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Resumen

El trabajo aqui presente es un estudio experimental que pretende obtener pruebas y
conclusiones contundentes en el debate sobre la adsorciéon de la cisteina y asi dilucidar cual
de los grupos funcionales participa activamente en la adsorcién de la nanoparticula de oro.
Elegimos la cisteina 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-

noparticulas de oro (AuNPs).

El analisis vibracional de AuNPs protegidas por cisteina se realizé mediante espectrosco-
pia Raman, ya que esta es una técnica analitica poderosa que puede proporcionar informacién
clave sobre la estructura y los procesos de enlace entre los a&tomos de las moléculas asi como
del proceso de adsorcion, tanto en la fase solida como liquida. Los datos de espectroscopia
Raman nos permitieron determinar las diferencias estructurales que la superficie metalica
de las AuNPs induce en la molécula de cisteina después de la adsorcion. Identificamos los
cambios en las bandas de frecuencia vibracional caracteristicas de la cisteina después de la
adsorcion con respecto a la molécula libre. Ademaés, a través de la colaboracién tedrica se
determino el estado de conformacién de la cisteina y los sitios de adsorcién en las nanopar-
ticulas de oro mediante bisquedas de optimizacién global basadas en Teoria del Funcional
de la Densidad (DFT) considerando dos cimulos de oro, Aug y Auss. Los experimentos se
realizaron con LCisteina (LCis) ortorrombica y DCisteina (DCis) monoclinica para comple-
tar una descripcién experimental de la molécula antes y después de la adsorcion en AuNPs,

incluida su fase cristalina inicial.

II



RESUMEN III

Nuestros resultados, sustentados principalmente en los resultados experimentales y res-
paldados por los calculos tedricos, indican que la configuracion de cisteina zwitteridnica
estable favorecida es aquella que se encuentra con mayor semejanza al rotdmero que localiza
el grupo carboxilo en la antiposicién y el grupo amino en la posicidén gauche, y que los sitios
de adsorcion son a través del azufre del grupo tiol y uno de los oxigenos del grupo carboxilo.
Con esto se proporciona una mejor descripciéon de los mecanismos de enlace de las moléculas

con ligando tiol en pequenas nanoparticulas de oro.
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Capitulo 1

Introduccion

Los sistemas constituidos por una nanoparticula pequenia de oro (< 3 nm) y una mono-
capa de ligandos que contienen al grupo tiol (SR) han sido de gran interés en las dltimas
décadas debido a su alta estabilidad y a las peculiares propiedades Opticas, electronicas y
cataliticas que surgen de la fuerte afinidad entre los 4tomos de oro y el azufre del grupo tiol
(1; 2; 3; 4; 5; 6). Estas propiedades dependientes del tamafio hacen que los sistemas con-
formados por una nanoparticula de oro con ligandos moleculares tiolados Auy(SR)y, sean
objeto de estudio en ciencias de la superficie, biologia molecular, ciencia de materiales y
quimica inorgénica, con aplicaciones potenciales en deteccién, administracion de farmacos,
nanoelectronica y catélisis (7; 8; 9; 10; 11; 12; 13; 14). Una comprension completa de la es-
tructura de la interfaz y los mecanismos de adsorciéon de los sistemas Au,(SR)m es todavia
un objetivo que se debe alcanzar, y una forma de lograrlo es estudiar sistemas que contengan

aminoacidos de cisteina como el elemento con grupo tiol.

1.1. Nanoparticulas de Oro

Las nanoparticulas de oro (AuNPs) son estructuras de dtomos que tienen un tamafio
menor a 100 nm, estas pueden adoptar diferentes tamanos y geometrias y con ello diversas
propiedades fisicas y quimicas (15). Debido a esto es de gran interés el encontrar técnicas
de sintesis que permitan el control del tamano y la forma de las nanoparticulas. La sintesis
de nanoparticulas se divide en dos categorias la sintesis de ‘arriba hacia abajo’ y de ‘abajo

hacia arriba’. La primera categoria consiste en la divisiéon de sélidos mésicos en partes més
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pequenas a través de técnicas mecano-quimicas como la molienda, la evaporacién térmica o
sputtering. La segunda metodologia consiste en la condensacién de a&tomos o entidades mole-
culares en una fase gaseosa o en soluciéon. Algunos de los métodos de sintesis son: reduccién
fotoquimica y radioquimica, irradiacién con microondas, uso de dendrimeros y sintesis sol-
votermal. En particular estas técnicas se han refinado para sintetizar nanoparticulas de oro

con tamanos y formas definidas (16; 17).

Los estudios en la sintesis de nanoparticulas de oro se han centrado en la monodispersién
de tamanos y formas, permitiendo seleccionar propiedades fisicas de estos sistemas con gran
precision. Una consecuencia importante del tamano de la nanoparticula son los efectos cuén-
ticos que se hacen notables en las nanoparticulas de oro con un didmetro menor a los 2 nm
(18). Un ejemplo de esto son las propiedades de absorcion y fluorescencia de nanoparticulas

de oro (19)

Los estudios acerca de las propiedades fisico quimicas del oro en esta escala tienen mul-
tiples aplicaciones, incluyendo en la medicina el desarrollo de estructuras que se comportan
como agentes reguladores de genes, portadores de farmacos, agentes de imagenologia (20);
deteccion del reconocimiento molecular en procesos quimicos, como detecciéon de matriz
de ADN en el que la unién de oligonucleotidos funcionalizados con nanoparticulas de oro
conduce cambios medibles en la conduccion eléctrica del sistema (21); y la catalisis de algu-
nos procesos como la oxidacion de CO a baja temperatura ademés de desarrollos recientes
en la epoxidacion de propileno, la reacciéon de cambio de agua y gas, la hidrogenacion de

hidrocarburos insaturados y la oxidacion selectiva en fase liquida (22).

1.2. Nanoparticulas con Ligando Tiol

El grupo funcional tiol estd compuesto por el enlace de un 4tomo de azufre y un atomo de
hidrogeno (-SH), y su comportamiento es de gran interés en la investigacion 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 Au,(SR)m. Debido a esta afinidad se han perfec-

cionado metodologias de sintesis de nanoparticulas de oro a través de biomoléculas con el
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grupo funcional tiol que permiten realizar AuNPs con tamanos y formas bien definidas(23).
Estos mecanismos de pureza molecular han permitido realizar estudios de frontera en las
AuNPs de tamafios menores de 2 nm, como el estudio de las propiedades magnéticas, la

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

1.3. Cisteina

La cisteina (C3H7NO3S) es un aminoécido no esencial con grupos funcionales tiol, car-
boxilo y amino, cada uno de los cuales puede operar como un centro de enlace (26). La
protonaciéon y desprotonacion de los grupos funcionales carboxilo y amino, depende del pH
del medio donde se encuentren, por lo que en la cisteina pueden encontrarse de dos mane-
ras: la forma zwitterionica, en la que los grupos funcionales son C,O0~ y NHz" y en la
forma no-zwitterionica, en la que un dtomo de hidrogeno del grupo amino migra al grupo
carboxilo dejando a los grupos funcionales de la siguiente manera C,OOH y NHj. Es decir
mientras que en la primera forma la distribucién de carga es no uniforme en la molécula, en
la forma no-zwitterionica si lo es (27; 28; 29). La estructura molecular de la cisteina presenta
dos polimorfos diferentes: monoclinico y ortorrémbico Fig.1.1. El polimorfo monoclinico se
caracteriza por los angulos que se forman entre los vectores de la base, los cuales son dos
adngulos rectos con respecto a uno de los vectores primitivos y un angulo « entre los vectores
restantes Fig.1.1a), lo cual determina las simetrias del sistema: inversiones y rotaciones de
180° con respecto del vector que forma los dos angulos rectos. Por su parte, los vectores
primitivos en el polimorfo ortorrémbico tiene la caracteristica de que entre cualesquiera dos
vectores de la base se forma un angulo de 90° (Fig.1.1b)), lo cual ademés de la simetria de
inversion 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 ortorrémbico tiene el grupo espacial P21212; y el polimorfo mo-
noclinico cuenta con el grupo espacial P2; (31; 32) (Fig.1.2a). Las diferencias entre ambas
estructuras cristalinas incluyen el dngulo de torsion NCgC,S que caracteriza la rotacién
del enlace C,-Cg y las correspondientes distancias de enlace C-S. Ademas, mientras que la
forma ortorrémbica tiene s6lo una molécula en la unidad asimétrica, la forma monoclinica

tiene dos, que a su vez difieren entre ellas en términos de los mismos parametros.
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Polimorfismos de la Cisteina

Monoclinico Ortorrombico

Figura 1.1: Celdas unitarias de las dos configuraciones cristalinas de la cisteina, &tomo de
azufre amarillo, carbén en gris, nitrogeno azul y oxigeno en rojo. a) Polimorfo monoclinico
el cual esta conformado por dos rotameros. b) Polimorfo ortorrémbico conformado por un
solo rotamero.

Ademas del polimorfismo, en la cisteina encontramos tres configuraciones isoméricas di-
ferentes en su forma cristalina: un polimorfo ortorrémbico con conformacién gauche, angulo
de torsion NCCS, entendiéndose esto por el angulo que se forma entre los planos que pasan
por los atomos de NCgC,, y CgC,S, igual a 65.3 ° y distancia de enlace C-S de 1.8111 Ay
dos polimorfos monoclinicos con conformacion gauche y trans; angulos de torsion NCgC,S
iguales a 74.4 ° y -170.2° y longitudes de enlace C-S de 1.8189 A y 1.8070 A respectivamente
(29; 33; 34; 35). Dadas las tres conformaciones isoméricas que la cisteina puede adoptar de-
bido a su angulo de torsion rotativo NCgC,S, hay tres posibles conférmeros, definidos por
la orientacion relativa de los grupos amino, carboxilo y tiol. Cada conformacién rotacional
isomérica, o rotamero, se caracteriza por el &tomo o grupo funcional que esté en antiposicién
(conformacion trans) al grupo tiol: Py para la conformacion en la que el 4tomo de hidrogeno
esta en la antiposicion y ambos grupos carboxilo y amino estan en la posicion gauche (es
decir a 60° con respecto al grupo tiol); Pc para la conformacion con el grupo carboxilo en
la antiposicién y el grupo amino en la posicion gauche; y Px para la conformacion con el

grupo amino en la antiposicion y el grupo carboxilo en la posicion gauche (Fig. 1.2 b).
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a) Cysteine crystalline polymorphs

Orthorhombic cysteine Monoclinic cysteine

NC_CS torsion angle = 65.3° NC_C S torsion angle = -170.2° & 74.4°

b) (L)Cysteine rotational conformers

PH PN PC
H NH," coor
H H H H H H
COO NH,* H COoOr NH,’ H
SH SH SH

Figura 1.2: Polimorfismos y conféormeros isoméricos de la cisteina. a) Estructuras ortorrom-
bicas y monoclinicas de la cisteina con sus respectivos angulos de torsion NC,CgS. b) Tres
posibles conformaciones rotacionales isoméricas de la cisteina.

Si consideramos cuatro d&tomos de una molécula, en particular los atomos C,CgC,S para
la cisteina, el angulo diedro se define como el angulo minimo que se forma entre los planos

que contiene a los atomos CgC,S y el plano formado por los atomos C,CgCa;, Fig.:1.3).

1.4. Adsorcion de Cisteina en AulNPs

Existe un debate actual en la literatura sobre cuales son los mecanismos especificos que
intervienen en el proceso de adsorcién de las moléculas de cisteina en nanoparticulas de
oro.Se tiene un acuerdo generalizado sobre la interaccién entre el grupo tiol y los 4tomos de

oro de la superficie (36; 37), pero atn queda la pregunta de cudles es el papel que desempe-
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Figura 1.3: Angulo diedro de la cisteina, el cual se define como los planos que pasan por los
atomos C,C,CgS. Atomo de azufre amarillo, carbén en gris, nitrégeno azul y oxigeno en
rojo.

nan los grupos amino y carboxilo en el proceso de adsorciéon 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 adsorcién de cisteina en la superficie del metal. Sin embargo, las bandas SERS
se desplazan debido a la molécula adsorbida (41), lo que hace que el anéalisis de frecuencia y

la asignacién sean una tarea bastante dificil y se preste a ambigiiedades.

Algunos trabajos computacionales (42; 43; 44) han sugerido que la interaccion Au-Cis
tiene lugar a través de los grupos tiol y amino de la cisteina, ya que esta configuraciéon
produce la mayor energia de adsorciéon cuando se une a los atomos de oro en la superficie
de la nanoparticula. Sin embargo, esta conclusion se basa en el supuesto de que la cisteina
existe en su forma no zwitteriénica en solucién, cuando la mayoria de las pruebas expe-
rimentales apuntan a una configuracién zwitterionica (45; 46). Calculos computacionales
posteriores (41) debaten la posibilidad de una interaccién nitréogeno-oro dentro del sistema
Au-Cis, ya que la estructura correspondiente calculada tiene una estabilidad baja, dejando

asi dos modos posibles de adsorcion: sélo a través del grupo tiol, o via el grupo tiol junto con



CAPITULO 1. INTRODUCCION 7

el grupo carboxilo (considerando uno o dos de los atomos de oxigeno del grupo COO). Es-

ta hipotesis esta respaldada por el trabajo previo de SERS dependiente de polarizacion (47).

En el presente trabajo, tiene como objetivo el estudio de la adsorcién de la cisteina en na-
noparticulas de oro, obteniendo pruebas y con ello conclusiones que ayuden a dilucidar cual
de los grupos funcionales participa activamente en la adsorcién de la nanoparticula de oro,
elegimos la cisteina como molécula ligando, permitiendo que tanto el amino como el carboxi-
lo interactiien libremente con la superficie de la nanoparticula de oro. Realizamos un analisis
vibracional mediante espectroscopia Raman para estudiar AuNPs protegidas con cisteina,
ya que es una técnica analitica poderosa que puede proporcionar informacién clave sobre la
estructura y los procesos de enlace entre los 4tomos de las moléculas as{ como del proceso
de adsorcion, tanto en la fase solida como liquida (5; 48; 49). Los datos de espectroscopia
Raman nos permitieron determinar las diferencias estructurales que la superficie metélica
de las AuNPs induce en la molécula de cisteina después de la adsorcién. Identificamos los
cambios en las bandas de frecuencia vibracional caracteristicas de la cisteina después de la
adsorcion con respecto a la molécula libre. Ademés,a través de la colaboracién teodrica se
determiné el estado de conformacién de la cisteina y los sitios de adsorcién en las nanoparti-
culas de oro se determinaron mediante btsquedas de optimizacién global basadas en Teoria
del Funcional de la Densidad (DFT) que incluyen correcciones de dispersion considerando
dos camulos de oro, Aug y Auszs(50). Los experimentos se realizaron con LCisteina (LCis)
ortorrémbica y DCisteina (DCis) monoclinica para completar una descripcion experimental
de la molécula antes y después de la adsorciéon en AuNPs de oro, incluida su fase cristalina

inicial(42).



Capitulo 2

Métodos Experimentales

2.1. Fundamentos Tedricos

2.1.1. Hidrélisis Asistida por Microondas para Sintesis de Nanoparticulas

Metalicas

La hidrolisis es una reaccion quimica que ocurre cuando un ion hidratado (que puede ser
un ion metélico) se desprotona. Un ion metalico puede presentarse como un ion hidratado
M (H20)**, donde M representa el ion metélico y z es la carga del ion metalico. El enlace
del agua con el metal se puede ionizar para producir un hidréxido metéalico y un protén,

descrito por la siguiente reaccion(51).

M(H0)z" < M(OH)(H0)>~, + H* (2.1)

Las condiciones de pH que promueve la hidroélisis del ion metalico depende de las pro-
piedades fisicas, en particular en la carga i6nica z. Se ha creado métodos de sintesis de

nanoparticulas a partir de hidroélisis en sales precursoras.

La introducciéon de las microondas en las sintesis de materiales y compuestos ha per-
mitido optimizar estos procesos gracias a que la aplicaciéon de la irradiaciéon de microondas

pueden reducir los tiempos de sintesis (52).

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

gia a las moléculas de la sustancia irradiada. Las microondas, correspondientes al rango de
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frecuencias del espectro electromagnético que va de 300-30000 MHz, transfieren energia a las
moléculas como resultado de la interacciéon del momento dipolar asociado a la distribucién
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. Asi,
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 liquidas permite la disminucion de
las fluctuaciones de temperatura en el medio de reaccion, proporcionando, asi, un entorno

mas homogéneo para la nucleacion y el crecimiento de las particulas metélicas(16)

2.1.2. Microscopia Electrénica de Transmision

La técnica de la Microscopia Electronica de Transmision (TEM) es una de las maés
utilizadas en la nanociencia y ciencia de materiales, ya que, a diferencia de la microscopia
optica, i.e. aquella que utiliza el espectro electromagnético visible, permite el estudio de la
estructura, composiciéon atémica de los sistemas y sus propiedades. Esta técnica consiste en
hacer incidir un haz de electrones sobre la muestra a analizar para generar diversas senales
para entender la estructura y composicion quimica de 1 material (54). La alta resolucion de
la microscopia electronica (R = 0.19 nm) se debe a las propiedades ondulatorias asociadas
por de Broglie a los electrones conforme a la siguiente ecuacion:

h

A= (2.2)

Donde A es la longitud de onda, h es la constante de Plank y p es el momento del
electréon. Por otro lado, la energia cinética de los electrones esté relacionada con el voltaje
V' suministrado como:

L 9

E,=¢eV = 5 (2.3)

Donde Ey, es la energia cinética de los electrones , m es la masa en reposo de los electrones
v v es la velocidad con la que estos se mueven. De esta expresién se obtiene la magnitud
del momento lineal p de cada electréon. 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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h
A= —— 2.4
vV2mpeV (24)

Sin embargo, para voltajes de aceleracién con energia >100 keV es necesario tomar en
cuenta los efectos relativistas de estas particulas, considerando la cantidad de movimiento

lineal como P, = (%, P), se tiene que P, P* = Jf—; + P2, lo cual modifica la ecuacién 2.4 de

la siguiente manera:

A= h
\/2m0€V(1+ V)

2mgc2

(2.5)

Con lo anterior se pueden caracterizar las propiedades ondulatorias de los electrones en
funcién del voltaje de aceleracion. Considerando los efectos relativista correspondientes co-

mo se muestra en la tabla 2.1.

Voltaje de Longitud de onda  Longitud de onda Masa Velocidad

Aceleracion [kV] no relativista [nm|  relativista [nm|  [myg] [10%2]
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 funcién del voltaje suministrado, tanto en la aproxima-
cion relativista como en la no relativista (54).

Los electrones son emitidos por emisiéon termo-ionica 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 aceleracién y el tamano del haz. El haz de electrones es radiacion
ionizante que al interactuar con la materia produce electrones retrodispersados, electrones
Auger, rayos X caracteristicos, rayos X Bremsstrahlung , electrones dispersados de manera
elastica e inelastica, asi como los electrones directamente transmitidos. Ademés de la forma-
ciones de imagenes de alta resolucién, algunas de estas sefiales son utilizados para el anélisis

de composiciéon quimica de los materiales Fig. 2.1
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Figura 2.1: Diagrama del microscopio electréonico de transmisiéon. La muestra es irradiada
con un haz de electrones el cual es controlado por lentes electromagnéticas, la interacciéon del
haz con la muestra produce distintas seniales electrones retrodispersados, electrones Auger,
rayos X caracteristicos, rayos X Bremsstrahlung que permiten el anélisis de la muestra.

2.1.3. Difracciéon de Rayos X

La difraccion es el fenémeno 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 atémicos

de un cristal.

En 1895 Roenten descubrié los rayos X al estudiar el proceso de descarga eléctrica en
gases, los cuales fueron identificados por la fluorescencia proveniente de los rayos catddicos.
Mas tarde, por medio de difraccién 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 atémicas de

cristales, permitiendo el estudio de su estructura.

La difracciéon de rayos X (XRD) es una de las herramientas no destructivas mas 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 difraccion

de rayos X han sido ampliamente utilizadas como un medio indispensable en la investiga-
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cion, desarrollo, produccion y control de calidad de materiales. Las técnicas de difraccion
de rayos X se utilizan para la identificacion de fases de la estructura atémica tridimensional
de los solidos cristalinos y el analisis de fase cuantitativo posterior a la identificaciéon de la

composiciéon quimica.

La ecuacién de Bragg:

nA = 2dsinf (2.6)

nos permite encontrar la estructura cristalina, al relacionar n un ntmero entero que re-
presenta el orden de la difraccién, A la longitud de onda caracteristica de los rayos X que
inciden en la muestra cristalina, d la distancia entre filas de 4tomos con respecto al angulo
0 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 ecuacion, los rayos X dispersados por los atomos en el
plano de una estructura periédica estan en fase y la difracciéon se produce en la direccién
definida por el d4ngulo 6. En el caso mas simple, un experimento de difraccién de rayos X
consiste en un conjunto de intensidades difractadas y los 4ngulos a los que se observan. Este
patron de difraccion se puede considerar como una huella digital quimica, y la identificacion
quimica se puede realizar comparando este patron de difraccién con una base de datos de

patrones experimentales conocidos y de modelos teoricos (56).

Los Rayos X son producidos debido a la interaccion de electrones termoionicos con un
blanco , estos electrones se producen inicialmente calentando el &nodo con un filamento in-
candescente, luego se aceleran al aplicar un alto voltaje, superior a 30 keV, entre el &nodo y
el catodo, estos se hacen incidir en un blanco el cual puede ser un gas o un metal, la inter-
accion entre los electrones acelerados y los electrones del material del cual estéa conformado
el blanco produce una reacomodacién en la estructura electréonica del blanco por lo que
electrones mas energéticos tienen una perdida de energia al ocupar niveles inferiores la cual
se transmite en forma de radiacion electromagnética (rayos X). Posteriormente la muestra
es irradiada por el haz de rayos X variando el dngulo de incidencia de forma automatizada
a través de cuatro circulos llamados gonidémetros, de los cuales tres controlan la orientacion

del cristal, mientras que el cuarto circulo porta el detector. Entre los goniémetros de cuatro
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circulos, hay dos geometrias ampliamente utilizadas: la geometria Euler y la geometria Kap-
pa. Finalmente a través del efecto fotovoltaico los detectores de silicio transforman energia
electromagnética proveniente de la interferencia de los rayos X en la muestra en corriente
eléctrica lo cual ocurre cuando la energia electromagnética incide con suficiente energia pa-
ra excitar un electrén de la banda de valencia a la banda de conduccién, la acumulacién
resultante de carga transmite una corriente a un circuito externo la cual es analizada para

formar el difractégrama correspondiente 2.2.

Detector
Rejillas del
detector L.

-,\J

'l

Monocromador
secundario

=

— Apertura .

Muésta

Tubo de
Rayos X

Circulo de medicion

Figura 2.2: Diagrama del funcionamiento de un difractémetro de rayos X. La generacion
de los rayos X ocurre mediante la desaceleracion de electrones acelerados por emisiéon ter-
mionica. El digractégrama se forma al variar el angulo de incidencia de los rayos X con la
muestra.

2.1.4. Fundamentos Teéricos de la Espectroscopia Raman

La espectroscopia Raman es una técnica de analisis fisico y quimico basado en el feno-
meno de dispersion de la luz (ligth Scattering) que se produce cuando un haz de fotones
incide sobre un medio material. Para entender la dispersion de la luz es necesario precisar
como es que se da la interacciéon de la radiacion electromagnética con el medio y por lo tanto
la polarizacién de éste. Una forma de entender este mecanismo es pensar que los cuantos de
luz chocan con los 4tomos de las moléculas que constituyen el medio por lo que son dispersa-
dos eléstica o inelasticamente. A los fenémenos de dispersion de luz elasticos se les denomina,
dispersion de Rayleigh mientras que al segundos se le llama dispersiéon Raman. El analisis

de las sefiales que provienen de la dispersion Raman se le conoce como espectroscopia Raman.
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Polarizacion en Medios Materiales

Pensemos en una molécula con un determinado ntimero de atomos y por ende confor-
mada por n ntcleos con una densidad electrénica dada y con una distribucion espacial (la
configuracion 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 relacién

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

fi=aFE (2.7)

La cual relaciona de manera lineal el momento dipolar eléctrico [ con el campo eléctrico
externo E a través de la polarizabilidad «. La presente aproximaciéon tiene validez mien-
tras la magnitud de campo eléctrico es pequenia. Ademés de la dependencia de la magnitud
v la direcciéon del campo eléctrico externo también se debe considerar la orientacién y la
magnitud del campo de intensidad eléctrico intrinseco de la distribuciéon electrénica de las
ligaduras intramoleculares. En algunas moléculas en las que la distribucién de cargas muestre
una simetria particular es posible que el vector de momento dipolar se muestre en la misma
direcciéon que el campo eléctrico inducido, en tal caso la polarizabilidad « es un escalar que
relaciona la proporcién entre las magnitudes de los vectores del campo de intensidad eléctrico
externo y el momento dipolar de la molécula. Sin embargo, el caso méas 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:

Kz Qry Qgy Ogy E;
Uy | = [Qzaz OQzy Ogz Ey (28)
Mz Oy Qgy Oy E,

Existe una transformacion de coordenadas en la cual la matriz anterior (Ecuacion:2.8)
es diagonal. El sistema de coordenadas trasformado se denomina sistema de ejes principales.
Dicha descripcién se encuentra ligada al concepto de susceptibilidad eléctrica dada por la

siguiente ecuacion:
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P =ex.E (2.9)

Donde P es la polarizaciéon del material, ¢g es es la constante dieléctrica en el vacio y xe.
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 polarizacién eléctrica del material.

Dispersion Rayleigh

La dispersion 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

s{ y cuya amplitud varia con respecto al tiempo. El campo eléctrico con frecuencia i

—

E = Eyet?mot (2.10)

proveniente de esta radiaciéon produce una polarizaciéon en el medio de acuerdo a la

ecuaciéon 2.7. Por lo tanto se tiene el momento dipolar

i = aFet?mot (2.11)

el cual oscila con una frecuencia vy debido a la componente eléctrica de la radiacion elec-
tromagnética incidente, como lo muestra la ecuacion 2.11. El dipolo eléctrico emite radiaciéon
con frecuencia vy 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 fenémeno en el cual se incide radiacién elec-
tromagnética sobre un material, esta radiacién es absorbida y emitida con una magnitud
y polarizaciéon que depende el dipolo de la molécula y de la direcciéon del campo eléctrico
incidente pero que se caracteriza principalmente por tener la misma frecuencia que la de la

radiacion incidente, a esto se le conoce como como dispersion Rayleigh.
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Dispersion Raman

A diferencia de la dispersion Rayleigh, en la dispersion Raman la frecuencia de emision

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

Para poder entender este fenémeno se necesita entender el modelo molecular en un sen-
tido mas amplio. Las moléculas en un fluido estédn 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 atomos tiene 3N grados de libertad de los cuales 3N — 6 corresponden a la
vibracién molecular, 3 a la rotacién y 3 a la traslacion. Son estos grados de vibracién mole-
cular los cuales producen la emision de radiacién a frecuencias diferentes a la inducida por

el campo eléctrico de la onda electromagnética.

Consideremos una molécula que vibra con frecuencia v siguiendo una determinada coor-
denada normal, esta coordenada esté descrita por una combinaciéon de las coordenadas car-
tesianas de cada atomo constituyente de manera tal que describe un movimiento molecular
al cual se le asigna una frecuencia bien definida v,,, por lo que la frecuencia de vibracion v
esté descrita en términos de la frecuencias vy,. De esta forma cualquier movimiento molecu-
lar vibracional se puede descomponer en la superposicién de modos normales. La forma de
vibrar de la molécula a partir de esos modos normales depende de la simetria de la molécula,
de las masas de los 4tomos, de las fuerzas de enlace entre ellos , ademés de distribucién de
cargas. Una frecuencia especifica 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 més
general a través de un desarrollo de Taylor (Ecuacion: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 Q; = Q?COS(Q?TI/jt), donde v; es una frecuencia caracteristica del modo

normal Q);.

0 1 0?
J

Jst
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Podemos hacer una aproximacién lineal correspondiente al desarrollo de Taylor de la
ecuaciéon 2.12. Bajo esta suposicion, 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 radiacion incidente dado por E = Eocos(waot), por lo que
la ecuacién 2.7 puede ser expresada en términos del campo eléctrico anterior, los modos

normales de vibracion (); y la ecuacion 2.12 de la siguiente manera:

fi = apEgcos(2mupt) + Z (;5) Q?E@COS(2FVOt)COS(27TVjt) (2.13)
; J
J
Consideremos la identidad trigonomeétrica del &ngulo doble cos(a)cos(b) = Cos(a+b);cos(a_b)

para reescribir la ecuacion2.13.

fi = apEgcos(2mupt) + Z <885> Q?EO (COS(QW(VO vi)t) —; cos(2m(vo — Vj)t)) (2.14)
j J

La ecuacion 2.14 muestra como es que la molécula reacciona a la radiaciéon electromag-
nética en terminos de sus 3N — 6 modos normales de vibraciéon. El término de orden cero de
esta ecuacion, al igual que la ecuacién 2.11, describe la dispersiéon Rayleigh, mientras que
los términos de orden lineal corresponden a la dispersion Raman, donde el primero de ellos
describe la radiacién emitida con frecuencia vy + v; correspondiente a la dispersion Raman
Anti-Stokes, y el segundo termino describe la frecuencia de emisién v — v}, correspondiente

a la dispersion Raman Stokes (Fig. 2.3).

Stokes
vn = Vm

SV @ VW,

Anti-Stokes
V, + V.

Figura 2.3: La dispersiéon de la luz en un medio puede darse de manera elastica dispersiéon
Rayleigh e inelastica dispersion Ramn; Stokes vy > vg o Anti-Stokes v4 > 1.
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Fenomenologia Cuantica de la Dispersiéon Raman

Como mencionamos anteriormente, en la dispersiéon Rayleigh la molécula remite radia-
cion a frecuencia vy y energia igual a la de la radiacién incidente, esto se debe a que la
molécula se encontraba en un nivel energético Ey, al absorber energia pasa a un estado
E + hyy posteriormente emite la energia absorbida en su totalidad regresando a la confi-
guracién energética inicial F,. En la dispersion Raman Stokes la molécula interactia con
una onda con frecuencia v y la emite a menor frecuencia vy — v;, por lo que en el proceso
la molécula almacena la energia hv;, es decir pasa de una configuracién con energia Fy a
un estado Ey + hig, pero una vez que emite la radiaciéon correspondiente pasa a un nivel
energético Ey + h(vy,) (con vy, = 19 — v;), es decir almacena parte de la energia absorbida.
Por su parte, en la dispersion Raman Anti-Stokes la radiaciéon es emitida con una frecuencia
Vo + vj, la molécula se encuentra en un estado de energia Fg y al incidir la radiacién la
molécula pasa al estado Ey = Ey + hyy, la molécula al emitir la radiaciéon pasa del estado
E; al estado Fy = Ey — h(vg + v;) = Ep — v;. Es decir en un nivel de energia con un valor

menor que el de la energia del estado inicial.

En la dispersion Raman una molécula se encuentra en un nivel de energia inicial, al
energia proveniente de la radiaciéon electromagnética, emite radiacién con una frecuencia
distinta a la que se le hace incidir, lo cual lleva a la molécula a un nivel de energia distinto,
caracterizado por la energia del estado inicial méas la diferencia de energias de las onda ab-

sorbida y emitida.

En el experimento, la dispersion Raman se lleva a cabo en una muestra conformada por
un nimero considerablemente grande de moléculas. La intensidad correspondiente a cada
frecuencia depende de los niveles de energia ocupados, de las probabilidades de transicién
entre los distintos niveles de energia, de las moléculas que se encuentran en un mismo estado
energético y del nimero de las moléculas que tengan probabilidad de cambiar a un distinto
estado de energia (57; 58). La fraccién de moléculas que ocupa un determinado nivel esta
determinado por la distribucién 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 energia Fj pueda cambiar a

un estado de energia E esta dado por
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e_k%
P(T) = — (2.15)
Zj gje kT
donde k£ es la constante de Boltzman y g; es la degeneraciéon de cada nivel de energia.
Asi, la intensidad correspondiente al espectro real corresponde a tomar la intensidad de

una sola molécula y multiplicarla por la probabilidad de transicién entre estados de energia

determinada por la ecuacién 2.15.

Para encontrar la funcién de particién es necesario considerar un modelo que exprese la
distribucién de los niveles de energia. Existen distintas aproximaciones, en particular si se

considera un modelo de oscilador arménico (57).

Vibraciones Moleculares

Una descripcion clasica de las vibraciones Raman se da por medio de la dindmica de los
atomos que conforman a la molécula. Tenemos 3N coordenadas para los N atomos. Se puede
encontrar un sistema de referencia 7 en el cual los movimientos de traslacion y rotacion se
encuentran de manera independiente a las vibraciones. Este cambio de coordenadas va a per-
mitir a los nucleos de los 4tomos encontrarse en sus posiciones de equilibrio, las coordenadas
permaneceran 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 niicleos con respecto de su posicion de equilibrio R; = 7:“'} — 7.

Asi podemos encontrar la energia cinética correspondiente a las vibraciones moleculares:
1 52
K= §jmj|Rj| (216)
Por su parte la descripciéon de la energia potencial del sistema V(ﬁl, ...,]%N) puede

expresarse en serie de Taylor:

LIy OV
@ e 2.1
V="Vt Z aRa orsore 1 (2:17)

]’7

donde R;?‘ representa la coordenada a-esima, con = 1, 2, 3, del vector de posicién corres-
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pondiente al j-esimo atomo.

El término que corresponde al Vj es un valor arbitrario, en particular V5 = 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 4tomos. Debido a
las condiciones anteriores, el término de orden cuadratico es, sin pérdida de generalidad,

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

*RY 2.1
ZR”&R“@RO‘R] K (2.18)

J7Z7a
Con cada uno de los términos del sumando que contiene segundas derivadas corresponden

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

o0*V

fij = DRIORS (2.19)

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

L(R, R) = ij\R 2 - ZRjaRaaRaR;lRf‘ (2.20)

A partir de la cual podemos encontrar la ecuacién de movimiento para el a&tomo j-esimo:

RY+) fiR =0 (2.21)

Las 3N ecuaciones representadas por la ecuacion 2.21 (debido a que j = 1,2,...3N) for-
man un sistema de ecuaciones diferenciales cuya solucioén corresponde al oscilador armoénico
R; = A;Cos(2mvt + ¢), donde A; es la amplitud de vibracion y las frecuencias normales de

vibracion estan determinadas por los valores propios A = 4722 de la matriz Hessiana:
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fir—A fi2 fin
for  fop—A . fan

=0 (2.22)

fnl fn,? fn,n_A

Para llevar a cabo el analisis correspondiente de manera cuéntica se considera la apro-
ximacion de Born-Oppenheimer la cual supone que las moléculas estdn constituidas por
nicleos cargados positivamente siendo éstos mucho mas pesados que los electrones. Debido
a esta observacion, la funciéon de onda del sistema puede describirse en términos de dos fun-
ciones de onda: una funcién de onda para la parte del nicleo y la segunda para la descripciéon
de las interacciones electréonicas con sus respectivas coordenadas. Dado lo anterior, el Ha-
miltoniano se puede expresar como la suma del Hamiltoniano nuclear més el Hamiltoniano
electrénico. La solucién se encuentra expresada por la configuraciéon nuclear mientras que la
parte electrénica actiia como un pardmetro dependiente de la energia potencial que sienten

los electrones debido a la presencia del nticleo.

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

obtiene una expresion sencilla

h 0?2 A
H=352. (am - %Rﬂ) (2.23)
J

Esto nos permite encontrar una forma diagonal ortogonal para la energia. Este Hamilto-
niano consta de 3N — 6 términos independientes que corresponden a los modos de vibracion.
La funcién de onda del sistema puede descomponerse en multiplicaciones de funciones de
onda que s6lo dependen de una sola coordenada y la energia total de vibracién corresponde
a bk, =F + FEs+ ..E3ny_g. Debido a esto al aplicar el Hamiltoniano sobre la funcién de

onda del sistema obtenemos que:

_hPy
2 OR;  n?

Rjy, = Ev,iy, (2.24)

Esta expresion corresponde al oscilador arménico cuéntico con energias dadas por E; =
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(N + %)hu. La suma de las 3N-6 energias corresponden a la energia total de vibracion de la
molécula y cualquier vibracion esté descrita por la superposiciéon de cada una de las funcio-
nes de onda correspondientes a estos modos normales. La funcién de onda que describe el

comportamiento vibracional es entonces:

2Vj 12 27TVj 2 —h/4mv; R?
Vi = <h> svanNi| ¢ Bl (2:25)

El microscopio Raman funciona mediante la excitaciéon de la muestra por medio de un
laser el cual es enfocado por medio de un microscopio, de esta forma se produce el efecto de
dispersiéon de las ondas electromagnéticas del que hemos hablado anteriormente, las senales
provenientes de la dispersiéon pasa por un arreglo de lentes que llevan la luz dispersada a
filtros dieléctricos y espaciales que solo permiten el paso de la dispersion Stokes. Finalmente
una rejilla de difraccién divide la senial dispersada en longitudes de onda y posteriormente
es recolectada por un fotodetector CCD el cual a permite la obtencién del espectro Raman

correspondiente (Fig. 2.4).

Espejo de enfoque ES]LE.)SJO
( Divisor Muestra | ante
Detector T S 12z "
spejo
\r
Movil =t \ s
4 v i /
Espejo colector
parabdlico
Filtros
dieléctricos "
i / Laser

Filtros espaciales

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

2.2.1. Hidrolisis Asistida por Microondas para Sintesis de Nanoparticulas

de Oro

Las nanoparticulas de oro producidas en el presente trabajo se sintetizaron por medio
de hidrolisis asistida con microondas (33; 34), utilizando acido tetracloroaurico (HAuCly -

3H20, > 99.9 %) de Sigma Aldrich como precursor promoviendo la siguiente reaccion:

HAuCly + 3H,0 = Au+ 4HCL + 3HO™ (2.26)

La nucleacion de NPs pequenas ( 0.7-1.3 nm) fue inducida con el Sistema de Digestion
de Microondas ETHOS EZ con una frecuencia de microondas de 2.5 GHz. Para preparar Au
NP desnudas, se colocaron 10 ml de una solucién acuosa de HAuCl4 2.5 mM en un recipiente
sellado de teflon y se irradiaron a 1000 W durante 7 segundos, se enfriaron a temperatura

ambiente y luego se almacenaron a 17 °C para su caracterizaciéon adicional.

2.2.2. Microscopia Electronica de Transmision

En el presente trabajo se caracterizaron las muestras de nanoparticulas de oro a través de
imagenes de alta resoluciéon de TEM con el microscopio electréonico JEOL-ARM200F Cs-Con
correccion de aberraciones, ubicado en la Universidad de San Antonio Texas, operando a 80
kV mediante imagenes de microscopia electronica de transmision de barrido (STEM) con un
detector High Angle Annular Dark Field (HAADF). Los semi angulos de convergencia y de-
teccion a 27 mrad y 54-220 mrad, respectivamente, una densidad de corriente < 0.1pA/em?
vy un tiempo de adquisicion de 20 s. Una vez que se protegié a las nanoparticulas de oro con
cisteina (Au-Cis NPs) se caracterizo a través del microscopio electronico FE-TEM, ubicado
en el Instituto de Fisica de la UNAM, operando con un voltaje de aceleracion de 200 kV y

una magnificaciéon maxima de x150000.

Las nanoparticulas de oro protegidas con cisteina, Au-CisNPs, que se encontraban en
solucién acuosa se depositaron en una rejilla, posteriormente se dejaron secar antes de co-

locarse en el microscopio electrénico. El analisis correspondiente a las imégenes obtenidas
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se realizo a través del software Digital Micrograph con lo cual se obtuvo la distribucién de

diametros de las AuNPs y las Au-CysNPs.

2.2.3. Difraccion 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 difractémetro BrukerD-8 Advance con geometria Bragg-
Brentano y un detector LINXEYE XE de bandas de silicio (Bruker). La intensidad de difrac-
cion se midié con dos pasos de 0.02 grados durante 52.8 segundos por punto a temperatura

ambiente.

2.2.4. Espectroscopia Raman

En el presente trabajo se obtuvieron los datos de espectroscopia de las muestras de
cisteina y Au-CisNPs con un microscopio Raman DXR (Thermo Fisher Scientific) mediante
la excitacion con la linea de 532 nm de un laser de Ar. La potencia de irradiacién en la
muestra fue de 7 mW con un tiempo de exposiciéon tipico de 12 segundos y al menos diez
repeticiones. La luz dispersada recolectada se analizé en un espectrografo Triplet a intervalos
de 1.0 cm ~! con un tiempo de integracion de 1.5 s. El sistema esta equipado con una rejilla
holografica de 900 lineas/mm y una ranura de 0,7 mm. Se utiliz6 un sistema de deteccion
de CCD enfriado para adquirir datos Raman, capturados con una sola exposiciéon. Todas las

mediciones de espectroscopia Raman se realizaron a 21 °C.



Capitulo 3

Métodos Computacionales

3.1. El Problema Molecular

Dentro de la mecénica cuéntica existen problemas en los cuales encontrar la solucién
analitica resulta complejo o simplemente se desconoce la existencia de la soluciéon analitica.
Un ejemplo de esto son los problemas atéomicos que no pueden encontrar un tratamien-
to anélogo al problema del 4tomo de hidrogeno, ademéas de los problemas moleculares los
cuales son problemas en los que interaccionan muchos cuerpos. Un ejemplo de esto son los
problemas atémicos que no pueden encontrar un tratamiento analogo al problema del &tomo
de hidroégeno, ademas de los problemas moleculares, los cuales son problemas en los que in-
teraccionan muchos cuerpos. Este tipo de problemas nos llevan a plantear siguiente ecuaciéon

de Schodinger:

h? h?
[—ZQMV%—ZMV%W(RZ»,n) U= B (3.1)

Cuyo Hamiltoniano describe la dindamica de N particulas con energia cinética %Vg y
un potencial electrostatico V(R;,r;) de interaccién. A diferencia del Atomo de Hidrégeno
este problema no es separable, por lo que se recurren a métodos de aproximaciones como
la teoria de perturbaciones dependiente e independiente del tiempo y métodos variacionales

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

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

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

25
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reescribir la ecuacion dinamica 3.1 como:

2
[_2}:7% Z V% + Z ane(ri) + Z Vee(m,rj)] P = g(Ri)d) (3.2)

la cual sélo considera la energia cinética de los N electrones y donde V,,_. es el potencial
electrostatico del electréon j-ésimo con los niicleos que conforman la molécula y V._. es el
potencial de interaccion eléctrica entre los electrones e;” y ey la energia £(R;) correspon-
diente es una funciéon de las posiciones nucleares de los 4tomos. La solucién de la ecuacion

3.1 tiene la forma:

U(R;,73) Z Om(R)Ym (Rj, i) (3.3)

A partir de las ecuaciones 3.3 y 3.2 podemos transformas a la ecuacién3.1 en:

Z¢m [_ Viom + em( )som} = E; YmPm (3.4)

que al multiplicar por ¢} e integrar sobre las variables electrénicas conduce a la ecuacion

de Shédinger para el movimiento nuclear:

[—Q}vaR + e )] Oon = E;som (3.5)

En la ecuacion 3.5 podemos observar que la energia electronica £(R) determina el movi-

miento de los nticleos.

3.2. Teoria del Funcional de la Densidad

Si tratamos de resolver un sistema complejo de muchos electrones interactuando con
muchos ntcleos se necesita resolver la ecuacion de Schrodinger del sistema de muchos cuer-
pos planteada en la ecuacién 3.1, en dénde luego del uso de la aproximaciéon de Born-
Oppenheimer, el Hamiltoniano del problema simplificado esta formado por la energia ciné-
tica de cada electrém, el potencial de interaccidon entre cada electrén y los niicleos atémicos
y la energia de interaccion entre electrones. La funciéon de onda que es soluciéon en esta

aproximacion es estacionaria y es una funciéon de las 3N variables electronicas del sistema.
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La Teoria 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 energia en el estado base de un sistema depende tinicamente de su densidad electronica
con lo que se busca evitar el célculo de la funcién de onda del sistema en el estado base. La
densidad de electrones n(r1) la cual es una funcion de 3 coordenadas solamente y contienen

informacion fisicamente observable del sistema, se representa por la siguiente ecuacion:

n(ry) = /\II*(n,...,rn)\II(rl,...,rn)drg....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 energia del estado base del

sistema con su densidad electrénica.

Teorema 3.2.1 La energia del estado base de un sistema calculado por medio de la ecuacion

de Schrodinger es un funcional univocamente determinado por la densidad electronica.

Teorema 3.2.2 La densidad electronica que minimiza la energia del sistema es la densidad

electronica real que corresponde a la solucidn completa de la ecuacion de Schrédinger.

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

(determinada por la ecuacion 3.6) en un potencial externo v(r), cuya energia esta dada por:

o / o(r)n(r)dr + Fln(r)] (3.7)

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

La funcién de onda total y la densidad de carga son funcionales tnicos del potencial ex-
terno, el cual también es un funcional tnico de la densidad descarga. Asi mismo el potencial
externo determina la forma del Hamiltoniano con lo que la funciéon de onda 1 en el estado

base es un funcional tnico de la densidad de carga.

El principio variacional nos garantiza que si la energia es minima entonces la funcién de

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

La importancia de los teoremas se basa en la simplicidad que representa trabajar con
la densidad electrénica la cual estd descrita en términos de 3 coordenadas sin importar el
nimero de electrones, mientras que el calculo empleando el potencial de interaccién de cada
uno de los electrones necesitaria de 3N coordenadas. Los teoremas no especifican la forma
de obtener el funcional correspondiente a la densidad electrénica por lo que DFT permite

disenar la estructura de la densidad electrénica de minima energia.

3.2.2. DFT sin Orbitales

El método de DFT mas 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-
trostatico externo V(r) y se sume que en una vecindad pequena del espacio fase alrededor

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

K:i@ﬂﬂm/mmwmm (3.8)

La energia potencial de los electrones tiene dos partes, energia del potencial externo V,
y el potencial de Coulomb Vi para una distribuciéon de carga clasica, como se muestra a

continuacion:

R
&@—/V_Wﬂ (3.9)

La energia total en términos de la densidad electrénica queda determinada por las ecua-

ciones 3.8 y 3.9:

mmz/mmnmm+;/MﬂMﬂmw+3@HWm/mmW@m (3.10)

|r — /| 10

Al variar E[n| con respecto de n encontramos de ecuacion de Euler:

5{mm—§/mmm}—o (3.11)
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y a partir de la cual identificamos al multiplicador de lagrange £ corresponde al potencial
quimico u, a través de la siguiente relacion:
JE[n]

==, (3.12)

La cual al sustituir la expresion para la energia total de la ecuacién 3.10 y variar la
ecuacion 3.11 nos permite expresar a la densidad de carga n(r) en términos del potencial

externo:

n(r) = 3—; [2 (u —V, - / ‘:Y/:qdr’)} o (3.13)

El método de Thomas-Fermi tiene como problema que la precisién disminuye a medida
que el sistema se aleja de un gas ideal ademas de que la energfa cinética es tipicamente

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

3.2.3. DFT con Orbitales

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

para desarrollar los célculos usados para expresar la densidad electrénica.

Se puede escribir el funcional de la energia con el término funcional de las interacciones
conocidas E¢ mas el funcional de intercambio y correlaciéon Ejc que incluye todos los efectos

excluidos.

Er=FEc+ Ero (3.14)

Podemos escribir el funcional E~ como:

Bln) = Kln() + [ () Valrydr + 5 ’mdd (3.15)

El cual estd determinado por la energfa cinética K del sistema de electrones no inter-
actuantes e interacciones; la interacciéon de Coulomb entre los electrones y los nicleos; y
finalmente las interacciones de electrostaticas entre el par de electrones. Se puede encontrar
la densidad electronica correcta del sistema resolviendo las ecuaciones de Schrodinger que

involucran cada una de las funciones de onda de un electron:
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h2
[—vaz—i-veff} Y =cey (3.16)

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

y correlacion Vio como:

n(r’)
|r —r

1
Vegs =Valr) + 5 [ a4 Vie (317

’

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 aproximaciéon

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

el proceso hasta que la funcién de onda llegue a una precision determinada.

Existen muchos modelos que permiten resolver las ecuaciones, para lo cual es preciso
partir de la expresion funcional de la energia de intercambio y correlacion, la cual es en
principio desconocida. Esta energia se puede modelar a través de un gas uniforme de elec-
trones, en cuyo caso la densidad electrénica es constante en todos los puntos del espacio, y se
denomina aproximacion de la densidad local (LDA). Debe tenerse en cuenta que la validez
de la aproximaciéon depende en gran medida de la lentitud con la que varia la densidad elec-
tronica del sistema, lo cual para los metales da muy buenos resultados. Sin embargo, en el
caso de un sistema molecular esta aproximacién suele subestimar la energia de intercambio

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

Por otro lado, se tiene la aproximacion del gradiente generalizado GGA, que consiste en
introducir el gradiente de densidad electronica como una variable del funcional de intercam-
bio y correlacién. Esta aproximacion hace uso de més informaciéon fisica pero no siempre
mejora la aproximacién anterior. Existen muchos funcionales que involucran esta aproxima-
cion entre las mas utilizadas se encuentran: PW86, PWO91 (Perdew-Wang 1986 y 1881) y
PBE (Perdew-Burke-Ernzerhof).

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

es que los calculos realizados no son soluciones exactas a la ecuaciéon de Schrédinger, por lo
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cual los calculos son poco precisos en el caso de estados electrénicos excitados debido a que
los teoremas de Hohenberg-Kohn no son validos; las bandas prohibidas en materiales semi-
conductores y aislantes son subestimadas; y las atracciones débiles entre a&tomos y moléculas
no se calculan correctamente. A pesar de lo anterior, DFT es una de las herramientas mas

importantes para el estudio de sistemas moleculares.

Para resolver el problema de la precisién es necesario trabajar con funciones descono-
cidas que son representadas por medio de una combinacién 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 opcién para construir bases eficientes ya que se
requieren relativamente pocas funciones de onda para representar adecuadamente una deter-
minada funcién, ademés convergen rapidamente debido a su dependencia exponencial y s6lo
las combinaciones lineales tienen nodos radiales. El problema con ellos es que son dificiles de
evaluar y computacionalmente demandantes, por lo que no se usan en calculos demasiado
grandes. Su forma analitica estd dada en términos de los arménicos esféricos Yy, v la carga

afectiva de los nucleos (:

XCn,l,m (?”, ‘97 ¢) - )/lm(gy (z))rnileicr (318)

Por otro lado se tienen los orbitales del tipo Gaussiano, los cuales tienen dependencia en
el 2, lo que genera problemas cerca del niucleo, asi como también decaen rapidamente, no
obstante son muy utilizados debido a su bajo costo computacional. Estos orbitales pueden

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

Xt (7,0, 8) = Yign (8, )27~ (42 =C1* (3.19)

Mientras que en coordenadas cartesianas tienen la forma:

XCiody . (T, 2) = 2oyl 2l e~ @4 +27) (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, ademas de ser funciones localizadas

en tres dimensiones. Las ondas planas se representan como:

xk(r) = e+ (3.21)

donde el vector de onda desempena el mismo papel que la constante de los orbitales
Gaussianos ( y esté relacionada con las soluciones de la ecuacion de Schrodinger para elec-
trones libres. La idea de usar ondas planas para construir bases origin6é del hecho de que
los electrones de valencia de los metales se comportan practicamente como electrones libres

cuyas soluciones son precisamente ondas planas.

3.2.4. Pseudopotenciales

Un pseudopotencial es la funciéon de onda que modelan los electrones de superficie y
permite obtener resultados razonablemente exactos sin tanto esfuerzo computacional, asi
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 parametros
a determinar. Un ejemplo de esto ocurre con la aproximaciéon del nicleo congelado en el cual
se consideran explicitamente a los electrones de superficie pero sus orbitales estan fijos en
sus valores atémicos y son representados por una expansion fija en una base adecuada. Este
enfoque preserva completamente la interacciéon electréon-electréon pero ignora los cambios

orbitales de la superficie debido al entorno molecular.

3.3. Calculos del Espectro Raman

Una vez encontrando las geometrias optimizadas para cada sistema, es decir la posicion
de equilibrio estable para cada uno de los ntcleos atémicos el sistema, se procede a encontrar
los modos vibracionales moleculares, los cuales estan determinados a partir de las derivadas
de la energfa con respecto a las coordenadas normales. Eso determina 3N frecuencias vibra-

cionales que, como se mencioné en el Capitulo 2, estan determinadas por:
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Donde w es la frecuencia normal de oscilacién y ¢ es la energia encontrada a partir de
las ecuaciones de Kohn-Sham. Para encontrar la intensidad correspondiente a cada modo
vibracional es necesario evaluar el tensor de polarizacién para cada una de las frecuencias
normales. Recordemos que el tensor de polarizabilidad eléctrica expresado como la serie de
Taylor de la Ecuacién 2.12 depende, ademas de las coordenadas normales, de las frecuen-
cias normales de vibracion v;. Como lo mencionamos anteriormente, el primer término del
desarrollo corresponde a la dispersion Rayleigh, mientras que el segundo corresponde a la
dispersiéon Raman. Para realizar el célculo es necesario definir un pardmetro I' que nos per-
mita utilizar la aproximacién armoénica como un parametro de amortiguamiento de la vida
atil 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 esta dada por(59):

dagy 0 <<Olua|1> <1lub|0>) (3.23)

aQ _% VLO*V*’L'F
Debido a que la transicién del momento dipolar eléctrico es independiente de las coor-

denadas normales se tiene que:

daap <<0lua|1> <1!ub|0>> Op1,0 (3.24)

8@ N (1/170 — UV — ZF)2 8@
La intensidad de un modo estid dada por el cuadrado de cada uno de estos términos.

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

9 2
I ( e )
==l (3.25)

I; <3H1,0>2
0Q;

Para nuestro sistema de Au-CisNPs se realizo una colaboracién con L. O. Paz-Borbon

et al. con Teoria del Funcional de Densidad Extensiva para encontrar la configuracién de
minima energia. En particular, la adsorcién de cisteina se estudié utilizando dos sistemas
modelo: un grupo de forma rombica Aug(43) y un cimulo de oro Auss(42; 60). Se implemen-

t6 un cédigo de optimizaciéon global a partir de una bisqueda aleatoria, junto con el paquete
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DFT de simulacion Viena Ab-initio (VASP 5.4)(61; 62; 63; 64) a través de desplazamientos
aleatorios, del espacio de configuracion (PES) de la molécula de cisteina adsorbida en los
grupos de Aug y Ausy. El codigo genera una serie de configuraciones aleatorias (Fig.3.1a),
a partir de una configuracién inicial de la molécula de cisteina adsorbida en los grupos de
Aug vy Ausy, por lo que se genera una lista de minimos locales, con su minimo global corres-
pondiente. Se seleccionan y analizan so6lo los sistemas Au-CisNPs zwitterionicos (debido a
que la cisteina se encuentra en este estado de manera experimental para el presente traba-
jo) para una clasificacion adicional. Se utiliz6 la aproximacion de gradiente generalizada de
Perdew-Burke-Erzenhof para la funciéon de correlacion de intercambio (65). Los potenciales
de onda aumentada proyectada (PAW) se utilizan para los atomos de C, O, H, N y Au.
La zona Brillouin se muestrea en el punto I', junto con un corte de energia de 400 eV. Los
efectos de dispersion entre la molécula y los grupos de Au se explican a través de la inclusiéon

del método de correccion Tkatchenko-Scheffler con particion iterativa de Hirshfeld (66).

Para calcular los modos de vibraciéon normales de los sistemas Au-CisNPs y sus activos
Raman no resonantes, las configuraciones de Au-CisNPs de menor energia, que se encuen-
tran en nuestras busquedas globales, se relajaron localmente con el software Amsterdam
Density Functional (ADF2013) (67; 68). Se colocaron dos moléculas de agua (H20) cerca
del sistema Aug-Cis para preservar la naturaleza zwitterionica de la cisteina. Sin embargo,
no se necesitaron moléculas de agua para el sistema Ausy-Cis, ya que la naturaleza tridi-
mensional del camulo de oro ayudé a estabilizar varias configuraciones zwitterionicas. Los
modos de vibracion normales (Fig.3.1b) para los sistemas de grupos de Au-CisNPs se cal-
cularon analiticamente con respecto a las coordenadas nucleares. Esto se hace usando la
segunda implementaciéon derivada de ADF2013 que requiere la solucién de la ecuaciéon de
Kohn-Sham (Ecuaciéon 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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Optimizacion de la Analisis de modos Tensor de polarizabilidad
geometria y energia. H ﬂ

vibracionales. y espectro Raman.
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Intensidad Rarmnan
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Figura 3.1: Procedimiento para el calculo de los espectros de Raman. a) Optimizacion de
la geometria del sistema a través de DF'T periddico con el funcional de correlaciéon de inter-
cambio PBE mas la correccion de dispersion de van der Waals de Tkatchenko y Scheffler.
b) Evaluacién de modo normal y célculo de las derivadas del tensor de polarizabilidad para
cada modo normal. ¢) Calculo de las intensidades de dispersion Raman.



Capitulo 4

Resultados Experimentales

4.1. Nanoparticulas de Oro

Las nanoparticulas de oro (AuNPs) se sintetizaron mediante hidrolisis asistida por mi-
croondas de HAuCly como precursor sin la incorporacion de ligandos estabilizantes. El ca-
lentamiento por microondas promovi6 la hidrolizacion parcial de HAuCly con una nucleacién
gradual y el crecimiento de AuNPs (72; 73). El tamano de particula aumenta proporcional-
mente al tiempo de irradiacién y la concentracion de la sal precursora de oro. Mediante este
método, al final de la reaccién se obtuvo una solucién de color amarillo claro, y la presencia
de AuNPs en la solucion coloidal de oro se confirmé mediante HAADF-STEM (Fig. 4.1).
Se observaron AuNP bien dispersadas, con un didmetro medio entre 0.7 nm y 1.3 nm y
una distribucién de tamano con una desviaciéon estandar que oscila entre 0.1 nm y 0.2 nm.
Debido al pequeno tamano de las AuNPs se tiene que el nimero de atomos que las confor-
ma es reducido, aproximadamente del orden de 43 &4tomos en promedio(74). Las iméagenes
de HAADF-STEM mostraron variaciones de intensidad a través de columnas atémicas que

confirman la disposicién no plana de los d4tomos.

36
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Figura 4.1: Imégenes de HAADF-STEM de resolucion atéomica de bajo y alto aumento de
las AuNPs desnudas sintetizadas mediante hidrolisis asistida por microondas. Dependiendo
de la muestra producida, se observo una distribucién de tamafio homogénea y un didmetro
promedio entre 0.7 £ 0.1 nm y 1.3 &+ 0.2 nm. Las imagenes muestran las variaciones de
intensidad a lo largo de las columnas atémicas.

4.2. Estructura Molecular de la Cisteina

4.2.1. Estructura Cristalina

Se llevaron a cabo estudios de difracciéon de rayos X, que demostraron un polimorfismo
ortorrémbico para la muestra de L-Cisteina y un polimorfismo monoclinico para la muestra

de D-Cisteina (Fig.4.2).

Trabajos anteriores(38; 75) han demostrado que el rotdmero Py (con la conformacion
gauche) se encuentra en la cisteina ortorrémbica, mientras que los rotameros Py y Py (la
conformacién gauche de la cadena NCgC,S y la posicion trans de los atomos N y S unidos

por los dos atomos de carbono respectivamente) se encuentran en el cristal monoclinico.

4.2.2. Analisis Vibracional por Espectroscopia Raman

Las moléculas de L- y D-cisteina (LCis y DCis) se examinaron mediante espectrosco-
pfa Raman tanto en fase cristalina como en solucién. Los espectros Raman de las muestras
solidas de LCis y DCis (Fig. 4.3) mostraron claras discrepancias en multiples bandas de
absorcion vibracional, lo que indica claras diferencias estructurales. Esto confirma los resul-

tados de XRD, que indican diferente polimorfismo para cada enantiémero de cisteina.
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Figura 4.2: Difractograma de la fase cristalina de L-cisteina (azul) y D-cisteina (roja) (a).
Comparacion con la base de datos XRD que demuestra que la L-cisteina tiene un polimor-
fismo ortorrémbico (b), mientras que la D-cisteina coincide con el polimorfo monoclinico

(c).
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Figura 4.3: Espectros Raman de L-cisteina (azul) y D-cisteina (roja) en (a) fase cristalina
y (b) fase liquida. Los espectros Raman correspondientes a las muestras de L y D-cisteina
en solucién 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 ntimeros de frecuencia correspondientes al rotamero Pyn de DCys.

Se identificaron las bandas vibracionales correspondientes a los enlaces atémicos de la
cisteina. Por medio de una revisién bibliografica 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 habia realizado la asignacién por calculos teéricos desde diferentes aproximaciones, tanto
para el caso de la cisteina libre como para la cisteina adsorbida en oro. Las asignaciones
correspondientes a nuestros espectros Raman se realizaron teniendo como parametros 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-
formacion CgS y las vibraciones de estiramiento S-H (34). En el primer caso, la banda de

1

estiramiento (stretching) de CgS aparece a 637 cm ~ en el espectro de LCis, mientras que

en el espectro de DCis se muestra a 658 cm™! y 677 cm™! (el tltimo con mayor intensidad),
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asociado a Py y Py respectivamente. En el segundo caso, la banda correspondiente a la
vibracion SHg;, en el espectro de LCis se encuentra a 2549 cm ™! y para DCis estd a 2542
ecm~! y 2574 cm™!, el primero asociado a Py ya que esta en estrecha coincidencia con la
banda correspondiente de LCis y el segundo ubicado con un desplazamiento de 32 cm™!
con direccion al rojo, asociado a la conformaciéon Py. En ambos casos, la banda adicional
presente en el espectro de DCis, correspondiente a las moléculas con conformaciéon isémera
Pn, se encuentra en niimeros de onda mas altos, de acuerdo con trabajos anteriores que han

predicho, por analisis de coordenadas normales que un cambio de Py a Py o P¢ involucra

un cambio de vcg a mayores ntimeros de onda (77).

La figura 4.3 b) muestra que los espectros Raman de las muestras de cisteina L y D
disueltas en agua son indistinguibles, lo que confirma que en solucién la cisteina pierde su
memoria con respecto a su polimorfismo cristalino. La multiplicidad de bandas caracteristicas
de la presencia de dos rotadmeros presentes en el polimorfo monoclinico se pierde para DCis y,
en una comparacion con los espectros Raman de ambas moléculas de cisteina en fase sélida,
se encontr6 que ambas bandas espectrales de LCis y DCis estan en estrecha coincidencia
con los nimeros de onda correspondientes al rotdmero Pyn de DCis. Esto esta de acuerdo
con los hallazgos de Diaz-Flemming et al., quienes informan que la estructura de cisteina
mas estable en el agua es un conférmero zwitteriénico con una orientacién similar a la
conformacion monoclinica trans (Py) observado en el estado cristalino (38), en el que el
grupo tiol esta orientado hacia el grupo carboxilo (78). Ademas, los cambios vibracionales
de las bandas CgS g y S-Hgr también apuntan a una configuracién parecida al rotamero
Pn preferido para las moléculas de cisteina libres en solucién. La banda LCis SHg, cambia
de 2549 cm™! a 2583 cm™! al pasar de la fase cristalina a la solucién, un cambio de 34
cm~! a frecuencias mas altas. Las bandas DCis SHg, pasan de un doblete a 2542 cm™!
(Py) y 2574 cm~! (Py) a una pico tinico a 2583 cm™! al pasar de la fase cristalina a la
solucion, un desplazamiento de 41 cm ~! también a frecuencias méas altas para la banda
correspondiente de Py. Para ambas moléculas, el cambio de la fase cristalina a la solucion

L como se predijo

es hacia frecuencias mas altas y de una magnitud de alrededor de 40 cm™
previamente para un cambio global estadistico similar a una estructura conformacional de Py
a una estructura Py (34). La banda vibracional CpSstr demuestra el mismo comportamiento

para los espectros de ambas moléculas, cambiando de 637 cm™' a 690 cm™! en el caso de
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LCis (53 ecm™~! cambio ascendente) y desde 658, 677 cm~! doblete hasta también 689 cm ™t
(31 em™! cambio ascendente) en el caso de DCis, reflejando una transicion de Py a Py.
Finalmente, la ausencia de la banda a 490 cm! de la vibracion de estiramiento de la banda

S-S de la cisteina indica que no hay presencia de especies de dimeros cis-cis (41).

4.3. Nanoparticulas de Au Protegidas con L- y D-Cisteina

4.3.1. Caracterizacion por Microscopia Electronica de Transmision

Figura 4.4: Imagenes de TEM de las AuNPs después de la incorporacion de cisteina. La
muestra analizada consta de concentraciones finales de 0.25 mM para AuNPs y de 150 mM
para cisteina. Iméagenes representativas de la dispersién sin aglomeracion de las nanoparti-
culas de Au-Cis y una distribuciéon de tamano homogénea con un didmetro medio de 2.7 +
0.4 nm.

Las muestras de L-cisteina adsorbida en AuNPs (Au-LCisNPs) y D-cisteina adsorbida
en AuNPs (Au-DCisNPS) fueron examinadas por TEM. Las imagenes mostraron una alta

dispersion de las AuNP sin aglomeracion (Fig. 4.4) con un didmetro promedio de 2.38 nm,
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lo que indica que las concentraciones relativas de AuNP coloidales y soluciones de cisteina
utilizadas para preparar nuestras muestras alcanzaron un equilibrio propicio para evitar
la tendencia a la agregacion que es caracteristica de este sistema (41; 79). El didmetro
promedio de las nanoparticulas después de la adsorciéon de cisteina aumentd con respecto a
los AulNPs sin cisteina, posiblemente debido a la nucleacion posterior causada por la creaciéon
de vacancias de electrones en la superficie de las nanoparticulas, ya que pueden actuar como

donantes de electrones durante la adsorcion.(80)

4.3.2. Espectroscopia Raman

El analisis a través de espectroscopia Raman confirmé la correcta adsorciéon de cistei-
na a través del atomo de azufre (después de romper el enlace SH) para las muestras de L
y D-cisteina por la desapariciéon del modo vribracional correspondiente al grupo tiol SHgt,
(81; 82; 83), con una banda vibracional a 2549 cm~! para el espectro LCis y a 2542 cm ™!
(Pu) v 2558 cm™! (Py) para el espectro de DCis (Fig. 4.5). La correcta dispersion de las
AuNPs protegidas por la cisteina monomérica también se confirmé por la ausencia de la
banda a 490 cm ™! de la vibracion de estiramiento S-S, que es sefial de un dimero de cisteina
(40). Nuestros resultados demuestran un alto grado de similitud entre los espectros Raman
de Au-LCisNPs y Au-DCisNPs Raman, con pocos cambios que varian entre 1 y 5 cm ™! y en
perfecta coincidencia para la mayoria de las bandas vibracionales. Esto sugiere que ambas
moléculas de cisteina siguen el mismo proceso de adsorcién y son igualmente modificadas
por la presencia de la superficie del metal. Ademés, la calidad de los espectros Raman ad-
quiridos de las muestras de Au-CisNPs demostrd ser mas alta que la de las moléculas de
cisteina libres. Esto es un reflejo de la estabilizacion que inducen las AuNPs sobre la cisteina,

sustituyendo a la proporcionada por la red cristalina en la fase so6lida.

Enfocandonos en el espectro de LCis antes y después de la adsorcién en AuNPs en-
contramos que las bandas de frecuencia vibracional correspondientes al grupo carboxyl,
identificadas a 823 cm™! (scissoring), 1356 cm~! y 1406 cm~! (ambos estiramientos simé-
tricos) (33; 38; 39; 40; 41; 42; 84) experimentan las siguientes modificaciones: después de la
adsorcion, la banda de vibracion scissoring C,OO~ se divide en un doblete (812, 832 cm™!)
1

que se centra esencialmente en el ntimero de onda de la molécula LCis libre (sélo 1 cm™

cambiado a frecuencias mas bajas). Ambas vibraciones de estiramiento de C,O0~ se des-
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Figura 4.5: Espectros Raman de Au-LCis (azul) y Au-DCis (rojo) en fase coloidal. La des-
aparicion de la banda del grupo tiol correspondiente al modo SHg, a 2549 cm™! para el
espectro de LCis y a 2542 cm~! (Py) y 2574 ecm~! (Py) para el espectro de DCis indica
la, correcta adsorcion de cisteina a través del &tomo de azufre (después de romper el enlace
S-H) para la L- y D-Cisteina.

plazan hacia frecuencias mas bajas a 1334 cm™' y 1385 cm™!. En particular, el cambio de la
banda vypo- de 1406 ecm™! a 1385 cm ! ha sido identificado previamente como evidencia
de una fuerte interaccion de este grupo funcional con el metal (40). Las bandas vibracionales
correspondientes al grupo amino LCis, en cambio, se desplazan hacia frecuencias més altas
como consecuencia de la adsorcién. Bandas de espectro LCis libres a 878 cm™!, 940 cm™!
y 1560 cm ™! asignados como vibraciones de balanceo, balanceo y flexion del grupo NHz*
respectivamente (33; 38; 39; 41; 84), cambian a 906 cm~!, 953 cm ™! y 1581 cm ™! de manera
correspondiente. Ambos grupos funcionales experimentan cambios de aproximadamente la
misma magnitud (entre 11 y 32 cm™!) 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 ™!, 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 mas recientes con SERS a 267 cm™! (41).
Finalmente, una banda fuerte a 300 cm~! que corresponde a una vibraciéon de estiramiento
Au-S que se puede identificar como una vibracién 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 nanoparticula (48).
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Figura 4.6: Los espectros Raman de la L- y D-cisteina 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 em™!) pero en direcciones opuestas. Las bandas de carboxilo cambian a
frecuencias méas bajas, lo que indica un debilitamiento general de los enlaces CyOO™ debido
a la interaccién con la superficie de oro, mientras que las bandas de amino muestran una
tendencia a cambiar a frecuencias més altas, lo que refleja una modificaciéon de los enlaces
atomicos de NC,CgS que forman el d&ngulo diedro en la adsorcion.

En el caso de los espectros de DCis antes de la adsociéon observamos que la banda
correspondientes al grupo COO~ identificadas a 822 ecm™! (scissoring), 1355 cm™! y 1410
cm~! (ambos estiramientos simétricos) (33; 38; 39; 40; 41; 42; 84) se modifican de la siguiente
manera: después de la adsorcion, la banda de vibracion scissoring C,O0~ se divide en un
doblete (811, 830 cm™!) que se centra esencialmente en el ntimero de onda de la molécula
DCis libre. Ambas vibraciones de estiramiento de C,OO~ se desplazan hacia frecuencias
més bajas a 1334 cm™! y 1386 cm™!. En particular, el cambio de la banda vggo- de 1410
cm™! a 1386 cm !, anidlogamente al caso de la adsorcién en la DCis, es evidencia de una
fuerte interaccion 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:},F
cambian de tal manera que se desplazan a frecuencias mas altas, mientras que las bandas

correspondientes al grupo funcional Carboxilo se desplazan a frecuencias mas bajas.
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Resultados Computacionales

5.1. Calculos de Minima Energia y Estabilidad

5.1.1. Auy-Cis

El sistema Aug-Cis se modeldé mediante célculos de Teoria Funcional de la Densidad
(DFT). Inicialmente consideramos un pequeno camulo de Aug para realizar busquedas alea-
torias de optimizacién global, a partir de un conjunto de configuraciones iniciales de cisteina
ortorrombica adsorbida en todos sus tres posibles isomeros de rotacion: (Py, Px y Pco).
Consideramos la adsorcién a través del grupo tiol Gnicamente, del grupo tiol junto el grupo
amino y el grupo tiol junto con el grupo carboxilo. En nuestros célculos, encontramos que
todos los rotameros de cisteina prefieren estar unidos por el atomo de azufre y uno de los
atomos de oxigeno del grupo carboxilo. Esto estd de acuerdo con estudios anteriores que

combinan andlisis tedricos y experimentales (41; 85; 86).

Una configuracion bidentada 'Py/Pc/PnO2’ que hace referencia al sistema en el que la
molécula es adsorbida por la AuNP a través del atomo de azufre del grupo tiol y ambos
atomos del grupo carboxilo (Fig. 5.1), no se pudo estabilizar debido al espacio de adsorcion

limitado proporcionado por la configuracion plana del Aug .
Considerando la adsorciéon por medio del &tomo de azufre y uno de los 4tomos del grupo

carboxilo, es decir los casos 'Py/Pc/PnOg’ (cuando el sitio de adsorcion es el oxigeno de la

cisteina méas cercano al H de la misma) y 'Py/Pc/PnOn’(cuando el sitio de adsorcion es el

46
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POy POy POy

Figura 5.1: Rotdmeros de cisteina zwitterionicos y sitios de adsorcion correspondientes a los
seis sistemas Aug-Cis con las energias totales mas bajas: PpOg = 0.0 eV, PgOnx = +0.10
eV, PcOy = +0.10 eV, PcOyg = +0.30 ¢V, PNOg = 4+0.35 ¢V y PNOn = +0.41 eV

oxigeno de la cisteina mas cercano al nitroégeno de la misma), encontramos que la diferencia
de energia calculada entre las configuraciones y un sitio de adsorcion el Oy y Oy es bastante
pequena (AE < 0.2 €V), 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 atomos
vecinos de Au. La adsorcion a través del grupo amino junto con el grupo tiol 'Py/Pc/PyN’
no condujo a una configuracion estable, desplazando al grupo amino a la parte superior de la
molécula impidiendo que formara enlaces con el Aug durante el proceso de relajaciéon. Final-
mente, los sistemas que implicaban la adsorcién solo a través del grupo tiol 'Py/Pc/PnxOg’,
resultaron no estables y, en algunos procesos de relajacion, la molécula se transforma de la

forma zwitteridnica a la no zwitterionica.
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La introducciéon de dos moléculas de agua fue necesaria para aumentar la estabilidad de
todos los sistemas basados en la formacién de enlaces de hidrégeno entre el NH3*---HoO y
el COO~---Hy O. Es importante notar que en el caso del grupo carboxilo, la diferencia de
energia entre los sistemas con la molécula adsorbida por el O y el On se mantiene después
de considerar la introducciéon de las moléculas de agua. Ademés, las distancias, los angu-
los y los angulos diédros son similares después de la introducciéon de las moléculas de agua

(Tab.5.1).

PuOn  PaOn P.Ox PcOm  PxOm  PxOx

Cs-C, 1557 1547 1554 1532 1557  1.533
Distancia C,-On 1271 1242 1307 1285 1270  1.223
de enlace C-On 1.260 1298 1240 1.252 1260  1.325
(A) Cs-N 1499 1489 1501  1.499 1513  1.522
Co-S 1.849  1.844 1861 1.850  1.843  1.834
C,-Cs-Cq 1151 1138 1160 1144 1159 1142
Angulo (°)  C3-Co-S 1131 1148 1153 1101 1161 1146
0-C,-0 1278 1285 1249 1253 1245 1280
angulo C-CsCo—S 826 95.0 1458 1632 628 56.2
Diedro(°) N-C3-Co-S 36.9 25.9 246  69.2 1772 1710

Tabla 5.1: Longitud de enlaces atémicos, dngulos y angulos diedros correspondientes a los
seis sistemas Aug-Cis con las energias de adsorcién més bajas: : PgOy, PuOxn, PcOn, PcOuy,
PnOn y PNOn.

5.1.2. AU34—CiS

Se realizaron busquedas aleatorias de optimizacion global para explorar el sitio prefe-
rencial de adsorcion de cisteina en el cimulo de Augy. Nuestros calculos indican que el
minimo global es la configuracion PpQOg, con el atomo de azufre adsorbido en un sitio de
puente (bridge). Para este rotamero, se puede pensar que los dtomos de oxigeno del grupo
C,007 se encuentran en una configuracion bidentada (PyO2), sin embargo, las distancias
de equilibrio calculadas para los enlaces O-Au son bastante grandes (2.51 - 2.54 A) para
ser consideradas. Las siguientes configuraciones de menor energia involucran la molécula de
cisteina unida al camulo Augg por los grupos tiol y carboxilo PyOy, PyOn, PcOn (Fig.
5.2). Las configuraciones PgOy y PgOn resultan isoenergéticas, con menos de 0.16 eV de

diferencia en energia total. Para estos dos casos, el 4tomo de azufre estd anclado en una
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posicién superior, mientras que sélo uno de los &tomos de oxigeno del grupo carboxilo se une
al ctimulo Augy (con distancias O-Au de 2.28 y 2.30 A, respectivamente). El rotamero PcOp
es +0.50 eV més alto en energia. Para esta configuracién de minimos locales, las distancias
de equilibrio calculadas indican una clara posiciéon superior para el atomo de azufre. Una

tendencia similar se observa para el grupo carboxilo, donde uno puede ver claramente sélo

un enlace O-Au (2.24 A).

Figura 5.2: Rotameros de cisteina zwitteriénica y sitios de adsorcion correspondientes a los
cuatro sistemas Augy-Cis con energias totales: PgOg = 0.0 eV, PgOy = + 0.07 eV, PuOn
= + 0.16 ¢V and P.Og = + 0.50 eV

P10y POy PO PcOn
Cs-C, 1.569 1.561 1.553 1.557
Distancia C,-On 1.248 1.270 1.250 1.276
de enlace C-Oy 1.283 1.259 1.285 1.258
(A) Cp-N 1.503 1.500 1.500 1.500
Co-S 1.862 1.847 1.846 1.852
C,-Cp-Cq 116.0 115.0 112.8 112.9
Angulo (°) Cp-Cy-S 118.8 113.4 112.0 112.9
0-C,-0 129.7 129.7 129.3 126.8
angulo C,-Cp-Co — S 70.4 88.9 84.0 170.4
Diedro(°) N-Cg-Co-S 49.6 28.7 33.5 55.5

Tabla 5.2: Longitud de enlaces, dngulos y angulos diedros de las diferentes configuraciones
correspondientes a los cuatro sistemas Augy-Cis con las energias de adsorcién més bajas:
PHOO, PHOH, PyOn eV y P.Og.
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5.2. Calculos de los Espectros Raman

5.2.1. Espectros Raman de Auy-Cis

Los espectros Raman se calcularon para todos los rotaAmeros y combinaciones de adsor-
cion considerando la interaccidon de Aug-Cis a través de sus grupos tiol y carboxilo. Para los
célculos de las intensidades de Raman no resonantes del sistemas Aug-Cis se incluyeron 2
moléculas de agua (obteniendo sélo configuraciones zwitterionicas). Estos espectros Raman

se calculan con ADF2013 utilizando la funcién de correlacion de intercambio DFT-D3.
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Figura 5.3: Espectros Raman calculados (DFT-D3) de las configuraciones estables de la
cisteina adsorbida en Aug a través de grupos tiol y carboxilo para las seis configuraciones de
Aug con las mas baja energia de adsorcion, POy, PgOn, PcOn, PcOn, PnOg v PnOx.
Para cada espectro Raman calculado, la estructura de Aug-Cis optimizada se muestra a
la derecha. El espectro Raman con la configuraciéon PcOp es el que mejor simula los datos
experimentales de Raman, tanto en frecuencia como en intensidad. La estructura de Aug-Cis
optimizada correspondiente se muestra a la derecha para cada espectro calculado. El espectro
de Raman experimental estd acompanado por la imagen HAADF-STEM de la muestra de
AuNPs correspondiente.
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5.2.2. Espectros Raman de Aujs,-Cis

Los espectros Raman calculados para las cuatro configuraciones de Augy-Cis se muestran
en la Fig. 5.2.2. La implementacion de los calculos del espectro Raman en ADF2013 s6lo
puede tratar al sistema con restricciones de espin, por lo tanto, se colocé un atomo de
hidrogeno (H) dentro del cimulo Ausy, lo méas alejado posible del sitio de adsorcion de la
cisteina.

Lo anterior no fue necesario para el caso de Aug-Cis ya que éste de manera natural adopta
una configuracion de espin restringido. De esta manera, el sistema Augys-Cis (con H) se relajo
localmente, y se calcularon sus correspondientes modos activos Raman. La configuraciéon de
PcOy, que es el espectro que se compara mejor con los espectros Raman experimentales,
permanece en los sistemas Ausy-Cis (sin H) y Ausy-Cis (con H) como el isdémero de mayor

energia (+0.5 eV Fig. 5.2).

Los modos vibracionales correspondientes a los enlaces de Au-S se han identificado por
debajo de 400 cm~! (41; 87). Las vibraciones del AuNPs se predijeron por debajo de 200
ecm ™!, la flexién de Au-SC en un rango de 200-215 cm ™! y un modo vibracional de estira-

miento de Au-S a 242 cm™! (88).
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Figura 5.4: Espectros Raman calculados (DFT-D3) de las configuraciones estables de la cis-
teina adsorbida en Ausy a través de los grupos tiol y carboxilo para las cuatro configuraciones
Ausgy-Cis con las méas bajas energias de adsorciéon, PgOy, PuOx y PcOgn. El espectro con
la configuracién PcOy es el que mejor predice los datos experimentales, de manera similar
al sistema Aug-Cis. La estructura de Ausys-Cis optimizada correspondiente se muestra a la
derecha para cada espectro calculado. El espectro Raman experimental se acompana de la
imagen HAADF-STEM de la muestra de AuNPs correspondiente.
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Discusion

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 C,O0~. Esto se puede
interpretar como una interaccién directa entre este grupo y la superficie de oro, segin el
siguiente argumento: en su forma zwitteridnica, el grupo carboxilo de la cisteina tiene un
enlace resonante para los atomos de Oy y Oy. Tras la adsorciéon en Au NPs, considerando
que el grupo carboxilo interactiia con la superficie de oro a través de Oy, el enlace C,-Opy se
convierte en un enlace sencillo, mientras que el C-Oy se convierte en un enlace doble. Como
consecuencia, el enlace C,Op se alarga, de acuerdo con trabajos anteriores que reportan
un enlace mas largo de C, O (directo hacia la superficie) del sistema de oro-cisteina (38),
causando un desplazamiento al rojo en la frecuencia de vibraciéon correspondiente. Por el
contrario, el enlace C,Ox se convierte en un doble enlace y la distancia se acorta, pero dado
que la carga presente en el atomo Oy se incrementa (de 1.87 e~ para el Py configuracion de
cisteina libre a 1.98 e~ para la configuracion P de cisteina adsorbida en Aug Tab. 5.1), esta
diferencia de fuerza de enlace entre C,On y C,Og simplemente se refleja en la division de
las bandas Raman asociadas al C, OO0~ que incluyen picos a 823 cm™!, 1214 em™!. 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 angulo diedro de NC,Cg S al considerar
una transicion de la conformacion rotacional Py a P (y también a Py) (Tabla 5.2).

1

Vale la pena notar que el rango de frecuencia entre 1000 y 1150 cm™" no se encuentra

93
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bien definida en los espectros Raman en fase liquida para L y D-cisteina, a diferencia de lo
que se obtuvo para los espectros de fase cristalina de moléculas. Esta region contiene tres
bandas vibracionales relacionadas con el d4tomo N de cisteina: NH; rocking a 1145 cm™!
y bandas de CoN a 1066 cm~! y 1114 cm~! (valores de fase solida 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 simetrias distinguibles intrinse-
cas al polimorfismo monoclinico mencionado anteriormente), pero ninguno es visible en los
espectros de fase liquida de DCis y LCis. (Fig.6.1a,b). Sin embargo, al adsorber ambas mo-
léculas de cisteina en Au NP en fase liquida, se recuperan las bandas NH; (Fig.6.1c,d). Esto
implica que la estabilidad que el grupo funcional NH;,r tenia en la fase cristalina, mediada
por la interaccion del enlace H con el entorno cristalino (27), que se pierde al pasar a la fase
liquida, se reestablece por la presencia de la superficie de las AuNPs. Ademas, al comparar
los valores Raman para C,N de la cisteina 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 cisteina sufrido por el proceso de adsorcién de oro es
el acortamiento del enlace C,Cg, confirmado por el cambio de la banda vibracional asociada
que pasa de 487 cm™! a 551 em~!. Esto indica un cambio geométrico inducido por la in-
teraccion del grupo carboxilo con los 4&tomos de oro, ya que el enlace C,Cg recibe la mayor
influencia de electrones de los enlaces C,O (38). El mismo analisis se aplica a la D-cisteina,
ya que en fase liquida ambas moléculas libres tienen los mismos espectros Raman, asi como

después de la adsorcién en nanoparticulas de oro coloidal.

6.2. Cambios Conformacionales de la Banda Vibracional CzSg;

Como se mencioné anteriormente, los modos sensibles a la conformacién de la cisteina
son CgSe y SHgt, pero como este iltimo esta anulado por la interaccion de la cisteina con
el oro, la banda vibracional correspondiente al estiramiento de CgS (sensible al angulo de
torsion NCgC,S y con ello a la polarizabilidad (47)), generalmente ubicado en la region

600-800 cm ™!, proporciona informaciéon méas confiable sobre el estado de rotacion de la mo-
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Figura 6.1: Espectros Raman de a) Au-LCis coloidal en comparacion con LCis en fase
liquida; b) Au-DCis coloidal en comparacion con DCis en fase liquida; ¢) Au-LCis coloidal
en comparacion con LCis en fase solida; d) Au-DCis coloidal en comparacion con DCis en
fase so6lida. Los espectros de fase solida demuestran una definiciéon estructural para la regiéon
entre 1000 y 1150 cm™! correspondiente a vibraciones oscilantes del grupo NH;, que se
pierden en la fase liquida y se recuperan después de la adsorcién en AuNPs

lécula antes y después de la adsorcion en los AuNPs. El espectro de Au-LCis muestra tres
bandas a 662, 682 y 718 cm ™!, lo que indica la presencia de mas de un rotamero de cisteina
adsorbido en la superficie de oro (39; 40; 41). La ausencia de bandas en los numeros de
onda maés altos (750-770 cm~!) en los espectros Raman de Au-LCis, correspondientes a la
orientacion Py (40; 41), descarta la presencia de ese rotamero en las moléculas estabilizadas,
dejando a Py y Pc como posibles rotameros estables en la adsorciéon. Discernir entre Py
y P basado en datos experimentales no es facil, ya que ambos rotdmeros presentan las
mismas bandas Raman dentro de 680 - 710 cm~!(41) . Esto esta de acuerdo con las bajas
diferencias en la energia de adsorcion calculada para estos rotameros (Tabla 5.2), lo que in-

dica que ambas configuraciones isoméricas pueden coexistir después del proceso de adsorcién.
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La multiplicidad de bandas también puede reflejar la division de la vibraciéon de flexién
de C,007, de acuerdo con nuestros calculos y de acuerdo con trabajos anteriores que mues-
tran bandas combinadas en esa region (38; 75; 84). Considerando la banda més intensa a
v=662 cm~! en el espectro de Au-LCisNPs, asociada principalmente a la vibracion Cg Sst,

! con respecto de la banda correspondiente

encontramos un desplazamiento al rojo de 28 cm™
de la molécula libre, lo que confirma una transiciéon de conformaciéon que tiene lugar durante
la adsorcion (75). El cambio de CgSg a frecuencias mas bajas se puede relacionar con una
modificacién del angulo de torsion NCaCgS de angulos negativos obtusos a angulos positivos
agudos, que es traducido como una transicién de estructuras similares a las conformaciones
rotacionales Py, con NC,CgS=-170°, a P o P¢ con NC,CgS5=52.8° y NC,CzS=81.3° res-
pectivamente (Tab. 5.1 y 5.2 ). Esta interpretacion esta en linea con nuestros célculos, que
predicen Py y Pc como la energia minima y las configuraciones de espectros Raman mas
similares respectivamente. Teniendo en cuenta lo anterior, se puede sugerir que la interaccién

de la cisteina con Au NPs induce un cambio de conformaciéon completo de la molécula de

Pnx a Pc v Py durante el proceso de adsorcion .

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 ™!, lo que indica
la presencia de mas de una configuraciéon rotacional de la cisteina adsorbida en la superficie
de oro y la ausencia de ntimeros de onda mayores entre los 750 y 770 cm™' descarta la
adsorcion de la cisteina en configuraciones determinadas por dngulos similares al rotdmero
Pn. Lo cual coincide con las estructuras optimizadas teéricamente para la adsorciéon de la
cisteina. Por otra parte el desplazamiento de las bandas correspondientes al enlace CgSgtr,

1

antes comentado en la seccidon 4.3.2; en particular la banda 662 cm™" muestra el cambio de

conformacién durante la adsorciéon en la nanoparticula de oro.

6.3. Bandas Vibracionales Correspondientes al Enlace Au-Cis

Dentro de la region de 200-300 cm™!, que abarca a los modos vibracionales de Au-Cis,

se identificaron dos bandas, una banda débil a 255 cm™! y una banda fuerte a 300 cm ~!
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que corresponde a una vibracion 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 reflexion radial (48). LCis y DCis mostraron los mismos espectros Raman en es-

ta region para todos los casos de fase liquida tanto libres como adsorbidos en Au NP Fig.6.2.
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Figura 6.2: Espectros Raman de cisteina monoclinica libre en cristal (verde); cisteina libre en
fase liquida (azul) y adsorbida en AuNPs en fase liquida (negro). La banda vibracional a 300
I emerge de la formacién del enlace S-Au, correspondiente a un modo de estiramiento.

6.4. Comparaciéon de Espectros Raman Experimentales y Cal-

culados

La diferencia de energfa entre la adsorciéon por atomos de Oy y la Oy del sistema de

Ausy-Cis es similar con respecto al sistema Aug-Cis. Sin embargo, la configuracion global de
minima energia difiere entre el sistema Auzy-Cis (PgOyg) y el Aug-Cis (PgOpy). Las distancias
intramoleculares (C,-C,, C,-Ox;, ...) de Augy-Cis son similares a las obtenidas para Aug-Cis.

También de manera similar a Aug-Cis, todos los sistemas adsorbidos por el conjunto NHE,,F
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junto con el grupo tiol no son estables. Tras la adsorcion, los angulos diedros C,C,CgS
y NC,CgS de la cisteina experimentan modificaciones menores en el caso de Auzy-Cis en
comparacion con Aug -Cis (Tablas. 5.1 y 5.2). Esto demuestra que la molécula sufre menos

cambios de configuraciéon cuando interactiia con un cimulo més grande.

Se encontr6 que el espectro correspondiente a POy muestra la més alta semejanza con
los datos experimentales de Raman en ambos modelos, usando Aug y Ausy (Fig.5.2.1 y
5.2.2).En el caso de Aug-Cis los sitios de enlace para la configuracion de energia minima
(PuOy) y para la que mejor predice los datos experimentales de Raman (PcOy) estan de
acuerdo: S y Op. La discrepancia entre los rotdmeros, Pyp como la de menor energia y Pc
como la que predice datos experimentales, puede explicarse por la limitacién estérica que el
grupo amino impone a la rotacién en el sentido de las agujas del reloj que la molécula debe
ejercer para transitar de una configuracién similar al rotAmero Py al rotdmero Py cuando
sus atomos S y Op estan anclados a la superficie del grupo de oro debido a la interacciéon
de adsorcion , favoreciendo asi una rotaciéon en sentido contrario a las agujas del reloj a una

configuracién isomérica P¢.

En el caso del sistema Ausy-Cis, la configuracion PcOg resulta ser la que también pre-
dice mejor los resultados experimentales reproduciendo con mayor precisién la mayoria de
las bandas vibracionales del espectro Raman observadas experimentalmente. Esto indica
que, para obtener una comparacion méas confiable con los datos experimentales, es esencial
utilizar un modelo computacional con una cantidad de atomos de Au lo mas cerca posible

del tamano esperado de la muestra de nanoparticulas metalicas.

A pesar de la similitud con el espectro experimental, el espectro calculado de Ausy-
Cis PcOp muestra algunas discrepancias. En el rango de 750-1400 cm™!, el espectro tedrico
muestra un corrimiento al rojo generalizado con respecto a los datos experimentales; muestra
dos bandas a 756 cm™! y 813 cm ™! en lugar de la doble banda experimental correspondiente
a C,007 scissoring en 812 y 832 cm ~1. v muestra dos bandas a 641 cm™! y 681 cm™!
en lugar de la banda triple experimental correspondiente a 662, 682 y 716 cm~!. Por otra
parte en el rango 750-1100 cm ™, el sistema Aug-Cis PcOp se asemeja mas a los niimeros e

intensidades, especialmente para los modos vibracionales C,00.



Capitulo 7

Conclusiones

Mediante la comparacién analitica de los espectros Raman adquiridos correspondientes
a la cisteina ortorrémbica-levorotatoria y monoclinica-dextrorotatoria en fase sélida, en fase

liquida y adsorbida en nanoparticulas coloidales de oro se lleg6 a las siguientes conclusiones:

La L-cisteina cristalina muestra un rotamero Py (el H en antiposicion al grupo tiol) de-
bido a su polimorfismo ortorrémbico - mientras que los rotameros Py y Py (el grupo amino
en antiposicién al grupo tiol) se encuentran en el cristal de D-cisteina - debido a su poli-
morfismo monoclinico. Los datos vibracionales experimentales indican que en ambos tipos

de muestra en solucién existe una preferencia por una configuracion similar al rotamero Py.

La adsorcion de cisteina (L y D) en AuNPs restablece la estructura conformacional de
la molécula, que se pierde cuando pasa de la fase so6lida a la liquida. Las moléculas de L
y D-cisteina adoptan la misma configuracion después de la adsorciéon en los AuNPs, lo que

sugiere que interactiian a través de los mismos sitios de adsorcion.

Las bandas vibracionales Raman correspondientes al grupo carboxilo tras la adsorcién

indican que es mas probable que el grupo carboxilo participe en el proceso de adsorcién.
Por otro lado, los modos vibracionales del grupo amino reflejan un decremento del angulo

diedro NC,Cg8, lo que sugiere una transiciéon de conformaciones rotacionales de la cisteina,

de Py a P¢ (el grupo carboxilo en antiposicion al grupo tiol) o Py.
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Basados en nuestros espectros experimentales y teéricos, también concluimos que: Existe
una transicién del rotdmero conformacional en ambos casos; L y D-cisteina de Py a P¢ o
Py debido a la interaccién con la superficie de AuNPs. La ausencia de vibraciones de mayor
frecuencia para este modo en el espectro Raman de cisteina adsorbida descarta una confi-
guracion rotacional Py, lo cual es confirmado por las busquedas aleatorias de optimizacién

global DFT-D3.

Los célculos de DFT-D3 que involucran los grupos de Aug y Ausgg, este tltimo como una
aproximacion adecuada para los cimulos de AuNP de < 2 nm, complementan la informacion
experimental confirmando uno de los 4tomos de oxigeno del grupo carboxilo como segundo

sitio de adsorcion después del d&tomo de azufre del grupo tiol.

La evidencia experimental y tedrica senala que el anclaje de ambas moléculas de cisteina
en los nanoctmulos de oro por medio de la adsocién establecen un estado conformacional

cercano a los rotameros Pg y Py.

En conclusion, los resultados determinan que la configuracion estable favorecida de cis-
teina zwitterionica es aquella que se encuentra con mayor semejanza al rotdmero que localiza
el grupo carboxilo en la antiposicién y el grupo amino en la posicidén gauche, con el modelo de
Ausy mostrando la mejor prediccién para los datos experimentales de Raman. Los hallazgos,
sustentados principalmente en resultados experimentales integrales y respaldados por calcu-
los tedricos, contribuyen con informacién sustancial que reduce las incertidumbres de los
sitios de configuracién y adsorcion del sistema Au-Cis, lo que lleva a una mejor descripciéon
de los mecanismos de enlace de las moléculas con ligando tiol en pequenas nanoparticulas

de oro.
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