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Resumen

Esta investigacion emplea un estudio mecano-cuantico a primeros principios utili-
zando herramientas computacionales avanzadas y la teoria del funcional de la densidad
(DFT) para modelar la estabilidad termodinamica de ctiimulos de oro en disolvente
(agua) y estabilizados con biomoléculas como acido ascorbico y acido citrico. Los
cumulos de pocos dtomos se utilizaron como modelos representativos para estudiar
propiedades electronicas y termodindmicas de nanoparticulas de oro, permitiendo
calculos precisos con menos recursos computacionales y facilitando la comprension de
mecanismos de nucleacion, las interacciones atémicas con moléculas organicas como
el acido citrico y ascorbico. El objetivo es comprender como la estructura, el entorno
y las interacciones especificas influyen en sus propiedades estructurales, electronicas
y termodinamicas.

La metodologia incluye la optimizacién geométrica y el anélisis vibracional utili-
zando el funcional M06-2X y la base def2-TZVPD. Los resultados destacan la impor-
tancia de las estructuras triangulares en la formacion de la simetria icosaédrica y el
papel del disolvente. Para los ctiimulos de 6 atomos de oro, la estructura piramidal
es la mas favorable en presencia de solvente, mientras que una estructura planar es
preferida en su ausencia. Los camulos de 10 dtomos tienden a formar una simetria
icosaédrica incompleta, sugiriendo un mecanismo de construccion hacia una estruc-
tura icosaédrica completa con mas atomos. La presencia del disolvente afecta las
coordenadas optimizadas pero no modifica significativamente la configuracion béasica.

Se investigo el efecto del pH en las biomoléculas eliminando hidrégenos especi-
ficos y evaluando las energias libres de desprotonacion y solvatacion. Para el acido
ascorbico, la estructura mas estable se obtiene sin el hidrégeno unido al oxigeno mas
cercano a la cadena de carbonos, que esta fuera de la estructura pentagonal. En el
caso del acido citrico, la estructura mas estable se logra eliminando los hidrégenos de
los grupos carboxilicos.

El anélisis de Mapas de Potencial Electrostatico Molecular (MESP) identifico los
sitios de interaccion de los cimulos con biomoléculas. En el camulo de 6 atomos de
Au, se detectaron sitios de baja densidad electronica en los vértices de la base pi-
ramidal y un sitio de alta densidad electronica en la parte superior. Para el ciimulo
de 10 atomos, se identificaron sitios de alta y baja densidad electréonica donde las
biomoléculas mostraron preferencia de interaccion.

El analisis termodinamico sugiere que el tamano de los ctimulos de oro, el entorno
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RESUMEN v

de solvatacion y la interacciéon con biomoléculas especificas afectan su estabilidad.
Destacando que los cimulos de oro de 6 d4tomos presentan mayor energia térmica y
entropia en ausencia de disolvente, debido a la mayor libertad de movimiento. Con
disolvente, estas propiedades disminuyen debido a las restricciones impuestas por la
solvatacion. La inclusion de biomoléculas, como el acido ascorbico y el acido citri-
co, altera las propiedades termodinamicas: el acido ascorbico incrementa la energia
térmica, mientras que el acido citrico proporciona mayor estabilizacion y reorganiza
la estructura del camulo. Los ciimulos de 10 &tomos tienen mayor energia interna,
reflejando una mayor capacidad de almacenamiento de energia térmica y una mayor
complejidad vibracional, tanto con como sin disolvente.

La aplicacion del modelo de Debye modificado muestra como el tamano, el di-
solvente y las biomoléculas influyen en la capacidad calorifica (C,), mejorando la
precision al considerar dos sélidos de Debye con distintas contribuciones (g y (f) y
diferentes temperaturas de Debye (©p; v (Op2). Los ajustes del modelo reflejan la
complejidad vibracional y como las interacciones biomolécula-cimulo modifican el
perfil termodinédmico. Este modelo se validé al obtener valores bajos de error cuadra-
tico medio.



Abstract

This research employs a first-principles quantum-mechanical study using advan-
ced computational tools and density functional theory (DFT) to model the thermody-
namic stability of gold clusters in solvent (water) and stabilized with biomolecules
such as ascorbic acid and citric acid. The objective is to understand how structure,
environment, and specific interactions influence their structural, electronic, and ther-
modynamic properties.

The methodology includes geometric optimization and vibrational analysis using
the M06-2X functional and def2-TZVPD basis set. The results highlight the impor-
tance of triangular structures in forming icosahedral symmetry and the role of the
solvent. For the 6-atom gold clusters, the pyramidal structure is the most favorable
in the presence of solvent, while a planar structure is preferred in its absence. The 10-
atom clusters tend to form an incomplete icosahedral symmetry, suggesting a building
mechanism towards a complete icosahedral structure with more atoms. The presence
of the solvent affects the optimized coordinates but does not significantly alter the
basic configuration.

The effect of pH on the biomolecules was investigated by removing specific hy-
drogens and evaluating the free energies of deprotonation and solvation. For ascorbic
acid, the most stable structure is obtained without the hydrogen attached to the oxy-
gen closest to the carbon chain, which is outside the pentagonal structure. In the case
of citric acid, the most stable structure is achieved by removing the hydrogens from
the carboxyl groups.

The analysis of Molecular Electrostatic Potential Maps (MESP) identified the in-
teraction sites of the clusters with biomolecules. In the 6-atom gold cluster, sites of low
electronic density were detected at the vertices of the pyramidal base and a site of high
electronic density at the top. For the 10-atom cluster, sites of high and low electro-
nic density were identified where the biomolecules showed a preference for interaction.

Thermodynamic analysis suggests that the size of the gold clusters, the solva-
tion environment, and the interaction with specific biomolecules affect their stability.
Notably, the 6-atom gold clusters exhibit higher thermal energy and entropy in the
absence of solvent due to greater freedom of movement. With solvent, these properties
decrease due to the restrictions imposed by solvation. The inclusion of biomolecules,
such as ascorbic acid and citric acid, alters the thermodynamic properties: ascor-
bic acid increases thermal energy, while citric acid provides greater stabilization and
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reorganizes the cluster structure. The 10-atom clusters have higher internal energy,
reflecting a greater capacity for thermal energy storage and greater vibrational com-
plexity, both with and without solvent.

The application of the modified Debye model shows how size, solvent, and biomo-
lecules influence heat capacity (C,), improving accuracy by considering two Debye so-
lids with different contributions (g and f) and different Debye temperatures (©p; and
©p2). The model adjustments reflect vibrational complexity and how biomolecule-
cluster interactions modify the thermodynamic profile. This model was validated by
obtaining very low mean squared error values.
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Capitulo 1

Introduccion

La nanotecnologia, un campo interdisciplinario que se ha consolidado como piedra
angular en la confluencia de la ingenieria, la biomedicina, la quimica y la fisica, se de-
dica a la meticulosa exploraciéon y manipulacién de materiales a escala nanométrica.
Entre los diversos materiales estudiados, las nanoparticulas de oro (AuNPs) emergen
como protagonistas debido a sus excepcionales caracteristicas, tales como estabilidad
quimica, simplicidad en su sintesis y versatilidad en ensamblajes, posicionandolas co-
mo candidatas idéneas para una amplia gama de aplicaciones, desde la purificacion
del agua hasta el desarrollo de tratamientos médicos innovadores |1}, 2}, 31 14} 5] 6] [7].
La sintesis de AulNPs, particularmente a través del método de Turkevich, ha demos-
trado ser un método eficaz para la produccion de nanoparticulas esféricas de tamano
controlado, mediante la reduccién de iones de oro, un proceso critico para su pos-
terior estabilizacion y funcionalizacion [, [0) [10]. Las AuNPs desempenan un papel
significativo en la deteccion de enfermedades a nivel molecular, ilustrando su impor-
tancia en el avance de tecnologias sostenibles y la salud publica. La interacciéon de las
AuNPs con biomoléculas abre un vasto campo de investigacion, en el que la quimica
computacional se destaca por su papel esencial en la elucidaciéon de propiedades mo-
leculares, reactividad y mecanismos de accién, subrayando la relevancia de las AuNPs
en la ciencia contemporanea [11], 12].

Aunque ha habido progresos significativos en la sintesis y aplicaciones de las nano-
particulas de oro (AuNPs), atin existen muchas interrogantes respecto a la estabilidad
termodinamica de éstas con biomoléculas como el acido citrico y el dcido ascorbico.
Comprender como las interacciones moleculares afectan las propiedades y aplicaciones
de estos sistemas nano-bioconjugados es un area emergente de investigacion. Profun-
dizar en estas interacciones desde un punto de vista fundamental puede ayudar a
desarrollar materiales mas especificos para aplicaciones determinadas. Este estudio
propone analizar las interacciones entre las AuNPs y biomoléculas como el acido as-
corbico y el acido citrico mediante técnicas computacionales utilizando la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT).

Se utilizaron sistemas de pocos dtomos que permiten investigar las propiedades
termodinamicas con mayor precision y menor costo computacional. Los ctmulos,
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como modelos representativos para investigar propiedades fundamentales en nano-
particulas de oro, fueron utilizados para obtener algunas propiedades electronicas y
termodinamicas. A pequenas escalas, los efectos cuanticos se vuelven importantes y
las propiedades cambian con el niimero de atomos involucrados en el sistema. En el
caso de las interacciones superficie-molécula y las propiedades reactivas observadas
en estos sistemas, son representativas de las nanoparticulas més grandes cuando el
cumulo alcanza un tamano significativo. Es entonces cuando estos cumulos pueden
ser extrapolados a sistemas con un mayor nimero de atomos 13| [14].

Este estudio emplea la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) para modelar
la estabilidad termodinamica de ctimulos de oro en agua y estabilizados con biomo-
léculas, como el acido ascoérbico y el acido citrico. Se analiza como la estructura,
el entorno y las interacciones especificas influyen en sus propiedades estructurales,
electronicas y termodinamicas. La geometria molecular de los ctiimulos de oro se ca-
racteriza en diferentes condiciones: al vacio, en presencia de agua y estabilizados con
acido ascorbico y acido citrico. Esta caracterizacion permite identificar las especies
més estables y entender como el entorno afecta la estructura de los ctiimulos de oro.
Se evalia la energia libre de Gibbs para distintos estados de desprotonaciéon de las
biomoléculas en presencia de ciimulos de oro, determinando como el pH y el ambiente
solvatante afectan la interaccion entre las biomoléculas y los cimulos de oro. Ade-
mas, se analiza el potencial electrostatico molecular (MESP) de los ctmulos de oro
en combinacién con biomoléculas para identificar regiones de alta reactividad y sitios
de unién preferenciales.

Para aislar y comprender el efecto térmico especifico de los cimulos de oro, se
aplica una correccion basada en la energia total del sistema, excluyendo las contri-
buciones de las biomoléculas y sus interacciones. Esta correccion permite obtener
propiedades termodinamicas ajustadas que reflejan exclusivamente las propiedades
de los ctiimulos de oro, demostrando cémo el disolvente y las biomoléculas influyen
en sus propiedades termodindmicas y permitiendo asi una comparacion directa de
estos efectos. Se determinan las propiedades termodinamicas clave (energia térmica,
energia libre de Gibbs, entropia) a un rango de temperaturas para comprender cémo
las fluctuaciones térmicas afectan la estabilidad y la reactividad de estos sistemas, es-
pecialmente considerando el tamano del ctimulo, el efecto del disolvente y la presencia
de biomoléculas.

El modelo de Debye modificado se utiliza para ajustar y describir las capacida-
des calorificas a volumen constante (C,) de los ctimulos de oro, tanto puros como
bioconjugados, considerando el efecto del disolvente. Este modelo mejora la precision
al incluir dos temperaturas de Debye (Op; y ©ps), permitiendo representar dos re-
gimenes vibracionales diferentes dentro de los camulos. Los factores de ponderaciéon
adimensionales g y f representan la contribucion relativa de cada uno de los sélidos
de Debye dentro del camulo. Esto ayuda a capturar la complejidad adicional introdu-
cida por las interacciones con biomoléculas, ajustando mejor la capacidad calorifica
observada en funciéon de la temperatura.
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Objetivos e Hipotesis

2.1. Objetivo General

Investigar la estabilidad termodinadmica de ctimulos de oro estabilizados interac-
tuando con biomoléculas mediante simulaciones moleculares mecanico cuanticas, para
comprender como las interacciones moleculares y el medio, influyen en las propiedades
geométricas, electronicas y termodinédmicas.

2.2. Objetivos Especificos

» Caracterizar de la geometria molecular de cimulos de oro en diferentes condi-
ciones: al vacio, en presencia de disolventes, y cuando estan estabilizados con
acido ascorbico y acido citrico.

» Evaluar la energia libre de Gibbs para distintos estados de desprotonaciéon de
las biomoléculas en presencia de ciimulos de oro, para determinar como el pH y
el ambiente solvatante afectan la interacciéon entre las moléculas con los ctimulos
de oro.

» Analizar el potencial electrostatico molecular (MESP) de los camulos de oro
en combinaciéon con biomoléculas para identificar regiones de alta reactividad y
sitios de union preferenciales.

» Determinar las propiedades termodinamicas clave (energia térmica, entalpia,
energia libre de Gibbs, entropia) a un rango de temperaturas, con el objetivo
de comprender cémo las fluctuaciones térmicas afectan la estabilidad y la reac-
tividad de estos sistemas, especialmente considerando el tamano del ciimulo, el
efecto del disolvente y la presencia de biomoléculas.

» Explorar como la modificacion de ciimulos de oro con diferentes biomoléculas
impacta sus propiedades termodinamicas, empleando el modelo de Debye para
predecir la formacion y estabilidad de los nano-bioconjugados bajo diversas
condiciones de temperatura.
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2.3. Hipotesis

La estabilidad termodinamica de los cimulos de oro estabilizados con biomoléculas
es significativamente influenciada por las caracteristicas estructurales y electronicas
de las biomoléculas unidas a la superficie del ctiimulo, asi como por las condiciones
ambientales tales como el pH y la temperatura. Se hipotetiza que, mediante la opti-
mizacion de estos parametros, es posible mejorar la formacion y estabilidad de estos
complejos.



Capitulo 3

Antecedentes

3.1. Nanoparticulas de Oro (AulNPs)

La nanotecnologia se enfoca en el disenio y manipulacién de componentes a nivel
nanomeétrico, especificamente en el rango de 1 a 100 nanémetros [I]. Este campo inter-
disciplinario integra diversas disciplinas como la ingenieria, la biomedicina, la quimica
y la fisica, con el propoésito de explorar las propiedades estructurales, eléctricas, 6pti-
cas y magnéticas de nanoestructuras a escalas moleculares y submoleculares.[2]

Las AuNPs son excepcionales para la investigaciéon debido a su estabilidad, su
facilidad de sintesis y a su aparente baja toxicidad. Estas nanoestructuras exhiben
propiedades interesantes, como la capacidad de ensamblaje variado y efectos cuénticos
relacionados con su tamano [3]. Ademas, su sintesis facilmente reproducible permite
su modificaciéon con una amplia variedad de grupos funcionales quimicos, lo que las
convierte en excelentes candidatas para el desarrollo de nuevas tecnologias [4].

3.2. Sintesis de AuNPs: Método de Turkevich

La sintesis de AuNPs es un proceso crucial que permite la produccién de estas
nanoestructuras con propiedades especificas. Uno de los métodos més conocidos para
la sintesis de AuNPs es el método de Turkevich [§]|[9], el cual se esquematiza en la
Figura 3.1.

El método de Turkevich [I0], reportado por primera vez en 1951, se utiliza para
sintetizar AuNPs esféricas de tamano controlado, generalmente en el rango de 1 a 2
nanometros. Este proceso implica la reduccion de iones de oro a atomos de oro utili-
zando agentes reductores, como aminoacidos o citrato. Posteriormente, se estabilizan
las nanoparticulas resultantes. La clave para controlar el tamano de las AuNPs en
este método radica en ajustar las proporciones de los agentes reductores y estabiliza-
dores, lo que permite obtener nanoparticulas con tamanos especificos y propiedades
deseadas.
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Preparacion de solucion Au®t

{_

Calentamiento

{_

Adicién de citrato

{_

Formacién de AuNPs

{_

Enfriamiento

Purificacién (opcional)

Figura 3.1: Método de Turkevich simplificado para la sintesis de AuNPs.

3.3. Estabilizacion de AulNPs

La estabilizacion de las AuNPs es esencial para prevenir su aglomeraciéon y man-
tener su estabilidad en diversas aplicaciones. Varios agentes se utilizan para lograr
esta estabilizacion [15], incluyendo el citrato de sodio y el 4cido ascorbico.

3.3.1. Tipos de Estabilizacion

La estabilizacion de las AuNPs se puede lograr mediante varios mecanismos [16],
categorizados en:

1. Estabilizacion por Esterificacion: En este enfoque, se utilizan compuestos orgé-
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nicos que se unen quimicamente a la superficie de las AuNPs a través de enlaces
covalentes. Esto crea una capa que impide la aglomeracion de las nanoparticulas.

2. Estabilizacion Electrostatica: Las interacciones electrostaticas entre las cargas
superficiales de las AuNPs y las moléculas circundantes pueden mantenerlas
dispersas y estables en una solucion coloidal. Esto se logra mediante la adicion
de iones, surfactantes u otros componentes que generan cargas en la superficie

de las AulNPs.

3. Estabilizacion electroestérica: En muchos casos, se utiliza una combinacion de
ambos mecanismos de estabilizacion para lograr una estabilidad 6ptima de las
AuNPs. Esto implica la presencia de capas quimicas estabilizadoras en la su-
perficie de las nanoparticulas junto con interacciones electrostaticas adecuadas.

La eleccion del método de estabilizacion depende de la aplicacion especifica y de
las propiedades deseadas de las AuNPs, lo que requiere un cuidadoso disenio y control
del proceso de sintesis.

3.4. Propiedades de las AuNPs

Las AuNPs son reconocidas por sus excepcionales propiedades, destacidndose por
su diversidad cromatica y por poseer una banda de Resonancia Plasmoénica de Su-
perficie (SPR) especificamente en el espectro de 500-550 nm [I7]. Esta banda SPR
es notablemente sensible a variaciones en el tamano, forma y carga eléctrica de las
particulas, permitiendo ajustes precisos en sus propiedades opticas [1§].

Un aspecto fascinante de las AuNPs es su capacidad para modificar la fluorescencia
de fluoro6foros en su proximidad, lo que resulta en la extincion de la fluorescencia. Esta
caracteristica las hace herramientas valiosas en aplicaciones como la Espectroscopia
Raman Mejorada por Superficie (SERS), una técnica que incrementa la sensibilidad
de la deteccion molecular [19].

Ademas, las AuNPs exhiben diferencias significativas en sus propiedades térmicas
y eléctricas en comparacion con el oro en bulto. Por ejemplo, su punto de fusiéon es
més bajo que el del oro en bulto, un fenémeno atribuible a su reducido tamano y a
los efectos de superficie [20]. Esto las convierte en candidatas ideales para diversas
aplicaciones en nanotecnologia y electrénica, donde su conductividad y estabilidad
térmica pueden ser explotadas de maneras innovadoras como se muestan en las apli-
caciones de la seccion siguiente.

3.5. Aplicaciones de las AuNPs

Las AuNPs han emergido como un material de vanguardia en numerosos campos
debido a su versatilidad y propiedades tinicas. Entre sus aplicaciones més destacadas
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se encuentran:

» Purificaciéon del Agua: Son utilizadas en sistemas de filtraciéon para eliminar
impurezas y contaminantes, mejorando la calidad del agua [5].

= Produccién de Energia: Contribuyen al desarrollo de celdas de energia mas
eficientes, incluyendo células solares y catalizadores para celdas de combustible
[6].

= Aplicaciones Médicas: Las AuNPs juegan un rol crucial en tratamientos
innovadores, como la inmunoterapia y terapias anticancerigenas, debido a su
capacidad para atacar células enfermas de manera selectiva [7].

= Entrega de Farmacos: Facilitan la administracion dirigida de medicamentos,
mejorando la eficacia y reduciendo los efectos secundarios [21.

= Nanosensores y Biomarcadores: Se utilizan en la detecciéon y diagnostico
de enfermedades a nivel molecular [22][23].

= Deteccion Colorimétrica: Las AuNPs permiten la identificacion visual de
sustancias quimicas mediante cambios de color [24].

= Agentes Antimicrobianos: Tienen propiedades que inhiben el crecimiento de
microorganismos, siendo ttiles en aplicaciones médicas y sanitarias [25].

3.6. Quimica Computacional

La quimica computacional es un campo interdisciplinario que combina principios
de quimica y técnicas de informatica para analizar sistemas quimicos a través de si-
mulaciones computacionales. Esta disciplina es fundamental para entender sistemas
quimicos complejos y complementa los datos experimentales, permitiendo una mayor
comprension de fendémenos conocidos y la prediccién de comportamientos y propie-
dades no observadas experimentalmente [26].

Se ha convertido en una herramienta ampliamente utilizada en ciencia de materia-
les, quimica y fisica debido a su capacidad para predecir las propiedades de materiales
y moléculas con alta precision y eficiencia, y se ha aplicado en el estudio de reacciones
cataliticas, materiales magnéticos y moléculas biologicas [27].

3.7. Meétodos en Quimica Computacional

La quimica computacional emplea una variedad de métodos sofisticados para re-
presentar y analizar sistemas moleculares. Un concepto clave en este campo es que
diferentes isdbmeros moleculares pueden representarse con la misma férmula molecu-
lar. Cada isébmero estable se define como un minimo local en la superficie de energia
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potencial, derivada de la suma de la energia electronica y la energia de repulsion
nuclear, en funciéon de la disposicion de todos los niicleos atomicos [28].

Un punto estacionario en esta superficie se caracteriza por una geometria donde
la derivada de la energia con respecto a cualquier desplazamiento nuclear es cero.
Dentro de estos puntos estacionarios, el minimo local més bajo representa el isémero
maés estable, conocido como el minimo global [29].

La determinacién de la energia total se logra mediante soluciones aproximadas de
la ecuacion de Schrodinger, empleando la aproximaciéon de Born-Oppenheimer para
separar los movimientos de los electrones y los nicleos. Esta aproximacion permite
calcular la energia total como la suma de la energia electronica, con los ntucleos fijos,
y la energia de repulsion nuclear [30].

En este trabajo se utiliza la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT). Pero
exiten varios enfoques metodologicos se utilizan para determinar la estructura mole-
cular, incluyendo:

Formalismo Hartree-Fock

= Métodos ab initio: Estos métodos solucionan la ecuacion de Schrodinger mo-
lecular sin usar parametros empiricos o semiempiricos [11].

» Teoria del Funcional de la Densidad (DFT): En DFT, la energia total
se expresa en funciéon de la densidad electrénica, ofreciendo un balance entre
precision y coste computacional [12].

= Métodos Semiempiricos: Basados en los métodos ab initio, incorporan apro-
ximaciones y parametros derivados de datos experimentales [31].

= Mecanica Molecular: Adecuada para sistemas de gran tamano, esta técnica
usa formulas de mecénica clésica para el calculo de la energia, evitando calculos
de mecénica cuantica [32].

» Dinamica Molecular (MD) y Monte Carlo: MD integra mecénica cuantica
y molecular para estudiar la dinamica temporal de sistemas, mientras que Monte
Carlo genera configuraciones a través de cambios aleatorios [33].

» Mecanica Cuantica/Mecanica Molecular (MC/MM): Este enfoque hi-
brido es particularmente util para simular moléculas grandes como enzimas [34].

Un ejemplo de calculo realizado con DFT se observa en la Figura 3.2, que muestra
la estructura optimizada de una molécula de acido citrico. Esta estructura fue calcu-
lada y optimizada en este trabajo para la determinacion de propiedades estructurales
la cual se discute con mayor profundidad en el apartado de resultados. En la figura,
las esferas de color rojo representan atomos de oxigeno, las esferas grises representan
atomos de carbono, y las esferas blancas representan dtomos de hidrogeno. Ademés,
se pueden observar los enlaces simples y dobles entre los atomos.



CAPITULO 3. ANTECEDENTES 10

Jd

Figura 3.2: Molécula de acido citrico calculada y optimizada en esta tesis utilizando

el método de Teoria Funcional de la Densidad con el funcional M06-2X y la base
def2-TZVPD.

El método DFT ha encontrado aplicaciones extensivas en el estudio de nanomate-
riales debido a su capacidad para predecir con precision propiedades fisicas, quimicas
y biologicas. Gracias a su precision y versatilidad, DFT es fundamental para enten-
der y disenar nanomateriales, que se destacan por sus propiedades ajustables y su
rendimiento mejorado en comparacion con sus contrapartes en bulto [35].

3.8. Ecuacién de Schrodinger

La ecuacion de Schrodinger, fundamental en la mecanica cuantica, es una ecuacion
diferencial parcial lineal que describe cémo evoluciona la funciéon de onda de un sis-
tema cuantico en el tiempo. Introducida por Erwin Schrédinger en 1925 y publicada
en 1926 [36], esta ecuacion representa un avance significativo en la fisica cuantica y
le otorg6 a Schrédinger el Premio Nobel en 1933. La ecuacion de Schrodinger es una
ecuacion de eigenvalores de la forma:

HU = B, (3.1)

donde ¥ denota la funcién de onda, que describe el estado cuéntico de particulas o
sistemas de particulas. Es una funciéon matemética que determina las probabilidades
de los resultados posibles de mediciones sobre el sistema, como posicién, momento
y espin. El cuadrado de su valor absoluto, |¥|?, representa la densidad de probabili-
dad de encontrar una particula en una posicién determinada. Aqui, H es el operador
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Hamiltoniano, que representa la energia total del sistema, y E es la energia corres-

pondiente.
3 Z h? 2 Z 4iq;

i< rij|’

donde 7 es la constante reducida de Planck, m; es la masa de la particula i, VZ es
el operador Laplaciano actuando sobre la particula ¢, ¢; y ¢; son las cargas de las
particulas 7 y j respectivamente, y r;; es la distancia entre las particulas ¢ y j. Este
Hamiltoniano representa la ecuacién de Schrodinger independiente del tiempo.

Una vez determinada la funciéon de onda, cualquier propiedad de la molécula puede
determinarse tomando el valor esperado del operador para esa propiedad. Por ejemplo,
la energia es el valor esperado del operador Hamiltoniano dado por:

() = (V|H|). (3.3)

Para una solucion exacta, es igual a la energia predicha por la ecuaciéon de Schrédinger.
Para una funcién de onda aproximada, la ecuacion proporciona una aproximacion
de la energia, que es la base para muchas de las técnicas descritas en la secciéon 3.7.

Los métodos que resuelven esta ecuacion sin usar datos experimentales se denomi-
nan ab nitio. Aunque la funciéon de onda ¥ no tiene un significado fisico directo, ya
que solo describe el comportamiento del sistema en todo el espacio, su médulo cua-
drado, |¥|? representa la densidad de probabilidad. Esta funcién debe ser univoca,
continua, tener una derivada continua (excepto quizéas en algunos puntos) y ser finita
en todo el espacio real [37].

La ecuaciéon de Schrédinger es precisa para sistemas simples, que generalmente
involucran uno o dos electrones. Sin embargo, su aplicacion se vuelve més compleja
e imprecisa en sistemas que involucran miltiples particulas debido a las complejida-
des de las interacciones electrostaticas entre ellas. Para simplificar el problema, se
suele utilizar la aproximacion de Born-Oppenheimer [38], que separa los movimientos
nucleares y electronicos, la cual se discute en la siguiente seccién con mayor detalle.

3.9. Aproximacion de Born-Oppenheimer

La aproximacion de Born-Oppenheimer (BO) es fundamental en la mecanica cuan-
tica para manejar la diferencia en masas y velocidades entre electrones y niicleos. Esta
separacion es valida porque los ntucleos, siendo mucho més masivos que los electrones,
se mueven mucho mas lentamente, permitiendo tratarlos como aproximadamente fijos
mientras se resuelven los movimientos electréonicos. Las posiciones nucleares se con-
sideran constantes bajo esta aproximacion debido a la diferencia significativa en las
masas y velocidades de los ntuicleos en comparacion con los electrones. Esta aproxima-
cion permite separar la funcion de onda total de un sistema molecular en componentes
electronicas, Wepeetrnica(r; R), y nucleares, Wyycear(R), donde r y R son las coordena-
das de electrones y nucleos, respectivamente. Al considerar las posiciones nucleares
como constantes en el Hamiltoniano electronico, se simplifica significativamente la
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resolucion de la ecuacion de Schrodinger para los electrones [39).

La aproximacion BO es crucial para sistemas de miltiples particulas debido a la
complejidad del operador Hamiltoniano en estos casos. Al aplicar esta aproximacion,
el Hamiltoniano se expresa como:

A~ ~ A N ~

H=T,+T.+Veee4 Vo + Viy, (3.4)
donde:

T, es el operador de energia cinética de los ntcleos:

= — Z T (3.5)

con M siendo la masa del nicleo I y V7 el operador Laplaciano actuando sobre
el nicleo I,

= T, es el operador de energia cinética de los electrones:

N h2 9
T=-3>" o Vi (3.6)

con m; siendo la masa del electréon 7 y V? el operador Laplaciano actuando
sobre el electrom 1,

~

= V,_. representa la repulsion electrostatica entre electrones:

2

~ e

Veie = _— 3.7
Z 47T60’I’i — I’j| ( )
1<)

donde e es la carga del electron, €, es la permitividad del vacio, y r; y r; son
las posiciones de los electrones 7 y 7,

A

= V,,_. es la atraccion entre ntucleos y electrones:

~ Z]€2
Vn—e - ; ; 47T€0|RI N I'Z‘|7 (38>

donde Z; es la carga del niicleo I v R es la posicién del ntcleo 1,

~

= V),_, representa la repulsiéon entre niicleos:

~ Z[ZJ€2
Vien = , 3.9
ZJ47T€0|R[—RJ| ( )

donde Z; es la carga del nicleo J y R es la posicion del nicleo J.

Esta aproximacion es indispensable para abordar eficazmente la complejidad de
sistemas cuénticos con multiples particulas, ya que permite descomponer el problema
en partes mas manejables, haciendo posible la obtenciéon de soluciones precisas [40].
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3.10. Conjuntos de Bases en Quimica Computacio-
nal

En quimica computacional y fisica cuantica, un conjunto de bases (basis set) es un
grupo de funciones, que usualmente representan orbitales atémicos, utilizadas para
construir aproximaciones de funciones de onda electronicas en atomos, moléculas o
solidos. Estas funciones constituyen la base para describir el estado electrénico de un
sistema en métodos de célculo cuéntico como la Teoria del Funcional de la Densidad
(DFT) y Hartree-Fock [41].

Los orbitales atomicos, ¢;, se definen como una combinacién lineal de funciones
en un conjunto base y tienen la siguiente forma matemaética:

¢i = Z Cipn X (310)
W

donde ¢; es el i-ésimo orbital atémico aproximado, c;, son los coeficientes de
combinacion lineal que ponderan cada funcién base x,, y x, son las funciones base
individuales. La suma se realiza sobre todas las funciones base p que componen el
conjunto de bases. Estas funciones de onda son matematicamente complejas porque
incluyen componentes que se definen en el espacio tridimensional.

Resolver exactamente esta funcion para sistemas de multiples electrones es compu-
tacionalmente desafiante, por lo que se recurre a los conjuntos de bases para simplificar
y aproximar. Estos conjuntos se forman de funciones matematicas simples, como los
orbitales atomicos de tipo Slater o los orbitales gaussianos, que permiten una apro-
ximacion razonable de la verdadera funcién de onda electronica. La exactitud de la
descripcion del sistema depende del tamano y la complejidad del conjunto de bases:
conjuntos més grandes y complejos proporcionan una descripcion méas detallada, pero
incrementan el costo computacional [42].

La precision de los calculos respecto al conjunto de bases no solo depende del
tamano del conjunto de bases, sino también del problema a resolver. Un conjunto
de bases completo es aquel que, tedricamente, puede describir cualquier funciéon de
onda con precision infinita, aunque en la préctica es imposible de lograr debido a li-
mitaciones computacionales. La seleccion adecuada del conjunto de bases es un factor
determinante para la precision y la optimizaciéon de recursos en célculos de quimica
computacional, como los realizados con DF'T y otros métodos. Los conjuntos de bases
varfan desde opciones minimas hasta aquellas muy extensas que se acercan al limite
del conjunto de bases completo, buscando la méxima precision teérica. La eleccion
se ve influenciada por la complejidad y el tamano del sistema, el nivel de precision
deseado y el tipo de propiedad a calcular. En el estudio realizado por Pitman et al.
[43], se subraya la relevancia de elegir correctamente el conjunto de bases. El estu-
dio revela como la polarizacion y la seleccion especifica de conjuntos de bases, como
6-31++G** y pcseg-2, impactan significativamente en la precision y el rendimiento
de los célculos. Ademas, se enfatiza sobre el uso de la familia de conjuntos de bases
6-311G en calculos de quimica de valencia, debido a su rendimiento subdptimo.
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Para moléculas pequenas se recomiendan conjuntos mas extensos y completos,
mientras que, para sistemas més grandes, como biomoléculas o so6lidos, se prefieren
conjuntos mas compactos. En elementos pesados, se usan Potenciales de Pseudocore
Efectivo (ECP) para manejar efectos relativistas [44] como los de la familia def2 que
se detallan en la suseccion 3.10. En sistemas con interacciones electronicas complejas,
pueden ser necesarios conjuntos avanzados con funciones de polarizacion y difusion
para capturar la naturaleza de estas interacciones:

= Funciones de Polarizaciéon: Mejoran la descripciéon del comportamiento an-
gular de los electrones en sistemas con enlaces quimicos direccionales. Matema-
ticamente, estas funciones anaden componentes de mayor momento angular (p,
d, f, etc.) a los orbitales atémicos base, permitiendo una mayor flexibilidad en
la forma de los orbitales.

= Funciones de Difusiéon: Permiten una mejor descripciéon de electrones en re-
giones espaciales extendidas, especialmente en sistemas con electrones en es-
tados excitados o aniones. Estas funciones incluyen exponentes mas pequenos
en los términos gaussianos, lo que permite una mayor extension espacial de la
funcién de onda.

La seleccion del conjunto debe equilibrar la precision deseada con la capacidad
computacional disponible. El término zeta (¢) en los conjuntos de bases indica el
nivel de calidad y detalle. Matematicamente, ( se refiere al nimero de funciones base
utilizadas para describir cada orbital atémico: conjuntos doble-zeta (DZ) utilizan
dos funciones base por orbital, ofreciendo una mejor aproximacion que los simple-
zeta (SZ), que utilizan una sola funcién base por orbital. Esto permite una mayor
flexibilidad y precision en la descripcion de la funcién de onda. Esto se ilustra en la
subseccion 3.10. Las propiedades energéticas requieren conjuntos de mayor calidad en
comparacion con calculos enfocados en geometrias o estados de transicion debido a la
mayor sensibilidad de las propiedades termodinamicas a la precision de la descripciéon
electronica. La seleccion también puede variar segiin aspectos especificos del sistema.

Conjuntos de Bases de Karlsruhe

Los conjuntos de bases de Karlsruhe son altamente valorados en DF'T por su preci-
sion y flexibilidad, lo que los hace adecuados para describir con exactitud la densidad
electronica en sistemas moleculares y solidos. Estos conjuntos utilizan funciones de
valencia dividida, polarizacion y funciones difusas para mejorar la descripcion de la
densidad electronica.

Generalmente, estos conjuntos incluyen:

» Funciones de valencia dividida (split-valence), que proporcionan una base ade-
cuada para la descripcion de los orbitales atomicos. Ejemplo: def2-SV(P).

= Funciones de polarizacién, que permiten una mejor representacion de la defor-
macion de los orbitales en presencia de campos eléctricos externos o interaccio-
nes intermoleculares. Ejemplo: def2-TZVP.
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= Funciones difusas, que son cruciales para describir electrones en regiones del
espacio alejadas del ntucleo, especialmente importantes para aniones y sistemas
con interacciones débiles. Ejemplo: def2-SVPD.

Los conjuntos de bases como def2-SV(P), def2-SVP, def2-TZVP, y sus variantes
con funciones de difusion y multiples funciones de polarizacion (por ejemplo, def2-
TZVPPD) permiten una aproximacion controlada hacia el limite del conjunto de bases
completo, asegurando la convergencia de los resultados con el incremento del tamano
del conjunto. Son recomendados tanto para DFT como para calculos de funcién de
onda correlacionada, proporcionando precision y eficiencia computacional a lo largo
de la tabla periodica. Ademas, incluyen potenciales efectivos del nicleo (ECP) para
elementos pesados, mejorando la descripcion de efectos relativistas.[45].

3.11. Fundamentos Teo6ricos de la DFT

La Teorfa Funcional de la Densidad (DFT, por sus siglas en inglés) es un marco
conceptual y computacional para el estudio de las propiedades electronicas de siste-
mas materiales. A diferencia de métodos que tratan explicitamente las interacciones
electron-electréon, como el método de Hartree-Fock, DF'T reemplaza estas interaccio-
nes con un potencial efectivo, simplificando asi el problema sin perder significativa-
mente en precision.

La base de DFT reside en dos teoremas fundamentales propuestos por Hohenberg
y Kohn[46]:

1. El primer teorema de Hohenberg y Kohn establece que la energia del
estado fundamental de un sistema de electrones es un funcional tnico de la
densidad electrénica p(r), y que esta energia alcanza su valor minimo para la
densidad del estado fundamental.

Elp] = Tlp] + Vs lo] + 1) + Excl], (3.11)

donde Tp] es la energia cinética, Vey[p| es la energia potencial externa, J[p]
es la energia de repulsion de Coulomb y Ei.[p] es la energia de intercambio-
correlacion.

2. El segundo teorema de Hohenberg y Kohn indica que el funcional de la
energia, cuando se evalta con la densidad de carga del estado fundamental, es
minimo.

Para implementar la Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT) de manera
préactica, se recurre a la aproximacion de Kohn-Sham. Esta aproximacion introduce
un sistema de electrones no interactuantes cuya densidad de estado fundamental
coincide con la del sistema real interactuante. Las ecuaciones de Kohn-Sham [47], son
expresadas como:

h2
— =V 4 Ver(r) | 9i(r) = eitpi(r), (3.12)

2m
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donde h representa la constante de Planck reducida, m es la masa del electron, V2
denota el operador laplaciano que representa la energia cinética, Veg(r) es el potencial
efectivo que incluye todas las interacciones, ¢;(r) es la funcién de onda para el estado
1, y €; corresponde a la energia del estado 1.

El potencial efectivo, Veg(r), incluye el potencial externo Vi (r), el potencial de
Coulomb J[p], y el potencial de intercambio-correlacion Vi.[p]:

Verr(r) = Vexe (r) + J[p] + Vielpl, (3.13)

La definicion formal del potencial efectivo de Kohn-Sham, Vog(r), se define como
la derivada funcional:

Vest(r) =

(Sj[p] + 5Exc[p] +U(’f‘) — /d?’T‘, p(T’) + (SExc[p} +U(’I"), (314)

op(r) — op(r) r—r'[ - op(r)

donde el segundo término, el potencial de intercambio-correlacion vy [p|, suele apro-
ximarse teniendo la siguiente forma:

_ 0Bx|p]
el = dp(r) -

La aproximacion de Kohn-Sham simplifica el problema de N particulas interac-
tuantes confinadas en un potencial externo v(r), al redefinirlo en términos de un
sistema artificial donde las particulas se mueven bajo un potencial efectivo Veg(r).
Este potencial esta disenado para emular los efectos de la interaccion del sistema
fisico original, asegurando que ambas descripciones sean equivalentes en términos de
distribuciéon de densidad y energia.

(3.15)

3.11.1. Funcionales de Intercambio-Correlaciéon en DFT

Los funcionales de intercambio-correlacién encapsulan las interacciones electron-
electron dentro de DFT, incorporando tanto el intercambio como los efectos de corre-
laciéon en un tnico término. La complejidad inherente de estas interacciones hace que
la formulacion exacta de Fy.[p] (ecuacion [3.11)) sea desconocida, lo que requiere apro-
ximaciones para su implementacion practica. La precision de cualquier calculo DFT
depende criticamente de la calidad de estos funcionales. La energia de intercambio-
correlacion tiene un significado fisico importante: el término de intercambio considera
la repulsion entre electrones con espines paralelos, mientras que el término de corre-
lacion tiene en cuenta las correlaciones en el movimiento de los electrones debido a
su repulsion mutua.

Una parte de investigacion en DFT se ha enfocado en desarrollar funcionales de
intercambio-correlacion cada vez més sofisticados que pueden capturar con mayor
precision la fisica subyacente de las interacciones electronicas. Estos esfuerzos han
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llevado a la creaciéon de funcionales que varian desde los basados en principios fisicos
hasta aquellos optimizados mediante procedimientos empiricos [48].

Existen varios funcionales de intercambio-correlacion en DFT, destacando la Apro-
ximacion de Densidad Local (LDA), la Aproximacion de Densidad de Espin Local
(LSDA), las Aproximaciones de Gradiente Generalizadas (GGA), y las funcionales
meta-GGA [49)].

Una aproximacion basica es la Aproximacion de Densidad Local (LDA), donde la
funcional depende solo de la densidad electronica local:

ELPA ] = / p(0)exe(p(x)) dr, (3.16)

donde p es la densidad electronica y ey es la energia de intercambio-correlacion por
particula de un gas de electrones homogéneo con densidad de carga p. La densidad
electronica p(r) se calcula a partir de la suma de los cuadrados de los espin-orbitales
de Kohn-Sham ;(r):

p(r) = Z [i(r)[*. (3.17)

La Aproximacion de Densidad de Espin Local (LSDA) mejora la LDA incorporando
el espin de los electrones:

ESPA [y, pg] = / p(0)ee (o (1), ps(r)) dr (3.18)

donde ELSPA es 1a energia de intercambio-correlacion en la aproximacion de densidad
de espin local, p, y ps son las densidades de espin para electrones con espin arriba y
espin abajo respectivamente, p(r) es la densidad electronica total en el punto r y ey,
es la energia de intercambio-correlacion por particula.

Las Aproximaciones de Gradiente Generalizadas (GGA) se usan para abordar me-
jor la no homogeneidad de la densidad electrénica, incluyendo términos dependientes
del gradiente de densidad:

ESCGA [pom pﬂ] = /p(r)sxc(pa(r), pg(I‘), Vpa(r)a vpﬂ(r)) dr, (319)

donde ESCA es la energfa de intercambio-correlacion en la aproximacion de gradiente
generalizado, p, y pg son las densidades de espin para electrones con espin arriba y
espin abajo respectivamente, Vp,(r) y Vpg(r) son los gradientes de las densidades
de espin y e, es la energia de intercambio-correlacién por particula que depende de
las densidades de espin y sus gradientes.

Estas mejoras han permitido predicciones precisas de geometrias moleculares y
energias de estado fundamental. En un nivel superior de la jerarquia de DFT, las
funcionales meta-GGA incluyen términos relacionados con la segunda derivada de la
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densidad electronica [50].

La eleccion adecuada de un funcional en DFT es esencial para la precision y re-
levancia de los resultados computacionales. Este proceso requiere revisar literatura
especializada y realizar la evaluacién comparativa con Métricas de Error Absoluto
Medio (MAE). La revision implica estudiar trabajos previos donde se hayan utilizado
funcionales en contextos similares, evaluando la consistencia y fiabilidad de los resul-
tados como el estudio publicado por Heehyun Baek, Jiwon Moon y Joonghan Kim
[51], en el que se realizo un analisis exhaustivo de varios funcionales de densidad para
camulos de oro Au,, (n=2-8) utilizando el método post-Hartree-Fock CCSD(T) y se
evaluaron diferentes funcionales DFT entre los cuales destacan los funcionales Rev-
TPSSH y el funcional M06-2x. Los funcionales en DFT tienen un significado fisico
importante ya que encapsulan las contribuciones de las interacciones electrénicas y
son cruciales para describir con precision propiedades electrénicas y geométricas de
sistemas complejos.

El Error Absoluto Medio (MAE) es una herramienta estadistica utilizada para
medir la precision de un modelo en la prediccién de valores. Se calcula como el pro-
medio de los errores absolutos entre los valores predichos y los valores reales o de
referencia. Mateméaticamente, se expresa como:

1 n
MAE = — — 3.20

Donde:
= n: El niimero total de observaciones o predicciones realizadas.
» z;: El valor real de la i-ésima observacion.
= 7,: El valor predicho para la i-ésima observacion.

La precision de diferentes funcionales se evalia comparando sus resultados con datos
experimentales o de referencia, mediante el calculo del Error Absoluto Medio (MAE).
Este método ayuda a identificar los funcionales més adecuados para el sistema en
cuestion, asi como las propiedades especificas de interés como la geometria molecular,
las energias de enlace, o las propiedades electronicas [52].

Funcional M06-2X

El Funcional M06-2X es un funcional de intercambio-correlacion en DFT desa-
rrollado por Truhlar y Zhao. Es parte de la familia de funcionales meta-GGA y esta
optimizado para una amplia gama de aplicaciones, incluyendo transiciones quimicas
y estados excitados. Es conocido por su capacidad para manejar interacciones no co-
valentes y fenémenos de enlace quimico complejo. Un enlace quimico complejo puede
involucrar miltiples interacciones, como enlaces de hidrogeno, fuerzas de Van der
Waals, y enlaces ionicos y covalentes simultaneamente. Posee un 54 % de intercambio
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Hartree-Fock, lo que le confiere una mayor exactitud en sistemas con interacciones de
mediano y largo alcance [53]. En el intercambio Hartree-Fock, la energia de intercam-
bio se calcula utilizando las funciones de onda de los electrones, teniendo en cuenta
los efectos de intercambio debido a la naturaleza indistinguible de los electrones y su
principio de exclusion de Pauli.

Este funcional se ha utilizado con éxito en estudios de quimica orgénica, inorganica
y de materiales. Su capacidad para tratar con precision interacciones lo hace ttil
en la investigacion de sistemas supramoleculares y biomoléculas. En célculos DF'T,
MO06-2X es frecuentemente seleccionado para estudios que requieren un equilibrio
entre exactitud computacional y costo. Su rendimiento generalmente supera a los
funcionales GGA tradicionales en una variedad de sistemas quimicos [54].

3.12. Aplicaciones de DFT en nanoparticulas de oro

DFT se ha convertido en una herramienta esencial en la ciencia de materiales, la
quimica y la fisica, debido a su eficacia para predecir las propiedades de materiales y
moléculas con alta precision y eficiencia [35]. Esta técnica es fundamental para estu-
diar la estructura electronica de moléculas, solidos y materiales. En particular, se ha
utilizado extensamente para investigar sistemas que incluyen reacciones cataliticas,
materiales magnéticos y moléculas bioldgicas.

Los estudios que utilizan DF'T han proporcionado perspectivas importantes en
diversos campos. Por ejemplo, se ha reportado que las moléculas de citrato se ad-
sorben en la superficie de las nanoparticulas de oro a través de grupos carboxilo e
hidroxilo. Esta adsorciéon forma una monocapa de grupos carboxilo sobre la superficie
de oro, seguida de una capa mas desordenada de grupos hidroxilo. Se descubri6 que
la estabilidad de esta estructura multicapa depende del pH de la solucion, siendo mas
estable en condiciones alcalinas donde las moléculas de citrato pierden protones [55].

DFT también ha sido fundamental para comprender el papel del oro como ca-
talizador en reacciones quimicas. Un estudio especifico involucrd la oxidacion de Au
(I) a Au (III) utilizando tetrafluoroboratos de arildiazonio, con el acido ascorbico
actuando como iniciador de radicales para generar radicales arilos [56]. Los calculos
DFT respaldaron el mecanismo de reaccién propuesto, indicando que el proceso es
energéticamente favorable.

Normalmente, la dinamica molecular ha desempenado un rol crucial en la investi-
gacion de las propiedades termodinédmicas de sistemas como las nanoparticulas de oro
(AuNP) sobre soportes de grafeno y nanotubos de carbono (CNT) [57]. Este método
ha sido fundamental para analizar caracteristicas como la temperatura de fusion, la
capacidad calorifica, la conductividad térmica y el angulo de contacto. Los hallazgos
revelan que la integraciéon con una base de carbono modifica significativamente las
propiedades termodinamicas de las AuNP. Sin embargo, DFT también se puede uti-
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lizar para predecir propiedades termodinamicas, empleando el célculo de frecuencias
vibracionales.

3.13. Solvatacion

Las propiedades de una molécula pueden cambiar sustancialmente al pasar de un
estado aislado a una soluciéon. La quimica computacional requiere tomar en cuenta
los efectos de un solvente sobre las propiedades moleculares. Estos cambios se deben
principalmente a interacciones de largo alcance, como las fuerzas de dispersion y las
interacciones electrostaticas. El gran ntimero de moléculas de solvente juega un papel
relevante en el fenémeno de solvatacion, por lo que es crucial evaluar los cambios en
la energfa libre [5§].

La solubilidad es influenciada por factores estructurales y energéticos derivados
de la estructura de la fase solida y las interacciones de empaquetamiento, ademas de
las interacciones soluto-solvente y la reorganizacion estructural en solucion. Existen
diversos modelos en este ambito, cada uno con diferentes grados de precision, inter-
pretabilidad fisica y requerimientos de tiempo de calculo [59].

La solvatacion es un fenémeno en muchas reacciones quimicas, especialmente aque-
llas en fase liquida. Entender y predecir las propiedades de la solvatacion es funda-
mental para el diseno de procesos quimicos y la sintesis de nuevos compuestos. En
este contexto, los modelos de solvatacion implicita representan un avance significati-
vo, concibiendo el solvente como un medio isotropico y continuo. Esta aproximacion
simplifica considerablemente el analisis, al prescindir de las coordenadas explicitas
de las moléculas de solvente, y presupone que un medio continuo puede replicar de
manera adecuada las propiedades del solvente real [60)].

Con la introducciéon de los modelos de solvatacion continua, también conocidos
como modelos de solvatacion implicita, se ha marcado un hito importante. Estos
modelos han sido parametrizados para predecir las energias libres de solvatacion de
solutos neutros e idénicos comunes, combinables con energias experimentales o tedricas
(ab initio) en fase gaseosa, para estimar cambios de energia libre en solucion. Dichos
procedimientos se han aplicado ampliamente en el calculo de propiedades cinéticas
y termodinamicas, como coeficientes de velocidad, pKas, potenciales de reduccion y
energias de enlace en diversos solventes [61].

Una simplificacion de estos modelos se puede expresar mediante un Hamiltoniano
de la forma:

I:[total(rM) = ﬁM(rM) + [:IMS<I'M)7 (3.21)

donde M simboliza una molécula de soluto, S representa al solvente, y r denota la
posicion de las particulas involucradas. El término H)j;s refleja la suma de diferen-
tes operadores de interaccion, formulados en términos de funciones de respuesta del
solvente.
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3.13.1. Modelo de Solvatacion basado en Densidad (SMD)

El Modelo de Solvatacion basado en Densidad (SMD), propuesto por Marenich
et al. en 2009 [62], es un enfoque avanzado para calcular la energia libre de solva-
tacion AG; de moléculas en una amplia gama de solventes. Este modelo considera
la interaccion entre la densidad de carga cuantica del soluto y un solvente implicito,
modelado como un medio dieléctrico continuo.

La energia libre estandar de solvatacion se expresa como:

AGS = AGgnp + Geops + AGE (3.22)

conc’

donde AGEgnp representa la contribucion electrostatica y nuclear al proceso de solva-
tacion, Geps abarca la contribucion de cavidad, dispersion y estructura del solvente,
y AGY,,. ajusta por diferencias de concentracion.

La energia libre de solvatacion en el SMD se compone de dos contribuciones prin-
cipales:

1. Contribucion Electrostatica (AGgp): Esta parte se deriva de un tratamien-
to de campo de reacciéon autoconsistente, considerando las interacciones elec-
trostaticas entre el soluto y el campo eléctrico generado por el solvente.

En la descripcion del medio dieléctrico, el potencial eléctrico escalar & cumple
con:
eV?® = —47mp; (medio homogéneo isotrépico lineal), (3.23)

V - (eV®) = —4mp; (medio no homogéneo isotropico lineal). (3.24)

En un medio dieléctrico homogéneo e isotrépico, la permitividad € es constante,
mientras que en un medio no homogéneo e isotropico, € varia con la posicion.
En ambos casos, ps representa la densidad de carga libre.

La contribucion electrostética a la energia libre de solvatacion, AGgp, se calcula
mediante la ecuacion:

AGrp = (U|Hy = SO10) + 5 3~ Zud — (Warl Hog[ o), (3.25)
k

donde e representa la unidad atémica de carga, ¢ el campo de reacciéon eva-
luado en el atomo k, Z; el nimero atémico del atomo k, H,; el Hamiltoniano
electronico del soluto en fase gaseosa, y W, la funcion de onda electronica co-
rrespondiente. ¥ denota la funcion de onda electronica del soluto polarizado en
solucion.

Esta ecuacion contempla tanto la polarizacion del solvente por el soluto como la
distorsion del soluto inducida por la polarizaciéon. Se puede obtener el potencial
eléctrico debido al continuo dieléctrico polarizado y la polarizacion del soluto,
conocido como campo de reaccion ¢. A partir de este campo se calcula el cambio
en la energia libre correspondiente al proceso de solvatacion.
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2. Término de Cavidad-Dispersion-Estructura del Solvente (Gcps): Este
término refleja las interacciones de corto alcance entre el soluto y las moléculas
de solvente, incluyendo la formacion de la cavidad que aloja al soluto, las fuerzas
de dispersion y la reorganizacion estructural del solvente alrededor del soluto.
Las fuerzas de dispersion son interacciones de van der Waals que actian a largas
distancias y son esenciales para describir adecuadamente el comportamiento del
soluto en solucion.

La Contribucion de Cavidad-Dispersion-Estructura (Geps) a la energia libre se
expresa como:

atomos atomos
GCDS = Z O'kAk<R, {Rzk + 7’5}) -+ O'[M] Z Ak(R, {Rzk + T’S}>, (326)
k k

donde o4, vy o™ son la tensiéon superficial atomica del atomo k y la tension
superficial molecular, respectivamente. A es el area de superficie accesible al
solvente (SASA) del atomo k. La SASA depende de la geometria R, el conjunto
{Rz,} de todos los radios de van der Waals atomicos, y el radio del solvente 7,
que se suma a cada uno de los radios de van der Waals atémicos.

En la figura 3.3 se observa una molécula de 4cido citrico calculada y optimizada en
este trabajo mediante el método DFT con el funcional M06-2X y la base def2-TZVPD,
incluyendo el efecto del solvente. Las esferas representan los mismos elementos que
en la figura 3.2. Ademés, en esta figura se puede ver una malla azul que representa la
cavidad de solvataciéon generada alrededor de la molécula, destacando la interaccion
molécula-solvente segin el modelo SMD.

El modelo SMD se emplea para predecir las energias libres de solvatacion de mo-
léculas en una amplia gama de solventes, siendo crucial para comprender y anticipar
la solubilidad, reactividad y estabilidad de compuestos en soluciones, con aplicaciones
en la optimizacion de farmacos y en la investigacion de materiales. Por ejemplo, en
un estudio reciente, Li et al. [63] exploraron los efectos de la polaridad del solvente
en la transferencia de protones intramoleculares en estado excitado (ESIPT) de una
molécula especifica, concluyendo que la fuerza del enlace de hidrogeno en el esta-
do excitado S1 favorece la ocurrencia de reacciones ESIPT. Otro estudio, realizado
por Dague et al. [64], evalué la influencia de modelos hibridos de solvatacion en las
estructuras moleculares y caracteristicas vibratorias de zwitteriones de acido gama-
aminobutirico (GABA) y acido alfa-aminoisobutirico (AIB), destacando la precision
de los célculos en comparacion con datos experimentales. Ademas, Pogocki et al. [65]
llevaron a cabo calculos DFT para determinar los potenciales de reduccién estandar
(SRPs) de la defluoracion de PFASs, proporcionando una comprension profunda de
los procesos de deshalogenacion reductiva en diferentes solventes.
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Figura 3.3: Molécula de acido citrico calculada y optimizada en este trabajo mediante
el método DF'T con el funcional M06-2X y la base def2-TZVPD, incluyendo el efecto
del solvente.

3.14. Mapas de potencial electrostatico

El potencial electrostatico V (r), generado por las distribuciones estaticas de carga
de los ntcleos y electrones en el espacio circundante a una molécula, es una propiedad
fundamental para el analisis del comportamiento reactivo molecular. Este potencial
no solo indica los sitios moleculares atractivos para un electrofilo en aproximacion,
sino que también es esencial para evaluar la naturaleza de la adicién quimica, ya sea
electrofila o nucleofilica, y para determinar la propensiéon de una estructura quimica
a participar en dichas adiciones [66].

El concepto de potencial electrostéatico (ESP) se ha consolidado como una herra-
mienta de gran valor en los célculos de modelado molecular, ofreciendo informacion
detallada sobre los sitios activos y la orientacion relativa éptima de los reactivos, co-
mo es el caso de la interacciéon entre un farmaco y su receptor celular [67]. Ademas,
el ESP se define a partir del contorno externo de la densidad electronica p(r) de una
molécula, desempenando un papel crucial en el control de su comportamiento reactivo.

Dada una molécula con funciéon de densidad electronica p(r’), su potencial elec-
trostatico en un punto r viene dado por la ecuacion [66]:
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Za p(I‘/) /
V(r) = EA: R, 1] / = r’dr : (3.27)
donde Z, representa la carga del nucleo A, situado en R 4. El primer término en el
lado derecho de la ecuacion refleja la contribuciéon positiva de los nucleos, mientras
que el segundo término integra el efecto negativo de la distribucion electronica. El
potencial electrostatico es positivo cerca de los nucleos debido a sus cargas positivas
y negativo en las regiones dominadas por la densidad electronica debido a la carga
negativa de los electrones.

La ecuacion [3.27) es una foérmula exacta para el potencial electrostatico debido al
conjunto de nicleos { Z4 } y la densidad electronica p(r). Sin embargo, esta tltima
funcion se obtiene generalmente de una funcién de onda molecular ab initio o semi-
empirica y, por lo tanto, es aproximada, como lo es también el V(r) resultante.

Los mapas de potencial electrostatico molecular (MESP) se caracterizan por pre-
sentar una gama de colores que varia desde el rojo hasta el azul oscuro, indicando
los sitios extremadamente negativos y positivos, respectivamente, en la estructura
de interés. La configuraciéon completa del mapa incluye colores en el orden de rojo,
amarillo, verde, azul claro y azul oscuro, desde el mas negativo hasta el mas positivo.
El color rojo corresponde a los potenciales extremadamente negativos, mientras que
el azul oscuro representa los extremadamente positivos. El amarillo indica regiones
de potencial menos negativo en comparacion con el rojo. De manera similar, las re-
giones de azul claro poseen potenciales menos positivos que las de azul oscuro. El
verde senala regiones de potenciales casi neutros en relaciéon con los extremos rojo
y azul oscuro. La distribucion de los potenciales, asi como de los colores, puede es-
tar relacionada de alguna manera con la electronegatividad de los atomos enlazados.
Los atomos altamente electronegativos se colorearan de rojo cuando estén enlazados
con otros menos electronegativos. Si los a&tomos tienen valores de electronegatividad
cercanos, la distribucion de colores sera mucho maés estrecha [68]. En la figura 3.4 se
puede observar una representacion en 3 dimensiones del MESP para un cimulo de oro
compuesto por seis atomos, calculado en esta tesis utilizando M06-2X /def2-TZVPD.
Esta visualizacion resalta las regiones de potencial favorable para la atraccion de elec-
trofilos y nucledfilos, lo que es critico para entender la reactividad superficial y las
interacciones moleculares.

El Anélisis de Orbitales de Enlace Natural (NBO, por sus siglas en inglés) es una
herramienta sofisticada en quimica computacional que permite una interpretacion de-
tallada y quimicamente intuitiva de la estructura electrénica de moléculas y complejos
moleculares. El anélisis NBO ofrece una metodologia robusta para calcular las cargas
atoémicas dentro de una molécula. A través de la descomposicion de la funcién de onda
en orbitales NBO y el examen de sus ocupaciones, se pueden obtener cargas atémicas
precisas que reflejan la distribucion electronica en la molécula [69].

Cargas atomicas = Funcion de las ocupaciones de los NBOs (3.28)
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Las cargas atomicas en una molécula se pueden determinar como una funcion de las
ocupaciones de los orbitales naturales de enlace (NBOs, por sus siglas en inglés). Los
orbitales naturales (NOs), que son eigenvectores de la matriz de densidad electronica
P, juegan un papel crucial en este anéalisis. Los eigenvalores asociados con estos NOs
indican la ocupacion de cada orbital, lo que a su vez proporciona informacion sobre la
distribucion de electrones en la molécula. Esta distribucion electronica es fundamental
para entender las propiedades electrostaticas y la reactividad de la molécula.

La interaccién donador-aceptor entre orbitales se cuantifica mediante la teoria de
perturbaciones de segundo orden, como se muestra en la ecuacion:

|Fpal®
AEDA: —Zm, (329)
D,A

donde Fpa representa el elemento de matriz del operador Fock entre el orbital do-
nador D y el orbital aceptor A, y €4 v €p son las energias de los orbitales aceptor y
donador, respectivamente. Esta ecuacion esclarece como las interacciones hipercon-
jugativas o de enlace de hidrogeno, fundamentadas en la transferencia de carga del
donador al aceptor, contribuyen a la estabilidad de la molécula.

— T 1 .869e-2

-1.869e-2 I

Figura 3.4: Representacion del MESP para un ctimulo de oro compuesto por seis
atomos, calculado en esta tesis utilizando M06-2X/def2-TZVPD.

Investigaciones recientes han destacado la importancia de los MESP en el analisis
y disefio de complejos moleculares para aplicaciones especificas. Zinatloo-Ajabshir et
al. [70] desarrollaron un complejo de cobre(II) octaédrico con ligandos bidentados
y evaluaron su potencial como fotocatalizador en la degradacion de contaminantes
organicos bajo iluminacion visible, demostrando altas eficiencias de degradacion y
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reusabilidad. Los analisis MESP indicaron que el complejo es electrofilico, con trans-
ferencia de carga de naturaleza 7 desde el acetato hacia el fenantrolina, y un ancho
de banda de 2.88 eV, adecuado para la remediacion ambiental. Bayoumy et al. [6§]
examinaron el MESP en derivados de fulleropirrolidina, destacando cémo la posicion
de los sustituyentes afecta el momento dipolar total y la reactividad quimica. Los
resultados subrayan la importancia del potencial electrostatico negativo del niicleo de
fulereno en la orientacion de las reacciones quimicas, ya sea nucleofilicas o electro-
filicas, dependiendo de los sustituyentes anadidos. Silvarajoo et al. [71] prepararon
isomeros de tiosemicarbazida derivados del fluorofenilo mediante sintesis de un so-
lo paso y analizaron sus propiedades electrénicas a través de MESP y energias de
los HOMO-LUMO. Este estudio ilustra cémo la posicion del atomo de fltior afecta
las propiedades electrénicas y la conductividad de los compuestos, proporcionando
perspectivas para la manipulacion de sus propiedades.

3.15. Termoquimica

La termoquimica es una rama de la termodinamica que se centra en los cam-
bios energéticos que ocurren durante las reacciones quimicas. Esta disciplina abarca
tanto las transformaciones que implican cambios en la composiciéon quimica de las
sustancias como aquellas que resultan en una transformacién fisica, tales como la
vaporizacion, sublimacion, fusion o transiciones de fase [72]. La comprension de las
propiedades termodinamicas de las sustancias en diferentes fases es crucial debido a
que cada fase representa una entidad termodinamicamente distinta. La termoquimica
juega un papel fundamental en la quimica y la industria quimica, proporcionando in-
formacion esencial para la comprension y optimizacion de las reacciones quimicas. La
determinacién precisa de los parametros termodinamicos de las especies involucradas
en una reaccion permite no solo avanzar en el conocimiento cientifico sino también
mejorar procesos industriales.

La termoquimica computacional engloba cualquier método que utilice computado-
ras para realizar predicciones termoquimicas. Estas técnicas varian desde métodos
empiricos hasta célculos cuénticos de alto nivel que requieren dias en supercompu-
tadoras de vanguardia [73].

En el desarrollo de esta tesis se utiliza la termoquimica utilizado el programa
Gaussian 16 siguiendo las ecuaciones descritas en la seccion 3.16 para calcular las
frecuencias vibracionales. Los calculos de frecuencias vibracionales determinan cons-
tantes de fuerza, frecuencias vibracionales e intensidades, lo que constituye una base
fundamental para la caracterizacion de la dindmica molecular y el anélisis de pro-
piedades espectroscopicas de las moléculas. Como ilustraciéon, se muestra en la figura
3.5 el espectro infrarrojo de un ctimulo de oro estabilizado con acido citrico, resulta-
do de célculos de frecuencias vibracionales empleando el funcional M06-2X y la base
def2-TZVPD con el software Gaussian 16.
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Figura 3.5: Espectro infrarrojo obtenido dé un calculo de frecuencias vibracionales dé
un cimulo de oro estabilizado con acido citrico (M06-2X/def2-TZVPD), utilizando
el software Gaussian 16.

Las frecuencias vibracionales se calculan determinando las segundas derivadas de
la energia respecto a las coordenadas nucleares cartesianas, seguido de una transfor-
macién a coordenadas ponderadas por masa. Esta transformacion es valida tnica-
mente en un punto estacionario, lo que subraya la importancia de realizar calculos de
frecuencia exclusivamente en geometrias que corresponden a puntos estacionarios del
método utilizado para la determinacion de frecuencias.

Recientemente se han proporcionado perspectivas valiosas en la conversion de bio-
masa en combustibles y productos quimicos, asi como en la sintesis y estabilizacion
de nanoparticulas metalicas, destacando la importancia de las propiedades termoqui-
micas en estos procesos.

La investigacion de Dorofeeva et al. [74] resalta la importancia de los derivados
del furano en la conversion de biomasa, donde propiedades termoquimicas como las
entalpias de formacion y vaporizacion juegan un papel crucial en la evaluacion de su
potencial como combustibles renovables. Estos compuestos bio-basados ofrecen una
alternativa sostenible a los recursos basados en petréleo, con aplicaciones que van
desde la industria quimica hasta los combustibles de transporte.

Ghenaatian et al. [75] y Popa et al. [76] exploran el potencial de las nanoparticulas
metélicas en nanociencia y tecnologia, subrayando la relevancia de las propiedades
termoquimicas en la sintesis y estabilidad de estas nanoparticulas. Las interacciones
a nivel molecular y las energias de adsorciéon son esenciales para comprender su ac-
tividad catalitica y sus aplicaciones en catalizadores y medios de almacenamiento de
energia.

Mark et al.[77] profundizan en el estudio de nanoparticulas metélicas protegidas
por ligandos, utilizadas en la catalisis heterogénea y la mejora de biomasa. Este estu-
dio revela como las energias de adsorcion libre, significativamente inferiores en nano-
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particulas modificadas por ligandos comparadas con superficies metalicas desnudas,
influyen en la selectividad del producto y el rendimiento. La simulacién de dindmica
molecular, alineada con datos termoquimicos experimentales, proporciona una com-
prension profunda de los mecanismos de reacciéon a escala molecular, resaltando el
impacto de las propiedades termoquimicas en la eficiencia catalitica.

3.15.1. Energia libre de solvataciéon

Las energias libres de solvatacion son esenciales para diversas investigaciones qui-
micas. A pesar de su importancia, existen pocos valores experimentales disponibles,
probablemente para menos de 2000 de los millones de compuestos orgénicos prepara-
dos hasta la fecha. Esta limitacion resalta el valor de los métodos computacionales,
especialmente cuando pueden proporcionar estimaciones confiables [78]. La energia
libre de solvatacion indica el cambio de energia libre asociado con la transferencia de
una molécula de un gas ideal a un solvente bajo condiciones especificas de tempera-
tura y presion. Este concepto es crucial en diversas areas de investigacion, ya que las
energias libres de solvatacion se relacionan con propiedades fisicas como los coeficien-
tes de actividad de dilucién infinita, las constantes de la ley de Henry, solubilidades
y distribuciones de especies quimicas entre solventes inmiscibles o diferentes fases.
Estas energias no solo revelan la preferencia de una molécula por una fase sobre otra,
sino que también brindan informacion sobre el comportamiento de los solventes en
distintos entornos [79].

El desarrollo de modelos de solvente de continuo dieléctrico (CSM), como el SMD
discutido en la seccion 3.13.1, ha permitido el estudio computacional eficiente de reac-
ciones quimicas en la fase condensada. Estos modelos han sido parametrizados para
entregar valores precisos de energias libres de solvatacion, que complementan los va-
lores precisos obtenidos para las energias libres en fase gaseosa [80].

La energia libre de solvatacion se define normalmente como la diferencia en energia
libre del soluto en soluciéon y en fase gaseosa:

ACTYsolv = Gsolv - GgaS7 (330>

donde AG,,, representa el cambio de la energia libre de Gibbs en la solvatacion,
Glsolv s la energia libre del soluto en solucion (agua, por ejemplo), ¥ Ggas €s la energia
libre del soluto en fase gaseosa. Aqui, Gy, se compone de la energia electrénica del
soluto en presencia del campo de solvente continuo Fg,,, sumada a la contribuciéon
no electrostatica Ges (que incluye interacciones de cavitacion y dispersion-repulsion),
y la correccién térmica a la energia libre en fase gaseosa AGeor gas, €specificamente:

Gsolv = Esolv + Ges + AGcorr_gas‘ (331>

Es importante notar que AGeon gas S€ refiere a la correccion térmica a la energia libre
del soluto en la fase gaseosa, no en soluciéon. Ademas, cuando se calcula la energia de
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solvatacion combinando resultados de célculos separados en fase gaseosa y en solu-
cion, se debe utilizar su definicion dentro del marco de CSM.

Recientes investigaciones han explorado el cdlculo de la energia libre de solvatacion
utilizando diversos enfoques y modelos. Elham S. Aazam y Renjith Thomas exami-
naron la lamotrigina [81], destacando su interaccion con diferentes entornos liquidos
y descomposicién en componentes especificos, empleando métodos PBE(0-D3/def2-
TZVP y DLPNO-CCSD(T) para revelar la dinamica de fragmentacion y energias de
enlace. Por otro lado, Aaron D. Wilson et al. [82] realizaron mediciones empiricas
en mezclas ternarias de acetonitrilo (MeCN), H20 y NaCl, aplicando un modelo de
solucion de accidon de masas para investigar la especiacion del soluto y su impacto
en el equilibrio vapor-liquido, demostrando cambios significativos en la constante de
Henry y el equilibrio solido-liquido. Ademas, Gholizadeh et al. [83] mapearon las vias
de reaccion de la reduccion electroquimica de CO2 a CO en Cu(100), destacando la
influencia del efecto del solvente en la estabilidad de adsorbatos e intermediarios, lo
cual es crucial para el disenio de catalizadores de mayor eficiencia. Estas investiga-
ciones resaltan la relevancia de tomar en cuenta el medio de solvataciéon dentro del
ambito de la quimica computacional, lo cual es esencial para una comprension mas
profunda de las caracteristicas y comportamientos reactivos de las moléculas cuando
se encuentran en soluciones.

3.15.2. Energia libre de desprotonacién

La energia libre de desprotonacion es un indicador termodindmico crucial que
senala la facilidad con la que una molécula puede perder un proton, afectando di-
rectamente la estabilidad quimica, reactividad, y sus interacciones. Esta propiedad
es fundamental para entender la formacion de enlaces, la funcionalizacion superficial
para aplicaciones biotecnolégicas y médicas, la dependencia del pH en la interaccion
biomolécula-oro, y los procesos de transferencia electronica en interfaces electroqui-
micas.

En su estudio sobre la oxidacion del écido ascorbico y la captacion de radicales
HOO/O;5 , Tu et al. emplearon un enfoque tedrico para explorar la reactividad y las
transformaciones del acido ascorbico en soluciéon acuosa. La reaccién de desprotona-
cion, un paso critico en estos procesos se representa mediante la ecuacion [84]:
AGdesprot

—— A7

(aq)

HA(aq) +H (332)

(aq)
donde AGgesprot sSimboliza el cambio de energia libre de Gibbs asociado a la despro-
tonacion. La féormula para calcular AGgesprot €8:

AGaesprot = Gaq(A7) 4+ Gaq(H") — Gog(HA). (3.33)

Considerando la energfa libre de Gibbs en fase acuosa para el proton G,,(H"), se
tiene:
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Gaq(H") = GL(HT) + AGY 10 + AGe, (HT) = —270.3 keal mol ', (3.34)

donde Gg(H*) = —6.287 kcal mol ! es la energfa libre en fase gaseosa para un proton
a 298 K, AGS,,. 1 = 1.89 kcal mol ™" ajusta el cambio de estado estandar de 1 atm
a 1M,y AGgq(Hﬂ = —265.9 keal mol ™" refleja la energfa libre de solvatacion acuosa

para un proton.

El analisis revel6 que el radical de ascorbato generado durante la oxidaciéon del
acido ascorbico exhibe una reactividad inusual, perdiendo hidrégenos o reaccionando
con otros radicales, aunque interacciona débilmente con especies no radicales. Los
célculos realizados con los niveles de teorfa B3LYP/6-314+G(d,p) y CBS-QB3, uti-
lizando el modelo de solvente implicito SMD y aguas modeladas, mostraron que la
forma mas estable del dcido deshidroascérbico en agua es una estructura biciclica hi-
dratada, coincidiendo con estudios de RMN. Estos hallazgos subrayan la importancia
de las condiciones de pH y la estructura molecular en la estabilidad y reactividad del
acido ascorbico y sus derivados en soluciones acuosas.

En el desarrollo de esta tesis, se han implementado las ecuaciones y metodologias
propuestas por Tu et al. para calcular las energias libres de solvatacion tanto del acido
ascorbico como del acido citrico. Esta implementacion ofrece un marco metodolégico
avanzado que facilita el anélisis detallado del efecto del pH en estos compuestos. Di-
cha aproximacion proporciona informaciéon sobre los mecanismos de desprotonacion,
permitiendo una exploraciéon mas detallada de las interacciones quimicas fundamen-
tales en solucion.

En una linea similar, Sebesta et al. se enfocaron en como los estados de protona-
cion influyen en la termodindmica y cinética de las reacciones quimicas, centrandose
en las evaluaciones de pKa para aminoacidos proteinogénicos. Mediante la aplica-
cion de diversos funcionales de DFT y modelos de solvatacion PCM, su investigacion
destaca como las contribuciones no electrostaticas y las correcciones de Wertz afec-
tan la energia libre de Gibbs, ofreciendo una evaluaciéon meticulosa de la energia
de solvatacion del proton y afinando la precision de las predicciones de pKa [85].
Complementariamente, Alva-Ensastegui et al. profundizan en los valores de pKa del
farmaco antineoplasico metotrexato (MTX), utilizando espectroscopia UV-Vis y ana-
lisis tedricos para investigar su secuencia de desprotonacion. Este estudio clarifica no
solo las discrepancias en el orden de desprotonacién, sino que también determina las
constantes de uniéon del complejo entre MTX y la nanoarcilla Laponita, enfatizando
la significancia de la distribucién de especies quimicas en el desarrollo de sistemas de
administracion de medicamentos [86].
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3.16. Mecanica estadistica

El anélisis termodindmico detallado es un componente fundamental en la termo-
quimica computacional. Utilizando programas como Gaussian 16, se calculan propie-
dades termodinamicas de sistemas en equilibrio, tal como se describe en Thermoche-
mistry in Gaussian [87).

La funcién de particion canoénica ¢(V,T'), dependiente del volumen V' y la tempe-
ratura 7T, es crucial para estos céalculos:

gV, T) = e s, (3.35)
i
donde ¢; son las energias de los distintos estados microscoépicos, kg es la constante de
Boltzmann, y T representa la temperatura.

Se acostumbra a descomponer la funcién de particiéon en términos de los grados
de libertad del sistema [8§]:

aV.T) = 44edrqo, (3.36)

donde ¢, ¢, ¢, y q, representan las contribuciones traslacionales, electronicas, rota-
cionales y vibracionales, respectivamente.

Constantes fundamentales como la constante de Boltzmann kg y la constante de
Avogadro N4 relacionan fendémenos microscopicos con propiedades macroscopicas. La
constante de los gases ideales R, igual a kp multiplicada por N4, se utiliza para ex-
presar propiedades termodinamicas molarmente.

Para sistemas en equilibrio, la entropia S se deriva de la funcion de particion [89):

S— R+ Rln[g(V.T)] + RT (aal;q> | (3.37)

En Gaussian, se adopta una formulaciéon molar de la entropia, donde se utiliza R
en lugar de Nkp:

S =R {ln (@qeqrque) + T (61nq> ] ) (3.38)
or )

La energia interna térmica E y la capacidad calorifica a volumen constante C'y, se
determinan de manera similar [90]:

dlng
_ pp2
E =RT ( 5T )V, (3.39)
o))
Cy = (a_T) " (3.40)

Las funciones de particion juegan un papel crucial al relacionar los estados micros-
copicos de un sistema con sus propiedades termodindmicas macroscopicas. Para cada
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grado de libertad (traslacional, electronico, rotacional, y vibracional), estas funciones
y sus derivadas permiten calcular diversas propiedades termodinamicas.

Para la traslacion, la funciéon de particion se define como:
2rmkpT \*”
4 = (—h2 ) v, (3.41)

donde m es la masa de la particula. Las propiedades termodinamicas asociadas son
[91]:

S, =R <ln @+ g) , (3.42)
3

E, = SRT. (3.43)
3

C, = 537 (3.44)

donde S; es la entropia traslacional, F; la energia interna y C} la capacidad calorifica
a volumen constante.

Bajo la aproximacion de que la primera energia de excitacion electrénica es mucho
mayor que kgT', los estados excitados son inaccesibles a cualquier temperatura, y la
energia del estado fundamental se establece en cero. Esto simplifica la funcién de
particion electronica a:

Je = Wo, (3.45)

donde wy es el degeneramiento del estado fundamental. La contribucién a la entropia

€8S:
Se = ]{JB IHWQ, (346)

mientras que la capacidad calorifica y la energia interna relacionadas con el movimien-
to electronico son nulas debido a la falta de términos dependientes de la temperatura.

La funcién de particiéon rotacional para moléculas poliatémicas no lineales se ex-
presa como:
71/278/2
qT = 1/2 Y
07 (0r,26:,40Os.)

donde o, es la simetria rotacional de la molécula, y ©,,, ©,,, vy O, son las tem-
peraturas caracteristicas rotacionales. La contribucién rotacional a las propiedades
termodinédmicas incluye:

(3.47)

S, =R <ln @ + g) , (3.48)
3

B, = JRT, (3.49)

c.— 3R, (3.50)

2
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La funcién de particion vibracional de la molécula es:
Qv = H 1= ¢—Our/T’ (3.51)
K

donde ©,  es la temperatura vibracional caracteristica. Las contribuciones vibracio-
nales a la entropia, la energia interna y la capacidad calorifica son, respectivamente:

o /T o, x
S, —RZ( “fT —In(1 — e ®x/Ty ) | (3.52)
1
E,=RY O,k (5 + ST 1> : (3.53)
K

C RZ( ’UK/T >26®v,K/T (354)
Oux/T _ ) ’

Las ecuaciones fundamentales aplicadas en Gaussian para el calculo de propiedades
termoquimicas se derivan de principios establecidos en los textos clésicos de termo-
dinamica quimica. Gaussian utiliza estos principios para realizar calculos detallados
de estructuras moleculares, incluyendo energias, geometrias 6ptimas y propiedades
vibracionales. Estas propiedades son cruciales para la comprension de las reacciones
quimicas y la caracterizaciéon de materiales.

Las siguientes ecuaciones describen los componentes de energia considerados en
Gaussian:

Eiw=E+E +FE,+ E,, (3.55)

donde FEiy es la energia total térmica, que incluye las contribuciones de la energia
traslacional (E;), rotacional (FE,), vibracional (F,), y electronica (FE.).

Hcorr = Etot + kBTa (356)

Heor representa la entalpia corregida, incorporando el efecto de la temperatura (7)
mediante la constante de Boltzmann (kg).

Gcorr = Hcorr - TStota (357)

Georr €8 la energia libre de Gibbs corregida, que considera las contribuciones de la
entalpia corregida y la entropia total (Si.) del sistema a una temperatura especifica.

Stot — St + Sr + Sv + Se, (358)

Aqui, St es la entropia total, sumando la entropia traslacional (S;), rotacional (S,),
vibracional (S,), y electronica (S,).

Otot — Ct + Cr + Cv ‘l‘ Ce, (359)
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Aqui, Ci es la capacidad calorifica total a volumen constante, sumando las capaci-
dades calorificas traslacional (C}), rotacional (C,.), vibracional (C, ), y electronica (C).

Las siguientes ecuaciones resumen las contribuciones energéticas considerando la
energia electronica base (Fp) y sus correspondientes correcciones energéticas:

Suma de energias electrénica y de punto cero = Ey + Ezpg, (3.60)
Suma de energias electrénica y térmica = Ey + Fi, (3.61)

Suma de energias electrénica y entalpias térmicas = Fg + Heopr, (3.62)
Suma de energias electrénica y energia libre térmica = Fy + Georr- (3.63)

Al realizar un calculo de frecuencias vibracionales, Gaussian proporciona informa-
cion detallada sobre:

= Frecuencias de vibracion, que ayudan a identificar modos vibracionales activos
en IR y Raman.

» Intensidades IR, relacionadas con la capacidad de un modo vibracional para
absorber radiacion infrarroja.

= Desplazamientos y fuerzas, que describen céomo los dtomos en una molécula se
mueven en cada modo vibracional.

» Energias de punto cero (Ezpg), que son las energias minimas asociadas con cada
modo vibracional a 0 K.

» Contribuciones a la entropia y la capacidad calorifica a diferentes temperaturas,
fundamentales para el estudio de la termodinamica quimica.

Estos resultados son esenciales para comprender las propiedades fisicas y quimi-
cas de las moléculas, asi como para predecir comportamientos en reacciones quimicas
y en la caracterizacion de materiales. La fiabilidad de los resultados termoquimicos
obtenidos, incluyendo las energias examinadas en las secciones 3.15.1 y 3.15.2, de-
pende de la eleccion adecuada de una estructura molecular. Esta debe corresponder
a un minimo energético, garantizando asi que los calculos reflejen de manera precisa
las propiedades termodinamicas de la molécula bajo condiciones determinadas. Este
criterio es fundamental para el logro de predicciones teéricas precisas.
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3.17. El Modelo de Debye

El modelo de Debye, propuesto por Peter Debye en 1912, es fundamental en los
campos de la termodinamica y la fisica del estado so6lido, ya que proporciona un mar-
co para entender la contribucién de los fonones a la capacidad calorifica molar de los
solidos [92]. A diferencia del modelo de Einstein, que trata las vibraciones atémicas
como osciladores armoénicos cudnticos no interactivos, el modelo de Debye ofrece una
perspectiva méas compleja al modelar las vibraciones de la red cristalina mediante una
analogia con fonones en un espacio confinado. Este modelo se ha demostrado eficaz
para analizar una variedad de so6lidos con estructuras quimicas y fisicas simples, in-
cluidos muchos metales [93], aunque su precision varfa con la temperatura.

Debye aplico la estadistica de Bose-Einstein para modelar la distribuciéon de fo-
nones, de manera similar a como Planck abord6 la radiacion de cuerpo negro [94].
Este enfoque permite estimaciones precisas de la energia total del sistema y su ca-
pacidad calorifica en funcién de la temperatura. Segin Debye, el nimero de estados
vibratorios hasta una frecuencia dada v es

1
n & §VFI/3, (3.64)

donde V es el volumen del s6lido y F' un factor que depende de los coeficientes de
elasticidad y la densidad del material. Esto indica que la densidad de estados aumenta
proporcionalmente al cubo de la frecuencia.

La densidad de estados (DOS) es un concepto clave en mecanica cuantica, fisica del
estado so6lido y ciencia de materiales, que describe la distribucion de niveles de energia
disponibles para los electrones u otras particulas dentro de un material [95] [06]. La
DOS, D(F), indica el namero de estados disponibles por unidad de energia en cada
nivel de energia. La DOS es una herramienta poderosa para analizar y predecir una
amplia gama de propiedades materiales, desde fundamentales hasta aplicadas. Permi-
te a los cientificos y a los ingenieros disenar y optimizar materiales para aplicaciones
especificas, basandose en su estructura electronica y sus propiedades resultantes.

La energia interna, derivada de las vibraciones de la red cristalina, se calcula
integrando la contribucién de cada fonén, considerando su energia y distribucion
estadistica. La féormula resultante es

WAV F
U= / vV o, (3.65)

6hu/kT

donde v, es la frecuencia maxima, limitada por la condicién de que el total de estados
no exceda 3N para un soélido con N atomos.

Al introducir el cambio de variable © = hv/(kT), Debye simplifico la integral de

la energia interna a
ETN\? [ 23
=VF|— d .
U-—v (h)/o T, (3.66)
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facilitando su calculo mediante variables adimensionales y mostrando que la energia
interna y la capacidad calorifica Cy varfan proporcionalmente a 7% a bajas tempera-
turas.

Definiendo la temperatura de Debye T como la temperatura asociada a la energia

de la frecuencia maxima v,,,
hv,,

obtenemos un parametro clave para caracterizar el comportamiento térmico de los
materiales.

La energia interna molar se obtiene como

3 ,Tp/T 3
U =9RT (3) / T, (3.68)
0

TD et —1

indicando cémo la energia interna molar depende de la temperatura y la temperatura
de Debye, proporcionando una medida de la energia promedio por particula en fun-
cion de la temperatura.

La capacidad calorifica, derivada de la diferenciacion de la energia interna especi-
fica respecto a la temperatura, se expresa como

Cyv T\? [To/T  pher
SV _re g .
Sy (TD) /0 e (3.69)

relacionando directamente la capacidad calorifica con la temperatura y demostrando
su significativa disminucion a bajas temperaturas.

Segun Wang et al. [97], el modelo de Debye y sus aplicaciones son fundamentales
para entender las propiedades termodinamicas de las nanoparticulas, especialmente
en lo que respecta a la capacidad calorifica molar. Planck observo que el espectro de
fonones cambia de un continuo a un modo discreto en particulas sélidas de tamano
reducido, invalidando la regla de T propuesta por Debye. Esto sugiere una alteracion
significativa en las propiedades térmicas de las nanoparticulas debido a los efectos
cuanticos relacionados con el tamano.

Abdullah et al. [98] realizaron calculos de primeros principios utilizando la teoria
del funcional de la densidad (DFT) con la aproximacion de gradiente generalizado
para estudiar las propiedades estructurales y termodinamicas de nanoparticulas de
estafio (Sn). El estudio investigd la energia cohesiva, la temperatura de fusion, la
temperatura de Debye y la capacidad calorifica reticular, considerando el efecto de
la longitud media de enlace y la proporcion de atomos superficiales en relacion con
los internos segin el tamano de las nanoparticulas. Los resultados mostraron que la
energia cohesiva, el punto de fusiéon y la temperatura de Debye disminuyen mientras
que la capacidad calorifica especifica de la red aumenta al reducirse el tamano de las
nanoparticulas, debido al estiramiento de la longitud de enlace. Los valores calculados
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para la capacidad calorifica y otras propiedades termodinamicas mostraron una buena
correlacion con los resultados experimentales disponibles para el punto de fusion y la
temperatura de Debye de las nanoparticulas de Sn. Ademas, se observaron variaciones
similares en la capacidad calorifica de la red para nanoparticulas de Se y Cu calculadas
tedricamente.

Por otro lado, Ibrahim et al. [99] estimaron las temperaturas de Debye de nanopar-
ticulas de a-Sn,Fe; ,OOH mediante espectroscopia Mossbauer, explorando también
sus propiedades eléctricas y su eficacia como ciatodos en baterias de ion-Li e ion-Na.
Los hallazgos senalaron diferencias significativas en las temperaturas de Debye en
comparacion con los materiales en forma masiva, sugiriendo una influencia conside-
rable del tamano y la composicion en la cristalinidad y las propiedades eléctricas de
las nanoparticulas.

Michailov y Avramov [100] propusieron un modelo que considera el impacto de la
energfa libre de superficie y las temperaturas de Debye superficiales en la capacidad
calorifica de nanoclisteres. Este enfoque destaca como la capacidad calorifica varia
con la proporcion de atomos en la superficie, ofreciendo una visiéon fundamental sobre
los efectos de tamano nanométrico en las propiedades termodinamicas de nanocrista-
les.

En este estudio, hemos modificado el modelo de Debye para examinar las contri-
buciones variadas a la densidad de estados en ciimulos de oro, proporcionando nuevas
perspectivas sobre las propiedades termoquimicas de estos sistemas complejos.



Capitulo 4

Metodologia

4.1. Optimizacién de los calculos

Todos los calculos realizados para este estudio se ejecutaron en las supercompu-
tadoras LAVISﬂ y Miztlﬂ aprovechando su capacidad de procesamiento de alto ren-
dimiento. Para asegurar la eficiencia y precision de los célculos, asignamos 100 GB
de memoria RAM y utilizamos 20 niicleos de procesamiento para cada uno, imple-
mentando un esquema de memoria compartida en un solo nodo. Esta configuracion
fue 6ptima para atender las exigentes demandas computacionales de nuestros analisis
en quimica cuantica. Los célculos se llevaron a cabo utilizando el software Gaussian,
version 2016.C01, con el método y conjunto base M06-2X/def2-TZVPD.

4.1.1. Seleccién del funcional y el conjunto base

Una evaluacion preliminar de los diferentes funcionales y conjuntos de bases dis-
ponibles en DFT se llevo a cabo. Esta evaluacion incluyé una revision bibliografica de
estudios previos y la consulta con expertos en el campo con la finalidad de identificar
los candidatos 6ptimos para nuestro sistema especifico de ctimulos de oro estabilizados
con biomoléculas. Particularmente, los estudios ya antes mencionados la subseccién
3.11.1 realizado por Baek et al. [51] y la subseccion 3.10 realizados por Pitmal et al.
[43]

Los calculos de esta tesis se llevaron a cabo empleando una seleccion especifica de
funcionales de intercambio-correlacion y conjuntos de bases. El sistema elegido para el
estudio fue de tamano reducido para facilitar la gestion de los recursos computaciona-
les, pero suficientemente amplio para asegurar la relevancia y validez de los resultados
obtenidos. La elecciéon de un sistema de menor tamano permite realizar calculos de-
tallados y precisos, utilizando métodos de alta precision que serian inabordables para
sistemas més grandes debido a las limitaciones de tiempo y recursos computacionales.

'El Laboratorio de Visualizacion Cientifica Avanzada (LAVIS), ubicado en el Campus Juriquilla
de la UNAM.

2Miztli, que representa la quinta generacién de supercomputo en la UNAM, ubicado en la Direc-
cion de Computo y de Tecnologias de Informacion y Comunicacion (DGTIC).

38
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Ademas, un sistema mas pequeno reduce la complejidad del problema, lo que facilita
la interpretacion de los resultados y la identificacion de tendencias y fenémenos clave.
Sin embargo, se seleccionaron ciimulos de tamano suficiente para capturar las carac-
teristicas esenciales y las propiedades fundamentales del sistema, asegurando que los
hallazgos sean representativos y aplicables a sistemas méas grandes y complejos. Esta
estrategia de balancear el tamano del sistema con la capacidad computacional dispo-
nible es crucial para avanzar en el entendimiento teérico sin comprometer la calidad
y exactitud de los resultados.

La configuraciéon geométrica del sistema utilizado en la optimizacion de los célculos
se ilustra en la Figura 4.1. Las esferas representan atomos, con el color amarillo para
el oro, rojo para los oxigenos, gris para los carbonos y blanco para los hidrogenos.

Figura 4.1: Geometria utilizada para los calculos de optimizacién de recursos compu-
tacionales. Molécula de acido ascorbico y trimero de oro.

Para calcular el Error Medio Absoluto (MAE), ecuacion se compararon las
siguientes propiedades termodinamicas:

» Suma de energias electronica y de punto cero (ecuacion

» Suma de energias electronica y térmica (ecuacion [5.1))

» Suma de energias electronica y entalpias térmicas (ecuacion

» Suma de energias electronica y energia libre térmica (ecuacion
» Energia térmica interna (ecuacion

» Capacidad calorifica a volumen constante (ecuacion

» Entropia total (ecuacion [3.58))
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Como referencia para los calculos, se utilizaron los niveles de teoria mas comple-
tos, que incluyen el método MP2 y el conjunto de bases aug-cc-pVTZ-PP//aug-cc-
pV(T+d)Z [101].

Las pruebas de rendimiento en sistemas modelo permitieron una comparacion di-
recta de los resultados con valores de referencia. En términos de precisiéon y costo
computacional, los funcionales M06-2X y el conjunto de bases def2-TZVPD, que in-
corpora efectos relativistas escalares para los atomos de oro [102], fueron identificados
como los 6ptimos. El funcional M06-2X es conocido por su capacidad para manejar
interacciones de dispersion de largo alcance y efectos de correlacién no locales, lo
que mejora significativamente la precision de los calculos para sistemas con enlaces
complejos y fendmenos de interaccion. El conjunto de bases def2-TZVPD proporciona
una descripcion detallada de la nube electronica para obtener resultados precisos en
sistemas que incluyen elementos pesados como el oro, y también considera efectos re-
lativistas escalares que son importantes para describir correctamente las propiedades
de estos elementos. Las Tablas 4.1 y 4.2 muestran una comparacion de MAE y tiempo
de célculo entre funcionales y conjuntos de bases, respectivamente, respaldando asi la
eleccion de M062X y def2-TZVPD. Estos resultados estuvieron en concordancia con
los valores de referencia. La eleccion de M062X y def2-TZVPD se baso en el equilibrio
entre precision y costo computacional, convirtiéndolos en la eleccion preferida para
simulaciones de estructuras moleculares complejas y sistemas de gran tamano debido
a que ofrecian el menor tiempo de calculo con los menores MAE. Por lo tanto, en es-
te trabajo, se empled el funcional M06-2X junto con el conjunto de bases def2-TZVPD.

Tabla 4.1: MAE de propiedades termodinamicas para diferentes funcionales.

Funcional/Método MAE (Hartrees) MAE (Kcal/mol) Tiempo (s)

MP2 0.000 0.000 12110.9
CAM-B3LYP 1.677 1052.757 2246.7
M062X 1.683 1056.587 640.7
LC-wHPBE 1.740 1092.154 2833.2
TPSSh 1.796 1127.249 1026.4
wB97XD 1.862 1168.519 1388.1
MO06 1.874 1176.208 1204.9
B3LYP 2.014 1263.845 1104.3
MO6-L 2.062 1293.927 1207.4
PW6B95D3 2.307 1447.583 1115.2
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Tabla 4.2: MAE de propiedades termodinadmicas para diferentes conjuntos base.

Conjunto base MAE (Hartrees) MAE (Kcal/mol) Tiempo (s)
aug-cc-pVTZ-PP//aug-cc-pV(T+d)Z|0.000 0.000 31296.4
def2-TZVPD 0.019 11.662 5051.3
def2-TZVPD/ /aug-cc-pV(T+d)Z 0.036 22.460 10539.4
def2-QZVPD 0.040 24.976 33327.6
def2-QZVPPD 0.041 25.489 59506.3
def2-TZVPD//6-311++G(d,p) 0.056 35.257 746.2
aug-cc-pVTZ-PP//6-311++G(d,p) [0.062 38.683 5412.3
def2-SVPD 0.358 224.518 1244.0
LANL2DZ 0.816 512.554 819.4

4.1.2. Propiedades estructurales

El software GaussView fue empleado para la construccion y optimizaciéon de geo-
metrias moleculares. Utilizando su interfaz gréfica, facilité la exploraciéon y disefio
detallado de varios conférmeros potenciales, no solo para el acido ascorbico sino tam-
bién para el acido citrico, los ciimulos de oro y el sistema estabilizado completo. Se
inici6 con una busqueda en la literatura cientifica para cualquier estructura reportada
de la molécula o un sistema similar. Esto proporcion6é un punto de partida valioso o
geometrias de referencia para el acido ascorbico [103], para el acido citrico [104], y
para los camulos de oro [105]. Se utiliz6 el conocimiento y los principios quimicos,
como longitudes de enlace, angulos y estereoquimica, para construir un modelo inicial
razonable. Entender la naturaleza quimica de la molécula y su reactividad ayudo6 a
guiar la construccion de una estructura inicial adecuada [I06] que se detallan en las
respectivas secciones de resultados.

Las estructuras, una vez generadas, fueron sometidas a optimizacion geométrica
para identificar conformaciones energéticamente favorables, minimizando la energia
total del sistema. Este proceso permitié determinar las configuraciones estructurales
més estables y con menor energia, asegurando asi que las propiedades calculadas
correspondieran a los estados de menor energia y mayor estabilidad. La optimizacion
de la geometria se puede realizar en tres tipos diferentes de sistemas de coordenadas.
Es importante observar que la forma en que la geometria se define en el archivo
de entrada es, de hecho, independiente de decidir en qué sistema de coordenadas se
realizara la optimizacion. En este trabajo, se utilizaron las coordenadas redundantes.

Para un ejemplo de los archivos de entrada de la optimizacién se pude consultar
el ejemplo en el anexo A.1.1.

Para el caso del 4cido ascorbico, los distintos conférmeros optimizados fueron ana-
lizados y visualizados y se muestran en la Figura 4.2. La comparativa de las energias
electronicas de estos conformeros se presenta en la Tabla 4.3, donde el conférmero 4
del acido ascorbico destaca por ser el més estable desde el punto de vista energético.
Esta conformacion, que exhibe la menor energia electronica, fue seleccionada para
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realizar los calculos subsiguientes. Un analisis y selecciéon similar se llevaron a cabo
para los conférmeros del 4cido citrico y los cimulos de oro, enfocandose en identificar
las estructuras mas estables para cada caso.

Esta estrategia permite asegurar que los célculos posteriores, basados en las geo-
metrias optimizadas de estas moléculas y ctimulos, se realicen sobre las bases mas
firmes posibles. Al elegir las conformaciones mas estables, se maximiza la relevancia

de los resultados obtenidos, proporcionando una plataforma solida para la interpre-
tacion de las propiedades fisicoquimicas y la reactividad de estos sistemas complejos.

o
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Figura 4.2: Diferentes conférmeros optimizados del acido ascorbico

Tabla 4.3: Energias electronicas y diferencias de energia en comparacién con el con-
formero de acido ascorbico de menor energia.

Conférmero Energia Electronica (Hartree) Diferencia (Hartree)

1 -684.803185 0.010481
2 -684.808925 0.004741
3 -684.812498 0.001168
4 -684.813666 0

bt -684.811720 0.001946

De igual manera, se repitieron los célculos con el SMD, detallado en la seccion
3.13.1, para simular un ambiente acuoso que es esencial para reflejar las condiciones
experimentales reales. El efecto del disolvente (agua) fue considerado para obtener
una descripciéon mas exacta de las propiedades y comportamientos de las biomolé-
culas en solucion puesto que la sintesis experimental se realiza en presenciade este
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disolvente. Los resultados confirmaron que, bajo la influencia del disolvente, el confor-
mero 4 del acido ascorbico persistié como la estructura de menor energia, validando
su seleccion para fases posteriores del analisis. Esto indica que la estructura no sufrio
cambios significativos debido al entorno del disolvente, lo que respalda su estabilidad
y adecuacion para estudios adicionales.

4.2. Efecto del pH

Elegimos los conformeros de menor energia tanto para el acido ascoérbico como
para el acido citrico. A continuacién, exploramos diferentes estados de deprotonacion
de estos acidos. Este proceso implica la eliminacion explicita de atomos de hidrégeno
unidos a los atomos de oxigeno, permitiéndonos explorar variaciones en la configura-
cion electronica y la multiplicidad de la molécula. Para evaluar la estabilidad de cada
estado deprotonado, realizamos calculos de frecuencias vibracionales. Estos célculos
son esenciales ya que proporcionan las energias libres de Gibbs y nos permiten con-
firmar que estamos en un minimo de energia mediante la ausencia de frecuencias
imaginarias en el espectro vibracional.

Centramos nuestro analisis en un rango de cargas netas que varia desde 0 hasta
-4 para el acido ascorbico y el acido citrico. Esta eleccion se justifica considerando la
tendencia de los atomos de hidrogeno asociados a los atomos de oxigeno a disociarse.
Nuestro analisis se centrd en la energia libre de Gibbs de solvatacion (AGsy) y de
deprotonacion (AGgesprot), las cuales se detallan en la seccion 3.15.1 y 3.15.2 respec-
tivamente.

Para calcular la energia libre de Gibbs de solvatacion, se emple6 la ecuacion [3.30]
Sin embargo, dado que representa la diferencia entre los productos y reactivos, la
ecuacion se reformula de la siguiente manera:

AGsoly = Goag(A7) + Goq(HT) — Gaas(HA). (4.1)

Donde G,q(A™) representa la energia libre de Gibbs del soluto deprotonado en
solucion acuosa, Guq(H') es la energia libre de Gibbs del ion hidrégeno en solucién,
y Ggaas(HA) se refiere a la energia libre de Gibbs de la molécula en estado gaseoso.
Es importante tener en cuenta que Goq(H") debe ser multiplicado por el nimero de
hidrégenos removidos explicitamente.

Para calcular la Energia libre de Gibbs para la deprotonacion se utilizo la ecuacion

.33
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Figura 4.3: Enumeraciéon de atomos en la molécula de acido ascorbico.

Como ejemplo, en la Tabla 5.7 se muestra las energias libres de Gibbs de depro-
tonacion y solvatacion para distintas configuraciones del acido ascorbico, indicando
la estabilidad de cada una. En esta tabla, se etiquetan los a&tomos de hidrogeno fal-
tantes, mientras que en la Figura 5.6 se detalla visualmente cuales son estos dtomos
especificos en la estructura molecular del dcido ascérbico.

La forma mas estable del acido ascorbico en agua, alcanzando un pH de 7.0 segiin
nuestros analisis, es aquella en la que la molécula se encuentra deprotonada, es decir,
sin el hidrogeno 18. Esta conclusiéon se basa en la menor energia libre de Gibbs de
deprotonacion observada para esta configuracion, respaldada ademas por su energia
libre de solvatacion negativa. La menor energia libre de Gibbs de deprotonaciéon su-
giere que el proceso de eliminar un protén es més favorable energéticamente para
esta configuracion en comparacion con otras. Ademas, la energia libre de solvatacién
negativa indica que la interaccion del conférmero con el disolvente contribuye a es-
tabilizar atin mas la estructura. La probabilidad de que el hidréogeno 20 también se
deprotonara en la primera etapa es menor, ya que su estabilidad energética es menor
en comparacion con el hidrogeno 18, lo que sugiere que este tltimo seria mas propenso
a deprotonarse en primer lugar.
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Tabla 4.4: Energia libre de Gibbs de deprotonacién y solvataciéon para el acido ascor-
bico con diferentes hidrogenos faltantes.

Hidrogenos faltantes ‘ AGgesprot (Kcal/mol) AGs, (Kcal/mol) ‘

18 6.101 -14.677

20 14.642 -6.136

17 26.342 2.565

19 31.407 10.629
17y 18 35.625 14.847
18y 19 39.084 18.306
18 y 20 39.084 18.306
17y 20 43.356 22.578
19y 20 47.456 26.678
17y 19 62.942 42.165
17,18 y 20 64.854 44.077
18,19y 20 65.705 44.928
17,18 y 19 75.390 54.613
17,19y 20 83.233 62.456
17,18, 19 y 20 103.764 82.987

4.3. Mapas de potencial electrostatico

En la seccion 3.14, se describen los analisis MESP (Superficies de Potencial Elec-
troestatico Molecular) realizados para todas las especies quimicas. Utilizamos archivos
de formato ’fchk’ para ejecutar los célculos necesarios, permitiéndonos asi generar
tanto las superficies de densidad electronica como las superficies de potencial elec-
troestatico. Posteriormente, proyectamos el potencial electroestatico sobre las areas
con la mayor densidad electronica, permitiendo una interpretacion detallada de las
interacciones electroestaticas en dichas regiones.
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Figura 4.4: MESP para la molécula de acido ascorbico en su forma -1.

El analisis MESP del acido ascorbico, que se ilustra en la Figura 4.4, revel6 regio-
nes de potencial electrostatico negativo y positivo distintivas. Los grupos hidroxilo,
especialmente los atomos de oxigeno 3 y 5, mostraron areas marcadas de potencial
negativo, indicando alta densidad electronica y sugiriendo sitios propicios para inter-
acciones con cimulos de oro. Por otro lado, los &tomos de hidrogeno unidos al oxigeno,
especialmente los 4tomos 17, 18 y 19, exhibieron areas de potencial electrostatico po-
sitivo, indicando baja densidad electronica y propension a ataques nucleodfilos.

4.4. Propiedades termodinamicas

Para determinar las propiedades termodinamicas de ciimulos de &tomos de oro,
se llevaron a cabo célculos de frecuencias vibracionales, utilizando las metodologias
y parametros detallados en la seccion 3.16 de esta tesis. La variacion de temperatura
se implement6 con la directiva Temperature=x, donde x representa la temperatura
en grados Kelvin. Se realizaron céalculos a intervalos de temperatura: de 1K a 55K en
incrementos de 2K, de 60K a 200K en incrementos de 10K, y finalmente de 250K a
1600K en incrementos de 50K. Estos calculos se efectuaron tanto para fases gaseosas
como en solucion acuosa. Un ejemplo del codigo de calculo de frecuencias vibraciona-
les a varias temperaturas se encuentra en el anexo A.1.2

Un script en Python fue utilizado para extraer datos termodinédmicos relevantes
de los archivos de salida generados por Gaussian. Los datos incluyen la energia tér-
mica, la entalpia, la energia libre de Gibbs, la capacidad calorifica y la entropia. Los
detalles del script Python se encuentran disponibles en el anexo A.3.1. Los resulta-
dos obtenidos se graficaron y analizaron considerando varios aspectos: el efecto del
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tamano de los cumulos en las propiedades termodinémicas, el impacto del disolvente,
y la influencia de las biomoléculas. Para modelar sistemas completos que incluyen
biomoléculas y ctimulos de oro, se utilizaron las técnicas descritas en las secciones
4.2 y 4.3. Sin embargo, fue necesario mantener las coordenadas fijas de un atomo de
los ctiimulos de oro durante una optimizacion inicial para efectuar un anélisis con la
nanoparticula, permitiendo asi identificar estructuras de minima energia. Posterior-
mente, se realizaron optimizaciones sin mantener las coordenadas fijas para obtener
los resultados finales. En la Figura 4.5 se ilustra el ejemplo del cimulo de oro de 6
con acido ascorbico. Posteriormente, se aplicaron ecuaciones corregidas especificas,
explicadas con detalle en la seccion 5.4.

4

Figura 4.5: Estructura optimizada del cimulo de oro de 6 4&tomos con acido ascoérbico.

Como caso ilustrativo de esta metodologia, se presentan los calculos de entropia
para cumulos de oro de 6 y 10 4&tomos, visible en la Figura 4.6. Esta figura muestra los
valores desde OK hasta 1600K, incluyendo un detalle ampliado de los valores entre OK
y 60K. Se observa que los cimulos de oro de 10 4tomos exhiben una entropia superior
comparada con los de 6 4tomos, indicando un mayor grado de desorden intrinseco.
Este incremento en la entropifa de ctimulos mayores se atribuye a su capacidad de
explorar un espectro mas amplio de configuraciones microscopicas y modos vibracio-
nales, particularmente a bajas temperaturas, donde los modos de baja energia son
mas accesibles. La mayor entropia observada en cumulos de 10 atomos sugiere una
flexibilidad incrementada en la distribucion de energia, facilitando la adaptacién de
estos sistemas a cambios ambientales, como fluctuaciones de temperatura.

Este anélisis se llevo a cabo para ciimulos de oro de 6 y 10 dtomos, evaluando el
efecto del tamano; para cimulos de 10 dtomos, con y sin influencia del disolvente,
examinando el efecto del disolvente; y para sistemas compuestos por un cimulo de 6
atomos de oro, un cimulo de 6 4tomos de oro con acido ascoérbico, y un ctimulo de 6
atomos de oro con acido citrico, para determinar el efecto de las biomoléculas en las
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propiedades termodinamicas.
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Figura 4.6: Entropia para cimulos de oro de 6 y 10 atomos.

La capacidad calorifica a volumen constante, Cy(7T'), se ajusté utilizando un mo-
delo modificado del modelo de Debye cuya deduccion se detalla en la secciéon 5.4.4
correspondiente. Para esto se utilizo el cédigo de Python que se encuentra en el anexo
A.3.2. El ajuste se realizé de la siguiente manera:

( T )3 /@m/T rhet iz + f ( T )3/9D2/T rle p
— ————dx — ————dx
g Op 0 (e —1)2 ©p2 0 (e? — 1)

(4.2)

Donde R es la constante de los gases (1.9872036 x 1073 kcal/mol-K), g y f son

factores de ponderacion adimensionales, y ©p; y ©ps son las temperaturas de Debye
para las dos contribuciones en el modelo.

Cv(T) = 9R

Finalmente, se compararon las temperaturas de Debye (©p; y ©ps) para los dis-
tintos sistemas con el objetivo de cuantificar el efecto de las variaciones en el niumero
de dtomos, la morfologia y la interaccion de los cimulos con biomoléculas en la capa-
cidad calorifica. Los resultados indicaron que los factores ¢ y f son enteros positivos,
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lo que sugiere una correlacién con los modos de vibracion del sistema.
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Figura 4.7: Capacidad calorifica a volumen constante para un cimulo de 6 a&tomos de
oro.

En la Figura 4.7, se representa la capacidad calorifica a volumen constante (Cy (7))
del cimulo de 6 atomos de oro. Los puntos rojos indican los valores calculados de
Cy(T), mientras que las lineas morada y verde muestran las contribuciones indivi-
duales de los términos asociados con los factores g y f de la ecuacion [5.7], respecti-
vamente. La linea azul corresponde al modelo completo ajustado que incluye ambas
contribuciones. Este grafico ilustra cémo el modelo ajustado, representado por la linea
azul, concuerda con los valores calculados y evidencia la contribucion significativa de
cada término en el modelo.

Para evaluar la precision del modelo de capacidad calorifica aplicado a nuestros
camulos de oro, se calcul6 el RMSE (Root-mean-square error) entre los valores cal-
culados y los valores obtenidos por el modelo. E1 RMSE proporciona una medida
cuantitativa del error, y estd definido como la raiz cuadrada del promedio de los
cuadrados de las diferencias entre los valores predichos y los observados:
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n

RMSE = | -5 ( — u:) (4.3)

=1

donde n es el nimero de temperaturas medidas, g; son los valores predichos por
el modelo y y; son los valores calculados de la capacidad calorifica.

Para el caso del cimulo de 6 &tomos de oro, se obtuvieron los siguientes parametros
significativos:

L] @Dl == 70368 K,

Opy = 194.994 K,

. g=2

f=2

RMSE (Root-mean-square error) de 0.1718.
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Resultados y discusion

5.1. Propiedades estructurales

5.1.1. Cumulo de 6 Atomos de oro

La optimizaciéon geométrica y el anélisis de frecuencias vibracionales, realizados
sin considerar el efecto del disolvente, reafirman los hallazgos previamente reportados
por Carvalho et al. [I07]. La Figura 5.1 exhibe las geometrias optimizadas de dichos
cumulos, mientras que la Tabla 5.1 detalla las energias electronicas obtenidas y las
frecuencias imaginarias.

Figura 5.1: Geometrias optimizadas de los ciimulos de oro de 6 atomos.

Los errores estandar en las energias electrénicas fueron calculados utilizando una
serie de calculos repetidos para cada conférmero, permitiendo asi determinar la varia-

51
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bilidad en los resultados obtenidos. En cada repeticion, se llevaron a cabo optimiza-
ciones geométricas y calculos de energias electrénicas bajo las mismas condiciones y
parametros computacionales, asegurando la consistencia del procedimiento. El error
estandar se derivd de la desviacion estandar de las energias electronicas obtenidas,
proporcionando una medida de la precision interna del método utilizado. Ademas,
la precision del calculo ab initio se evalué comparando los resultados con valores de
referencia de métodos mas exactos como MP2 y conjuntos de bases de alta calidad,
como aug-cc-pVTZ-PP. La concordancia entre los resultados obtenidos y los valores
de referencia valida la precision del método y funcional seleccionado, confirmando su
idoneidad para estudios de sistemas moleculares complejos.

Tabla 5.1: Energias electronicas y frecuencias imaginarias para diferentes conférmeros
del ciimulo de 6 4tomos de oro, con errores estandar en las energias.

Conférmero Energia Electronica (Hartree) Frecuencias imaginarias |
1 -813.865 £ 0.001
-813.858 £ 0.002
-813.915 £+ 0.001
-813.883 £ 0.001

NGV )
OO W| —

La evaluacion de las frecuencias vibracionales determina si una estructura espe-
cifica alcanza un minimo energético. El anélisis del conférmero 1, que exhibié una
frecuencia vibracional imaginaria, sugiere que no se encuentra en un estado de mini-
mo energético, un comportamiento esperado cuando se excluye el efecto del disolvente.
La presencia de modos armoénicos imaginarios refuerza la conclusion de que, en au-
sencia del disolvente, la configuracion analizada podria no ser un minimo local en la
superficie de energia potencial, segtin lo indicé Phala en 2004 [108]. Los detalles de las
coordenadas del conférmero 3, identificado como el de menor energia en condiciones
de fase gaseosa y que presenta una geometria triangular, se encuentran en el anexo
A.2 junto con todas las coordenadas redundantes de los sistemas optimizados.

5.1.2. Cumulo de 6 Atomos de oro con efecto de disolvente

La inclusion del efecto del disolvente en nuestro estudio ha revelado modificacio-
nes en los resultados previamente obtenidos. En la Figura 5.2 se muestra la geometria
optimizada del cimulo de oro de 6 atomos, partiendo del resultado anterior, el cual
presentaba una geometria triangular y ahora se ha considerado el efecto del disolvente.
Esta nueva configuracion estructural es la inica que no exhibe frecuencias vibracio-
nales imaginarias, tanto en vacio como con la influencia del disolvente. Esto indica la
localizacion de un minimo energético preferencial en la superficie de energia potencial
al tener en cuenta el efecto del disolvente.

Este conférmero optimizado, que difiere de la estructura triangular planar identi-
ficada previamente, adopta ahora una configuracion piramidal de base pentagonal. La
diferencia de energia entre el conférmero 4 y el conféormero 3 es de aproximadamente
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-0.018 Hartrees (equivalente a -11.295 kcal/mol), indicando que el conférmero 4 es
energéticamente mas favorable en las condiciones estudiadas. La interaccién con el
disolvente altera las fuerzas intermoleculares y las interacciones electrostaticas dentro
del ctimulo, propiciando la formacién de una estructura piramidal sobre la configu-
racion planar considerada previamente mas estable en ausencia del disolvente. Esto
concuerda con lo observado experimentalmente, en donde las formas geométricas pre-
ferenciales con acido ascorbico o citrico son icosaédricas [109].

Figura 5.2: Geometria optimizada de los cumulos de oro de 6 atomos con efecto del
disolvente.

Tabla 5.2: Energias electrénicas y frecuencias imaginarias para diferentes conférmeros
del camulo de 6 atomos de oro con efecto de disolvente, con errores estandar en las
energias.

Conférmero Energia Electronica (Hartree) Frecuencias imaginarias |

2 -813.877 £ 0.002 )
3 -813.931 £+ 0.001 1
4 -813.897 £+ 0.001 0

Al introducir el efecto del disolvente (agua) en los célculos, observamos una reduc-
cion en el nimero de conformaciones viables. A partir de las mismas configuraciones
iniciales examinadas anteriormente, la mayoria se optimizaron hacia el conférmero
mostrado en la Figura 5.2. Las energias de los conférmeros posibles en presencia
de agua se listan en la Tabla 5.2, siguiendo una nomenclatura similar a la secciéon
anterior, lo que facilita su comparacion y analisis.
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5.1.3. Cumulo de 10 Atomos de oro

En la optimizaciéon de los ciimulos de oro de 10 atomos, se emple6 un método
distinto a los anteriormente descritos. Este procedimiento se ilustra en el diagrama
de la Figura 5.3. Se parti6 de una geometria trigonal prisméatica por la preferencia
triangular observada en las estructuras anteriores, la cual es considerada como la mas
estable para camulos que forman esferas, especificamente a partir de los 13 dtomos,
segin lo reportado por Pande et al. [110]. Los ciimulos con simetria icosaédrica perte-
necen a una clase de ctimulos con niimeros magicos geométricos. Sin embargo, nuestro
estudio se centra en sistemas de 10 dtomos de oro, escogidos porque, a esta escala,
no se distinguen superficies y niicleos en las nanoparticulas, lo que podria ofrecer una
mejor comprension al aplicar las ecuaciones termodinédmicas discutidas en las seccio-
nes pertinentes.

Figura 5.3: Configuracion inicial y configuraciéon optimizada del cimulo de 10 &tomos
de oro.

Al iniciar con una geometria icosaédrica, se realiz6 el célculo de optimizacion y
frecuencias, obteniéndose la geometria indicada como nimero 2 en el diagrama 5.3.
Sin embargo, al verificar la estabilidad energética de esta configuracion, se detect6 una
frecuencia imaginaria, lo que indica que no se encontraba en un minimo de energia.
Por ende, se ajusto la configuracion del camulo modificando la posicion de los &tomos
a lo largo del eje correspondiente a esta frecuencia imaginaria y se llevd a cabo una
nueva, optimizacion.
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Figura 5.4: Geometria optimizada de los cimulos de 10 atomos de oro.

Este proceso condujo a la configuracion mostrada en la Figura 5.4, que correspon-
de a la geometria numero 3 en el diagrama 5.3. Este conférmero puede ser concep-
tualmente dividido en dos secciones distintas. La primera seccién, identificada por la
coloracion roja, se asemeja a un icosaedro en etapas iniciales de formacion. Los ico-
saedros son poliedros con 20 caras triangulares y son conocidos por su alta estabilidad
y simetria en nanoestructuras. La formacién inicial del icosaedro en este conférmero
indica que los 4tomos estan comenzando a organizarse en una configuraciéon geomé-
trica muy estable, que es comun en cimulos de metales debido a la minimizaciéon de
la energia superficial. El atomo 3, destacado en verde, representa la segunda seccion y
podria interpretarse como una unidad adicional en proceso de unirse para continuar la
construccion del icosaedro. Esta incorporacion sugiere un mecanismo de crecimiento
del camulo en el cual, al disponer de mas atomos, se podria completar la estructura
esférica icosahedral al alcanzar un total de 13 &tomos. En un icosaedro completo de 13
atomos, hay un atomo central rodeado por 12 d4tomos en los vértices de un icosaedro,
lo que resulta en una estructura altamente simétrica y energéticamente favorable.
Este proceso de crecimiento paso a paso es comiin en la formaciéon de nanoestruc-
turas metalicas y explica como se pueden desarrollar cimulos de mayor tamano y
complejidad a partir de estructuras més pequenas y simples.

5.1.4. Cumulo de 10 Atomos de oro con efecto de disolvente

Para la optimizacion del ciimulo de oro con 10 atomos con efecto de disolvente se
utilizaron la geometria optimizada de la secciéon anterior 5.1.3. Se optimizaron y se
obtuvieron resultados similares en cuanto a geometria que la seccién anterior como
se ejemplifica en la figura 5.5.
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Figura 5.5: Geometria optimizada de los cimulos de 10 atomos de oro con efecto de
disolvente.

5.1.5. Acido ascorbico

Durante la optimizaciéon del acido ascorbico, se identificaron tres hidrogenos cuyas
posiciones resultan criticas para alcanzar un minimo de energia. Estos hidrégenos, nu-
merados como 17, 18 y 19 de acuerdo con la enumeraciéon proporcionada en la Figura
5.6, presentan los mayores grados de libertad de movimiento. Se procedi6 a variar la
posiciéon de cada uno de estos hidrogenos en incrementos de 90 grados con respecto a
un punto de referencia, definido como la posiciéon del hidrogeno mas cercano al oxi-
geno mas cercano. Después de cada variacion, se realizoé una optimizacion geométrica
para determinar las configuraciones 6ptimas. La Figura 5.7 muestra los diferentes
conformeros de la Tabla 5.3. Se aprecia que las diferencias geométricas entre ellos son
minimas, lo que es consistente con los valores de la diferencia de energia.
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Figura 5.6: Geometria optimizada de la molécula de acido ascorbico.

Tabla 5.3: Energias electronicas y diferencias de energia para los conférmeros del dcido
ascorbico

Conféormero Energia Electronica (Hartree) Diferencia (Hartree)

1 -684.803 = 0.001 0.010
2 -684.808 + 0.001 0.005
3 -684.812 £ 0.001 0.001
4 -684.813 £ 0.001 0

bt -684.812 + 0.001 0.002

Al evaluar las energias electronicas de los distintos conférmeros, presentadas en la
Tabla 5.3, se observa que el conférmero nimero 4 es el que presenta la menor energia.
Este resultado se corrobora al analizar las diferencias de energia listadas en la misma
tabla. El conférmero 4, también representado en la Figura 5.6, se selecciona para los
calculos subsiguientes. La menor energia de este conférmero se atribuye a la maxima
separacion entre las cargas positivas de los hidrogenos, lo que minimiza la repulsion
entre ellos.
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Figura 5.7: Diferentes conférmeros optimizados del acido ascorbico

5.1.6. Acido ascorbico con efecto de disolvente

La inclusion del efecto del disolvente en nuestros calculos no mostré diferencias
en las energias electronicas o en las geometrias optimizadas de los conférmeros estu-

diados.

Tabla 5.4: Energias electronicas y diferencias de energia para los conférmeros del acido
ascorbico con efecto de disolvente

Conférmero Energia Electronica (Hartree) Diferencia (Hartree)

1 -684.843 £ 0.001 0.002
2 -684.843 £ 0.001 0.001
3 -684.843 + 0.001 0.002
4 -684.845 £ 0.001 0

Los hidrégenos 17, 18 y 19, previamente identificados para la estructura 6ptima
debido a su alta movilidad, fueron reevaluados en presencia de un modelo de disolven-
te. Las variaciones en sus posiciones y la subsiguiente optimizacion de las geometrias
llevaron a conformaciones muy similares a las observadas sin disolvente.

La Tabla 5.4 presenta las energias electronicas de los conférmeros en presencia del
disolvente, mostrando diferencias energéticas minimas, consistentes con los resulta-
dos sin disolvente. Esto sugiere que, para el acido ascorbico, el disolvente no impacta
significativamente su conformacion més estable, reforzando la idea de que la configu-
racion molecular del acido ascoérbico es intrinsecamente estable y poco afectada por
la presencia de disolventes.
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5.1.7. Acido citrico

Como se discute en la seccion 3.2, el Método de Turkevich utiliza citrato de so-
dio para la sintesis de nanoparticulas de oro debido a su estabilidad en condiciones
ambientales. Sin embargo, en solucion, el citrato de sodio actia como la base conju-
gada del acido citrico, disociandose en iones de sodio y citrato [I11]. Esta disociacion
sugiere que, en soluciones acuosas, es el acido citrico el que interactia con los iones
de oro (Au®"), lo que nos lleva a considerar el comportamiento del acido citrico para
nuestros célculos y analisis.

La solvatacion del anién Cit3~ juega un papel fundamental en la comprension de
su actividad biologica [I12], 1T3]. A pesar de esto, existe una notable falta de estudios
sobre la solvatacion de Cit®>~ en la literatura, especialmente utilizando herramientas
teoricas. Esta brecha resalta la necesidad de investigar como el citrato interactiia
con los ciimulos de oro en soluciones acuosas, lo cual es esencial para comprender el
mecanismo subyacente a la sintesis de nanoparticulas de oro. Para abordar estas cues-
tiones, se optimizaron tres geometrias del 4cido citrico, comparando sus energias para
identificar la conformacién de menor energia, para utilizarse en los calculos siguientes.
Los resultados se presentan en la Tabla 5.5, donde se observo que el conférmero 1 es
el de menor energia.

Tabla 5.5: Energias electronicas y diferencias de energia para los conférmeros del acido
citrico

Conférmero Energia Electronica (Hartree) Diferencia (Hartree)

1 -760.118 £ 0.001 0
2 -760.107 £ 0.001 0.012
3 -760.117 + 0.001 0.001

Este enfoque nos permite seleccionar el conférmero 1 para estudios futuros, espe-
cialmente en la interaccion con los ciimulos de oro. Aunque el conférmero 3 también
muestra potencial para ser utilizado, se requieren mas calculos para confirmar su via-
bilidad. En este estudio, nos enfocaremos en el conférmero que presentd la menor
energia, sin considerar el margen de error.
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Figura 5.8: Diferentes conférmeros optimizados del acido citrico

La Figura 5.8 muestra las geometrias optimizadas. Este anélisis se complementa
con la observacion en la Figura 5.9, donde se evidencia una interacciéon particular en-
tre el hidrogeno nimero 20 y el oxigeno 3, sugiriendo un mecanismo de estabilizacion
por cargas opuestas.

)
’°9

Figura 5.9: Geometria optimizada de la molécula de acido citrico.
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5.1.8. Acido citrico con efecto de disolvente

De igual manera, la inclusion del efecto del disolvente no ha mostrado diferencias
en las energias electronicas ni en las geometrias optimizadas de los conférmeros, como
se detalla en la Tabla 5.6.

Tabla 5.6: Energias electronicas y diferencias de energia para los conférmeros del dcido
citrico con efecto de disolvente.

O O SN0 Crgld C O d d ce Difere d d ce
1 -760.000 £ 0.001 0
2 -760.150 = 0.001 0.003
3 -760.152 + 0.001 0.001

La evaluacion especifica de las interacciones del hidrégeno 18 con los oxigenos 7
y 3 destaca la complejidad de las interacciones intra e intermoleculares. Estas inter-
acciones ayudan entender la conformaciéon molecular del acido citrico en soluciones
acuosas y su implicacion en la estabilidad molecular, especialmente en la presencia
de iones metélicos como el Au®t.

Figura 5.10: Estructura optimizada del acido citrico en presencia de disolvente.

La estructura optimizada del acido citrico en el entorno del disolvente, que incor-
pora estas interacciones, se ilustra en la Figura 5.12, ofreciendo una vision clara de
la conformacién molecular preferida en condiciones de solvatacion.
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5.2. Efecto del pH

5.2.1. Acido ascérbico

En el presente estudio del acido ascoérbico se determiné su configuracion molecular
més estable considerando el efecto del pH. Para ello, se baso en la energia libre de
Gibbs, tanto de desprotonacién como de solvatacion, como indicadores. La energia li-
bre de desprotonaciéon nos permite evaluar la energia necesaria para retirar un proton
de la molécula, mientras que la energia de solvatacion nos indica si la disolucion del
acido ascorbico en medio acuoso es un proceso espontaneo.

Figura 5.11: Enumeracion de 4tomos en la molécula de acido ascorbico.

Para la evaluacion de las energias libres de Gibbs tanto de desprotonaciéon como
de solvatacion, se partié de la estructura de minima energia, descrita en las secciones
5.1.5 y 5.1.6. Este proceso implico la eliminaciéon explicita de hidrégenos, siguiendo
la metodologia y numeracion especificadas en la tabla 5.7 y la figura 5.11, respecti-
vamente. Adicionalmente, se emplearon las ecuaciones presentadas en las secciones
3.15.2 y 3.15.1 para el calculo de dichas energias, fundamentandose en los anteceden-
tes teodricos, y en la seccion 4.2 para la consideracion del efecto del pH, tal como se
describe en la metodologia del estudio.

Un aspecto en nuestro analisis fue el ajuste en el célculo de la energia libre de
Gibbs en medio acuoso, G.q(H+), multiplicandola por el nimero de hidrégenos des-
protonados. Este enfoque permitié una aproximacion mas precisa del comportamiento
termodinamico de las moléculas de acido ascorbico bajo las condiciones experimen-
tales, tomando en cuenta la contribucién energética de cada protén o de la molécula
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desprotonada (ién citrato) a su estabilidad y reactividad quimica en solucion.

Un hallazgo clave de nuestra investigacion ha sido la identificacion de la configu-
racion sin el hidrogeno 18 como la mas estable, lo cual se evidencia en la tabla 5.7.
Dicha tabla resume las energias libres de Gibbs de desprotonacion y solvatacion para
varias configuraciones del acido ascorbico, destacando la configuracion sin el H18 por
presentar los valores més bajos en ambas energifas, lo que subraya su espontaneidad y
estabilidad termodinadmica. Esta observacion sugiere una tendencia a la desprotona-
cion en este sitio, influenciada por factores estructurales y por el entorno solvatante,
indicando que la reacciéon es espontédnea cuando la sal entra en contacto con agua.

Tabla 5.7: Energia libre de Gibbs de desprotonacion y solvatacion para el acido as-
corbico con diferentes hidrogenos faltantes.

Hidrogenos faltantes ‘ AGgesprot (Kcal/mol) AGs, (Kcal/mol) ‘

18 6.101 -14.677

20 14.642 6.136

17 26.342 5.565

19 31.407 10.629

17 y 18 35.625 14.847
18 y 19 39.084 18.306
18y 20 39.084 18.306
17 y 20 43.356 22578
19y 20 A47.456 26.678
17y 19 62.942 42.165
17, 18 y 20 64.854 44.077
18,19y 20 65.705 44.928
17, 18 y 19 75.390 54.613
17, 19y 20 83.233 62.456
17, 18, 19 v 20 103.764 82.087

La influencia del pH en la morfologia y el tamano de las nanoparticulas de oro
y plata estda bien documentada [I14]. Nuestros analisis indican que el control del
pH afecta directamente la estructura final de los componentes reactivos, modificando
las interacciones durante la formacion de las nanoparticulas y, en consecuencia, sus
propiedades finales. Este efecto se evidencia en el orden de desprotonacion establecido
(H18, H17, H20, H19), proporcionando una guia precisa para ajustar las condiciones
de sintesis.

La simulacion, considerando un entorno de solvatacion con agua, asume un pH
aproximado de 7, coherente con los valores de desprotonaciéon observados, especial-
mente para el hidrégeno 18 cuya disociacion es significativamente mas espontanea
y favorecida bajo condiciones neutras. Este pH neutral es representativo de muchas
condiciones experimentales y proporciona un marco adecuado para estudiar la esta-
bilidad y formacién de las nanoparticulas. Las comparaciones con valores reportados
en la literatura, como los trabajos de Jabbari et al. [115], validan los resultados para
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el caso del acido ascorbico.

La energia libre de solvatacion sugiere que pueden coexistir miltiples especies
de acido ascorbico con distintos grados de desprotonaciéon. Sin embargo, la energia
necesaria para iniciar el proceso de desprotonacion limita la formacion de especies
completamente desprotonadas, prevaleciendo aquella sin el hidrogeno 18 en solucién.
Este hallazgo es crucial para entender la interaccion del acido ascérbico con iones
metalicos, un aspecto fundamental para la sintesis de nanoparticulas. Por tanto, para
calculos posteriores, se ha utilizado esta estructura sin el hidrogeno 18, al ser la
molécula predominante en soluciéon y la més relevante para la interaccion con cimulos
de oro.

5.2.2. Acido citrico

De manera similar al estudio realizado sobre el acido ascorbico, se llevaron a ca-
bo anélisis sobre el acido citrico, centrandose en las energias libres de solvataciéon
(AGgo) y de desprotonacion (AGgesprot) Para diferentes estados posibles de protona-
cion, utilizando metodologias andlogas a las descritas anteriormente. Se emplearon las
ecuaciones detalladas en las secciones 3.15.2, 3.15.1 y 4.2 para el célculo de estas ener-
gfas, tomando en cuenta la multiplicacién de G,,(H") por la cantidad de hidrégenos
generados en el proceso de desprotonacion.

Figura 5.12: Estructura geométrica obtenida del acido citrico en presencia de disol-
vente.

En la tabla 5.8, se observa que las configuraciones que retienen el hidrogeno 18
presentan mayores valores de AG gesprot, Sugiriendo que su desprotonacion de la molé-
cula de acido citrico, es menos favorable comparada con la de los hidrogenos asociados
a los grupos carboxilicos, los cuales pueden estabilizar mas facilmente las cargas nega-
tivas a través de resonancia, gracias a la presencia de dobles enlaces adyacentes. Por
otro lado, las configuraciones con valores de AGg, méas negativos indican una mayor
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estabilidad en solucion, atribuible a una mejor interacciéon solvente-soluto, como es el
caso cuando se pierden los hidrégenos de los grupos carboxilicos.

En particular, la tabla 5.8 resalta que la configuracion sin los hidrégenos 19 y 20,
siguiendo la numeracion de la figura 5.12, resulta ser la de menor energia y, por tanto,
espontéanea. Esta observacion concuerda con los valores de pKa reportados (3.13, 4.76,
y 6.40) y, asumiendo un medio acuoso a pH 7.0 [116], se anticipa una desprotonacion
casi total de los grupos con pKa de 3.13 y 4.76, y una desprotonaciéon mayoritaria,
aunque no completa, de grupos con un pKa de 6.40. Por consiguiente, esta estructura
es la predominante en soluciéon para la interaccion con ctimulos de oro y se emplea
para los calculos subsiguientes.

Tabla 5.8: Energia libre de Gibbs de desprotonacion y solvatacion para el acido citrico
con diferentes hidrogenos faltantes.

Hidrogenos faltantes AGagesprot (Kcal/mol) AG,, (Kcal/mol)

20 4.224 “17.817
19 6.856 ~15.186
21 7.800 “14.241
19y 20 13.716 -8.325
20 v 21 14.610 _7.431
19y 21 17.398 “1.643
19, 20 y 21 24.815 2.774
18 24.886 2.845
18 y 19 35.123 13.082
18 y 21 35.806 13.765
18 v 20 36.045 14.004
18, 19 y 21 47.013 24.972
18, 20 y 21 49.134 27.093
18, 19, 20 49.477 27.436
18, 19, 20 v 21 63.409 41.368

Es fundamental considerar las limitaciones inherentes al método de la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT) empleado en nuestro estudio, particularmente en lo
referente a las aproximaciones del funcional y el tratamiento del solvente, que podrian
incidir en los resultados obtenidos. Los calculos DFT suelen incorporar modelos de
solvatacion implicita para simular el solvente, tratandolo como un medio continuo
polarizable, segtin se detalla en la seccion 3.13.1. Aunque estos modelos capturan de
manera general los efectos de solvatacion, podrian no reflejar todas las interacciones
especificas solvente-soluto ni los efectos de estructuracion del solvente cercano a la
molécula. Ademas, se realizdé un analisis al tanteo para estimar el error asociado a
estos modelos, concluyendo que debe ser menor a 1 Kcal/mol para asegurar la con-
sistencia de los resultados con los valores experimentales reportados, los cuales estan
dentro del margen de error aceptado de alrededor de 3 kcal/mol [117].
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Para mitigar los errores en estos célculos, se recomienda considerar métodos com-
plementarios, como la dindmica molecular o enfoques hibridos QM /MM. Estas técni-
cas alternativas pueden ofrecer perspectivas adicionales sobre el comportamiento de
la molécula en soluciéon, mejorando asi la precision y la fiabilidad de los resultados
obtenidos.

5.3. Mapas de potencial electrostatico

5.3.1. Cumulo de 6 Atomos de Oro

Se realiz6 un analisis del mapa de potencial electrostéatico molecular (MESP) para
el ciimulo de oro, ilustrado en la Figura 5.13. En esta figura, cada &dtomo estéa etique-
tado con su ntimero seguido por su carga NBO, para la cual hay més informacion en la
seccion 3.14. El objetivo de este analisis es evaluar la distribucion de carga y detectar
regiones con potencial de interacciéon con especies externas. Los mapas MESP, que
visualizan la superficie de potencial electrostatico detalladamente, resaltan contrastes
entre areas de alta y baja densidad electronica, representando potenciales negativos
y positivos, respectivamente.

-1.619e-2_f I .619e-2

Figura 5.13: MESP para un ctimulo de oro compuesto por 6 atomos.

Este anélisis, descrito en la secciéon 3.14 y ejemplificado en la Figura 3.4, ayuda
a comprender las interacciones del cimulo de oro a nivel molecular. La configuracion
completa del mapa incluye colores en el orden de rojo, amarillo, verde, azul claro y
azul oscuro, desde el més negativo hasta el més positivo. El color rojo corresponde a
los potenciales extremadamente negativos, mientras que el azul oscuro representa los
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extremadamente positivos.

El 4&tomo Aub presenta un potencial electrostatico negativo pronunciado, indicati-
vo de una elevada densidad de electrones y una reactividad aumentada hacia especies
electrofilas. En contraste, otros atomos del cimulo exhiben potenciales menos negati-
vos. Areas de menor densidad electronica, propicias para interacciones, se identifican
en la base y vértices del pentagono, sugiriendo posibles interacciones con hidrégenos
en biomoléculas. Ademés, se detectan regiones entre la base de la piramide pentago-
nal y el atomo Au6 que muestran densidades de carga ligeramente positivas, frente
a la densidad de carga negativa de Au6. Esto sugiere la posibilidad de interacciones
entre biomoléculas o moléculas organicas con un arreglo estructural diferenciado en
sitios con densidades de carga negativas, como los oxigenos, y aquellos con densidades
de carga positivas. Estos sitios, a pH neutro, presentan una estructura propicia para
dichas interacciones.

Figura 5.14: MESP para el cimulo de oro compuesto por 6 atomos con efecto de
disolvente.

Los resultados del MESP para el camulo de oro en presencia de disolvente, pre-
sentados en la Figura 5.14, concuerdan con los observados en el ciimulo sin efecto de
disolvente. El atomo Au6 sigue mostrando un potencial electrostatico mas negativo
en comparacion, mientras que la base de la piramide pentagonal revela un potencial
maés positivo, ya que es mas azul, que cuando se considera la molécula en vacio. Esto
indica una polarizaciéon aumentada de la molécula bajo el efecto del disolvente, lo
que se traduce en una mayor capacidad de interacciéon con moléculas orgéanicas y, por
ende, una posible mayor estabilizacion del sistema.
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5.3.2. Cumulo de 10 Atomos de Oro

El anélisis del MESP para el ctiimulo de oro de 10 4tomos, mostrado en la Figura
5.15. El dtomo Au4 destaca por su potencial electrostatico positivo significativo, lo
cual facilita la interaccion con especies nucleofilicas, tales como los grupos carboxilicos
del acido citrico. Aunque existen otras regiones con potenciales positivos, el entorno
de Aud presenta la mayor diferencia de potencial, marcdndolo como un sitio de in-
teraccion preferente. La geometria revela las primeras facetas hacia una estructura
icosaédrica, con el atomo Au4 exhibiendo un potencial positivo destacado y el Aul,
una densidad de carga negativa mayor, delineando asi las dinamicas de interaccion
molecular. Las zonas de potencial negativo, especialmente en areas que forman tridn-
gulos con los 4tomos de oro, indican posibles sitios de interacciéon para especies con
menor densidad electrénica, como los hidrogenos del acido ascorbico. Notablemente,
la region entre Aud y Aul0 emerge como un area propicia para estas interacciones.

-3.049e-2 I

Figura 5.15: MESP para el cimulo de oro compuesto por 10 &tomos.

El MESP del camulo de oro, mostrado en la Figura 5.16, revela hallazgos coheren-
tes con estudios previos que no consideraban el efecto del disolvente. Se observé que
el atomo Au4 presenta el mayor potencial electrostatico positivo, indicando una alta
probabilidad de interaccion con electrofilos. En contraste, la region con el potencial
més negativo, situada cerca de los dtomos Au2, Au3, y Aul0, es identificada como
preferencial para las interacciones con nucledfilos.
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Figura 5.16: MESP para el cimulo de oro compuesto por 10 dtomos con efecto de
disolvente.

5.3.3. Acido ascorbico

El MESP para el acido ascorbico, ilustrado en la Figura 5.17, destaca areas con di-
ferencias marcadas en potenciales electrostaticos negativos y positivos. Los atomos de
oxigeno en los grupos hidroxilo (4tomos O3 y O5) exhiben potenciales electrostaticos
negativos significativos, reflejando una alta concentracion de electrones y sugiriendo
una predisposicion para interacciones con cimulos de oro que presentan potenciales
positivos menores. Este fenémeno indica la capacidad nucleofilica de estos atomos,
haciéndolos reactivos hacia electréfilos. Adicionalmente, al comparar la molécula en
vacio con su especie desprotonada bajo el efecto del disolvente, este estudio revel6 que
los sitios con densidades de carga positiva, especificamente en los atomos H17, H18,
y H19, son propensos a interactuar con zonas de alta densidad de carga negativa en
cumulos metéalicos, favoreciendo asi la estabilizacion del sistema.
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Figura 5.17: MESP del acido ascorbico.

Los resultados del anélisis MESP para el acido ascorbico, considerando el efecto
del disolvente, muestran una mayor polarizacién en comparacién con los analisis en
vacio. Es importante destacar que la molécula desprotonada (sin un protén) fue la
especie analizada, ya que es méas estable bajo el efecto del disolvente a pH neutro.
Esta observacion se ilustra en la Figura 5.18. Los &tomos de oxigeno en los gru-
pos hidroxilo, en particular O3 y O5, presentan un potencial electrostatico negativo
marcado, lo que refleja una alta densidad electronica. Por otro lado, los dtomos de
hidrogeno H19, H17, y H18 exhiben un potencial positivo, sugiriendo que estos si-
tios son propensos a la interaccion con nucleofilos, facilitando asi la interacciéon con
especies electronicamente enriquecidas, como aquellas presentes en los ctimulos de oro.

Basandonos en los hallazgos para los cimulos de oro, se deduce que la molécula
de acido ascoérbico podria interactuar de manera eficaz con areas de potencial tanto
positivo como negativo, particularmente cerca de los atomos H19 y O6. Es relevante
mencionar que la flexibilidad en la disposicion de los centros atémicos permite variadas
combinaciones de interaccion, como entre O1 y H17, o O5 y H19, lo que podria
contribuir a la estabilizacion del sistema hibrido.
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Figura 5.18: MESP para el acido ascorbico con efecto de disolvente.

5.3.4. Acido citrico

El MESP del acido citrico, ilustrado en la Figura 5.19, se analiz6 teniendo en
cuenta el efecto del disolvente. Es relevante senalar que, bajo este efecto, la molécu-
la estable del acido citrico es aquella que ha perdido sus tres protones, resultando
en una carga global de -3. Sin embargo, para fines comparativos, también se realizd
un anélisis sin el efecto de disolvente. La molécula presenta numerosas regiones de
alta densidad electronica, especialmente en las areas correspondientes a los grupos
carboxilicos, 1o que las convierte en zonas propensas a interactuar con las regiones
de potencial positivo presentes en los cimulos de oro. Las tnicas areas de potencial
positivo se encuentran en la parte inferior de la Figura 5.19, especificamente en los
hidrogenos H15 a H17. Esta distribuciéon sugiere que las regiones de los cimulos de
oro con potenciales positivos y negativos cercanos podrian interactuar con estos sitios
especificos del acido citrico. Se anticipa que dichas interacciones promuevan un an-
claje preferencial y direccionado, lo cual es de particular interés para observar coémo
se estabilizan las moléculas una vez que se han anclado.
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Figura 5.19: MESP para el acido citrico.
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Figura 5.20: MESP para el acido citrico con efecto de disolvente.

La Figura 5.20 muestra el MESP del acido citrico considerando el efecto del di-
solvente. Los resultados obtenidos son similares a aquellos de la molécula sin efecto
de disolvente, destacando una menor redistribucion de las cargas en comparaciéon con
otros sistemas analizados, como los ctiimulos metalicos y el acido ascorbico. A pesar
de presentar una carga global de -3, la molécula se mantiene estable a un pH de 7.0.
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Al igual que en el caso sin disolvente, se observan numerosas regiones de alta den-
sidad electrénica, especialmente en los grupos carboxilicos, los cuales son propensos
a interactuar con las regiones de potencial positivo en los cimulos de oro. En este
anéalisis, las tinicas zonas con potencial positivo se identifican en todos los hidrogenos
presentes, con el dtomo O18 mostrando la mayor densidad de carga positiva. Este
resultado sugiere que los &tomos de hidrégeno adquieren un carécter méas acido bajo
el efecto del disolvente, lo cual podria facilitar una mejor estabilizacion de los cimulos
metalicos. Teéricamente, las regiones de los cimulos de oro con potenciales positivos
y negativos cercanos podrian interactuar eficientemente con estos sitios especificos del
acido citrico, promoviendo un anclaje preferencial y direccionado.

5.4. Propiedades termodinamicas

5.4.1. Efecto del tamano

Para estudiar el efecto del tamano, se examinaron ctimulos de oro al vacio con
6 y 10 atomos de oro. Para aislar el efecto del tamano, se minimizaron otras varia-
bles, como el efecto del disolvente, el cual se discutird en una subseccién posterior.
Se seleccionaron las geometrias de menor energia para los cimulos de oro, y se rea-
lizaron céalculos de frecuencias vibracionales, como se detalla en la seccion 3.16. Los
calculos se llevaron a cabo variando la temperatura en tres rangos distintos: de 1K
a 55 K con incrementos de 2K, de 60 K a 200 K con incrementos de 10K, y de 250 K
a 1600 K con incrementos de 50 K. Se observo que el cambio més significativo en la
pendiente de todas las graficas se presentaba a bajas temperaturas, lo que indico la
necesidad de una mayor resoluciéon en este rango de temperatura. Se ha reportado
que el acido citrico se funde a 153°C y se deshidrata para dar acido aconitico (II) al
calentarse a 175 °C. Un calentamiento adicional resulta en la formaciéon de anhidrido
maleico metilico (IIT) [T18]. Por otro lado, el acido ascorbico sélido comienza a des-
componerse a 191 °C cuando se calienta, siguiendo tres etapas principales. Durante el
proceso de descomposicion, se producen principalmente cinco gases: HyO, CO,, CO,
HCOOH y CHy. Se considera que la deshidratacion y degradacion para formar furfu-
ral es el mecanismo principal [119]. Sin embargo, estos calculos teoricos no muestran
esta descomposicion, lo cual es un beneficio ya que las temperaturas de descomposi-
cion dependen de factores como la presion atmosférica, la presencia de catalizadores
y el entorno quimico, aspectos que podemos modificar con los calculos tedricos para
explorar la estabilidad de estas biomoléculas bajo diferentes condiciones, ampliando
asi las posibilidades de su aplicaciéon en condiciones extremas.

Un efecto del tamano es que, a mayor niimero de dtomos en el sistema, mayor
serd la energia interna. La suma de las energias electronica y de punto cero para los
cumulos de oro se presenta a continuacion:
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Para el camulo de oro de 6 4tomos:

Suma de energias electronica y de punto cero (6 atomos) = —813.88 Hartrees
= —510718.37 kcal /mol

Para el camulo de oro de 10 atomos:

Suma de energias electronica y de punto cero (10 atomos) = —1356.54 Hartrees

= —851243.26 kcal /mol

Estas energias no son cero debido a la contribuciéon de dos componentes princi-
pales: la energia electronica, que es la energia asociada con los electrones orbitando
alrededor de los ntucleos de los &tomos en el camulo, y la energia de punto cero Fzpg
[120], que es la energia minima que el sistema posee incluso a temperatura cero, segin
los principios de la mecanica cuantica. A medida que aumenta el ntmero de atomos,
cambian las interacciones entre los electrones y los ntcleos, asi como la distribucion
espacial de los atomos, lo que resulta en un cambio en la energia total del sistema.

Dado que nuestro objetivo principal es observar el efecto de la temperatura en el
cambio de las propiedades termodinamicas, resulta pertinente ajustar los valores de
estas propiedades para aislar dicho efecto. Conforme a las ecuaciones presentadas en
la seccién 3.16, se utiliza como ejemplo la suma de las energias electréonica y térmica.

Siendo,
Suma de energias electrénica y térmica = Fy + Fio, (5.1)

Etot - Et + ET + Ev + Ee; (52)

considerando la energia electronica base (Ey) y que Fio es la energia total tér-
mica, que incluye las contribuciones de la energia traslacional (F;), rotacional (E,),
vibracional (E,) y electronica (E).

Al aplicar una correccion restando Ezpgp v Ey, ajustamos las propiedades ter-
modinamicas para centrarnos exclusivamente en las variaciones debidas a los efectos
térmicos. Esto permite una comparacion mas precisa y directa entre los ctimulos, eli-
minando la influencia de las energias base del sistema. Por lo tanto, la energia térmica
ajustada para la comparacion se expresa de la siguiente manera:

Eajustada(T) = Suma de energias electronica y térmica — Ey — Ezpp, (5.3)

donde E,justada(T’) €s la energia térmica ajustada, que representa las variaciones de
energia que son exclusivamente resultado de los efectos térmicos después de ajustar
por las energias base y de punto cero. La substraccion de estos valores facilita la ob-
servacion de como se modifica el comportamiento de las propiedades termodinamicas
con el cambio de tamano en los ciimulos de oro. Tal analisis es para comprender las
diferencias intrinsecas entre los cimulos de diferente nimero de atomos y cémo estas
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diferencias afectan sus respuestas a cambios de temperatura y otros factores termodi-
namicos. Este enfoque nos proporciona un marco para analizar el impacto del tamano
del camulo en sus propiedades termodinadmicas, permitiéndonos observar con mayor
claridad las tendencias y variaciones especificas que emergen a partir de los céalculos
detallados en la seccion 3.16.
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Figura 5.21: Energia térmica ajustada de ctiimulos de oro de 6 y 10 &tomos.

Los resultados de Eajustada(1") se ilustran en la Figura 5.21. Se observa que el
cimulo de oro de 10 &tomos muestra, de manera generalizada, una mayor energia
térmica ajustada en comparacién con el cimulo de 6 atomos. Ademés, presenta una
pendiente diferente cuando el comportamiento se aproxima a una linea recta a tem-
peraturas superiores a los 60 K. Estas diferencias se pueden atribuir a varios factores,
como el mayor nimero de modos vibracionales disponibles, un incremento en las in-
teracciones atémico-atomicas, variaciones en la estabilidad y configuracion energética
debido a la estructura de los cimulos, y los efectos de tamano cuéntico que son mas
pronunciados en cimulos mas pequenos.

A temperaturas bajas, E,justada(1’) muestra una curvatura que indica una depen-
dencia no lineal con la temperatura, lo cual puede ser por la activacion gradual de
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diferentes modos vibracionales. A medida que la temperatura aumenta, mas modos
vibracionales contribuyen a la energia térmica del sistema, pero este aumento no es
instantaneo ni uniforme para todos los modos. Inicialmente, solo los modos de baja
energia son poblados significativamente. A medida que se alcanzan temperaturas méas
altas, como alrededor de los 60 K, un nimero mayor de modos vibracionales entra en
juego, llevando a un comportamiento que se puede describir de manera més lineal.
Este cambio refleja la transicion de un régimen dominado por las contribuciones de
baja energia a un régimen en el que la energia térmica se distribuye més uniforme-
mente entre los atomos.

Los resultados obtenidos para la energia libre de gibbs ajustada, mostrados en
la Figura 5.22, revelan comportamientos distintivos en comparaciéon con el analisis
de la energia térmica ajustadas. A diferencia de las tendencias observadas en dichas
propiedades, la energia libre ajustada no exhibe un comportamiento lineal en ningtn
rango de temperatura. Este comportamiento exclusivamente curvo, més pronunciado
a bajas temperaturas como se detalla en el acercamiento de la Figura 77, se mantiene
a través de todas las temperaturas estudiadas. Interesantemente, el cimulo de oro de
6 atomos presenta valores de energia libre més elevados, acercandose mas a cero, en
comparacion con el cimulo de 10 atomos. Esta diferencia indica que el cimulo de 6
atomos, al poseer energias libres més altas, se encuentra en un estado termodinami-
co menos estable que su contraparte mas grande. Por otro lado, el hecho de que el
cumulo de 10 4&tomos presente menores energias libres sugiere una mayor estabilidad
termodindmica en comparacion con el cimulo més pequeno. Esto puede ser por la
disminucién relativa de la contribucion energética en ciimulos méas grandes, donde el
volumen (y, por lo tanto, el numero de atomos en el interior del cimulo) aumenta més
rapidamente que el area. Este fendmeno subraya como el tamano del cimulo influye
en la estabilidad termodinamica, con ctiimulos méas grandes tendiendo hacia una ma-
yor estabilidad debido a una menor energia libre por 4&tomo. Ademés, la observacién
de que los ciimulos mas grandes son termodinamicamente mas favorables sugiere que
el proceso de formacion de ctimulos de oro se inclina hacia la formaciéon de estructuras
més grandes bajo condiciones de equilibrio. Esto implica que, desde una perspecti-
va termodinamica, existe una tendencia natural hacia el crecimiento de ctimulos, en
la cual el sistema minimiza su energia libre total al formar ciimulos de mayor tamano.
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Figura 5.22: Energia libre ajustada de ctimulos de oro de 6 y 10 4tomos.

De acuerdo con la ecuacion [3.38] la entropia molar de los ctimulos no puede desglo-
sarse en términos exclusivamente dependientes de la temperatura de manera simplifi-
cada. No obstante, es posible realizar una comparaciéon directa de la entropia molar,
la cual es particularmente relevante ya que la entropia molar refleja el grado de des-
orden o aleatoriedad en un sistema por mol de sustancia. Los resultados, mostrados
en la Figura 5.23, indican que, en general, el <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>