace S-Au, correspondiente a un modo de estiramiento.

6.4. Comparación de Espectros Raman Experimentales y Cal-

culados

La diferencia de energía entre la adsorción por átomos de OH y la ON del sistema de

Au34-Cis es similar con respecto al sistema Au9-Cis. Sin embargo, la configuración global de

mínima energía difiere entre el sistema Au34-Cis (PHO0) y el Au9-Cis (PHOH). Las distancias

intramoleculares (Cα-Cγ , Cγ-ON, ...) de Au34-Cis son similares a las obtenidas para Au9-Cis.

También de manera similar a Au9-Cis, todos los sistemas adsorbidos por el conjunto NH+
3
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junto con el grupo tiol no son estables. Tras la adsorción, los ángulos diedros CγCαCβS

y NCαCβS de la cisteína experimentan modificaciones menores en el caso de Au34-Cis en

comparación con Au9 -Cis (Tablas. 5.1 y 5.2). Esto demuestra que la molécula sufre menos

cambios de configuración cuando interactúa con un cúmulo más grande.

Se encontró que el espectro correspondiente a PCOH muestra la más alta semejanza con

los datos experimentales de Raman en ambos modelos, usando Au9 y Au34 (Fig.5.2.1 y

5.2.2).En el caso de Au9-Cis los sitios de enlace para la configuración de energía mínima

(PHOH) y para la que mejor predice los datos experimentales de Raman (PCOH) están de

acuerdo: S y OH. La discrepancia entre los rotámeros, PH como la de menor energía y PC

como la que predice datos experimentales, puede explicarse por la limitación estérica que el

grupo amino impone a la rotación en el sentido de las agujas del reloj que la molécula debe

ejercer para transitar de una configuración similar al rotámero PN al rotámero PH cuando

sus átomos S y OH están anclados a la superficie del grupo de oro debido a la interacción

de adsorción , favoreciendo así una rotación en sentido contrario a las agujas del reloj a una

configuración isomérica PC.

En el caso del sistema Au34-Cis, la configuración PCOH resulta ser la que también pre-

dice mejor los resultados experimentales reproduciendo con mayor precisión la mayoría de

las bandas vibracionales del espectro Raman observadas experimentalmente. Esto indica

que, para obtener una comparación más confiable con los datos experimentales, es esencial

utilizar un modelo computacional con una cantidad de átomos de Au lo más cerca posible

del tamaño esperado de la muestra de nanopartículas metálicas.

A pesar de la similitud con el espectro experimental, el espectro calculado de Au34-

Cis PCOH muestra algunas discrepancias. En el rango de 750-1400 cm−1, el espectro teórico

muestra un corrimiento al rojo generalizado con respecto a los datos experimentales; muestra

dos bandas a 756 cm−1 y 813 cm−1 en lugar de la doble banda experimental correspondiente

a CγOO− scissoring en 812 y 832 cm −1; y muestra dos bandas a 641 cm−1 y 681 cm−1

en lugar de la banda triple experimental correspondiente a 662, 682 y 716 cm−1. Por otra

parte en el rango 750-1100 cm−1, el sistema Au9-Cis PCOH se asemeja más a los números e

intensidades, especialmente para los modos vibracionales CγOO−.
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Conclusiones

Mediante la comparación analítica de los espectros Raman adquiridos correspondientes

a la cisteína ortorrómbica-levorotatoria y monoclínica-dextrorotatoria en fase sólida, en fase

líquida y adsorbida en nanopartículas coloidales de oro se llegó a las siguientes conclusiones:

La L-cisteína cristalina muestra un rotámero PH (el H en antiposición al grupo tiol) de-

bido a su polimorfismo ortorrómbico - mientras que los rotámeros PH y PN (el grupo amino

en antiposición al grupo tiol) se encuentran en el cristal de D-cisteína - debido a su poli-

morfismo monoclínico. Los datos vibracionales experimentales indican que en ambos tipos

de muestra en solución existe una preferencia por una configuración similar al rotámero PN.

La adsorción de cisteína (L y D) en AuNPs restablece la estructura conformacional de

la molécula, que se pierde cuando pasa de la fase sólida a la líquida. Las moléculas de L

y D-cisteína adoptan la misma configuración después de la adsorción en los AuNPs, lo que

sugiere que interactúan a través de los mismos sitios de adsorción.

Las bandas vibracionales Raman correspondientes al grupo carboxilo tras la adsorción

indican que es más probable que el grupo carboxilo participe en el proceso de adsorción.

Por otro lado, los modos vibracionales del grupo amino reflejan un decremento del ángulo

diedro NCαCβS, lo que sugiere una transición de conformaciones rotacionales de la cisteína,

de PN a PC (el grupo carboxilo en antiposición al grupo tiol) o PH.

59
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Basados en nuestros espectros experimentales y teóricos, también concluimos que: Existe

una transición del rotámero conformacional en ambos casos; L y D-cisteína de PN a PC o

PH debido a la interacción con la superficie de AuNPs. La ausencia de vibraciones de mayor

frecuencia para este modo en el espectro Raman de cisteína adsorbida descarta una confi-

guración rotacional PN, lo cual es confirmado por las búsquedas aleatorias de optimización

global DFT-D3.

Los cálculos de DFT-D3 que involucran los grupos de Au9 y Au34, este último como una

aproximación adecuada para los cúmulos de AuNP de < 2 nm, complementan la información

experimental confirmando uno de los átomos de oxígeno del grupo carboxilo como segundo

sitio de adsorción después del átomo de azufre del grupo tiol.

La evidencia experimental y teórica señala que el anclaje de ambas moléculas de cisteína

en los nanocúmulos de oro por medio de la adsoción establecen un estado conformacional

cercano a los rotámeros PC y PH.

En conclusión, los resultados determinan que la configuración estable favorecida de cis-

teína zwitteriónica es aquella que se encuentra con mayor semejanza al rotámero que localiza

el grupo carboxilo en la antiposición y el grupo amino en la posición gauche, con el modelo de

Au34 mostrando la mejor predicción para los datos experimentales de Raman. Los hallazgos,

sustentados principalmente en resultados experimentales integrales y respaldados por cálcu-

los teóricos, contribuyen con información sustancial que reduce las incertidumbres de los

sitios de configuración y adsorción del sistema Au-Cis, lo que lleva a una mejor descripción

de los mecanismos de enlace de las moléculas con ligando tiol en pequeñas nanopartículas

de oro.
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