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Resumen

Esta investigación emplea un estudio mecano-cuántico a primeros principios utili-
zando herramientas computacionales avanzadas y la teoría del funcional de la densidad
(DFT) para modelar la estabilidad termodinámica de cúmulos de oro en disolvente
(agua) y estabilizados con biomoléculas como ácido ascórbico y ácido cítrico. Los
cúmulos de pocos átomos se utilizaron como modelos representativos para estudiar
propiedades electrónicas y termodinámicas de nanopartículas de oro, permitiendo
cálculos precisos con menos recursos computacionales y facilitando la comprensión de
mecanismos de nucleación, las interacciones atómicas con moléculas orgánicas como
el ácido cítrico y ascórbico. El objetivo es comprender cómo la estructura, el entorno
y las interacciones específicas influyen en sus propiedades estructurales, electrónicas
y termodinámicas.

La metodología incluye la optimización geométrica y el análisis vibracional utili-
zando el funcional M06-2X y la base def2-TZVPD. Los resultados destacan la impor-
tancia de las estructuras triangulares en la formación de la simetría icosaédrica y el
papel del disolvente. Para los cúmulos de 6 átomos de oro, la estructura piramidal
es la más favorable en presencia de solvente, mientras que una estructura planar es
preferida en su ausencia. Los cúmulos de 10 átomos tienden a formar una simetría
icosaédrica incompleta, sugiriendo un mecanismo de construcción hacia una estruc-
tura icosaédrica completa con más átomos. La presencia del disolvente afecta las
coordenadas optimizadas pero no modifica significativamente la configuración básica.

Se investigó el efecto del pH en las biomoléculas eliminando hidrógenos especí-
ficos y evaluando las energías libres de desprotonación y solvatación. Para el ácido
ascórbico, la estructura más estable se obtiene sin el hidrógeno unido al oxígeno más
cercano a la cadena de carbonos, que está fuera de la estructura pentagonal. En el
caso del ácido cítrico, la estructura más estable se logra eliminando los hidrógenos de
los grupos carboxílicos.

El análisis de Mapas de Potencial Electrostático Molecular (MESP) identificó los
sitios de interacción de los cúmulos con biomoléculas. En el cúmulo de 6 átomos de
Au, se detectaron sitios de baja densidad electrónica en los vértices de la base pi-
ramidal y un sitio de alta densidad electrónica en la parte superior. Para el cúmulo
de 10 átomos, se identificaron sitios de alta y baja densidad electrónica donde las
biomoléculas mostraron preferencia de interacción.

El análisis termodinámico sugiere que el tamaño de los cúmulos de oro, el entorno
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RESUMEN v

de solvatación y la interacción con biomoléculas específicas afectan su estabilidad.
Destacando que los cúmulos de oro de 6 átomos presentan mayor energía térmica y
entropía en ausencia de disolvente, debido a la mayor libertad de movimiento. Con
disolvente, estas propiedades disminuyen debido a las restricciones impuestas por la
solvatación. La inclusión de biomoléculas, como el ácido ascórbico y el ácido cítri-
co, altera las propiedades termodinámicas: el ácido ascórbico incrementa la energía
térmica, mientras que el ácido cítrico proporciona mayor estabilización y reorganiza
la estructura del cúmulo. Los cúmulos de 10 átomos tienen mayor energía interna,
reflejando una mayor capacidad de almacenamiento de energía térmica y una mayor
complejidad vibracional, tanto con como sin disolvente.

La aplicación del modelo de Debye modificado muestra cómo el tamaño, el di-
solvente y las biomoléculas influyen en la capacidad calorífica (Cv), mejorando la
precisión al considerar dos sólidos de Debye con distintas contribuciones (g y (f) y
diferentes temperaturas de Debye (ΘD1 y (ΘD2). Los ajustes del modelo reflejan la
complejidad vibracional y cómo las interacciones biomolécula-cúmulo modifican el
perfil termodinámico. Este modelo se validó al obtener valores bajos de error cuadrá-
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

vi



ABSTRACT vii

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 (Cv), improving accuracy by considering two Debye so-
lids with different contributions (g and f) and different Debye temperatures (ΘD1 and
ΘD2). 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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Capítulo 1

Introducción

La nanotecnología, un campo interdisciplinario que se ha consolidado como piedra
angular en la confluencia de la ingeniería, la biomedicina, la química y la física, se de-
dica a la meticulosa exploración y manipulación de materiales a escala nanométrica.
Entre los diversos materiales estudiados, las nanopartículas de oro (AuNPs) emergen
como protagonistas debido a sus excepcionales características, tales como estabilidad
química, simplicidad en su síntesis y versatilidad en ensamblajes, posicionándolas co-
mo candidatas idóneas para una amplia gama de aplicaciones, desde la purificación
del agua hasta el desarrollo de tratamientos médicos innovadores [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7].
La síntesis de AuNPs, particularmente a través del método de Turkevich, ha demos-
trado ser un método eficaz para la producción de nanopartículas esféricas de tamaño
controlado, mediante la reducción de iones de oro, un proceso crítico para su pos-
terior estabilización y funcionalización [8, 9, 10]. Las AuNPs desempeñan un papel
significativo en la detección de enfermedades a nivel molecular, ilustrando su impor-
tancia en el avance de tecnologías sostenibles y la salud pública. La interacción de las
AuNPs con biomoléculas abre un vasto campo de investigación, en el que la química
computacional se destaca por su papel esencial en la elucidación de propiedades mo-
leculares, reactividad y mecanismos de acción, subrayando la relevancia de las AuNPs
en la ciencia contemporánea [11, 12].

Aunque ha habido progresos significativos en la síntesis y aplicaciones de las nano-
partículas de oro (AuNPs), aún existen muchas interrogantes respecto a la estabilidad
termodinámica de éstas con biomoléculas como el ácido cítrico y el ácido ascórbico.
Comprender cómo las interacciones moleculares afectan las propiedades y aplicaciones
de estos sistemas nano-bioconjugados es un área emergente de investigación. Profun-
dizar en estas interacciones desde un punto de vista fundamental puede ayudar a
desarrollar materiales más específicos para aplicaciones determinadas. Este estudio
propone analizar las interacciones entre las AuNPs y biomoléculas como el ácido as-
córbico y el ácido cítrico mediante técnicas computacionales utilizando la Teoría del
Funcional de la Densidad (DFT).

Se utilizaron sistemas de pocos átomos que permiten investigar las propiedades
termodinámicas con mayor precisión y menor costo computacional. Los cúmulos,

1
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como modelos representativos para investigar propiedades fundamentales en nano-
partículas de oro, fueron utilizados para obtener algunas propiedades electrónicas y
termodinámicas. A pequeñas escalas, los efectos cuánticos se vuelven importantes y
las propiedades cambian con el número de átomos involucrados en el sistema. En el
caso de las interacciones superficie-molécula y las propiedades reactivas observadas
en estos sistemas, son representativas de las nanopartículas más grandes cuando el
cúmulo alcanza un tamaño significativo. Es entonces cuando estos cúmulos pueden
ser extrapolados a sistemas con un mayor número de átomos [13, 14].

Este estudio emplea la Teoría del Funcional de la Densidad (DFT) para modelar
la estabilidad termodinámica de cúmulos de oro en agua y estabilizados con biomo-
léculas, como el ácido ascórbico y el ácido cítrico. Se analiza cómo la estructura,
el entorno y las interacciones específicas influyen en sus propiedades estructurales,
electrónicas y termodinámicas. La geometría molecular de los cúmulos de oro se ca-
racteriza en diferentes condiciones: al vacío, en presencia de agua y estabilizados con
ácido ascórbico y ácido cítrico. Esta caracterización permite identificar las especies
más estables y entender cómo el entorno afecta la estructura de los cúmulos de oro.
Se evalúa la energía libre de Gibbs para distintos estados de desprotonación de las
biomoléculas en presencia de cúmulos de oro, determinando cómo el pH y el ambiente
solvatante afectan la interacción entre las biomoléculas y los cúmulos de oro. Ade-
más, se analiza el potencial electrostático molecular (MESP) de los cúmulos de oro
en combinación con biomoléculas para identificar regiones de alta reactividad y sitios
de unión preferenciales.

Para aislar y comprender el efecto térmico específico de los cúmulos de oro, se
aplica una corrección basada en la energía total del sistema, excluyendo las contri-
buciones de las biomoléculas y sus interacciones. Esta corrección permite obtener
propiedades termodinámicas ajustadas que reflejan exclusivamente las propiedades
de los cúmulos de oro, demostrando cómo el disolvente y las biomoléculas influyen
en sus propiedades termodinámicas y permitiendo así una comparación directa de
estos efectos. Se determinan las propiedades termodinámicas clave (energía térmica,
energía libre de Gibbs, entropía) a un rango de temperaturas para comprender cómo
las fluctuaciones térmicas afectan la estabilidad y la reactividad de estos sistemas, es-
pecialmente considerando el tamaño del cúmulo, el efecto del disolvente y la presencia
de biomoléculas.

El modelo de Debye modificado se utiliza para ajustar y describir las capacida-
des caloríficas a volumen constante (Cv) de los cúmulos de oro, tanto puros como
bioconjugados, considerando el efecto del disolvente. Este modelo mejora la precisión
al incluir dos temperaturas de Debye (ΘD1 y ΘD2), permitiendo representar dos re-
gímenes vibracionales diferentes dentro de los cúmulos. Los factores de ponderación
adimensionales g y f representan la contribución relativa de cada uno de los sólidos
de Debye dentro del cúmulo. Esto ayuda a capturar la complejidad adicional introdu-
cida por las interacciones con biomoléculas, ajustando mejor la capacidad calorífica
observada en función de la temperatura.



Capítulo 2

Objetivos e Hipótesis

2.1. Objetivo General
Investigar la estabilidad termodinámica de cúmulos de oro estabilizados interac-

tuando con biomoléculas mediante simulaciones moleculares mecánico cuánticas, para
comprender cómo las interacciones moleculares y el medio, influyen en las propiedades
geométricas, electrónicas y termodinámicas.

2.2. Objetivos Específicos
Caracterizar de la geometría molecular de cúmulos de oro en diferentes condi-
ciones: al vacío, en presencia de disolventes, y cuando están estabilizados con
ácido ascórbico y ácido cítrico.

Evaluar la energía libre de Gibbs para distintos estados de desprotonación de
las biomoléculas en presencia de cúmulos de oro, para determinar cómo el pH y
el ambiente solvatante afectan la interacción entre las moléculas con los cúmulos
de oro.

Analizar el potencial electrostático molecular (MESP) de los cúmulos de oro
en combinación con biomoléculas para identificar regiones de alta reactividad y
sitios de unión preferenciales.

Determinar las propiedades termodinámicas clave (energía térmica, entalpía,
energía libre de Gibbs, entropía) a un rango de temperaturas, con el objetivo
de comprender cómo las fluctuaciones térmicas afectan la estabilidad y la reac-
tividad de estos sistemas, especialmente considerando el tamaño del cúmulo, el
efecto del disolvente y la presencia de biomoléculas.

Explorar cómo la modificación de cúmulos de oro con diferentes biomoléculas
impacta sus propiedades termodinámicas, empleando el modelo de Debye para
predecir la formación y estabilidad de los nano-bioconjugados bajo diversas
condiciones de temperatura.

3
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2.3. Hipótesis
La estabilidad termodinámica de los cúmulos de oro estabilizados con biomoléculas

es significativamente influenciada por las características estructurales y electrónicas
de las biomoléculas unidas a la superficie del cúmulo, así como por las condiciones
ambientales tales como el pH y la temperatura. Se hipotetiza que, mediante la opti-
mización de estos parámetros, es posible mejorar la formación y estabilidad de estos
complejos.



Capítulo 3

Antecedentes

3.1. Nanopartículas de Oro (AuNPs)
La nanotecnología se enfoca en el diseño y manipulación de componentes a nivel

nanométrico, específicamente en el rango de 1 a 100 nanómetros [1]. Este campo inter-
disciplinario integra diversas disciplinas como la ingeniería, la biomedicina, la química
y la física, con el propósito de explorar las propiedades estructurales, eléctricas, ópti-
cas y magnéticas de nanoestructuras a escalas moleculares y submoleculares.[2]

Las AuNPs son excepcionales para la investigación debido a su estabilidad, su
facilidad de síntesis y a su aparente baja toxicidad. Estas nanoestructuras exhiben
propiedades interesantes, como la capacidad de ensamblaje variado y efectos cuánticos
relacionados con su tamaño [3]. Además, su síntesis fácilmente reproducible permite
su modificación con una amplia variedad de grupos funcionales químicos, lo que las
convierte en excelentes candidatas para el desarrollo de nuevas tecnologías [4].

3.2. Síntesis de AuNPs: Método de Turkevich
La síntesis de AuNPs es un proceso crucial que permite la producción de estas

nanoestructuras con propiedades específicas. Uno de los métodos más conocidos para
la síntesis de AuNPs es el método de Turkevich [8][9], el cual se esquematiza en la
Figura 3.1.

El método de Turkevich [10], reportado por primera vez en 1951, se utiliza para
sintetizar AuNPs esféricas de tamaño controlado, generalmente en el rango de 1 a 2
nanómetros. Este proceso implica la reducción de iones de oro a átomos de oro utili-
zando agentes reductores, como aminoácidos o citrato. Posteriormente, se estabilizan
las nanopartículas resultantes. La clave para controlar el tamaño de las AuNPs en
este método radica en ajustar las proporciones de los agentes reductores y estabiliza-
dores, lo que permite obtener nanopartículas con tamaños específicos y propiedades
deseadas.

5
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Preparación de solución Au3+

Calentamiento

Adición de citrato

Formación de AuNPs

Enfriamiento

Purificación (opcional)

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

3.3. Estabilización de AuNPs
La estabilización de las AuNPs es esencial para prevenir su aglomeración y man-

tener su estabilidad en diversas aplicaciones. Varios agentes se utilizan para lograr
esta estabilización [15], incluyendo el citrato de sodio y el ácido ascórbico.

3.3.1. Tipos de Estabilización

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

1. Estabilización por Esterificación: En este enfoque, se utilizan compuestos orgá-
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nicos que se unen químicamente a la superficie de las AuNPs a través de enlaces
covalentes. Esto crea una capa que impide la aglomeración de las nanopartículas.

2. Estabilización Electrostática: Las interacciones electrostáticas entre las cargas
superficiales de las AuNPs y las moléculas circundantes pueden mantenerlas
dispersas y estables en una solución coloidal. Esto se logra mediante la adición
de iones, surfactantes u otros componentes que generan cargas en la superficie
de las AuNPs.

3. Estabilización electroestérica: En muchos casos, se utiliza una combinación de
ambos mecanismos de estabilización para lograr una estabilidad óptima de las
AuNPs. Esto implica la presencia de capas químicas estabilizadoras en la su-
perficie de las nanopartículas junto con interacciones electrostáticas adecuadas.

La elección del método de estabilización depende de la aplicación específica y de
las propiedades deseadas de las AuNPs, lo que requiere un cuidadoso diseño y control
del proceso de síntesis.

3.4. Propiedades de las AuNPs
Las AuNPs son reconocidas por sus excepcionales propiedades, destacándose por

su diversidad cromática y por poseer una banda de Resonancia Plasmónica de Su-
perficie (SPR) específicamente en el espectro de 500-550 nm [17]. Esta banda SPR
es notablemente sensible a variaciones en el tamaño, forma y carga eléctrica de las
partículas, permitiendo ajustes precisos en sus propiedades ópticas [18].

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

Además, las AuNPs exhiben diferencias significativas en sus propiedades térmicas
y eléctricas en comparación con el oro en bulto. Por ejemplo, su punto de fusión es
más bajo que el del oro en bulto, un fenómeno atribuible a su reducido tamaño y a
los efectos de superficie [20]. Esto las convierte en candidatas ideales para diversas
aplicaciones en nanotecnología y electrónica, 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 únicas. Entre sus aplicaciones más destacadas
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se encuentran:

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

Producción de Energía: Contribuyen al desarrollo de celdas de energía más
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 anticancerígenas, debido a su
capacidad para atacar células enfermas de manera selectiva [7].

Entrega de Fármacos: Facilitan la administración dirigida de medicamentos,
mejorando la eficacia y reduciendo los efectos secundarios [21].

Nanosensores y Biomarcadores: Se utilizan en la detección y diagnóstico
de enfermedades a nivel molecular [22][23].

Detección Colorimétrica: Las AuNPs permiten la identificación visual de
sustancias químicas mediante cambios de color [24].

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

3.6. Química Computacional
La química computacional es un campo interdisciplinario que combina principios

de química y técnicas de informática para analizar sistemas químicos a través de si-
mulaciones computacionales. Esta disciplina es fundamental para entender sistemas
químicos complejos y complementa los datos experimentales, permitiendo una mayor
comprensión de fenómenos conocidos y la predicción de comportamientos y propie-
dades no observadas experimentalmente [26].

Se ha convertido en una herramienta ampliamente utilizada en ciencia de materia-
les, química y física debido a su capacidad para predecir las propiedades de materiales
y moléculas con alta precisión y eficiencia, y se ha aplicado en el estudio de reacciones
catalíticas, materiales magnéticos y moléculas biológicas [27].

3.7. Métodos en Química Computacional
La química computacional emplea una variedad de métodos sofisticados para re-

presentar y analizar sistemas moleculares. Un concepto clave en este campo es que
diferentes isómeros moleculares pueden representarse con la misma fórmula molecu-
lar. Cada isómero estable se define como un mínimo local en la superficie de energía
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potencial, derivada de la suma de la energía electrónica y la energía de repulsión
nuclear, en función de la disposición de todos los núcleos atómicos [28].

Un punto estacionario en esta superficie se caracteriza por una geometría donde
la derivada de la energía con respecto a cualquier desplazamiento nuclear es cero.
Dentro de estos puntos estacionarios, el mínimo local más bajo representa el isómero
más estable, conocido como el mínimo global [29].

La determinación de la energía total se logra mediante soluciones aproximadas de
la ecuación de Schrödinger, empleando la aproximación de Born-Oppenheimer para
separar los movimientos de los electrones y los núcleos. Esta aproximación permite
calcular la energía total como la suma de la energía electrónica, con los núcleos fijos,
y la energía de repulsión nuclear [30].

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

Formalismo Hartree-Fock

Métodos ab initio: Estos métodos solucionan la ecuación de Schrödinger mo-
lecular sin usar parámetros empíricos o semiempíricos [11].

Teoría del Funcional de la Densidad (DFT): En DFT, la energía total
se expresa en función de la densidad electrónica, ofreciendo un balance entre
precisión y coste computacional [12].

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

Mecánica Molecular: Adecuada para sistemas de gran tamaño, esta técnica
usa fórmulas de mecánica clásica para el cálculo de la energía, evitando cálculos
de mecánica cuántica [32].

Dinámica Molecular (MD) y Monte Carlo: MD integra mecánica cuántica
y molecular para estudiar la dinámica temporal de sistemas, mientras que Monte
Carlo genera configuraciones a través de cambios aleatorios [33].

Mecánica Cuántica/Mecánica Molecular (MC/MM): Este enfoque hí-
brido es particularmente útil para simular moléculas grandes como enzimas [34].

Un ejemplo de cálculo realizado con DFT se observa en la Figura 3.2, que muestra
la estructura optimizada de una molécula de ácido cítrico. Esta estructura fue calcu-
lada y optimizada en este trabajo para la determinación de propiedades estructurales
la cual se discute con mayor profundidad en el apartado de resultados. En la figura,
las esferas de color rojo representan átomos de oxígeno, las esferas grises representan
átomos de carbono, y las esferas blancas representan átomos de hidrógeno. Además,
se pueden observar los enlaces simples y dobles entre los átomos.
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Figura 3.2: Molécula de ácido cítrico calculada y optimizada en esta tesis utilizando
el método de Teoría 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 precisión propiedades físicas, químicas
y biológicas. Gracias a su precisión y versatilidad, DFT es fundamental para enten-
der y diseñar nanomateriales, que se destacan por sus propiedades ajustables y su
rendimiento mejorado en comparación con sus contrapartes en bulto [35].

3.8. Ecuación de Schrödinger
La ecuación de Schrödinger, fundamental en la mecánica cuántica, es una ecuación

diferencial parcial lineal que describe cómo evoluciona la función de onda de un sis-
tema cuántico en el tiempo. Introducida por Erwin Schrödinger en 1925 y publicada
en 1926 [36], esta ecuación representa un avance significativo en la física cuántica y
le otorgó a Schrödinger el Premio Nobel en 1933. La ecuación de Schrödinger es una
ecuación de eigenvalores de la forma:

ĤΨ = EΨ, (3.1)

donde Ψ denota la función de onda, que describe el estado cuántico de partículas o
sistemas de partículas. Es una función matemática que determina las probabilidades
de los resultados posibles de mediciones sobre el sistema, como posición, momento
y espín. El cuadrado de su valor absoluto, |Ψ|2, representa la densidad de probabili-
dad de encontrar una partícula en una posición determinada. Aquí, Ĥ es el operador
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Hamiltoniano, que representa la energía total del sistema, y E es la energía corres-
pondiente.

Ĥ = −
∑
i

ℏ2

2mi

∇2
i +

∑
i<j

qiqj
|rij|

, (3.2)

donde ℏ es la constante reducida de Planck, mi es la masa de la partícula i, ∇2
i es

el operador Laplaciano actuando sobre la partícula i, qi y qj son las cargas de las
partículas i y j respectivamente, y rij es la distancia entre las partículas i y j. Este
Hamiltoniano representa la ecuación de Schrödinger independiente del tiempo.

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

⟨E⟩ = ⟨Ψ|Ĥ|Ψ⟩. (3.3)

Para una solución exacta, es igual a la energía predicha por la ecuación de Schrödinger.
Para una función de onda aproximada, la ecuación 3.3 proporciona una aproximación
de la energía, que es la base para muchas de las técnicas descritas en la sección 3.7.

Los métodos que resuelven esta ecuación sin usar datos experimentales se denomi-
nan ab initio. Aunque la función de onda Ψ no tiene un significado físico directo, ya
que solo describe el comportamiento del sistema en todo el espacio, su módulo cua-
drado, |Ψ|2, representa la densidad de probabilidad. Esta función debe ser unívoca,
continua, tener una derivada continua (excepto quizás en algunos puntos) y ser finita
en todo el espacio real [37].

La ecuación de Schrödinger es precisa para sistemas simples, que generalmente
involucran uno o dos electrones. Sin embargo, su aplicación se vuelve más compleja
e imprecisa en sistemas que involucran múltiples partículas debido a las complejida-
des de las interacciones electrostáticas entre ellas. Para simplificar el problema, se
suele utilizar la aproximación de Born-Oppenheimer [38], que separa los movimientos
nucleares y electrónicos, la cual se discute en la siguiente sección con mayor detalle.

3.9. Aproximación de Born-Oppenheimer
La aproximación de Born-Oppenheimer (BO) es fundamental en la mecánica cuán-

tica para manejar la diferencia en masas y velocidades entre electrones y núcleos. Esta
separación es válida porque los núcleos, siendo mucho más masivos que los electrones,
se mueven mucho más lentamente, permitiendo tratarlos como aproximadamente fijos
mientras se resuelven los movimientos electrónicos. Las posiciones nucleares se con-
sideran constantes bajo esta aproximación debido a la diferencia significativa en las
masas y velocidades de los núcleos en comparación con los electrones. Esta aproxima-
ción permite separar la función de onda total de un sistema molecular en componentes
electrónicas, Ψelectrnica(r;R), y nucleares, Ψnuclear(R), donde r y R son las coordena-
das de electrones y núcleos, respectivamente. Al considerar las posiciones nucleares
como constantes en el Hamiltoniano electrónico, se simplifica significativamente la
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resolución de la ecuación de Schrödinger para los electrones [39].

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

Ĥ = T̂n + T̂e + V̂e−e + V̂n−e + V̂n−n, (3.4)

donde:

T̂n es el operador de energía cinética de los núcleos:

T̂n = −
∑
I

ℏ2

2MI

∇2
I , (3.5)

con MI siendo la masa del núcleo I y ∇2
I el operador Laplaciano actuando sobre

el núcleo I,

T̂e es el operador de energía cinética de los electrones:

T̂e = −
∑
i

ℏ2

2mi

∇2
i , (3.6)

con mi siendo la masa del electrón i y ∇2
i el operador Laplaciano actuando

sobre el electrón i,

V̂e−e representa la repulsión electrostática entre electrones:

V̂e−e =
∑
i<j

e2

4πϵ0|ri − rj|
, (3.7)

donde e es la carga del electrón, ϵ0 es la permitividad del vacío, y ri y rj son
las posiciones de los electrones i y j,

V̂n−e es la atracción entre núcleos y electrones:

V̂n−e = −
∑
I

∑
i

ZIe
2

4πϵ0|RI − ri|
, (3.8)

donde ZI es la carga del núcleo I y RI es la posición del núcleo I,

V̂n−n representa la repulsión entre núcleos:

V̂n−n =
∑
I<J

ZIZJe
2

4πϵ0|RI −RJ |
, (3.9)

donde ZJ es la carga del núcleo J y RJ es la posición del núcleo J .

Esta aproximación es indispensable para abordar eficazmente la complejidad de
sistemas cuánticos con múltiples partículas, ya que permite descomponer el problema
en partes más manejables, haciendo posible la obtención de soluciones precisas [40].
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3.10. Conjuntos de Bases en Química Computacio-
nal

En química computacional y física cuántica, un conjunto de bases (basis set) es un
grupo de funciones, que usualmente representan orbitales atómicos, utilizadas para
construir aproximaciones de funciones de onda electrónicas en átomos, moléculas o
sólidos. Estas funciones constituyen la base para describir el estado electrónico de un
sistema en métodos de cálculo cuántico como la Teoría del Funcional de la Densidad
(DFT) y Hartree-Fock [41].

Los orbitales atómicos, ϕi, se definen como una combinación lineal de funciones
en un conjunto base y tienen la siguiente forma matemática:

ϕi =
∑
µ

ciµχµ, (3.10)

donde ϕi es el i-ésimo orbital atómico aproximado, ciµ son los coeficientes de
combinación lineal que ponderan cada función base χµ, y χµ son las funciones base
individuales. La suma se realiza sobre todas las funciones base µ que componen el
conjunto de bases. Estas funciones de onda son matemáticamente complejas porque
incluyen componentes que se definen en el espacio tridimensional.

Resolver exactamente esta función para sistemas de múltiples 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 matemáticas simples, como los
orbitales atómicos de tipo Slater o los orbitales gaussianos, que permiten una apro-
ximación razonable de la verdadera función de onda electrónica. La exactitud de la
descripción del sistema depende del tamaño y la complejidad del conjunto de bases:
conjuntos más grandes y complejos proporcionan una descripción más detallada, pero
incrementan el costo computacional [42].

La precisión de los cálculos respecto al conjunto de bases no solo depende del
tamaño del conjunto de bases, sino también del problema a resolver. Un conjunto
de bases completo es aquel que, teóricamente, puede describir cualquier función de
onda con precisión infinita, aunque en la práctica es imposible de lograr debido a li-
mitaciones computacionales. La selección adecuada del conjunto de bases es un factor
determinante para la precisión y la optimización de recursos en cálculos de química
computacional, como los realizados con DFT y otros métodos. Los conjuntos de bases
varían desde opciones mínimas hasta aquellas muy extensas que se acercan al límite
del conjunto de bases completo, buscando la máxima precisión teórica. La elección
se ve influenciada por la complejidad y el tamaño del sistema, el nivel de precisión
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 cómo la polarización y la selección específica de conjuntos de bases, como
6-31++G** y pcseg-2, impactan significativamente en la precisión y el rendimiento
de los cálculos. Además, se enfatiza sobre el uso de la familia de conjuntos de bases
6-311G en cálculos de química de valencia, debido a su rendimiento subóptimo.
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Para moléculas pequeñas se recomiendan conjuntos más extensos y completos,
mientras que, para sistemas más grandes, como biomoléculas o sólidos, se prefieren
conjuntos más 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 susección 3.10. En sistemas con interacciones electrónicas complejas,
pueden ser necesarios conjuntos avanzados con funciones de polarización y difusión
para capturar la naturaleza de estas interacciones:

Funciones de Polarización: Mejoran la descripción del comportamiento an-
gular de los electrones en sistemas con enlaces químicos direccionales. Matemá-
ticamente, estas funciones añaden componentes de mayor momento angular (p,
d, f, etc.) a los orbitales atómicos base, permitiendo una mayor flexibilidad en
la forma de los orbitales.

Funciones de Difusión: Permiten una mejor descripción de electrones en re-
giones espaciales extendidas, especialmente en sistemas con electrones en es-
tados excitados o aniones. Estas funciones incluyen exponentes más pequeños
en los términos gaussianos, lo que permite una mayor extensión espacial de la
función de onda.

La selección del conjunto debe equilibrar la precisión deseada con la capacidad
computacional disponible. El término zeta (ζ) en los conjuntos de bases indica el
nivel de calidad y detalle. Matemáticamente, ζ se refiere al número de funciones base
utilizadas para describir cada orbital atómico: conjuntos doble-zeta (DZ) utilizan
dos funciones base por orbital, ofreciendo una mejor aproximación que los simple-
zeta (SZ), que utilizan una sola función base por orbital. Esto permite una mayor
flexibilidad y precisión en la descripción de la función de onda. Esto se ilustra en la
subsección 3.10. Las propiedades energéticas requieren conjuntos de mayor calidad en
comparación con cálculos enfocados en geometrías o estados de transición debido a la
mayor sensibilidad de las propiedades termodinámicas a la precisión de la descripción
electrónica. La selección también puede variar según aspectos específicos del sistema.

Conjuntos de Bases de Karlsruhe

Los conjuntos de bases de Karlsruhe son altamente valorados en DFT por su preci-
sión y flexibilidad, lo que los hace adecuados para describir con exactitud la densidad
electrónica en sistemas moleculares y sólidos. Estos conjuntos utilizan funciones de
valencia dividida, polarización y funciones difusas para mejorar la descripción de la
densidad electrónica.

Generalmente, estos conjuntos incluyen:

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

Funciones de polarización, que permiten una mejor representación de la defor-
mación 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 núcleo, 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 difusión y múltiples funciones de polarización (por ejemplo, def2-
TZVPPD) permiten una aproximación controlada hacia el límite del conjunto de bases
completo, asegurando la convergencia de los resultados con el incremento del tamaño
del conjunto. Son recomendados tanto para DFT como para cálculos de función de
onda correlacionada, proporcionando precisión y eficiencia computacional a lo largo
de la tabla periódica. Además, incluyen potenciales efectivos del núcleo (ECP) para
elementos pesados, mejorando la descripción de efectos relativistas.[45].

3.11. Fundamentos Teóricos de la DFT
La Teoría Funcional de la Densidad (DFT, por sus siglas en inglés) es un marco

conceptual y computacional para el estudio de las propiedades electrónicas de siste-
mas materiales. A diferencia de métodos que tratan explícitamente las interacciones
electrón-electrón, como el método de Hartree-Fock, DFT reemplaza estas interaccio-
nes con un potencial efectivo, simplificando así el problema sin perder significativa-
mente en precisión.

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 energía del
estado fundamental de un sistema de electrones es un funcional único de la
densidad electrónica ρ(r), y que esta energía alcanza su valor mínimo para la
densidad del estado fundamental.

E[ρ] = T [ρ] + Vext[ρ] + J [ρ] + Exc[ρ], (3.11)

donde T [ρ] es la energía cinética, Vext[ρ] es la energía potencial externa, J [ρ]
es la energía de repulsión de Coulomb y Exc[ρ] es la energía de intercambio-
correlación.

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

Para implementar la Teoría de Funcionales de la Densidad (DFT) de manera
práctica, se recurre a la aproximación de Kohn-Sham. Esta aproximación 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: [

− ℏ2

2m
∇2 + Veff(r)

]
ψi(r) = εiψi(r), (3.12)
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donde ℏ representa la constante de Planck reducida, m es la masa del electrón, ∇2

denota el operador laplaciano que representa la energía cinética, Veff(r) es el potencial
efectivo que incluye todas las interacciones, ψi(r) es la función de onda para el estado
i, y εi corresponde a la energía del estado i.

El potencial efectivo, Veff(r), incluye el potencial externo Vext(r), el potencial de
Coulomb J [ρ], y el potencial de intercambio-correlación Vxc[ρ]:

Veff(r) = Vext(r) + J [ρ] + Vxc[ρ], (3.13)

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

Veff(r) =
δJ [ρ]

δρ(r)
+
δExc[ρ]

δρ(r)
+ v(r) =

∫
d3r′

ρ(r′)

|r − r′|
+
δExc[ρ]

δρ(r)
+ v(r), (3.14)

donde el segundo término, el potencial de intercambio-correlación vxc[ρ], suele apro-
ximarse teniendo la siguiente forma:

vxc[ρ] =
δExc[ρ]

δρ(r)
. (3.15)

La aproximación de Kohn-Sham simplifica el problema de N partículas interac-
tuantes confinadas en un potencial externo v(r), al redefinirlo en términos de un
sistema artificial donde las partículas se mueven bajo un potencial efectivo Veff(r).
Este potencial está diseñado para emular los efectos de la interacción del sistema
físico original, asegurando que ambas descripciones sean equivalentes en términos de
distribución de densidad y energía.

3.11.1. Funcionales de Intercambio-Correlación en DFT

Los funcionales de intercambio-correlación encapsulan las interacciones electrón-
electrón dentro de DFT, incorporando tanto el intercambio como los efectos de corre-
lación en un único término. La complejidad inherente de estas interacciones hace que
la formulación exacta de Exc[ρ] (ecuación 3.11) sea desconocida, lo que requiere apro-
ximaciones para su implementación práctica. La precisión de cualquier cálculo DFT
depende críticamente de la calidad de estos funcionales. La energía de intercambio-
correlación tiene un significado físico importante: el término de intercambio considera
la repulsión entre electrones con espines paralelos, mientras que el término de corre-
lación tiene en cuenta las correlaciones en el movimiento de los electrones debido a
su repulsión mutua.

Una parte de investigación en DFT se ha enfocado en desarrollar funcionales de
intercambio-correlación cada vez más sofisticados que pueden capturar con mayor
precisión la física subyacente de las interacciones electrónicas. Estos esfuerzos han
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llevado a la creación de funcionales que varían desde los basados en principios físicos
hasta aquellos optimizados mediante procedimientos empíricos [48].

Existen varios funcionales de intercambio-correlación en DFT, destacando la Apro-
ximación de Densidad Local (LDA), la Aproximación de Densidad de Espín Local
(LSDA), las Aproximaciones de Gradiente Generalizadas (GGA), y las funcionales
meta-GGA [49].

Una aproximación básica es la Aproximación de Densidad Local (LDA), donde la
funcional depende solo de la densidad electrónica local:

ELDA
xc [ρ] =

∫
ρ(r)εxc(ρ(r)) dr, (3.16)

donde ρ es la densidad electrónica y εxc es la energía de intercambio-correlación por
partícula de un gas de electrones homogéneo con densidad de carga ρ. La densidad
electrónica ρ(r) se calcula a partir de la suma de los cuadrados de los espín-orbitales
de Kohn-Sham ψi(r):

ρ(r) =
∑
i

|ψi(r)|2. (3.17)

La Aproximación de Densidad de Espín Local (LSDA) mejora la LDA incorporando
el espín de los electrones:

ELSDA
xc [ρα, ρβ] =

∫
ρ(r)εxc(ρα(r), ρβ(r)) dr, (3.18)

donde ELSDA
xc es la energía de intercambio-correlación en la aproximación de densidad

de espín local, ρα y ρβ son las densidades de espín para electrones con espín arriba y
espín abajo respectivamente, ρ(r) es la densidad electrónica total en el punto r y εxc

es la energía de intercambio-correlación por partícula.

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

EGGA
xc [ρα, ρβ] =

∫
ρ(r)εxc(ρα(r), ρβ(r),∇ρα(r),∇ρβ(r)) dr, (3.19)

donde EGGA
xc es la energía de intercambio-correlación en la aproximación de gradiente

generalizado, ρα y ρβ son las densidades de espín para electrones con espín arriba y
espín abajo respectivamente, ∇ρα(r) y ∇ρβ(r) son los gradientes de las densidades
de espín y εxc es la energía de intercambio-correlación por partícula que depende de
las densidades de espín y sus gradientes.

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

La elección adecuada de un funcional en DFT es esencial para la precisión y re-
levancia de los resultados computacionales. Este proceso requiere revisar literatura
especializada y realizar la evaluación comparativa con Métricas de Error Absoluto
Medio (MAE). La revisión 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 realizó un análisis exhaustivo de varios funcionales de densidad para
cúmulos de oro Aun (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 físico
importante ya que encapsulan las contribuciones de las interacciones electrónicas y
son cruciales para describir con precisión propiedades electrónicas y geométricas de
sistemas complejos.

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

MAE =
1

n

n∑
i=1

|xi − x̂i| , (3.20)

Donde:

n: El número total de observaciones o predicciones realizadas.

xi: El valor real de la i-ésima observación.

x̂i: El valor predicho para la i-ésima observación.

La precisión de diferentes funcionales se evalúa comparando sus resultados con datos
experimentales o de referencia, mediante el cálculo del Error Absoluto Medio (MAE).
Este método ayuda a identificar los funcionales más adecuados para el sistema en
cuestión, así como las propiedades específicas de interés como la geometría molecular,
las energías de enlace, o las propiedades electrónicas [52].

Funcional M06-2X

El Funcional M06-2X es un funcional de intercambio-correlación en DFT desa-
rrollado por Truhlar y Zhao. Es parte de la familia de funcionales meta-GGA y está
optimizado para una amplia gama de aplicaciones, incluyendo transiciones químicas
y estados excitados. Es conocido por su capacidad para manejar interacciones no co-
valentes y fenómenos de enlace químico complejo. Un enlace químico complejo puede
involucrar múltiples interacciones, como enlaces de hidrógeno, fuerzas de Van der
Waals, y enlaces iónicos y covalentes simultáneamente. 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 energía 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 exclusión de Pauli.

Este funcional se ha utilizado con éxito en estudios de química orgánica, inorgánica
y de materiales. Su capacidad para tratar con precisión interacciones lo hace útil
en la investigación de sistemas supramoleculares y biomoléculas. En cálculos DFT,
M06-2X 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 químicos [54].

3.12. Aplicaciones de DFT en nanopartículas de oro
DFT se ha convertido en una herramienta esencial en la ciencia de materiales, la

química y la física, debido a su eficacia para predecir las propiedades de materiales y
moléculas con alta precisión y eficiencia [35]. Esta técnica es fundamental para estu-
diar la estructura electrónica de moléculas, sólidos y materiales. En particular, se ha
utilizado extensamente para investigar sistemas que incluyen reacciones catalíticas,
materiales magnéticos y moléculas biológicas.

Los estudios que utilizan DFT 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 nanopartículas de oro a través de grupos carboxilo e
hidroxilo. Esta adsorción forma una monocapa de grupos carboxilo sobre la superficie
de oro, seguida de una capa más desordenada de grupos hidroxilo. Se descubrió que
la estabilidad de esta estructura multicapa depende del pH de la solución, siendo más
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 químicas. Un estudio específico involucró la oxidación de Au
(I) a Au (III) utilizando tetrafluoroboratos de arildiazonio, con el ácido ascórbico
actuando como iniciador de radicales para generar radicales arilos [56]. Los cálculos
DFT respaldaron el mecanismo de reacción propuesto, indicando que el proceso es
energéticamente favorable.

Normalmente, la dinámica molecular ha desempeñado un rol crucial en la investi-
gación de las propiedades termodinámicas de sistemas como las nanopartículas de oro
(AuNP) sobre soportes de grafeno y nanotubos de carbono (CNT) [57]. Este método
ha sido fundamental para analizar características como la temperatura de fusión, la
capacidad calorífica, la conductividad térmica y el ángulo de contacto. Los hallazgos
revelan que la integración con una base de carbono modifica significativamente las
propiedades termodinámicas de las AuNP. Sin embargo, DFT también se puede uti-
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lizar para predecir propiedades termodinámicas, empleando el cálculo de frecuencias
vibracionales.

3.13. Solvatación
Las propiedades de una molécula pueden cambiar sustancialmente al pasar de un

estado aislado a una solución. La química 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 dispersión y las
interacciones electrostáticas. El gran número de moléculas de solvente juega un papel
relevante en el fenómeno de solvatación, por lo que es crucial evaluar los cambios en
la energía libre [58].

La solubilidad es influenciada por factores estructurales y energéticos derivados
de la estructura de la fase sólida y las interacciones de empaquetamiento, además de
las interacciones soluto-solvente y la reorganización estructural en solución. Existen
diversos modelos en este ámbito, cada uno con diferentes grados de precisión, inter-
pretabilidad física y requerimientos de tiempo de cálculo [59].

La solvatación es un fenómeno en muchas reacciones químicas, especialmente aque-
llas en fase líquida. Entender y predecir las propiedades de la solvatación es funda-
mental para el diseño de procesos químicos y la síntesis de nuevos compuestos. En
este contexto, los modelos de solvatación implícita representan un avance significati-
vo, concibiendo el solvente como un medio isotrópico y continuo. Esta aproximación
simplifica considerablemente el análisis, al prescindir de las coordenadas explícitas
de las moléculas de solvente, y presupone que un medio continuo puede replicar de
manera adecuada las propiedades del solvente real [60].

Con la introducción de los modelos de solvatación continua, también conocidos
como modelos de solvatación implícita, se ha marcado un hito importante. Estos
modelos han sido parametrizados para predecir las energías libres de solvatación de
solutos neutros e iónicos comunes, combinables con energías experimentales o teóricas
(ab initio) en fase gaseosa, para estimar cambios de energía libre en solución. Dichos
procedimientos se han aplicado ampliamente en el cálculo de propiedades cinéticas
y termodinámicas, como coeficientes de velocidad, pKas, potenciales de reducción y
energías de enlace en diversos solventes [61].

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

Ĥtotal(rM) = ĤM(rM) + ĤMS(rM), (3.21)

donde M simboliza una molécula de soluto, S representa al solvente, y r denota la
posición de las partículas involucradas. El término ĤMS refleja la suma de diferen-
tes operadores de interacción, formulados en términos de funciones de respuesta del
solvente.
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3.13.1. Modelo de Solvatación basado en Densidad (SMD)

El Modelo de Solvatación basado en Densidad (SMD), propuesto por Marenich
et al. en 2009 [62], es un enfoque avanzado para calcular la energía libre de solva-
tación ∆G◦

s de moléculas en una amplia gama de solventes. Este modelo considera
la interacción entre la densidad de carga cuántica del soluto y un solvente implícito,
modelado como un medio dieléctrico continuo.

La energía libre estándar de solvatación se expresa como:

∆G◦
s = ∆GENP +GCDS +∆G◦

conc, (3.22)

donde ∆GENP representa la contribución electrostática y nuclear al proceso de solva-
tación, GCDS abarca la contribución de cavidad, dispersión y estructura del solvente,
y ∆G◦

conc ajusta por diferencias de concentración.

La energía libre de solvatación en el SMD se compone de dos contribuciones prin-
cipales:

1. Contribución Electrostática (∆GEP): Esta parte se deriva de un tratamien-
to de campo de reacción autoconsistente, considerando las interacciones elec-
trostáticas entre el soluto y el campo eléctrico generado por el solvente.

En la descripción del medio dieléctrico, el potencial eléctrico escalar Φ cumple
con:

ϵ∇2Φ = −4πρf (medio homogéneo isotrópico lineal), (3.23)

∇ · (ϵ∇Φ) = −4πρf (medio no homogéneo isotrópico lineal). (3.24)

En un medio dieléctrico homogéneo e isotrópico, la permitividad ϵ es constante,
mientras que en un medio no homogéneo e isotrópico, ϵ varía con la posición.
En ambos casos, ρf representa la densidad de carga libre.

La contribución electrostática a la energía libre de solvatación, ∆GEP , se calcula
mediante la ecuación:

∆GEP = ⟨Ψ|ĤM − e

2
ϕ|Ψ⟩+ e

2

∑
k

Zkϕk − ⟨ΨM |ĤM |ΨM⟩, (3.25)

donde e representa la unidad atómica de carga, ϕk el campo de reacción eva-
luado en el átomo k, Zk el número atómico del átomo k, ĤM el Hamiltoniano
electrónico del soluto en fase gaseosa, y ΨM la función de onda electrónica co-
rrespondiente. Ψ denota la función de onda electrónica del soluto polarizado en
solución.

Esta ecuación contempla tanto la polarización del solvente por el soluto como la
distorsión del soluto inducida por la polarización. Se puede obtener el potencial
eléctrico debido al continuo dieléctrico polarizado y la polarización del soluto,
conocido como campo de reacción ϕ. A partir de este campo se calcula el cambio
en la energía libre correspondiente al proceso de solvatación.
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2. Término de Cavidad-Dispersión-Estructura del Solvente (GCDS): Este
término refleja las interacciones de corto alcance entre el soluto y las moléculas
de solvente, incluyendo la formación de la cavidad que aloja al soluto, las fuerzas
de dispersión y la reorganización estructural del solvente alrededor del soluto.
Las fuerzas de dispersión son interacciones de van der Waals que actúan a largas
distancias y son esenciales para describir adecuadamente el comportamiento del
soluto en solución.

La Contribución de Cavidad-Dispersión-Estructura (GCDS) a la energía libre se
expresa como:

GCDS =
átomos∑

k

σkAk(R, {RZk
+ rs}) + σ[M ]

átomos∑
k

Ak(R, {RZk
+ rs}), (3.26)

donde σk y σ[M ] son la tensión superficial atómica del átomo k y la tensión
superficial molecular, respectivamente. Ak es el área de superficie accesible al
solvente (SASA) del átomo k. La SASA depende de la geometría R, el conjunto
{RZk

} de todos los radios de van der Waals atómicos, y el radio del solvente rs,
que se suma a cada uno de los radios de van der Waals atómicos.

En la figura 3.3 se observa una molécula de ácido cítrico 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. Además, en esta figura se puede ver una malla azul que representa la
cavidad de solvatación generada alrededor de la molécula, destacando la interacción
molécula-solvente según el modelo SMD.

El modelo SMD se emplea para predecir las energías libres de solvatación 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 optimización de fármacos y en la investigación 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 específica, concluyendo que la fuerza del enlace de hidrógeno en el esta-
do excitado S1 favorece la ocurrencia de reacciones ESIPT. Otro estudio, realizado
por Dague et al. [64], evaluó la influencia de modelos híbridos de solvatación en las
estructuras moleculares y características vibratorias de zwitteriones de ácido gama-
aminobutírico (GABA) y ácido alfa-aminoisobutírico (AIB), destacando la precisión
de los cálculos en comparación con datos experimentales. Además, Pogocki et al. [65]
llevaron a cabo cálculos DFT para determinar los potenciales de reducción estándar
(SRPs) de la defluoración de PFASs, proporcionando una comprensión profunda de
los procesos de deshalogenación reductiva en diferentes solventes.
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Figura 3.3: Molécula de ácido cítrico 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.

3.14. Mapas de potencial electrostático
El potencial electrostático V (r), generado por las distribuciones estáticas de carga

de los núcleos y electrones en el espacio circundante a una molécula, es una propiedad
fundamental para el análisis del comportamiento reactivo molecular. Este potencial
no solo indica los sitios moleculares atractivos para un electrófilo en aproximación,
sino que también es esencial para evaluar la naturaleza de la adición química, ya sea
electrófila o nucleofílica, y para determinar la propensión de una estructura química
a participar en dichas adiciones [66].

El concepto de potencial electrostático (ESP) se ha consolidado como una herra-
mienta de gran valor en los cálculos de modelado molecular, ofreciendo información
detallada sobre los sitios activos y la orientación relativa óptima de los reactivos, co-
mo es el caso de la interacción entre un fármaco y su receptor celular [67]. Además,
el ESP se define a partir del contorno externo de la densidad electrónica ρ(r) de una
molécula, desempeñando un papel crucial en el control de su comportamiento reactivo.

Dada una molécula con función de densidad electrónica ρ(r′), su potencial elec-
trostático en un punto r viene dado por la ecuación [66]:
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V (r) =
∑
A

ZA

|RA − r|
−
∫

ρ(r′)

|r′ − r|
dr′, (3.27)

donde ZA representa la carga del núcleo A, situado en RA. El primer término en el
lado derecho de la ecuación refleja la contribución positiva de los núcleos, mientras
que el segundo término integra el efecto negativo de la distribución electrónica. El
potencial electrostático es positivo cerca de los núcleos debido a sus cargas positivas
y negativo en las regiones dominadas por la densidad electrónica debido a la carga
negativa de los electrones.

La ecuación 3.27 es una fórmula exacta para el potencial electrostático debido al
conjunto de núcleos { ZA } y la densidad electrónica ρ(r). Sin embargo, esta última
función se obtiene generalmente de una función de onda molecular ab initio o semi-
empírica y, por lo tanto, es aproximada, como lo es también el V (r) resultante.

Los mapas de potencial electrostático molecular (MESP) se caracterizan por pre-
sentar una gama de colores que varía desde el rojo hasta el azul oscuro, indicando
los sitios extremadamente negativos y positivos, respectivamente, en la estructura
de interés. La configuración completa del mapa incluye colores en el orden de rojo,
amarillo, verde, azul claro y azul oscuro, desde el más negativo hasta el más 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 comparación con el rojo. De manera similar, las re-
giones de azul claro poseen potenciales menos positivos que las de azul oscuro. El
verde señala regiones de potenciales casi neutros en relación con los extremos rojo
y azul oscuro. La distribución de los potenciales, así como de los colores, puede es-
tar relacionada de alguna manera con la electronegatividad de los átomos enlazados.
Los átomos altamente electronegativos se colorearán de rojo cuando estén enlazados
con otros menos electronegativos. Si los átomos tienen valores de electronegatividad
cercanos, la distribución de colores será mucho más estrecha [68]. En la figura 3.4 se
puede observar una representación en 3 dimensiones del MESP para un cúmulo de oro
compuesto por seis átomos, calculado en esta tesis utilizando M06-2X/def2-TZVPD.
Esta visualización resalta las regiones de potencial favorable para la atracción de elec-
trófilos y nucleófilos, lo que es crítico para entender la reactividad superficial y las
interacciones moleculares.

El Análisis de Orbitales de Enlace Natural (NBO, por sus siglas en inglés) es una
herramienta sofisticada en química computacional que permite una interpretación de-
tallada y químicamente intuitiva de la estructura electrónica de moléculas y complejos
moleculares. El análisis NBO ofrece una metodología robusta para calcular las cargas
atómicas dentro de una molécula. A través de la descomposición de la función de onda
en orbitales NBO y el examen de sus ocupaciones, se pueden obtener cargas atómicas
precisas que reflejan la distribución electrónica en la molécula [69].

Cargas atómicas = Función de las ocupaciones de los NBOs (3.28)
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Las cargas atómicas en una molécula se pueden determinar como una función 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 electrónica
P , juegan un papel crucial en este análisis. Los eigenvalores asociados con estos NOs
indican la ocupación de cada orbital, lo que a su vez proporciona información sobre la
distribución de electrones en la molécula. Esta distribución electrónica es fundamental
para entender las propiedades electrostáticas y la reactividad de la molécula.

La interacción donador-aceptor entre orbitales se cuantifica mediante la teoría de
perturbaciones de segundo orden, como se muestra en la ecuación:

∆EDA = −
∑
D,A

|FDA|2

ϵA − ϵD
, (3.29)

donde FDA representa el elemento de matriz del operador Fock entre el orbital do-
nador D y el orbital aceptor A, y ϵA y ϵD son las energías de los orbitales aceptor y
donador, respectivamente. Esta ecuación esclarece cómo las interacciones hipercon-
jugativas o de enlace de hidrógeno, fundamentadas en la transferencia de carga del
donador al aceptor, contribuyen a la estabilidad de la molécula.

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

Investigaciones recientes han destacado la importancia de los MESP en el análisis
y diseño de complejos moleculares para aplicaciones específicas. Zinatloo-Ajabshir et
al. [70] desarrollaron un complejo de cobre(II) octaédrico con ligandos bidentados
y evaluaron su potencial como fotocatalizador en la degradación de contaminantes
orgánicos bajo iluminación visible, demostrando altas eficiencias de degradación y
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reusabilidad. Los análisis MESP indicaron que el complejo es electrofílico, con trans-
ferencia de carga de naturaleza π desde el acetato hacia el fenantrolina, y un ancho
de banda de 2.88 eV, adecuado para la remediación ambiental. Bayoumy et al. [68]
examinaron el MESP en derivados de fulleropirrolidina, destacando cómo la posición
de los sustituyentes afecta el momento dipolar total y la reactividad química. Los
resultados subrayan la importancia del potencial electrostático negativo del núcleo de
fulereno en la orientación de las reacciones químicas, ya sea nucleofílicas o electro-
fílicas, dependiendo de los sustituyentes añadidos. Silvarajoo et al. [71] prepararon
isómeros de tiosemicarbazida derivados del fluorofenilo mediante síntesis de un so-
lo paso y analizaron sus propiedades electrónicas a través de MESP y energías de
los HOMO-LUMO. Este estudio ilustra cómo la posición del átomo de flúor afecta
las propiedades electrónicas y la conductividad de los compuestos, proporcionando
perspectivas para la manipulación de sus propiedades.

3.15. Termoquímica
La termoquímica es una rama de la termodinámica que se centra en los cam-

bios energéticos que ocurren durante las reacciones químicas. Esta disciplina abarca
tanto las transformaciones que implican cambios en la composición química de las
sustancias como aquellas que resultan en una transformación física, tales como la
vaporización, sublimación, fusión o transiciones de fase [72]. La comprensión de las
propiedades termodinámicas de las sustancias en diferentes fases es crucial debido a
que cada fase representa una entidad termodinámicamente distinta. La termoquímica
juega un papel fundamental en la química y la industria química, proporcionando in-
formación esencial para la comprensión y optimización de las reacciones químicas. La
determinación precisa de los parámetros termodinámicos de las especies involucradas
en una reacción permite no solo avanzar en el conocimiento científico sino también
mejorar procesos industriales.

La termoquímica computacional engloba cualquier método que utilice computado-
ras para realizar predicciones termoquímicas. Estas técnicas varían desde métodos
empíricos hasta cálculos cuánticos de alto nivel que requieren días en supercompu-
tadoras de vanguardia [73].

En el desarrollo de esta tesis se utiliza la termoquímica utilizado el programa
Gaussian 16 siguiendo las ecuaciones descritas en la sección 3.16 para calcular las
frecuencias vibracionales. Los cálculos de frecuencias vibracionales determinan cons-
tantes de fuerza, frecuencias vibracionales e intensidades, lo que constituye una base
fundamental para la caracterización de la dinámica molecular y el análisis de pro-
piedades espectroscópicas de las moléculas. Como ilustración, se muestra en la figura
3.5 el espectro infrarrojo de un cúmulo de oro estabilizado con ácido cítrico, resulta-
do de cálculos 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 cálculo de frecuencias vibracionales dé
un cúmulo de oro estabilizado con ácido cítrico (M06-2X/def2-TZVPD), utilizando
el software Gaussian 16.

Las frecuencias vibracionales se calculan determinando las segundas derivadas de
la energía respecto a las coordenadas nucleares cartesianas, seguido de una transfor-
mación a coordenadas ponderadas por masa. Esta transformación es válida única-
mente en un punto estacionario, lo que subraya la importancia de realizar cálculos de
frecuencia exclusivamente en geometrías que corresponden a puntos estacionarios del
método utilizado para la determinación de frecuencias.

Recientemente se han proporcionado perspectivas valiosas en la conversión de bio-
masa en combustibles y productos químicos, así como en la síntesis y estabilización
de nanopartículas metálicas, destacando la importancia de las propiedades termoquí-
micas en estos procesos.

La investigación de Dorofeeva et al. [74] resalta la importancia de los derivados
del furano en la conversión de biomasa, donde propiedades termoquímicas como las
entalpías de formación y vaporización juegan un papel crucial en la evaluación de su
potencial como combustibles renovables. Estos compuestos bio-basados ofrecen una
alternativa sostenible a los recursos basados en petróleo, con aplicaciones que van
desde la industria química hasta los combustibles de transporte.

Ghenaatian et al. [75] y Popa et al. [76] exploran el potencial de las nanopartículas
metálicas en nanociencia y tecnología, subrayando la relevancia de las propiedades
termoquímicas en la síntesis y estabilidad de estas nanopartículas. Las interacciones
a nivel molecular y las energías de adsorción son esenciales para comprender su ac-
tividad catalítica y sus aplicaciones en catalizadores y medios de almacenamiento de
energía.

Mark et al.[77] profundizan en el estudio de nanopartículas metálicas protegidas
por ligandos, utilizadas en la catálisis heterogénea y la mejora de biomasa. Este estu-
dio revela cómo las energías de adsorción libre, significativamente inferiores en nano-
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partículas modificadas por ligandos comparadas con superficies metálicas desnudas,
influyen en la selectividad del producto y el rendimiento. La simulación de dinámica
molecular, alineada con datos termoquímicos experimentales, proporciona una com-
prensión profunda de los mecanismos de reacción a escala molecular, resaltando el
impacto de las propiedades termoquímicas en la eficiencia catalítica.

3.15.1. Energía libre de solvatación

Las energías libres de solvatación son esenciales para diversas investigaciones quí-
micas. A pesar de su importancia, existen pocos valores experimentales disponibles,
probablemente para menos de 2000 de los millones de compuestos orgánicos prepara-
dos hasta la fecha. Esta limitación resalta el valor de los métodos computacionales,
especialmente cuando pueden proporcionar estimaciones confiables [78]. La energía
libre de solvatación indica el cambio de energía libre asociado con la transferencia de
una molécula de un gas ideal a un solvente bajo condiciones específicas de tempera-
tura y presión. Este concepto es crucial en diversas áreas de investigación, ya que las
energías libres de solvatación se relacionan con propiedades físicas como los coeficien-
tes de actividad de dilución infinita, las constantes de la ley de Henry, solubilidades
y distribuciones de especies químicas entre solventes inmiscibles o diferentes fases.
Estas energías no solo revelan la preferencia de una molécula por una fase sobre otra,
sino que también brindan información 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 sección 3.13.1, ha permitido el estudio computacional eficiente de reac-
ciones químicas en la fase condensada. Estos modelos han sido parametrizados para
entregar valores precisos de energías libres de solvatación, que complementan los va-
lores precisos obtenidos para las energías libres en fase gaseosa [80].

La energía libre de solvatación se define normalmente como la diferencia en energía
libre del soluto en solución y en fase gaseosa:

∆Gsolv = Gsolv −Ggas, (3.30)

donde ∆Gsolv representa el cambio de la energía libre de Gibbs en la solvatación,
Gsolv es la energía libre del soluto en solución (agua, por ejemplo), y Ggas es la energía
libre del soluto en fase gaseosa. Aquí, Gsolv se compone de la energía electrónica del
soluto en presencia del campo de solvente continuo Esolv, sumada a la contribución
no electrostática Ges (que incluye interacciones de cavitación y dispersión-repulsión),
y la corrección térmica a la energía libre en fase gaseosa ∆Gcorr_gas, específicamente:

Gsolv = Esolv +Ges +∆Gcorr_gas. (3.31)

Es importante notar que ∆Gcorr_gas se refiere a la corrección térmica a la energía libre
del soluto en la fase gaseosa, no en solución. Además, cuando se calcula la energía de
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solvatación combinando resultados de cálculos separados en fase gaseosa y en solu-
ción, se debe utilizar su definición dentro del marco de CSM.

Recientes investigaciones han explorado el cálculo de la energía libre de solvatación
utilizando diversos enfoques y modelos. Elham S. Aazam y Renjith Thomas exami-
naron la lamotrigina [81], destacando su interacción con diferentes entornos líquidos
y descomposición en componentes específicos, empleando métodos PBE0-D3/def2-
TZVP y DLPNO-CCSD(T) para revelar la dinámica de fragmentación y energías de
enlace. Por otro lado, Aaron D. Wilson et al. [82] realizaron mediciones empíricas
en mezclas ternarias de acetonitrilo (MeCN), H2O y NaCl, aplicando un modelo de
solución de acción de masas para investigar la especiación del soluto y su impacto
en el equilibrio vapor-líquido, demostrando cambios significativos en la constante de
Henry y el equilibrio sólido-líquido. Además, Gholizadeh et al. [83] mapearon las vías
de reacción de la reducción electroquímica 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 diseño de catalizadores de mayor eficiencia. Estas investiga-
ciones resaltan la relevancia de tomar en cuenta el medio de solvatación dentro del
ámbito de la química computacional, lo cual es esencial para una comprensión más
profunda de las características y comportamientos reactivos de las moléculas cuando
se encuentran en soluciones.

3.15.2. Energía libre de desprotonación

La energía libre de desprotonación es un indicador termodinámico crucial que
señala la facilidad con la que una molécula puede perder un protón, afectando di-
rectamente la estabilidad química, reactividad, y sus interacciones. Esta propiedad
es fundamental para entender la formación de enlaces, la funcionalización superficial
para aplicaciones biotecnológicas y médicas, la dependencia del pH en la interacción
biomolécula-oro, y los procesos de transferencia electrónica en interfaces electroquí-
micas.

En su estudio sobre la oxidación del ácido ascórbico y la captación de radicales
HOO·/O·−

2 , Tu et al. emplearon un enfoque teórico para explorar la reactividad y las
transformaciones del ácido ascórbico en solución acuosa. La reacción de desprotona-
ción, un paso crítico en estos procesos se representa mediante la ecuación [84]:

HA(aq)
∆Gdesprot−−−−−→ A−

(aq) + H+
(aq) (3.32)

donde ∆Gdesprot simboliza el cambio de energía libre de Gibbs asociado a la despro-
tonación. La fórmula para calcular ∆Gdesprot es:

∆Gdesprot = Gaq(A−) +Gaq(H+)−Gaq(HA). (3.33)

Considerando la energía libre de Gibbs en fase acuosa para el protón Gaq(H+), se
tiene:
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Gaq(H+) = Gθ
g(H

+) + ∆G◦
atm→1M +∆G◦

aq(H
+) = −270.3 kcal mol−1, (3.34)

donde Gθ
g(H

+) = −6.287 kcal mol−1 es la energía libre en fase gaseosa para un protón
a 298 K, ∆G◦

atm→1M = 1.89 kcal mol−1 ajusta el cambio de estado estándar de 1 atm
a 1M, y ∆G◦

aq(H
+) = −265.9 kcal mol−1 refleja la energía libre de solvatación acuosa

para un protón.

El análisis reveló que el radical de ascorbato generado durante la oxidación del
ácido ascórbico exhibe una reactividad inusual, perdiendo hidrógenos o reaccionando
con otros radicales, aunque interacciona débilmente con especies no radicales. Los
cálculos realizados con los niveles de teoría B3LYP/6-31+G(d,p) y CBS-QB3, uti-
lizando el modelo de solvente implícito SMD y aguas modeladas, mostraron que la
forma más estable del ácido deshidroascórbico en agua es una estructura bicíclica 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
ácido ascórbico y sus derivados en soluciones acuosas.

En el desarrollo de esta tesis, se han implementado las ecuaciones y metodologías
propuestas por Tu et al. para calcular las energías libres de solvatación tanto del ácido
ascórbico como del ácido cítrico. Esta implementación ofrece un marco metodológico
avanzado que facilita el análisis detallado del efecto del pH en estos compuestos. Di-
cha aproximación proporciona información sobre los mecanismos de desprotonación,
permitiendo una exploración más detallada de las interacciones químicas fundamen-
tales en solución.

En una línea similar, Šebesta et al. se enfocaron en cómo los estados de protona-
ción influyen en la termodinámica y cinética de las reacciones químicas, centrándose
en las evaluaciones de pKa para aminoácidos proteinogénicos. Mediante la aplica-
ción de diversos funcionales de DFT y modelos de solvatación PCM, su investigación
destaca cómo las contribuciones no electrostáticas y las correcciones de Wertz afec-
tan la energía libre de Gibbs, ofreciendo una evaluación meticulosa de la energía
de solvatación del protón y afinando la precisión de las predicciones de pKa [85].
Complementariamente, Alva-Ensastegui et al. profundizan en los valores de pKa del
fármaco antineoplásico metotrexato (MTX), utilizando espectroscopía UV-Vis y aná-
lisis teóricos para investigar su secuencia de desprotonación. Este estudio clarifica no
solo las discrepancias en el orden de desprotonación, sino que también determina las
constantes de unión del complejo entre MTX y la nanoarcilla Laponita, enfatizando
la significancia de la distribución de especies químicas en el desarrollo de sistemas de
administración de medicamentos [86].
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3.16. Mecánica estadística
El análisis termodinámico detallado es un componente fundamental en la termo-

química computacional. Utilizando programas como Gaussian 16, se calculan propie-
dades termodinámicas de sistemas en equilibrio, tal como se describe en Thermoche-
mistry in Gaussian [87].

La función de partición canónica q(V, T ), dependiente del volumen V y la tempe-
ratura T , es crucial para estos cálculos:

q(V, T ) =
∑
i

e
− ϵi

kBT , (3.35)

donde ϵi son las energías de los distintos estados microscópicos, kB es la constante de
Boltzmann, y T representa la temperatura.

Se acostumbra a descomponer la función de partición en términos de los grados
de libertad del sistema [88]:

q(V, T ) = qtqeqrqv, (3.36)

donde qt, qe, qr, y qv representan las contribuciones traslacionales, electrónicas, rota-
cionales y vibracionales, respectivamente.

Constantes fundamentales como la constante de Boltzmann kB y la constante de
Avogadro NA relacionan fenómenos microscópicos con propiedades macroscópicas. La
constante de los gases ideales R, igual a kB multiplicada por NA, se utiliza para ex-
presar propiedades termodinámicas molarmente.

Para sistemas en equilibrio, la entropía S se deriva de la función de partición [89]:

S = R +R ln [q(V, T )] +RT

(
∂ ln q

∂T

)
V

. (3.37)

En Gaussian, se adopta una formulación molar de la entropía, donde se utiliza R
en lugar de NkB:

S = R

[
ln (qtqeqrqve) + T

(
∂ ln q

∂T

)
V

]
. (3.38)

La energía interna térmica E y la capacidad calorífica a volumen constante CV se
determinan de manera similar [90]:

E = RT 2

(
∂ ln q

∂T

)
V

, (3.39)

CV =

(
∂E

∂T

)
N,V

. (3.40)

Las funciones de partición juegan un papel crucial al relacionar los estados micros-
cópicos de un sistema con sus propiedades termodinámicas macroscópicas. Para cada
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grado de libertad (traslacional, electrónico, rotacional, y vibracional), estas funciones
y sus derivadas permiten calcular diversas propiedades termodinámicas.

Para la traslación, la función de partición se define como:

qt =

(
2πmkBT

h2

)3/2

V, (3.41)

donde m es la masa de la partícula. Las propiedades termodinámicas asociadas son
[91]:

St = R

(
ln qt +

5

2

)
, (3.42)

Et =
3

2
RT, (3.43)

Ct =
3

2
R, (3.44)

donde St es la entropía traslacional, Et la energía interna y Ct la capacidad calorífica
a volumen constante.

Bajo la aproximación de que la primera energía de excitación electrónica es mucho
mayor que kBT , los estados excitados son inaccesibles a cualquier temperatura, y la
energía del estado fundamental se establece en cero. Esto simplifica la función de
partición electrónica a:

qe = ω0, (3.45)

donde ω0 es el degeneramiento del estado fundamental. La contribución a la entropía
es:

Se = kB lnω0, (3.46)

mientras que la capacidad calorífica y la energía interna relacionadas con el movimien-
to electrónico son nulas debido a la falta de términos dependientes de la temperatura.

La función de partición rotacional para moléculas poliatómicas no lineales se ex-
presa como:

qr =
π1/2T 3/2

σr (Θr,xΘr,yΘr,z)
1/2
, (3.47)

donde σr es la simetría rotacional de la molécula, y Θr,x, Θr,y, y Θr,z son las tem-
peraturas características rotacionales. La contribución rotacional a las propiedades
termodinámicas incluye:

Sr = R

(
ln qr +

3

2

)
, (3.48)

Er =
3

2
RT, (3.49)

Cr =
3

2
R. (3.50)
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La función de partición vibracional de la molécula es:

qv =
∏
K

1

1− e−Θv,K/T
, (3.51)

donde Θv,K es la temperatura vibracional característica. Las contribuciones vibracio-
nales a la entropía, la energía interna y la capacidad calorífica son, respectivamente:

Sv = R
∑
K

(
Θv,K/T

eΘv,K/T − 1
− ln(1− e−Θv,K/T )

)
, (3.52)

Ev = R
∑
K

Θv,K

(
1

2
+

1

eΘv,K/T − 1

)
, (3.53)

Cv = R
∑
K

(
Θv,K/T

eΘv,K/T − 1

)2

eΘv,K/T . (3.54)

Las ecuaciones fundamentales aplicadas en Gaussian para el cálculo de propiedades
termoquímicas se derivan de principios establecidos en los textos clásicos de termo-
dinámica química. Gaussian utiliza estos principios para realizar cálculos detallados
de estructuras moleculares, incluyendo energías, geometrías óptimas y propiedades
vibracionales. Estas propiedades son cruciales para la comprensión de las reacciones
químicas y la caracterización de materiales.

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

Etot = Et + Er + Ev + Ee, (3.55)

donde Etot es la energía total térmica, que incluye las contribuciones de la energía
traslacional (Et), rotacional (Er), vibracional (Ev), y electrónica (Ee).

Hcorr = Etot + kBT, (3.56)

Hcorr representa la entalpía corregida, incorporando el efecto de la temperatura (T )
mediante la constante de Boltzmann (kB).

Gcorr = Hcorr − TStot, (3.57)

Gcorr es la energía libre de Gibbs corregida, que considera las contribuciones de la
entalpía corregida y la entropía total (Stot) del sistema a una temperatura específica.

Stot = St + Sr + Sv + Se, (3.58)

Aquí, Stot es la entropía total, sumando la entropía traslacional (St), rotacional (Sr),
vibracional (Sv), y electrónica (Se).

Ctot = Ct + Cr + Cv + Ce, (3.59)
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Aquí, Ctot es la capacidad calorífica total a volumen constante, sumando las capaci-
dades caloríficas traslacional (Ct), rotacional (Cr), vibracional (Cv), y electrónica (Ce).

Las siguientes ecuaciones resumen las contribuciones energéticas considerando la
energía electrónica base (E0) y sus correspondientes correcciones energéticas:

Suma de energías electrónica y de punto cero = E0 + EZPE, (3.60)

Suma de energías electrónica y térmica = E0 + Etot, (3.61)

Suma de energías electrónica y entalpías térmicas = E0 +Hcorr, (3.62)

Suma de energías electrónica y energía libre térmica = E0 +Gcorr. (3.63)

Al realizar un cálculo de frecuencias vibracionales, Gaussian proporciona informa-
ción detallada sobre:

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

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

Desplazamientos y fuerzas, que describen cómo los átomos en una molécula se
mueven en cada modo vibracional.

Energías de punto cero (EZPE), que son las energías mínimas asociadas con cada
modo vibracional a 0 K.

Contribuciones a la entropía y la capacidad calorífica a diferentes temperaturas,
fundamentales para el estudio de la termodinámica química.

Estos resultados son esenciales para comprender las propiedades físicas y quími-
cas de las moléculas, así como para predecir comportamientos en reacciones químicas
y en la caracterización de materiales. La fiabilidad de los resultados termoquímicos
obtenidos, incluyendo las energías examinadas en las secciones 3.15.1 y 3.15.2, de-
pende de la elección adecuada de una estructura molecular. Esta debe corresponder
a un mínimo energético, garantizando así que los cálculos reflejen de manera precisa
las propiedades termodinámicas de la molécula bajo condiciones determinadas. Este
criterio es fundamental para el logro de predicciones teóricas 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 termodinámica y la física del estado sólido, ya que proporciona un mar-
co para entender la contribución de los fonones a la capacidad calorífica molar de los
sólidos [92]. A diferencia del modelo de Einstein, que trata las vibraciones atómicas
como osciladores armónicos cuánticos no interactivos, el modelo de Debye ofrece una
perspectiva más compleja al modelar las vibraciones de la red cristalina mediante una
analogía con fonones en un espacio confinado. Este modelo se ha demostrado eficaz
para analizar una variedad de sólidos con estructuras químicas y físicas simples, in-
cluidos muchos metales [93], aunque su precisión varía con la temperatura.

Debye aplicó la estadística de Bose-Einstein para modelar la distribución de fo-
nones, de manera similar a cómo Planck abordó la radiación de cuerpo negro [94].
Este enfoque permite estimaciones precisas de la energía total del sistema y su ca-
pacidad calorífica en función de la temperatura. Según Debye, el número de estados
vibratorios hasta una frecuencia dada ν es

n ≈ 1

3
V Fν3, (3.64)

donde V es el volumen del sólido 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 mecánica cuántica, física del
estado sólido y ciencia de materiales, que describe la distribución de niveles de energía
disponibles para los electrones u otras partículas dentro de un material [95, 96]. La
DOS, D(E), indica el número de estados disponibles por unidad de energía en cada
nivel de energía. La DOS es una herramienta poderosa para analizar y predecir una
amplia gama de propiedades materiales, desde fundamentales hasta aplicadas. Permi-
te a los científicos y a los ingenieros diseñar y optimizar materiales para aplicaciones
específicas, basándose en su estructura electrónica y sus propiedades resultantes.

La energía interna, derivada de las vibraciones de la red cristalina, se calcula
integrando la contribución de cada fonón, considerando su energía y distribución
estadística. La fórmula resultante es

U =

∫ νm

0

ℏν3V F
eℏν/kT − 1

dν, (3.65)

donde νm es la frecuencia máxima, limitada por la condición de que el total de estados
no exceda 3N para un sólido con N átomos.

Al introducir el cambio de variable x = ℏν/(kT ), Debye simplificó la integral de
la energía interna a

U = V F

(
kT

ℏ

)3 ∫ xm

0

x3

ex − 1
dx, (3.66)



CAPÍTULO 3. ANTECEDENTES 36

facilitando su cálculo mediante variables adimensionales y mostrando que la energía
interna y la capacidad calorífica CV varían proporcionalmente a T 3 a bajas tempera-
turas.

Definiendo la temperatura de Debye TD como la temperatura asociada a la energía
de la frecuencia máxima νm,

TD =
ℏνm
k
, (3.67)

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

La energía interna molar se obtiene como

U = 9RT

(
T

TD

)3 ∫ TD/T

0

x3

ex − 1
dx, (3.68)

indicando cómo la energía interna molar depende de la temperatura y la temperatura
de Debye, proporcionando una medida de la energía promedio por partícula en fun-
ción de la temperatura.

La capacidad calorífica, derivada de la diferenciación de la energía interna especi-
fica respecto a la temperatura, se expresa como

CV

Nk
= 9

(
T

TD

)3 ∫ TD/T

0

x4ex

(ex − 1)2
dx, (3.69)

relacionando directamente la capacidad calorífica con la temperatura y demostrando
su significativa disminución a bajas temperaturas.

Según Wang et al. [97], el modelo de Debye y sus aplicaciones son fundamentales
para entender las propiedades termodinámicas de las nanopartículas, especialmente
en lo que respecta a la capacidad calorífica molar. Planck observó que el espectro de
fonones cambia de un continuo a un modo discreto en partículas sólidas de tamaño
reducido, invalidando la regla de T 3 propuesta por Debye. Esto sugiere una alteración
significativa en las propiedades térmicas de las nanopartículas debido a los efectos
cuánticos relacionados con el tamaño.

Abdullah et al. [98] realizaron cálculos de primeros principios utilizando la teoría
del funcional de la densidad (DFT) con la aproximación de gradiente generalizado
para estudiar las propiedades estructurales y termodinámicas de nanopartículas de
estaño (Sn). El estudio investigó la energía cohesiva, la temperatura de fusión, la
temperatura de Debye y la capacidad calorífica reticular, considerando el efecto de
la longitud media de enlace y la proporción de átomos superficiales en relación con
los internos según el tamaño de las nanopartículas. Los resultados mostraron que la
energía cohesiva, el punto de fusión y la temperatura de Debye disminuyen mientras
que la capacidad calorífica específica de la red aumenta al reducirse el tamaño de las
nanopartículas, debido al estiramiento de la longitud de enlace. Los valores calculados
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para la capacidad calorífica y otras propiedades termodinámicas mostraron una buena
correlación con los resultados experimentales disponibles para el punto de fusión y la
temperatura de Debye de las nanopartículas de Sn. Además, se observaron variaciones
similares en la capacidad calorífica de la red para nanopartículas de Se y Cu calculadas
teóricamente.

Por otro lado, Ibrahim et al. [99] estimaron las temperaturas de Debye de nanopar-
tículas de α-SnxFe1−xOOH mediante espectroscopía Mössbauer, explorando también
sus propiedades eléctricas y su eficacia como cátodos en baterías de ion-Li e ion-Na.
Los hallazgos señalaron diferencias significativas en las temperaturas de Debye en
comparación con los materiales en forma masiva, sugiriendo una influencia conside-
rable del tamaño y la composición en la cristalinidad y las propiedades eléctricas de
las nanopartículas.

Michailov y Avramov [100] propusieron un modelo que considera el impacto de la
energía libre de superficie y las temperaturas de Debye superficiales en la capacidad
calorífica de nanoclústeres. Este enfoque destaca cómo la capacidad calorífica varía
con la proporción de átomos en la superficie, ofreciendo una visión fundamental sobre
los efectos de tamaño nanométrico en las propiedades termodinámicas de nanocrista-
les.

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



Capítulo 4

Metodología

4.1. Optimización de los cálculos
Todos los cálculos realizados para este estudio se ejecutaron en las supercompu-

tadoras LAVIS1 y Miztli2, aprovechando su capacidad de procesamiento de alto ren-
dimiento. Para asegurar la eficiencia y precisión de los cálculos, asignamos 100 GB
de memoria RAM y utilizamos 20 núcleos de procesamiento para cada uno, imple-
mentando un esquema de memoria compartida en un solo nodo. Esta configuración
fue óptima para atender las exigentes demandas computacionales de nuestros análisis
en química cuántica. Los cálculos se llevaron a cabo utilizando el software Gaussian,
versión 2016.C01, con el método y conjunto base M06-2X/def2-TZVPD.

4.1.1. Selección del funcional y el conjunto base

Una evaluación preliminar de los diferentes funcionales y conjuntos de bases dis-
ponibles en DFT se llevó a cabo. Esta evaluación incluyó una revisión bibliográfica de
estudios previos y la consulta con expertos en el campo con la finalidad de identificar
los candidatos óptimos para nuestro sistema específico de cúmulos de oro estabilizados
con biomoléculas. Particularmente, los estudios ya antes mencionados la subsección
3.11.1 realizado por Baek et al. [51] y la subsección 3.10 realizados por Pitmal et al.
[43]

Los cálculos de esta tesis se llevaron a cabo empleando una selección específica de
funcionales de intercambio-correlación y conjuntos de bases. El sistema elegido para el
estudio fue de tamaño reducido para facilitar la gestión de los recursos computaciona-
les, pero suficientemente amplio para asegurar la relevancia y validez de los resultados
obtenidos. La elección de un sistema de menor tamaño permite realizar cálculos de-
tallados y precisos, utilizando métodos de alta precisión que serían inabordables para
sistemas más grandes debido a las limitaciones de tiempo y recursos computacionales.

1El Laboratorio de Visualización Científica Avanzada (LAVIS), ubicado en el Campus Juriquilla
de la UNAM.

2Miztli, que representa la quinta generación de supercómputo en la UNAM, ubicado en la Direc-
ción de Cómputo y de Tecnologías de Información y Comunicación (DGTIC).

38
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Además, un sistema más pequeño reduce la complejidad del problema, lo que facilita
la interpretación de los resultados y la identificación de tendencias y fenómenos clave.
Sin embargo, se seleccionaron cúmulos de tamaño suficiente para capturar las carac-
terísticas esenciales y las propiedades fundamentales del sistema, asegurando que los
hallazgos sean representativos y aplicables a sistemas más grandes y complejos. Esta
estrategia de balancear el tamaño del sistema con la capacidad computacional dispo-
nible es crucial para avanzar en el entendimiento teórico sin comprometer la calidad
y exactitud de los resultados.

La configuración geométrica del sistema utilizado en la optimización de los cálculos
se ilustra en la Figura 4.1. Las esferas representan átomos, con el color amarillo para
el oro, rojo para los oxígenos, gris para los carbonos y blanco para los hidrógenos.

Figura 4.1: Geometría utilizada para los cálculos de optimización de recursos compu-
tacionales. Molécula de ácido ascórbico y trímero de oro.

Para calcular el Error Medio Absoluto (MAE), ecuación 3.20, se compararon las
siguientes propiedades termodinámicas:

Suma de energías electrónica y de punto cero (ecuación 3.60)

Suma de energías electrónica y térmica (ecuación 5.1)

Suma de energías electrónica y entalpías térmicas (ecuación 3.62)

Suma de energías electrónica y energía libre térmica (ecuación 3.63)

Energía térmica interna (ecuación 5.2)

Capacidad calorífica a volumen constante (ecuación 3.59)

Entropía total (ecuación 3.58)
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Como referencia para los cálculos, se utilizaron los niveles de teoría más 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 comparación di-
recta de los resultados con valores de referencia. En términos de precisión y costo
computacional, los funcionales M06-2X y el conjunto de bases def2-TZVPD, que in-
corpora efectos relativistas escalares para los átomos de oro [102], fueron identificados
como los óptimos. El funcional M06-2X es conocido por su capacidad para manejar
interacciones de dispersión de largo alcance y efectos de correlación no locales, lo
que mejora significativamente la precisión de los cálculos para sistemas con enlaces
complejos y fenómenos de interacción. El conjunto de bases def2-TZVPD proporciona
una descripción detallada de la nube electrónica 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 comparación de MAE y tiempo
de cálculo entre funcionales y conjuntos de bases, respectivamente, respaldando así la
elección de M062X y def2-TZVPD. Estos resultados estuvieron en concordancia con
los valores de referencia. La elección de M062X y def2-TZVPD se basó en el equilibrio
entre precisión y costo computacional, convirtiéndolos en la elección preferida para
simulaciones de estructuras moleculares complejas y sistemas de gran tamaño debido
a que ofrecían el menor tiempo de cálculo con los menores MAE. Por lo tanto, en es-
te trabajo, se empleó el funcional M06-2X junto con el conjunto de bases def2-TZVPD.

Tabla 4.1: MAE de propiedades termodinámicas 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
M06 1.874 1176.208 1204.9
B3LYP 2.014 1263.845 1104.3
M06-L 2.062 1293.927 1207.4
PW6B95D3 2.307 1447.583 1115.2
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Tabla 4.2: MAE de propiedades termodinámicas 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 construcción y optimización de geo-
metrías moleculares. Utilizando su interfaz gráfica, facilitó la exploración y diseño
detallado de varios confórmeros potenciales, no solo para el ácido ascórbico sino tam-
bién para el ácido cítrico, los cúmulos de oro y el sistema estabilizado completo. Se
inició con una búsqueda en la literatura científica para cualquier estructura reportada
de la molécula o un sistema similar. Esto proporcionó un punto de partida valioso o
geometrías de referencia para el ácido ascórbico [103], para el ácido cítrico [104], y
para los cúmulos de oro [105]. Se utilizó el conocimiento y los principios químicos,
como longitudes de enlace, ángulos y estereoquímica, para construir un modelo inicial
razonable. Entender la naturaleza química de la molécula y su reactividad ayudó a
guiar la construcción de una estructura inicial adecuada [106] que se detallan en las
respectivas secciones de resultados.

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

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

Para el caso del ácido ascórbico, los distintos confórmeros optimizados fueron ana-
lizados y visualizados y se muestran en la Figura 4.2. La comparativa de las energías
electrónicas de estos confórmeros se presenta en la Tabla 4.3, donde el confórmero 4
del ácido ascórbico destaca por ser el más estable desde el punto de vista energético.
Esta conformación, que exhibe la menor energía electrónica, fue seleccionada para
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realizar los cálculos subsiguientes. Un análisis y selección similar se llevaron a cabo
para los confórmeros del ácido cítrico y los cúmulos de oro, enfocándose en identificar
las estructuras más estables para cada caso.

Esta estrategia permite asegurar que los cálculos posteriores, basados en las geo-
metrías optimizadas de estas moléculas y cúmulos, se realicen sobre las bases más
firmes posibles. Al elegir las conformaciones más estables, se maximiza la relevancia
de los resultados obtenidos, proporcionando una plataforma sólida para la interpre-
tación de las propiedades fisicoquímicas y la reactividad de estos sistemas complejos.

Figura 4.2: Diferentes confórmeros optimizados del ácido ascórbico

Tabla 4.3: Energías electrónicas y diferencias de energía en comparación con el con-
fórmero de ácido ascórbico de menor energía.

Confórmero Energía Electrónica (Hartree) Diferencia (Hartree)
1 -684.803185 0.010481
2 -684.808925 0.004741
3 -684.812498 0.001168
4 -684.813666 0
5 -684.811720 0.001946

De igual manera, se repitieron los cálculos con el SMD, detallado en la sección
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 descripción más exacta de las propiedades y comportamientos de las biomolé-
culas en solución puesto que la síntesis experimental se realiza en presenciade este
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disolvente. Los resultados confirmaron que, bajo la influencia del disolvente, el confór-
mero 4 del ácido ascórbico persistió como la estructura de menor energía, validando
su selección para fases posteriores del análisis. Esto indica que la estructura no sufrió
cambios significativos debido al entorno del disolvente, lo que respalda su estabilidad
y adecuación para estudios adicionales.

4.2. Efecto del pH
Elegimos los conformeros de menor energía tanto para el ácido ascórbico como

para el ácido cítrico. A continuación, exploramos diferentes estados de deprotonación
de estos ácidos. Este proceso implica la eliminación explícita de átomos de hidrógeno
unidos a los átomos de oxígeno, permitiéndonos explorar variaciones en la configura-
ción electrónica y la multiplicidad de la molécula. Para evaluar la estabilidad de cada
estado deprotonado, realizamos cálculos de frecuencias vibracionales. Estos cálculos
son esenciales ya que proporcionan las energías libres de Gibbs y nos permiten con-
firmar que estamos en un mínimo de energía mediante la ausencia de frecuencias
imaginarias en el espectro vibracional.

Centramos nuestro análisis en un rango de cargas netas que varía desde 0 hasta
-4 para el ácido ascórbico y el ácido cítrico. Esta elección se justifica considerando la
tendencia de los átomos de hidrógeno asociados a los átomos de oxígeno a disociarse.
Nuestro análisis se centró en la energía libre de Gibbs de solvatación (∆Gsolv) y de
deprotonación (∆Gdesprot), las cuales se detallan en la sección 3.15.1 y 3.15.2 respec-
tivamente.

Para calcular la energía libre de Gibbs de solvatación, se empleó la ecuación 3.30.
Sin embargo, dado que representa la diferencia entre los productos y reactivos, la
ecuación se reformula de la siguiente manera:

∆Gsolv = Gaq(A−) +Gaq(H+)−Ggas(HA). (4.1)

Donde Gaq(A−) representa la energía libre de Gibbs del soluto deprotonado en
solución acuosa, Gaq(H+) es la energía libre de Gibbs del ion hidrógeno en solución,
y Ggas(HA) se refiere a la energía libre de Gibbs de la molécula en estado gaseoso.
Es importante tener en cuenta que Gaq(H+) debe ser multiplicado por el número de
hidrógenos removidos explícitamente.

Para calcular la Energía libre de Gibbs para la deprotonación se utilizó la ecuación
3.33
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Figura 4.3: Enumeración de átomos en la molécula de ácido ascórbico.

Como ejemplo, en la Tabla 5.7 se muestra las energías libres de Gibbs de depro-
tonación y solvatación para distintas configuraciones del ácido ascórbico, indicando
la estabilidad de cada una. En esta tabla, se etiquetan los átomos de hidrógeno fal-
tantes, mientras que en la Figura 5.6 se detalla visualmente cuáles son estos átomos
específicos en la estructura molecular del ácido ascórbico.

La forma más estable del ácido ascórbico en agua, alcanzando un pH de 7.0 según
nuestros análisis, es aquella en la que la molécula se encuentra deprotonada, es decir,
sin el hidrógeno 18. Esta conclusión se basa en la menor energía libre de Gibbs de
deprotonación observada para esta configuración, respaldada además por su energía
libre de solvatación negativa. La menor energía libre de Gibbs de deprotonación su-
giere que el proceso de eliminar un protón es más favorable energéticamente para
esta configuración en comparación con otras. Además, la energía libre de solvatación
negativa indica que la interacción del confórmero con el disolvente contribuye a es-
tabilizar aún más la estructura. La probabilidad de que el hidrógeno 20 también se
deprotonará en la primera etapa es menor, ya que su estabilidad energética es menor
en comparación con el hidrógeno 18, lo que sugiere que este último sería más propenso
a deprotonarse en primer lugar.
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Tabla 4.4: Energía libre de Gibbs de deprotonación y solvatación para el ácido ascór-
bico con diferentes hidrógenos faltantes.

Hidrógenos faltantes ∆Gdesprot (Kcal/mol) ∆Gsol (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
18 y 20 39.084 18.306
17 y 20 43.356 22.578
19 y 20 47.456 26.678
17 y 19 62.942 42.165

17, 18 y 20 64.854 44.077
18, 19 y 20 65.705 44.928
17, 18 y 19 75.390 54.613
17, 19 y 20 83.233 62.456

17, 18, 19 y 20 103.764 82.987

4.3. Mapas de potencial electrostático
En la sección 3.14, se describen los análisis MESP (Superficies de Potencial Elec-

troestático Molecular) realizados para todas las especies químicas. Utilizamos archivos
de formato ’fchk’ para ejecutar los cálculos necesarios, permitiéndonos así generar
tanto las superficies de densidad electrónica como las superficies de potencial elec-
troestático. Posteriormente, proyectamos el potencial electroestático sobre las áreas
con la mayor densidad electrónica, permitiendo una interpretación detallada de las
interacciones electroestáticas en dichas regiones.
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Figura 4.4: MESP para la molécula de ácido ascórbico en su forma -1.

El análisis MESP del ácido ascórbico, que se ilustra en la Figura 4.4, reveló regio-
nes de potencial electrostático negativo y positivo distintivas. Los grupos hidroxilo,
especialmente los átomos de oxígeno 3 y 5, mostraron áreas marcadas de potencial
negativo, indicando alta densidad electrónica y sugiriendo sitios propicios para inter-
acciones con cúmulos de oro. Por otro lado, los átomos de hidrógeno unidos al oxígeno,
especialmente los átomos 17, 18 y 19, exhibieron áreas de potencial electrostático po-
sitivo, indicando baja densidad electrónica y propensión a ataques nucleófilos.

4.4. Propiedades termodinámicas
Para determinar las propiedades termodinámicas de cúmulos de átomos de oro,

se llevaron a cabo cálculos de frecuencias vibracionales, utilizando las metodologías
y parámetros detallados en la sección 3.16 de esta tesis. La variación de temperatura
se implementó con la directiva Temperature=x, donde x representa la temperatura
en grados Kelvin. Se realizaron cálculos 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 cálculos se efectuaron tanto para fases gaseosas
como en solución acuosa. Un ejemplo del código de cálculo de frecuencias vibraciona-
les a varias temperaturas se encuentra en el anexo A.1.2

Un script en Python fue utilizado para extraer datos termodinámicos relevantes
de los archivos de salida generados por Gaussian. Los datos incluyen la energía tér-
mica, la entalpía, la energía libre de Gibbs, la capacidad calorífica y la entropía. 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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tamaño de los cúmulos en las propiedades termodinámicas, el impacto del disolvente,
y la influencia de las biomoléculas. Para modelar sistemas completos que incluyen
biomoléculas y cúmulos 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 átomo de
los cúmulos de oro durante una optimización inicial para efectuar un análisis con la
nanopartícula, permitiendo así identificar estructuras de mínima energía. 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 cúmulo de oro de 6
con ácido ascórbico. Posteriormente, se aplicaron ecuaciones corregidas específicas,
explicadas con detalle en la sección 5.4.

Figura 4.5: Estructura optimizada del cúmulo de oro de 6 átomos con ácido ascórbico.

Como caso ilustrativo de esta metodología, se presentan los cálculos de entropía
para cúmulos de oro de 6 y 10 átomos, visible en la Figura 4.6. Esta figura muestra los
valores desde 0K hasta 1600K, incluyendo un detalle ampliado de los valores entre 0K
y 60K. Se observa que los cúmulos de oro de 10 átomos exhiben una entropía superior
comparada con los de 6 átomos, indicando un mayor grado de desorden intrínseco.
Este incremento en la entropía de cúmulos mayores se atribuye a su capacidad de
explorar un espectro más amplio de configuraciones microscópicas y modos vibracio-
nales, particularmente a bajas temperaturas, donde los modos de baja energía son
más accesibles. La mayor entropía observada en cúmulos de 10 átomos sugiere una
flexibilidad incrementada en la distribución de energía, facilitando la adaptación de
estos sistemas a cambios ambientales, como fluctuaciones de temperatura.

Este análisis se llevó a cabo para cúmulos de oro de 6 y 10 átomos, evaluando el
efecto del tamaño; para cúmulos de 10 átomos, con y sin influencia del disolvente,
examinando el efecto del disolvente; y para sistemas compuestos por un cúmulo de 6
átomos de oro, un cúmulo de 6 átomos de oro con ácido ascórbico, y un cúmulo de 6
átomos de oro con ácido cítrico, para determinar el efecto de las biomoléculas en las
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propiedades termodinámicas.

Figura 4.6: Entropía para cúmulos de oro de 6 y 10 átomos.

La capacidad calorífica a volumen constante, CV (T ), se ajustó utilizando un mo-
delo modificado del modelo de Debye cuya deducción se detalla en la sección 5.4.4
correspondiente. Para esto se utilizó el código de Python que se encuentra en el anexo
A.3.2. El ajuste se realizó de la siguiente manera:

CV (T ) = 9R

[
g

(
T

ΘD1

)3 ∫ ΘD1/T

0

x4ex

(ex − 1)2
dx+ f

(
T

ΘD2

)3 ∫ ΘD2/T

0

x4ex

(ex − 1)2
dx

]
(4.2)

Donde R es la constante de los gases (1.9872036 × 10−3 kcal/mol·K), g y f son
factores de ponderación adimensionales, y ΘD1 y ΘD2 son las temperaturas de Debye
para las dos contribuciones en el modelo.

Finalmente, se compararon las temperaturas de Debye (ΘD1 y ΘD2) para los dis-
tintos sistemas con el objetivo de cuantificar el efecto de las variaciones en el número
de átomos, la morfología y la interacción de los cúmulos con biomoléculas en la capa-
cidad calorífica. Los resultados indicaron que los factores g y f son enteros positivos,
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lo que sugiere una correlación con los modos de vibración del sistema.

Figura 4.7: Capacidad calorífica a volumen constante para un cúmulo de 6 átomos de
oro.

En la Figura 4.7, se representa la capacidad calorífica a volumen constante (CV (T ))
del cúmulo de 6 átomos de oro. Los puntos rojos indican los valores calculados de
CV (T ), mientras que las líneas morada y verde muestran las contribuciones indivi-
duales de los términos asociados con los factores g y f de la ecuación 5.7, respecti-
vamente. La línea azul corresponde al modelo completo ajustado que incluye ambas
contribuciones. Este gráfico ilustra cómo el modelo ajustado, representado por la línea
azul, concuerda con los valores calculados y evidencia la contribución significativa de
cada término en el modelo.

Para evaluar la precisión del modelo de capacidad calorífica aplicado a nuestros
cúmulos de oro, se calculó el RMSE (Root-mean-square error) entre los valores cal-
culados y los valores obtenidos por el modelo. El RMSE proporciona una medida
cuantitativa del error, y está definido como la raíz cuadrada del promedio de los
cuadrados de las diferencias entre los valores predichos y los observados:
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RMSE =

√√√√ 1

n

n∑
i=1

(ŷi − yi)2 (4.3)

donde n es el número de temperaturas medidas, ŷi son los valores predichos por
el modelo y yi son los valores calculados de la capacidad calorífica.

Para el caso del cúmulo de 6 átomos de oro, se obtuvieron los siguientes parámetros
significativos:

ΘD1 = 70.368 K,

ΘD2 = 194.994 K,

g = 2,

f = 2,

RMSE (Root-mean-square error) de 0.1718.



Capítulo 5

Resultados y discusión

5.1. Propiedades estructurales

5.1.1. Cúmulo de 6 átomos de oro

La optimización geométrica y el análisis de frecuencias vibracionales, realizados
sin considerar el efecto del disolvente, reafirman los hallazgos previamente reportados
por Carvalho et al. [107]. La Figura 5.1 exhibe las geometrías optimizadas de dichos
cúmulos, mientras que la Tabla 5.1 detalla las energías electrónicas obtenidas y las
frecuencias imaginarias.

Figura 5.1: Geometrías optimizadas de los cúmulos de oro de 6 átomos.

Los errores estándar en las energías electrónicas fueron calculados utilizando una
serie de cálculos repetidos para cada confórmero, permitiendo así determinar la varia-

51
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bilidad en los resultados obtenidos. En cada repetición, se llevaron a cabo optimiza-
ciones geométricas y cálculos de energías electrónicas bajo las mismas condiciones y
parámetros computacionales, asegurando la consistencia del procedimiento. El error
estándar se derivó de la desviación estándar de las energías electrónicas obtenidas,
proporcionando una medida de la precisión interna del método utilizado. Además,
la precisión del cálculo ab initio se evaluó comparando los resultados con valores de
referencia de métodos más 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 precisión del método y funcional seleccionado, confirmando su
idoneidad para estudios de sistemas moleculares complejos.

Tabla 5.1: Energías electrónicas y frecuencias imaginarias para diferentes confórmeros
del cúmulo de 6 átomos de oro, con errores estándar en las energías.

Confórmero Energía Electrónica (Hartree) Frecuencias imaginarias
1 -813.865 ± 0.001 1
2 -813.858 ± 0.002 3
3 -813.915 ± 0.001 0
4 -813.883 ± 0.001 0

La evaluación de las frecuencias vibracionales determina si una estructura espe-
cífica alcanza un mínimo energético. El análisis del confórmero 1, que exhibió una
frecuencia vibracional imaginaria, sugiere que no se encuentra en un estado de míni-
mo energético, un comportamiento esperado cuando se excluye el efecto del disolvente.
La presencia de modos armónicos imaginarios refuerza la conclusión de que, en au-
sencia del disolvente, la configuración analizada podría no ser un mínimo local en la
superficie de energía potencial, según lo indicó Phala en 2004 [108]. Los detalles de las
coordenadas del confórmero 3, identificado como el de menor energía en condiciones
de fase gaseosa y que presenta una geometría triangular, se encuentran en el anexo
A.2 junto con todas las coordenadas redundantes de los sistemas optimizados.

5.1.2. Cúmulo de 6 átomos de oro con efecto de disolvente

La inclusión del efecto del disolvente en nuestro estudio ha revelado modificacio-
nes en los resultados previamente obtenidos. En la Figura 5.2 se muestra la geometría
optimizada del cúmulo de oro de 6 átomos, partiendo del resultado anterior, el cual
presentaba una geometría triangular y ahora se ha considerado el efecto del disolvente.
Esta nueva configuración estructural es la única que no exhibe frecuencias vibracio-
nales imaginarias, tanto en vacío como con la influencia del disolvente. Esto indica la
localización de un mínimo energético preferencial en la superficie de energía potencial
al tener en cuenta el efecto del disolvente.

Este confórmero optimizado, que difiere de la estructura triangular planar identi-
ficada previamente, adopta ahora una configuración piramidal de base pentagonal. La
diferencia de energía entre el confórmero 4 y el confórmero 3 es de aproximadamente
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-0.018 Hartrees (equivalente a -11.295 kcal/mol), indicando que el confórmero 4 es
energéticamente más favorable en las condiciones estudiadas. La interacción con el
disolvente altera las fuerzas intermoleculares y las interacciones electrostáticas dentro
del cúmulo, propiciando la formación de una estructura piramidal sobre la configu-
ración planar considerada previamente más estable en ausencia del disolvente. Esto
concuerda con lo observado experimentalmente, en donde las formas geométricas pre-
ferenciales con ácido ascórbico o cítrico son icosaédricas [109].

Figura 5.2: Geometría optimizada de los cúmulos de oro de 6 átomos con efecto del
disolvente.

Tabla 5.2: Energías electrónicas y frecuencias imaginarias para diferentes confórmeros
del cúmulo de 6 átomos de oro con efecto de disolvente, con errores estándar en las
energías.

Confórmero Energía Electrónica (Hartree) Frecuencias imaginarias
2 -813.877 ± 0.002 5
3 -813.931 ± 0.001 1
4 -813.897 ± 0.001 0

Al introducir el efecto del disolvente (agua) en los cálculos, observamos una reduc-
ción en el número de conformaciones viables. A partir de las mismas configuraciones
iniciales examinadas anteriormente, la mayoría se optimizaron hacia el confórmero
mostrado en la Figura 5.2. Las energías de los confórmeros posibles en presencia
de agua se listan en la Tabla 5.2, siguiendo una nomenclatura similar a la sección
anterior, lo que facilita su comparación y análisis.
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5.1.3. Cúmulo de 10 átomos de oro

En la optimización de los cúmulos de oro de 10 átomos, se empleó un método
distinto a los anteriormente descritos. Este procedimiento se ilustra en el diagrama
de la Figura 5.3. Se partió de una geometría trigonal prismática por la preferencia
triangular observada en las estructuras anteriores, la cual es considerada como la más
estable para cúmulos que forman esferas, específicamente a partir de los 13 átomos,
según lo reportado por Pande et al. [110]. Los cúmulos con simetría icosaédrica perte-
necen a una clase de cúmulos con números mágicos geométricos. Sin embargo, nuestro
estudio se centra en sistemas de 10 átomos de oro, escogidos porque, a esta escala,
no se distinguen superficies y núcleos en las nanopartículas, lo que podría ofrecer una
mejor comprensión al aplicar las ecuaciones termodinámicas discutidas en las seccio-
nes pertinentes.

Figura 5.3: Configuración inicial y configuración optimizada del cúmulo de 10 átomos
de oro.

Al iniciar con una geometría icosaédrica, se realizó el cálculo de optimización y
frecuencias, obteniéndose la geometría indicada como número 2 en el diagrama 5.3.
Sin embargo, al verificar la estabilidad energética de esta configuración, se detectó una
frecuencia imaginaria, lo que indica que no se encontraba en un mínimo de energía.
Por ende, se ajustó la configuración del cúmulo modificando la posición de los átomos
a lo largo del eje correspondiente a esta frecuencia imaginaria y se llevó a cabo una
nueva optimización.
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Figura 5.4: Geometría optimizada de los cúmulos de 10 átomos de oro.

Este proceso condujo a la configuración mostrada en la Figura 5.4, que correspon-
de a la geometría número 3 en el diagrama 5.3. Este confórmero puede ser concep-
tualmente dividido en dos secciones distintas. La primera sección, identificada por la
coloración roja, se asemeja a un icosaedro en etapas iniciales de formación. Los ico-
saedros son poliedros con 20 caras triangulares y son conocidos por su alta estabilidad
y simetría en nanoestructuras. La formación inicial del icosaedro en este confórmero
indica que los átomos están comenzando a organizarse en una configuración geomé-
trica muy estable, que es común en cúmulos de metales debido a la minimización de
la energía superficial. El átomo 3, destacado en verde, representa la segunda sección y
podría interpretarse como una unidad adicional en proceso de unirse para continuar la
construcción del icosaedro. Esta incorporación sugiere un mecanismo de crecimiento
del cúmulo en el cual, al disponer de más átomos, se podría completar la estructura
esférica icosahedral al alcanzar un total de 13 átomos. En un icosaedro completo de 13
átomos, hay un átomo central rodeado por 12 átomos 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 común en la formación de nanoestruc-
turas metálicas y explica cómo se pueden desarrollar cúmulos de mayor tamaño y
complejidad a partir de estructuras más pequeñas y simples.

5.1.4. Cúmulo de 10 átomos de oro con efecto de disolvente

Para la optimización del cúmulo de oro con 10 átomos con efecto de disolvente se
utilizaron la geometría optimizada de la sección anterior 5.1.3. Se optimizaron y se
obtuvieron resultados similares en cuanto a geometría que la sección anterior como
se ejemplifica en la figura 5.5.
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Figura 5.5: Geometría optimizada de los cúmulos de 10 átomos de oro con efecto de
disolvente.

5.1.5. Ácido ascórbico

Durante la optimización del ácido ascórbico, se identificaron tres hidrógenos cuyas
posiciones resultan críticas para alcanzar un mínimo de energía. Estos hidrógenos, nu-
merados como 17, 18 y 19 de acuerdo con la enumeración proporcionada en la Figura
5.6, presentan los mayores grados de libertad de movimiento. Se procedió a variar la
posición de cada uno de estos hidrógenos en incrementos de 90 grados con respecto a
un punto de referencia, definido como la posición del hidrógeno más cercano al oxí-
geno más cercano. Después de cada variación, se realizó una optimización geométrica
para determinar las configuraciones óptimas. La Figura 5.7 muestra los diferentes
confórmeros de la Tabla 5.3. Se aprecia que las diferencias geométricas entre ellos son
mínimas, lo que es consistente con los valores de la diferencia de energía.
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Figura 5.6: Geometría optimizada de la molécula de ácido ascórbico.

Tabla 5.3: Energías electrónicas y diferencias de energía para los confórmeros del ácido
ascórbico

Confórmero Energía Electrónica (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
5 -684.812 ± 0.001 0.002

Al evaluar las energías electrónicas de los distintos confórmeros, presentadas en la
Tabla 5.3, se observa que el confórmero número 4 es el que presenta la menor energía.
Este resultado se corrobora al analizar las diferencias de energía listadas en la misma
tabla. El confórmero 4, también representado en la Figura 5.6, se selecciona para los
cálculos subsiguientes. La menor energía de este confórmero se atribuye a la máxima
separación entre las cargas positivas de los hidrógenos, lo que minimiza la repulsión
entre ellos.
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Figura 5.7: Diferentes confórmeros optimizados del ácido ascórbico

5.1.6. Ácido ascórbico con efecto de disolvente

La inclusión del efecto del disolvente en nuestros cálculos no mostró diferencias
en las energías electrónicas o en las geometrías optimizadas de los confórmeros estu-
diados.

Tabla 5.4: Energías electrónicas y diferencias de energía para los confórmeros del ácido
ascórbico con efecto de disolvente

Confórmero Energía Electrónica (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 hidrógenos 17, 18 y 19, previamente identificados para la estructura óptima
debido a su alta movilidad, fueron reevaluados en presencia de un modelo de disolven-
te. Las variaciones en sus posiciones y la subsiguiente optimización de las geometrías
llevaron a conformaciones muy similares a las observadas sin disolvente.

La Tabla 5.4 presenta las energías electrónicas de los confórmeros en presencia del
disolvente, mostrando diferencias energéticas mínimas, consistentes con los resulta-
dos sin disolvente. Esto sugiere que, para el ácido ascórbico, el disolvente no impacta
significativamente su conformación más estable, reforzando la idea de que la configu-
ración molecular del ácido ascórbico es intrínsecamente estable y poco afectada por
la presencia de disolventes.
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5.1.7. Ácido cítrico

Como se discute en la sección 3.2, el Método de Turkevich utiliza citrato de so-
dio para la síntesis de nanopartículas de oro debido a su estabilidad en condiciones
ambientales. Sin embargo, en solución, el citrato de sodio actúa como la base conju-
gada del ácido cítrico, disociándose en iones de sodio y citrato [111]. Esta disociación
sugiere que, en soluciones acuosas, es el ácido cítrico el que interactúa con los iones
de oro (Au3+), lo que nos lleva a considerar el comportamiento del ácido cítrico para
nuestros cálculos y análisis.

La solvatación del anión Cit3− juega un papel fundamental en la comprensión de
su actividad biológica [112, 113]. A pesar de esto, existe una notable falta de estudios
sobre la solvatación de Cit3− en la literatura, especialmente utilizando herramientas
teóricas. Esta brecha resalta la necesidad de investigar cómo el citrato interactúa
con los cúmulos de oro en soluciones acuosas, lo cual es esencial para comprender el
mecanismo subyacente a la síntesis de nanopartículas de oro. Para abordar estas cues-
tiones, se optimizaron tres geometrías del ácido cítrico, comparando sus energías para
identificar la conformación de menor energía, para utilizarse en los cálculos siguientes.
Los resultados se presentan en la Tabla 5.5, donde se observó que el confórmero 1 es
el de menor energía.

Tabla 5.5: Energías electrónicas y diferencias de energía para los confórmeros del ácido
cítrico

Confórmero Energía Electrónica (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 confórmero 1 para estudios futuros, espe-
cialmente en la interacción con los cúmulos de oro. Aunque el confórmero 3 también
muestra potencial para ser utilizado, se requieren más cálculos para confirmar su via-
bilidad. En este estudio, nos enfocaremos en el confórmero que presentó la menor
energía, sin considerar el margen de error.
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Figura 5.8: Diferentes confórmeros optimizados del ácido cítrico

La Figura 5.8 muestra las geometrías optimizadas. Este análisis se complementa
con la observación en la Figura 5.9, donde se evidencia una interacción particular en-
tre el hidrógeno número 20 y el oxígeno 3, sugiriendo un mecanismo de estabilización
por cargas opuestas.

Figura 5.9: Geometría optimizada de la molécula de ácido cítrico.
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5.1.8. Ácido cítrico con efecto de disolvente

De igual manera, la inclusión del efecto del disolvente no ha mostrado diferencias
en las energías electrónicas ni en las geometrías optimizadas de los confórmeros, como
se detalla en la Tabla 5.6.

Tabla 5.6: Energías electrónicas y diferencias de energía para los confórmeros del ácido
cítrico con efecto de disolvente.

Confórmero Energía Electrónica (Hartree) Diferencia (Hartree)
1 -760.000 ± 0.001 0
2 -760.150 ± 0.001 0.003
3 -760.152 ± 0.001 0.001

La evaluación específica de las interacciones del hidrógeno 18 con los oxígenos 7
y 3 destaca la complejidad de las interacciones intra e intermoleculares. Estas inter-
acciones ayudan entender la conformación molecular del ácido cítrico en soluciones
acuosas y su implicación en la estabilidad molecular, especialmente en la presencia
de iones metálicos como el Au3+.

Figura 5.10: Estructura optimizada del ácido cítrico en presencia de disolvente.

La estructura optimizada del ácido cítrico en el entorno del disolvente, que incor-
pora estas interacciones, se ilustra en la Figura 5.12, ofreciendo una visión clara de
la conformación molecular preferida en condiciones de solvatación.
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5.2. Efecto del pH

5.2.1. Ácido ascórbico

En el presente estudio del ácido ascórbico se determinó su configuración molecular
más estable considerando el efecto del pH. Para ello, se baso en la energía libre de
Gibbs, tanto de desprotonación como de solvatación, como indicadores. La energía li-
bre de desprotonación nos permite evaluar la energía necesaria para retirar un protón
de la molécula, mientras que la energía de solvatación nos indica si la disolución del
ácido ascórbico en medio acuoso es un proceso espontáneo.

Figura 5.11: Enumeración de átomos en la molécula de ácido ascórbico.

Para la evaluación de las energías libres de Gibbs tanto de desprotonación como
de solvatación, se partió de la estructura de mínima energía, descrita en las secciones
5.1.5 y 5.1.6. Este proceso implicó la eliminación explícita de hidrógenos, siguiendo
la metodología y numeración 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 cálculo de dichas energías, fundamentándose en los anteceden-
tes teóricos, y en la sección 4.2 para la consideración del efecto del pH, tal como se
describe en la metodología del estudio.

Un aspecto en nuestro análisis fue el ajuste en el cálculo de la energía libre de
Gibbs en medio acuoso, Gaq(H+), multiplicándola por el número de hidrógenos des-
protonados. Este enfoque permitió una aproximación más precisa del comportamiento
termodinámico de las moléculas de ácido ascórbico bajo las condiciones experimen-
tales, tomando en cuenta la contribución energética de cada protón o de la molécula
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desprotonada (ión citrato) a su estabilidad y reactividad química en solución.

Un hallazgo clave de nuestra investigación ha sido la identificación de la configu-
ración sin el hidrógeno 18 como la más estable, lo cual se evidencia en la tabla 5.7.
Dicha tabla resume las energías libres de Gibbs de desprotonación y solvatación para
varias configuraciones del ácido ascórbico, destacando la configuración sin el H18 por
presentar los valores más bajos en ambas energías, lo que subraya su espontaneidad y
estabilidad termodinámica. Esta observación sugiere una tendencia a la desprotona-
ción en este sitio, influenciada por factores estructurales y por el entorno solvatante,
indicando que la reacción es espontánea cuando la sal entra en contacto con agua.

Tabla 5.7: Energía libre de Gibbs de desprotonación y solvatación para el ácido as-
córbico con diferentes hidrógenos faltantes.

Hidrógenos faltantes ∆Gdesprot (Kcal/mol) ∆Gsol (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
18 y 20 39.084 18.306
17 y 20 43.356 22.578
19 y 20 47.456 26.678
17 y 19 62.942 42.165

17, 18 y 20 64.854 44.077
18, 19 y 20 65.705 44.928
17, 18 y 19 75.390 54.613
17, 19 y 20 83.233 62.456

17, 18, 19 y 20 103.764 82.987

La influencia del pH en la morfología y el tamaño de las nanopartículas de oro
y plata está bien documentada [114]. Nuestros análisis indican que el control del
pH afecta directamente la estructura final de los componentes reactivos, modificando
las interacciones durante la formación de las nanopartículas y, en consecuencia, sus
propiedades finales. Este efecto se evidencia en el orden de desprotonación establecido
(H18, H17, H20, H19), proporcionando una guía precisa para ajustar las condiciones
de síntesis.

La simulación, considerando un entorno de solvatación con agua, asume un pH
aproximado de 7, coherente con los valores de desprotonación observados, especial-
mente para el hidrógeno 18 cuya disociación es significativamente más espontánea
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 formación de las nanopartículas. 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 ácido ascórbico.

La energía libre de solvatación sugiere que pueden coexistir múltiples especies
de ácido ascórbico con distintos grados de desprotonación. Sin embargo, la energía
necesaria para iniciar el proceso de desprotonación limita la formación de especies
completamente desprotonadas, prevaleciendo aquella sin el hidrógeno 18 en solución.
Este hallazgo es crucial para entender la interacción del ácido ascórbico con iones
metálicos, un aspecto fundamental para la síntesis de nanopartículas. Por tanto, para
cálculos posteriores, se ha utilizado esta estructura sin el hidrógeno 18, al ser la
molécula predominante en solución y la más relevante para la interacción con cúmulos
de oro.

5.2.2. Ácido cítrico

De manera similar al estudio realizado sobre el ácido ascórbico, se llevaron a ca-
bo análisis sobre el ácido cítrico, centrándose en las energías libres de solvatación
(∆Gsol) y de desprotonación (∆Gdesprot) para diferentes estados posibles de protona-
ción, utilizando metodologías análogas a las descritas anteriormente. Se emplearon las
ecuaciones detalladas en las secciones 3.15.2, 3.15.1 y 4.2 para el cálculo de estas ener-
gías, tomando en cuenta la multiplicación de Gaq(H+) por la cantidad de hidrógenos
generados en el proceso de desprotonación.

Figura 5.12: Estructura geométrica obtenida del ácido cítrico en presencia de disol-
vente.

En la tabla 5.8, se observa que las configuraciones que retienen el hidrógeno 18
presentan mayores valores de ∆Gdesprot, sugiriendo que su desprotonación de la molé-
cula de ácido cítrico, es menos favorable comparada con la de los hidrógenos asociados
a los grupos carboxílicos, los cuales pueden estabilizar más fácilmente las cargas nega-
tivas a través de resonancia, gracias a la presencia de dobles enlaces adyacentes. Por
otro lado, las configuraciones con valores de ∆Gsol más negativos indican una mayor
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estabilidad en solución, atribuible a una mejor interacción solvente-soluto, como es el
caso cuando se pierden los hidrógenos de los grupos carboxílicos.

En particular, la tabla 5.8 resalta que la configuración sin los hidrógenos 19 y 20,
siguiendo la numeración de la figura 5.12, resulta ser la de menor energía y, por tanto,
espontánea. Esta observación 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 desprotonación
casi total de los grupos con pKa de 3.13 y 4.76, y una desprotonación mayoritaria,
aunque no completa, de grupos con un pKa de 6.40. Por consiguiente, esta estructura
es la predominante en solución para la interacción con cúmulos de oro y se emplea
para los cálculos subsiguientes.

Tabla 5.8: Energía libre de Gibbs de desprotonación y solvatación para el ácido cítrico
con diferentes hidrógenos faltantes.

Hidrógenos faltantes ∆Gdesprot (Kcal/mol) ∆Gsol (Kcal/mol)
20 4.224 -17.817
19 6.856 -15.186
21 7.800 -14.241

19 y 20 13.716 -8.325
20 y 21 14.610 -7.431
19 y 21 17.398 -4.643

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 y 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 y 21 63.409 41.368

Es fundamental considerar las limitaciones inherentes al método de la Teoría 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 podrían
incidir en los resultados obtenidos. Los cálculos DFT suelen incorporar modelos de
solvatación implícita para simular el solvente, tratándolo como un medio continuo
polarizable, según se detalla en la sección 3.13.1. Aunque estos modelos capturan de
manera general los efectos de solvatación, podrían no reflejar todas las interacciones
específicas solvente-soluto ni los efectos de estructuración del solvente cercano a la
molécula. Además, se realizó un análisis 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 están
dentro del margen de error aceptado de alrededor de 3 kcal/mol [117].
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Para mitigar los errores en estos cálculos, se recomienda considerar métodos com-
plementarios, como la dinámica molecular o enfoques híbridos QM/MM. Estas técni-
cas alternativas pueden ofrecer perspectivas adicionales sobre el comportamiento de
la molécula en solución, mejorando así la precisión y la fiabilidad de los resultados
obtenidos.

5.3. Mapas de potencial electrostático

5.3.1. Cúmulo de 6 Átomos de Oro

Se realizó un análisis del mapa de potencial electrostático molecular (MESP) para
el cúmulo de oro, ilustrado en la Figura 5.13. En esta figura, cada átomo está etique-
tado con su número seguido por su carga NBO, para la cual hay más información en la
sección 3.14. El objetivo de este análisis es evaluar la distribución de carga y detectar
regiones con potencial de interacción con especies externas. Los mapas MESP, que
visualizan la superficie de potencial electrostático detalladamente, resaltan contrastes
entre áreas de alta y baja densidad electrónica, representando potenciales negativos
y positivos, respectivamente.

Figura 5.13: MESP para un cúmulo de oro compuesto por 6 átomos.

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

El átomo Au6 presenta un potencial electrostático negativo pronunciado, indicati-
vo de una elevada densidad de electrones y una reactividad aumentada hacia especies
electrófilas. En contraste, otros átomos del cúmulo exhiben potenciales menos negati-
vos. Áreas de menor densidad electrónica, propicias para interacciones, se identifican
en la base y vértices del pentágono, sugiriendo posibles interacciones con hidrógenos
en biomoléculas. Además, se detectan regiones entre la base de la pirámide pentago-
nal y el átomo 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 orgánicas con un arreglo estructural diferenciado en
sitios con densidades de carga negativas, como los oxígenos, 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 cúmulo de oro compuesto por 6 átomos con efecto de
disolvente.

Los resultados del MESP para el cúmulo de oro en presencia de disolvente, pre-
sentados en la Figura 5.14, concuerdan con los observados en el cúmulo sin efecto de
disolvente. El átomo Au6 sigue mostrando un potencial electrostático más negativo
en comparación, mientras que la base de la pirámide pentagonal revela un potencial
más positivo, ya que es mas azul, que cuando se considera la molécula en vacío. Esto
indica una polarización aumentada de la molécula bajo el efecto del disolvente, lo
que se traduce en una mayor capacidad de interacción con moléculas orgánicas y, por
ende, una posible mayor estabilización del sistema.
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5.3.2. Cúmulo de 10 Átomos de Oro

El análisis del MESP para el cúmulo de oro de 10 átomos, mostrado en la Figura
5.15. El átomo Au4 destaca por su potencial electrostático positivo significativo, lo
cual facilita la interacción con especies nucleofílicas, tales como los grupos carboxílicos
del ácido cítrico. Aunque existen otras regiones con potenciales positivos, el entorno
de Au4 presenta la mayor diferencia de potencial, marcándolo como un sitio de in-
teracción preferente. La geometría revela las primeras facetas hacia una estructura
icosaédrica, con el átomo Au4 exhibiendo un potencial positivo destacado y el Au1,
una densidad de carga negativa mayor, delineando así las dinámicas de interacción
molecular. Las zonas de potencial negativo, especialmente en áreas que forman trián-
gulos con los átomos de oro, indican posibles sitios de interacción para especies con
menor densidad electrónica, como los hidrógenos del ácido ascórbico. Notablemente,
la región entre Au4 y Au10 emerge como un área propicia para estas interacciones.

Figura 5.15: MESP para el cúmulo de oro compuesto por 10 átomos.

El MESP del cúmulo de oro, mostrado en la Figura 5.16, revela hallazgos coheren-
tes con estudios previos que no consideraban el efecto del disolvente. Se observó que
el átomo Au4 presenta el mayor potencial electrostático positivo, indicando una alta
probabilidad de interacción con electrófilos. En contraste, la región con el potencial
más negativo, situada cerca de los átomos Au2, Au3, y Au10, es identificada como
preferencial para las interacciones con nucleófilos.
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Figura 5.16: MESP para el cúmulo de oro compuesto por 10 átomos con efecto de
disolvente.

5.3.3. Ácido ascórbico

El MESP para el ácido ascórbico, ilustrado en la Figura 5.17, destaca áreas con di-
ferencias marcadas en potenciales electrostáticos negativos y positivos. Los átomos de
oxígeno en los grupos hidroxilo (átomos O3 y O5) exhiben potenciales electrostáticos
negativos significativos, reflejando una alta concentración de electrones y sugiriendo
una predisposición para interacciones con cúmulos de oro que presentan potenciales
positivos menores. Este fenómeno indica la capacidad nucleofílica de estos átomos,
haciéndolos reactivos hacia electrófilos. Adicionalmente, al comparar la molécula en
vacío con su especie desprotonada bajo el efecto del disolvente, este estudio reveló que
los sitios con densidades de carga positiva, específicamente en los átomos H17, H18,
y H19, son propensos a interactuar con zonas de alta densidad de carga negativa en
cúmulos metálicos, favoreciendo así la estabilización del sistema.
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Figura 5.17: MESP del ácido ascórbico.

Los resultados del análisis MESP para el ácido ascórbico, considerando el efecto
del disolvente, muestran una mayor polarización en comparación con los análisis en
vacío. Es importante destacar que la molécula desprotonada (sin un protón) fue la
especie analizada, ya que es más estable bajo el efecto del disolvente a pH neutro.
Esta observación se ilustra en la Figura 5.18. Los átomos de oxígeno en los gru-
pos hidroxilo, en particular O3 y O5, presentan un potencial electrostático negativo
marcado, lo que refleja una alta densidad electrónica. Por otro lado, los átomos de
hidrógeno H19, H17, y H18 exhiben un potencial positivo, sugiriendo que estos si-
tios son propensos a la interacción con nucleófilos, facilitando así la interacción con
especies electrónicamente enriquecidas, como aquellas presentes en los cúmulos de oro.

Basándonos en los hallazgos para los cúmulos de oro, se deduce que la molécula
de ácido ascórbico podría interactuar de manera eficaz con áreas de potencial tanto
positivo como negativo, particularmente cerca de los átomos H19 y O6. Es relevante
mencionar que la flexibilidad en la disposición de los centros atómicos permite variadas
combinaciones de interacción, como entre O1 y H17, o O5 y H19, lo que podría
contribuir a la estabilización del sistema híbrido.
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Figura 5.18: MESP para el ácido ascórbico con efecto de disolvente.

5.3.4. Ácido cítrico

El MESP del ácido cítrico, ilustrado en la Figura 5.19, se analizó teniendo en
cuenta el efecto del disolvente. Es relevante señalar que, bajo este efecto, la molécu-
la estable del ácido cítrico es aquella que ha perdido sus tres protones, resultando
en una carga global de -3. Sin embargo, para fines comparativos, también se realizó
un análisis sin el efecto de disolvente. La molécula presenta numerosas regiones de
alta densidad electrónica, especialmente en las áreas correspondientes a los grupos
carboxílicos, lo que las convierte en zonas propensas a interactuar con las regiones
de potencial positivo presentes en los cúmulos de oro. Las únicas áreas de potencial
positivo se encuentran en la parte inferior de la Figura 5.19, específicamente en los
hidrógenos H15 a H17. Esta distribución sugiere que las regiones de los cúmulos de
oro con potenciales positivos y negativos cercanos podrían interactuar con estos sitios
específicos del ácido cítrico. Se anticipa que dichas interacciones promuevan un an-
claje preferencial y direccionado, lo cual es de particular interés para observar cómo
se estabilizan las moléculas una vez que se han anclado.
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Figura 5.19: MESP para el ácido cítrico.

Figura 5.20: MESP para el ácido cítrico con efecto de disolvente.

La Figura 5.20 muestra el MESP del ácido cítrico considerando el efecto del di-
solvente. Los resultados obtenidos son similares a aquellos de la molécula sin efecto
de disolvente, destacando una menor redistribución de las cargas en comparación con
otros sistemas analizados, como los cúmulos metálicos y el ácido ascórbico. 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 electrónica, especialmente en los grupos carboxílicos, los cuales son propensos
a interactuar con las regiones de potencial positivo en los cúmulos de oro. En este
análisis, las únicas zonas con potencial positivo se identifican en todos los hidrógenos
presentes, con el átomo O18 mostrando la mayor densidad de carga positiva. Este
resultado sugiere que los átomos de hidrógeno adquieren un carácter más ácido bajo
el efecto del disolvente, lo cual podría facilitar una mejor estabilización de los cúmulos
metálicos. Teóricamente, las regiones de los cúmulos de oro con potenciales positivos
y negativos cercanos podrían interactuar eficientemente con estos sitios específicos del
ácido cítrico, promoviendo un anclaje preferencial y direccionado.

5.4. Propiedades termodinámicas

5.4.1. Efecto del tamaño

Para estudiar el efecto del tamaño, se examinaron cúmulos de oro al vacío con
6 y 10 átomos de oro. Para aislar el efecto del tamaño, se minimizaron otras varia-
bles, como el efecto del disolvente, el cual se discutirá en una subsección posterior.
Se seleccionaron las geometrías de menor energía para los cúmulos de oro, y se rea-
lizaron cálculos de frecuencias vibracionales, como se detalla en la sección 3.16. Los
cálculos se llevaron a cabo variando la temperatura en tres rangos distintos: de 1K
a 55K con incrementos de 2K, de 60K a 200K con incrementos de 10K, y de 250K
a 1600K con incrementos de 50K. Se observó que el cambio más significativo en la
pendiente de todas las gráficas se presentaba a bajas temperaturas, lo que indicó la
necesidad de una mayor resolución en este rango de temperatura. Se ha reportado
que el ácido cítrico se funde a 153 °C y se deshidrata para dar ácido aconítico (II) al
calentarse a 175 °C. Un calentamiento adicional resulta en la formación de anhídrido
maleico metílico (III) [118]. Por otro lado, el ácido ascórbico sólido comienza a des-
componerse a 191 °C cuando se calienta, siguiendo tres etapas principales. Durante el
proceso de descomposición, se producen principalmente cinco gases: H2O, CO2, CO,
HCOOH y CH4. Se considera que la deshidratación y degradación para formar furfu-
ral es el mecanismo principal [119]. Sin embargo, estos cálculos teóricos no muestran
esta descomposición, lo cual es un beneficio ya que las temperaturas de descomposi-
ción dependen de factores como la presión atmosférica, la presencia de catalizadores
y el entorno químico, aspectos que podemos modificar con los cálculos teóricos para
explorar la estabilidad de estas biomoléculas bajo diferentes condiciones, ampliando
así las posibilidades de su aplicación en condiciones extremas.

Un efecto del tamaño es que, a mayor número de átomos en el sistema, mayor
será la energía interna. La suma de las energías electrónica y de punto cero para los
cúmulos de oro se presenta a continuación:
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Para el cúmulo de oro de 6 átomos:

Suma de energías electrónica y de punto cero (6 átomos) = −813.88Hartrees
= −510718.37 kcal/mol

Para el cúmulo de oro de 10 átomos:

Suma de energías electrónica y de punto cero (10 átomos) = −1356.54Hartrees
= −851243.26 kcal/mol

Estas energías no son cero debido a la contribución de dos componentes princi-
pales: la energía electrónica, que es la energía asociada con los electrones orbitando
alrededor de los núcleos de los átomos en el cúmulo, y la energía de punto cero EZPE

[120], que es la energía mínima que el sistema posee incluso a temperatura cero, según
los principios de la mecánica cuántica. A medida que aumenta el número de átomos,
cambian las interacciones entre los electrones y los núcleos, así como la distribución
espacial de los átomos, lo que resulta en un cambio en la energía total del sistema.

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

Siendo,
Suma de energías electrónica y térmica = E0 + Etot, (5.1)

y
Etot = Et + Er + Ev + Ee, (5.2)

considerando la energía electrónica base (E0) y que Etot es la energía total tér-
mica, que incluye las contribuciones de la energía traslacional (Et), rotacional (Er),
vibracional (Ev) y electrónica (Ee).

Al aplicar una corrección restando EZPE y E0, ajustamos las propiedades ter-
modinámicas para centrarnos exclusivamente en las variaciones debidas a los efectos
térmicos. Esto permite una comparación más precisa y directa entre los cúmulos, eli-
minando la influencia de las energías base del sistema. Por lo tanto, la energía térmica
ajustada para la comparación se expresa de la siguiente manera:

Eajustada(T ) = Suma de energías electrónica y térmica − E0 − EZPE, (5.3)

donde Eajustada(T ) es la energía térmica ajustada, que representa las variaciones de
energía que son exclusivamente resultado de los efectos térmicos después de ajustar
por las energías base y de punto cero. La substracción de estos valores facilita la ob-
servación de cómo se modifica el comportamiento de las propiedades termodinámicas
con el cambio de tamaño en los cúmulos de oro. Tal análisis es para comprender las
diferencias intrínsecas entre los cúmulos de diferente número de átomos y cómo estas
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diferencias afectan sus respuestas a cambios de temperatura y otros factores termodi-
námicos. Este enfoque nos proporciona un marco para analizar el impacto del tamaño
del cúmulo en sus propiedades termodinámicas, permitiéndonos observar con mayor
claridad las tendencias y variaciones específicas que emergen a partir de los cálculos
detallados en la sección 3.16.

Figura 5.21: Energía térmica ajustada de cúmulos de oro de 6 y 10 átomos.

Los resultados de Eajustada(T ) se ilustran en la Figura 5.21. Se observa que el
cúmulo de oro de 10 átomos muestra, de manera generalizada, una mayor energía
térmica ajustada en comparación con el cúmulo de 6 átomos. Además, presenta una
pendiente diferente cuando el comportamiento se aproxima a una línea recta a tem-
peraturas superiores a los 60 K. Estas diferencias se pueden atribuir a varios factores,
como el mayor número de modos vibracionales disponibles, un incremento en las in-
teracciones atómico-atómicas, variaciones en la estabilidad y configuración energética
debido a la estructura de los cúmulos, y los efectos de tamaño cuántico que son más
pronunciados en cúmulos más pequeños.

A temperaturas bajas, Eajustada(T ) muestra una curvatura que indica una depen-
dencia no lineal con la temperatura, lo cual puede ser por la activación gradual de
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diferentes modos vibracionales. A medida que la temperatura aumenta, más modos
vibracionales contribuyen a la energía térmica del sistema, pero este aumento no es
instantáneo ni uniforme para todos los modos. Inicialmente, solo los modos de baja
energía son poblados significativamente. A medida que se alcanzan temperaturas más
altas, como alrededor de los 60 K, un número mayor de modos vibracionales entra en
juego, llevando a un comportamiento que se puede describir de manera más lineal.
Este cambio refleja la transición de un régimen dominado por las contribuciones de
baja energía a un régimen en el que la energía térmica se distribuye más uniforme-
mente entre los átomos.

Los resultados obtenidos para la energía libre de gibbs ajustada, mostrados en
la Figura 5.22, revelan comportamientos distintivos en comparación con el analisis
de la energía térmica ajustadas. A diferencia de las tendencias observadas en dichas
propiedades, la energía libre ajustada no exhibe un comportamiento lineal en ningún
rango de temperatura. Este comportamiento exclusivamente curvo, más pronunciado
a bajas temperaturas como se detalla en el acercamiento de la Figura ??, se mantiene
a través de todas las temperaturas estudiadas. Interesantemente, el cúmulo de oro de
6 átomos presenta valores de energía libre más elevados, acercándose más a cero, en
comparación con el cúmulo de 10 átomos. Esta diferencia indica que el cúmulo de 6
átomos, al poseer energías libres más altas, se encuentra en un estado termodinámi-
co menos estable que su contraparte más grande. Por otro lado, el hecho de que el
cúmulo de 10 átomos presente menores energías libres sugiere una mayor estabilidad
termodinámica en comparación con el cúmulo más pequeño. Esto puede ser por la
disminución relativa de la contribución energética en cúmulos más grandes, donde el
volumen (y, por lo tanto, el número de átomos en el interior del cúmulo) aumenta más
rápidamente que el área. Este fenómeno subraya cómo el tamaño del cúmulo influye
en la estabilidad termodinámica, con cúmulos más grandes tendiendo hacia una ma-
yor estabilidad debido a una menor energía libre por átomo. Además, la observación
de que los cúmulos más grandes son termodinámicamente más favorables sugiere que
el proceso de formación de cúmulos de oro se inclina hacia la formación de estructuras
más grandes bajo condiciones de equilibrio. Esto implica que, desde una perspecti-
va termodinámica, existe una tendencia natural hacia el crecimiento de cúmulos, en
la cual el sistema minimiza su energía libre total al formar cúmulos de mayor tamaño.
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Figura 5.22: Energía libre ajustada de cúmulos de oro de 6 y 10 átomos.

De acuerdo con la ecuación 3.38, la entropía molar de los cúmulos no puede desglo-
sarse en términos exclusivamente dependientes de la temperatura de manera simplifi-
cada. No obstante, es posible realizar una comparación directa de la entropía molar,
la cual es particularmente relevante ya que la entropía 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 cúmulo de oro de 10 átomos posee una
mayor entropía que el cúmulo de 6 átomos. Ambos exhiben un comportamiento cur-
vo; sin embargo, el acercamiento de la Figura 5.23, revela que la entropía del cúmulo
de 10 átomos aumenta más que la del cúmulo de 6 átomos a bajas temperaturas.
Esto puede ser por que los cúmulos más grandes tienen un mayor número de con-
figuraciones microscópicas posibles debido a su mayor número de átomos. Al tener
una mayor entropía, los cúmulos de oro de 10 átomos muestran un grado de desorden
intrínseco más alto en comparación con los cúmulos de 6 átomos. Este aumento del
desorden puede interpretarse como una mayor flexibilidad en la distribución de ener-
gía entre los diferentes modos vibracionales y configuraciones atómicas. Desde una
perspectiva termodinámica, un mayor desorden en cúmulos más grandes sugiere que
estos sistemas están menos restringidos en su configuración energética, permitiéndo-
les adaptarse más fácilmente a cambios en el entorno, tales como fluctuaciones de
temperatura.
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Figura 5.23: Entropía de cúmulos de oro de 6 y 10 átomos.

5.4.2. Efecto del disolvente

El efecto del disolvente, aunque menos marcado en comparación con el impacto
del tamaño del cúmulo, es fundamental en la estabilidad termodinámica de los cú-
mulos de oro. Para estos análisis, se seleccionaron las geometrías más estables y de
mínima energía de los cúmulos de oro de 6 átomos, tanto en vacío como en disolución
acuosa, descritas en la sección 5.1. Basándonos en las deducciones de la sección 5.4.1,
se discuten a continuación los resultados obtenidos.

La energía térmica ajustada de los cúmulos, con y sin efecto del disolvente, se
presenta en la Figura 5.24. Desde temperaturas bajas, se observa que los cúmulos
sin disolvente presentan una mayor energía térmica ajustada, atribuido al hecho de
que la ausencia de solvatación permite una mayor libertad de movimiento vibracional
y, por tanto, un mayor almacenamiento de energía térmica. Este comportamiento es
consistente a lo largo de todo el rango de temperaturas estudiado.
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Figura 5.24: Energía térmica ajustada de cúmulos de oro compuestos por 6 átomos,
evaluados tanto en condiciones de vacío como en presencia de disolvente.

Además, la energía térmica ajustada muestra un comportamiento curvilíneo que
se torna lineal después de los 60K. Este cambio refleja una transición de un régimen
dominado por vibraciones de baja energía, influenciado significativamente por efectos
cuánticos, a uno donde las vibraciones de mayor energía prevalecen. El papel del di-
solvente en este comportamiento es multifacético. A bajas temperaturas, la ausencia
del disolvente permite que las energías vibracionales del cúmulo se manifiesten más
libremente, sin la influencia del entorno electrostático y las interacciones del cúmulo
modificadas por la solvatación. Sin la capa de solvatación, compuesta por moléculas
de agua, las vibraciones atómicas del cúmulo no se ven tan afectadas por interacciones
externas, manteniendo así una mayor energía térmica ajustada. A medida que la tem-
peratura aumenta, y se supera alrededor de los 60K, las contribuciones de vibraciones
de mayor energía se vuelven predominantes. Aunque el efecto del disolvente tiende
hacia el comportamiento lineal a altas temperaturas, los cúmulos sin disolvente man-
tienen una mayor energía térmica ajustada a lo largo de todo el rango de temperatura
estudiado.

La energía libre ajustada de los cúmulos de oro, mostrada en la Figura 5.25, mues-
tra un aumento hacia valores menos negativos en presencia del disolvente, indicando
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una disminución en la estabilidad termodinámica en comparación con los cúmulos
evaluados al vacío. Este fenómeno refleja el impacto del disolvente en la modificación
de las interacciones superficiales y en la solvatación de las partículas de oro, alteran-
do las fuerzas intermoleculares y afectando negativamente la estabilidad global del
sistema. La tendencia hacia valores menos negativos de energía libre ajustada en pre-
sencia del disolvente sugiere una menor tendencia del sistema hacia estados de menor
energía libre, implicando que, aunque las interacciones soluto-solvente son cruciales,
pueden contribuir a una disminución en la estabilidad termodinámica de los cúmulos
bajo ciertas condiciones.

Figura 5.25: Energía libre ajustada para cúmulos de oro compuestos por 10 átomos,
evaluados tanto en condiciones de vacío como en presencia de disolvente.

La ampliación de la separación entre las líneas de energía libre ajustada de los
cúmulos con y sin efecto del disolvente a temperaturas más altas subraya la influen-
cia de la temperatura sobre estas interacciones. A temperaturas elevadas, la dinámica
de las moléculas de agua alrededor de los cúmulos y su interacción de estos se ven
alteradas, lo que podría explicar el incremento en la energía libre ajustada observa-
do. Este aumento sugiere que, a pesar de la presencia del disolvente, la estabilidad
termodinámica de los cúmulos de oro se ve comprometida a temperaturas más altas,
resaltando la complejidad de las interacciones soluto-solvente y su dependencia de la
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temperatura, y cómo estas pueden influir de manera significativa en la estabilidad
termodinámica de los cúmulos de oro en entornos solventes.

Figura 5.26: Entropía de cúmulos de oro compuestos por 6 átomos, evaluados tanto
en condiciones de vacío como en presencia de disolvente.

En la Figura 5.26, se presenta la entropía de los cúmulos de oro con y sin efecto
del disolvente. Desde temperaturas bajas, se observa que el cúmulo de oro al vacío
posee mayor entropía que aquel con efecto de disolvente. Esta diferencia se atribuye
a la mayor libertad de movimientos y a las configuraciones accesibles para los átomos
en el cúmulo sin disolvente. En ausencia de disolvente, las restricciones impuestas por
las interacciones solvato-cúmulo son inexistentes, permitiendo una mayor diversidad
de configuraciones moleculares y, por lo tanto, una entropía superior.

Además, ambas líneas exhiben un comportamiento curvo similar, el cual puede ser
por la naturaleza cuántica de las vibraciones moleculares a bajas temperaturas. En
este régimen, las contribuciones a la entropía no son lineales debido a la cuantización
de los niveles de energía vibracional. A medida que la temperatura aumenta, más
niveles vibracionales se hacen accesibles, incrementando la entropía de manera no
lineal. Este comportamiento es inherente a la física estadística de sistemas cuánticos
y es observado tanto en presencia como en ausencia del disolvente.

La influencia del disolvente en la entropía a bajas temperaturas también puede
entenderse considerando la solvatación como un factor que restringe parcialmente
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las posibilidades de reorganización de los átomos en la region espacial donde tienen
lugar las interacciones, reduciendo así la entropía en comparación con el cúmulo al
vacío. A medida que la temperatura se incrementa, el impacto de estas restricciones
se vuelve menos significativo, permitiendo un aumento gradual de la entropía, aunque
siempre manteniendo valores ligeramente inferiores en presencia de disolvente debido
a la persistencia de las interacciones solvato-cúmulo.

5.4.3. Efecto de las biomoléculas

En la Figura 5.27, se presenta la geometría optimizada del ácido ascórbico en in-
teracción con el cúmulo de oro de 6 átomos, resultado de un proceso de optimización
que no presenta frecuencias vibracionales imaginarias. Esta configuración se logró ini-
cialmente congelando el átomo en la cúspide de la pirámide pentagonal del cúmulo
de oro, basándose en la geometría más estable del cúmulo en presencia de disolvente,
descrita en la sección 5.1.2. Aunque este análisis considera el sistema en vacío, se
optó por utilizar la geometría estabilizada en solución acuosa para mantener cohe-
rencia con los resultados discutidos en otras secciones del trabajo. Del mismo modo,
se seleccionó la forma más estable del ácido ascórbico en agua, sin un hidrógeno, tal
como se detalla en la sección 5.2.1.

Para determinar el punto de mínima energía, se llevó a cabo un escaneo de la
superficie entre el cúmulo y el ácido ascórbico, tomando en cuenta la orientación
preferencial sugerida por el análisis MESP de la sección 5.3.3. Posteriormente, se
descongeló el átomo de oro para permitir una optimización completa del sistema,
alcanzando así un verdadero mínimo de energía. La interacción óptima entre el ácido
ascórbico y el cúmulo de oro se evidencia en la Figura 5.27, donde la unión entre
ambos se facilita por las diferencias de potencial electrostático, especialmente en torno
al átomo de oro en la cúspide de la pirámide pentagonal.

La línea punteada simboliza la interacción no covalente entre el oxígeno del áci-
do ascórbico y la región de baja densidad electrónica en el cúmulo, conforme a las
predicciones del MESP que indican una afinidad entre estas zonas de potencial com-
plementario.

En la Figura 5.28, se exhibe la geometría optimizada de la interacción entre el
cúmulo de oro de 6 átomos y el ácido cítrico, revelando un escenario distintivo en
comparación con el ácido ascórbico. Para el desarrollo de este sistema, se aplicaron
consideraciones similares a las empleadas para el ácido ascórbico, siguiendo las me-
todologías y hallazgos detallados en las secciones 5.1.2, 5.2.1, y 5.3.3.

Contrario a la interacción observada con el ácido ascórbico, en este caso, el cúmulo
de oro abandona la estructura de pirámide pentagonal y adopta una conformación
híbrida que se asemeja a una base icosaédrica con una protuberancia atómica. Este
cambio estructural es inducido por la interacción del ácido cítrico con el cúmulo de
oro, alterando significativamente las densidades electrónicas en el cúmulo y forzándolo
a reorganizarse hacia una forma más estable.
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Figura 5.27: Estructura optimizada del cúmulo de oro de 6 átomos con ácido ascórbico.

La presencia del ácido cítrico no solo actúa como un agente estabilizador a través
de sus interacciones específicas sino también induce una notable reorganización en la
arquitectura del cúmulo de oro, subrayando el impacto significativo que las biomolé-
culas pueden tener en la morfología y estabilidad de los nanocúmulos metálicos.

Figura 5.28: Estructura optimizada del cúmulo de oro de 6 átomos con ácido ascórbico.



CAPÍTULO 5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 84

En la Figura 5.29, se muestra la variación de la energía térmica ajustada para el
cúmulo de oro en solitario y en combinación con biomoléculas (ácido ascórbico y ácido
cítrico). A bajas temperaturas, se observa que el cúmulo de oro solo presenta la menor
energía térmica ajustada, seguido por el conjunto con ácido cítrico, y finalmente, el
cúmulo con ácido ascórbico muestra los valores más altos. Sin embargo, este orden se
altera al superar los 250K, donde el cúmulo de oro solo se convierte en el de menor
energía térmica ajustada, seguido del cúmulo con ácido cítrico, y el cúmulo con ácido
ascórbico mantiene los valores más altos. Esta tendencia cambia nuevamente cerca de
los 600K, donde el cúmulo con ácido ascórbico exhibe los valores más altos de energía
térmica ajustada, el cúmulo con ácido cítrico muestra una reducción y el cúmulo de
oro solo presenta los valores más bajos.

Este comportamiento complejo puede ser por las distintas formas en que las bio-
moléculas interactúan con el cúmulo de oro y cómo estas interacciones influyen en
la energía térmica del sistema. Al aumentar la temperatura, las diferencias en la ca-
pacidad de las biomoléculas para formar enlaces y alterar la distribución electrónica
del cúmulo afectan la energía térmica ajustada. El ácido ascórbico, con su mayor ca-
pacidad de interactuar electrónicamente con el cúmulo, mantiene la energía térmica
ajustada alta hasta temperaturas intermedias. Sin embargo, al acercarse a los 600K,
las diferencias en la estabilidad térmica de las biomoléculas y su capacidad para des-
estabilizar o estabilizar el cúmulo a través de interacciones superficiales se vuelven
más pronunciadas, reflejando el cambio observado en el comportamiento de la energía
térmica ajustada.
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Figura 5.29: Energía térmica ajustada para cúmulos de oro de 6 átomos en tres
diferentes configuraciones: solo, conjugado con ácido cítrico, y conjugado con ácido
ascórbico.

La energía libre ajustada, analizada en la Figura 5.30, exhibe un comportamiento
más sencillo en comparación con otras propiedades termodinámicas estudiadas. De
manera consistente, el cúmulo de oro sin modificaciones muestra la energía libre ajus-
tada más negativa, indicando la mayor estabilidad termodinámica en comparación
con los cúmulos bioconjugados. Seguido de este, se encuentra el cúmulo modificado
con ácido ascórbico y, por último, el cúmulo interactuando con ácido cítrico, los cuales
presentan energías libres ajustadas más cercanas a cero, reflejando una disminución
en la estabilidad.

Este fenómeno puede entenderse considerando que, mientras los cúmulos de oro
puros poseen una estructura optimizada mínimamente para su estabilidad, la intro-
ducción de biomoléculas como el ácido ascórbico y el ácido cítrico introduce nuevas
interacciones y complejidades al sistema. Aunque estas biomoléculas contribuyen a
la estabilidad del cúmulo en medios biológicos, previniendo su aglomeración median-
te la formación de interfaces biomolécula-metal, tales interacciones incrementan la
energía libre del sistema, reflejando una estabilización termodinámica subóptima en
comparación con el cúmulo de oro puro.

La influencia del solvente, especialmente evidente en los cálculos de energía libre
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que consideran su efecto, puede disminuir adicionalmente la estabilidad termodinámi-
ca de los cúmulos bioconjugados. En presencia de solvente, las interacciones soluto-
solvente pueden alterar la distribución de cargas y las interacciones en la interfaz
cúmulo-biomolécula, contribuyendo a un incremento en la energía libre. Por tanto,
mientras que las biomoléculas facilitan la dispersión coloidal y previenen la aglomera-
ción de los cúmulos de oro, también modifican su perfil termodinámico, conduciendo a
sistemas con energías libres ajustadas menos negativas y, por ende, a una disminución
relativa en su estabilidad termodinámica.

La estabilización de estos sistemas está influenciada significativamente por la na-
turaleza de las interacciones entre el cúmulo de oro y las biomoléculas. En el caso del
cúmulo con ácido ascórbico, las interacciones específicas entre los sitios donadores de
electrones del ácido y los sitios aceptores del cúmulo pueden conducir a una estabi-
lización considerable, aunque no suficiente para alcanzar los niveles de energía libre
del cúmulo de oro solo. Por otro lado, el cúmulo con ácido cítrico, a pesar de tener
una mayor complejidad molecular que podría teóricamente ofrecer más puntos de in-
teracción, muestra una energía libre ajustada más cercana al cero, lo que indica una
estabilización menos ajustada. Esto puede deberse a la orientación espacial y a la dis-
tribución de los grupos funcionales del ácido cítrico alrededor del cúmulo, que podrían
no ser tan favorables para una interacción óptima como en el caso del ácido ascórbico.
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Figura 5.30: Energía libre ajustada para cúmulos de oro de 6 átomos en tres diferentes
configuraciones: solo, conjugado con ácido cítrico, y conjugado con ácido ascórbico.

La entropía de estos cúmulos se observa en la Figura 5.31. Esta figura muestra que
la entropía de estos sistemas difiere significativamente entre los cúmulos de oro solos
y los sistemas bioconjugados. El cúmulo de oro siempre presenta valores de entropía
considerablemente menores en comparación con los sistemas bioconjugados, lo cual
es indicativo de un estado más ordenado en ausencia de biomoléculas. Los sistemas
bioconjugados, por otro lado, muestran un comportamiento bastante similar a lo largo
de sus curvas, con un orden de menor a mayor entropía como sigue: cúmulo de oro
solo, cúmulo con ácido cítrico y cúmulo con ácido ascórbico. Esto puede ser por la
complejidad y heterogeneidad introducida por las biomoléculas al sistema.

La diferencia en la entropía puede atribuirse a la mayor cantidad de microesta-
dos accesibles en los sistemas bioconjugados debido a la diversidad de interacciones
posibles entre las biomoléculas y los átomos de oro en el cúmulo. Cada biomolécula
añadida al cúmulo introduce grados de libertad adicionales, como rotaciones y vibra-
ciones, aumentando así el número de configuraciones microscópicas posibles y, por
ende, la entropía del sistema.

Además, se observa que el cúmulo de oro, después de alcanzar valores de entropía
de 0.15Kcal mol−1, tiene una pendiente menos marcada que los sistemas bioconjuga-
dos. Esto podría ser debido a que, a mayores temperaturas, las vibraciones intrínsecas



CAPÍTULO 5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 88

del cúmulo de oro se vuelven dominantes sobre las contribuciones de las interacciones
oro-biomolécula. En los sistemas bioconjugados, la presencia continua de interacciones
complejas y heterogéneas entre la biomolécula y el cúmulo contribuye a una variación
más pronunciada de la entropía con la temperatura, reflejando un aumento continuo
en la accesibilidad de microestados energéticamente similares.

Figura 5.31: Entropía para cúmulos de oro de 6 átomos en tres diferentes configura-
ciones: solo, conjugado con ácido cítrico, y conjugado con ácido ascórbico.

Los resultados obtenidos en este estudio arrojan luz sobre el comportamiento
termodinámico de los cúmulos de oro bajo diferentes condiciones, incluyendo varia-
ciones en el tamaño, la presencia de disolvente y la interacción con biomoléculas. Es
particularmente relevante observar que, mientras los cúmulos de oro muestran una
mayor estabilidad termodinámica al vacío (es decir, en ausencia de biomoléculas o
disolvente), la realidad experimental sugiere una necesidad de biomoléculas para la
estabilización en soluciones acuosas.

Los cúmulos de oro, a pesar de su aparente estabilidad termodinámica al vacío,
presentan desafíos significativos en cuanto a su estabilidad en medios acuosos. Este
fenómeno puede ser principalmente a su tendencia a aglomerarse, lo cual compromete
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su utilidad en aplicaciones prácticas. Sin embargo, la interacción de estos cúmulos con
biomoléculas altera fundamentalmente su perfil de estabilidad, facilitando su disper-
sión en soluciones y previniendo la aglomeración. Aunque esta interacción incrementa
la energía libre ajustada del sistema, haciendo que los cúmulos parezcan menos esta-
bles desde una perspectiva termodinámica pura, es precisamente esta interacción la
que los hace viables para aplicaciones coloidales.

5.4.4. Modelo de Debye modificado

Para el análisis de las capacidades caloríficas a volumen constante (Cv), se consi-
deraron todos los sistemas evaluando el efecto del disolvente. Los sistemas analizados
incluyeron cúmulos de oro puros de 6 y 10 átomos, así como sistemas bioconjugados
con biomoléculas. Se seleccionaron las geometrías de mínima energía para estos sis-
temas, realizando cálculos de frecuencias vibracionales detallados en la sección 3.16.
Los cálculos se efectuaron a temperaturas incrementales: de 1K a 55K en pasos de 2K,
de 60K a 200K en pasos de 10K, y de 200K a 1600K en pasos de 100K. La elección de
incluir únicamente resultados con efecto de disolvente se basó en la importancia de
las interacciones soluto-solvente para la estabilidad termodinámica y las propiedades
térmicas de los sistemas nanoestructurados en entornos acuosos.

En la Figura 5.32, se presentan las capacidades caloríficas corregidas Ccorregidas

de los sistemas. La corrección aplicada tiene el objetivo de ajustar la Cv a cero a
0K, alineándose con el comportamiento esperado según el tercer principio de la ter-
modinámica, lo cual no se observa directamente en cálculos de mecánica cuántica
debido a la contribución de la energía de punto cero y que usualmente se utiliza la
diferencia entre diferentes estados. Para esta corrección, se empleó un método de ex-
trapolación utilizando los valores a baja temperatura que presentan una pendiente
constante, calculando Cv a 0K y restando este valor de la capacidad calorífica a todas
las temperaturas, según la ecuación:

Ccorregidas = Cv(T )− Cv(0), (5.4)

Los resultados obtenidos en el análisis de las capacidades caloríficas a volumen
constante (Cv) destacan la importancia del tamaño y la composición en la determina-
ción de las propiedades térmicas de los cúmulos de oro, tanto en su forma pura como
bioconjugada. Específicamente, el efecto del tamaño sobre la Cv es notablemente más
marcado en cúmulos de oro puros que en aquellos bioconjugados. Esta diferencia se
atribuye a la complejidad adicional y la heterogeneidad introducida por las biomolé-
culas adheridas a el cúmulo, las cuales modulan las propiedades térmicas del sistema
de manera significativa.
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Figura 5.32: Capacidad calorífica a volumen constante (Ccorregidas) para cúmulos de
oro de 6 y 10 átomos, tanto en estado puro como bioconjugados con ácido ascórbico
y ácido cítrico, considerando la influencia del disolvente.

A temperaturas bajas, se observa que el cúmulo de oro de 6 átomos presenta la
menor capacidad calorífica, lo cual es seguido de cerca por el cúmulo conjugado con
ácido cítrico. Este patrón sugiere que las interacciones entre el cúmulo y las biomo-
léculas tienen un impacto termodinámico inmediato, alterando la manera en que la
energía se distribuye y se almacena en el sistema. Con el incremento de la tempera-
tura, se evidencia un cambio en el comportamiento de la Cv, reflejo de las complejas
dinámicas energéticas y las interacciones biomolécula-cúmulo.

Las biomoléculas, mediante sus interacciones específicas con los átomos del cúmu-
lo, pueden restringir o habilitar vibraciones, lo que a su vez modifica la capacidad del
sistema para almacenar y disipar energía térmica. Esta modulación de la Cv es par-
ticularmente evidente a temperaturas intermedias y altas, donde las contribuciones
vibracionales dominan la capacidad calorífica. En estas condiciones, la naturaleza y la
fuerza de las interacciones biomolécula-cúmulo juegan un papel crucial en determinar
la capacidad del sistema para responder a variaciones térmicas.

Para aislar y comprender el efecto térmico específico de los cúmulos de oro dentro
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de los sistemas bioconjugados, se aplicó una corrección basada en la relación energética
total del sistema. Esta relación se puede expresar de la siguiente manera:

Etotal = EAu + EBm + Einteraccin = EAu + EBmI , (5.5)

donde Etotal(T ) representa la energía total del sistema a una temperatura T , EAu(T )
es la energía asociada únicamente con los cúmulos de oro, EBm corresponde a la
energía de las biomoléculas, y Einteraccin describe la energía de interacción entre los
cúmulos de oro y las biomoléculas. Aquí, EBmI = EBm + Einteraccin engloba tanto la
energía intrínseca de las biomoléculas como la energía de interacción con los cúmulos
de oro.

Para deducir las capacidades caloríficas correspondientes únicamente a los cúmulos
de oro, CAu, se empleó la siguiente relación:

CAu = (Cv(T )− Cv(0))SC − (Cv(T )− Cv(0))Bm, (5.6)

donde (Cv(T )− Cv(0))SC representa la capacidad calorífica a volumen constante del
sistema bioconjugado (cúmulo más biomoléculas), corregida para ser cero a 0 K, y
(Cv(T ) − Cv(0))Bm es la capacidad calorífica a volumen constante correspondiente
exclusivamente a las biomoléculas, también corregida de la misma manera. Esta co-
rrección permite obtener CAu, que refleja las variaciones de la capacidad calorífica que
se atribuyen exclusivamente a los cúmulos de oro, descontando las contribuciones de
las biomoléculas y las interacciones entre ambos componentes.

Los cálculos corregidos de la capacidad calorífica a volumen constante, CAu, para
los cúmulos de oro, tanto en su estado puro como bioconjugados, se visualizan en la
Figura 5.33. Esta corrección nos permite examinar las propiedades intrínsecas de los
cúmulos de oro, excluyendo las contribuciones de las biomoléculas y sus interacciones
con el cúmulo.

La capacidad calorífica de los cúmulos de oro puros sigue el comportamiento pre-
dicho por la ecuación de Debye, como se discute en detalle en la sección 3.17. Esta
observación confirma que, en ausencia de biomoléculas, los cúmulos de oro manifiestan
propiedades térmicas que pueden ser modeladas efectivamente a través de la teoría
de Debye, la cual describe cómo las vibraciones de la red cristalina contribuyen a la
capacidad calorífica a bajas temperaturas.
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Figura 5.33: Capacidad calorífica a volumen constante (CAu) para cúmulos de oro de
6 y 10 átomos y bioconjugados.

Sin embargo, la situación cambia notablemente en los cúmulos bioconjugados con
ácido ascórbico. A diferencia de los cúmulos puros o bioconjugados con ácido cítrico,
los cúmulos con ácido ascórbico muestran una disminución en su capacidad calorífica
a partir de una temperatura específica, divergiendo del modelo de Debye. Este com-
portamiento anómalo podría atribuirse a la alteración de las propiedades electrónicas
y vibracionales de los cúmulos debido a las interacciones específicas con el ácido as-
córbico. A medida que la temperatura aumenta, es posible que las interacciones entre
el cúmulo de oro y las moléculas de ácido ascórbico induzcan una redistribución de
la energía vibracional, llevando a una disminución en la capacidad calorífica.

La aplicación del modelo de Debye tradicional a nuestros cúmulos de oro no pro-
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porcionó un ajuste ideal, lo que sugiere la necesidad de una aproximación más com-
pleja que pueda capturar con mayor precisión el comportamiento térmico de estos
sistemas nanométricos. En consecuencia, se propuso una modificación al modelo de
Debye, expresada como sigue:

CV (T ) = 9R
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g
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ΘD1
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0

x4ex

(ex − 1)2
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0

x4ex

(ex − 1)2
dx

]
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(5.7)
donde R es la constante de los gases (1.9872036×10−3 kcal/mol·K), g y f son factores
de ponderación adimensionales que representan la contribución relativa de cada uno
de los "sólidos de Debye"dentro del cúmulo, y ΘD1 y ΘD2 son las temperaturas de
Debye correspondientes a estas contribuciones.

La inclusión de dos temperaturas de Debye (ΘD1 y ΘD2) en el modelo modificado
sugiere que el cúmulo de oro puede conceptualizarse como compuesto por dos sólidos
de Debye con distintas características vibracionales. Esto implica que dentro del cú-
mulo existen dos regímenes de vibración distintos, cada uno con su propia escala de
temperatura característica, lo que podría reflejar diferencias en la rigidez de enlace
entre distintas regiones del cúmulo o entre distintos tipos de movimientos.

Esta aproximación dual permite una descripción más rica y matizada de la ca-
pacidad calorífica de los cúmulos de oro, ofreciendo una vía para entender cómo la
complejidad estructural y las características únicas de estos sistemas nanométricos
influyen en sus propiedades térmicas.

La figura 5.34 presenta un análisis detallado de la capacidad calorífica para un
cúmulo de oro en vacío. Los resultados obtenidos para el cúmulo de oro en vacío y
aquellos derivados bajo el efecto de disolvente, con los parámetros f y g se mantienen
constantes en ambos casos. La gráfica incorpora una línea morada y una línea verde,
cuyas sumas conforman la línea azul, representando el ajuste del modelo modificado
de Debye a los datos calculados, denotados por los puntos rojos. Este ajuste indica una
concordancia significativa entre el modelo teórico y los cálculos realizados, subrayando
la validez de los parámetros f y g en la descripción de las propiedades térmicas del
cúmulo de oro. Esta figura no solo resalta la precisión del modelo en capturar las
características esenciales del cúmulo de oro en vacío sino también sugiere la potencial
universalidad de los parámetros f y g para predecir la capacidad calorífica de sistemas
similares, incluso en presencia de disolvente.
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Figura 5.34: Capacidad calorífica a volumen constante para un cúmulo de 6 átomos
de oro.

En la tabla 5.9, se presentan los parámetros ajustados y el error cuadrático medio
(RMSE) para distintos sistemas de cúmulos de oro, tanto en presencia de solvente
como bioconjugados con ácido ascórbico (AC).

Para los cúmulos de oro de 6 átomos (Au6 + Solv.), la transición de los valo-
res de f y g de 2 a 3 al bioconjugarse con ácido ascórbico refleja un incremento en
los grados de libertad vibracionales efectivos. Este cambio puede atribuirse a la adi-
ción de las biomoléculas, que introduce nuevos modos vibracionales o modifica los
existentes debido a la interacción entre el ácido ascórbico y el cúmulo. Las inter-
acciones específicas a nivel molecular alteran la dinámica vibracional del sistema, lo
que justifica el ajuste en los valores de f y g para capturar esta complejidad adicional.

Los valores de f y g son consistentemente mayores para el cúmulo de 10 átomos
(Au10 + Solv.) en comparación con el cúmulo de 6 átomos. Esto indica una mayor
complejidad vibracional y una diversidad más amplia de interacciones en sistemas de
mayor tamaño.

Al bioconjugarse, los valores de f y g para el cúmulo de 10 átomos aumentan
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de 4 a 5, lo que sugiere un impacto significativo de las biomoléculas en la estructura
vibracional del cúmulo. Este incremento puede explicarse por la complejidad adicional
que las biomoléculas introducen en el sistema, afectando sus propiedades electrónicas
y vibracionales. La interacción entre el ácido ascórbico y los átomos de oro conlleva a
una reconfiguración de los estados energéticos, lo cual se traduce en un ajuste de los
parámetros del modelo de Debye para reflejar estos cambios.

Se observa una tendencia general en la que los valores de f y g aumentan en unidad
al bioconjugarse con biomoléculas, reflejando el efecto de la complejidad molecular
añadida sobre los cúmulos. Este fenómeno subraya la influencia significativa de las
interacciones biomolécula-cúmulo en las propiedades termodinámicas y vibracionales
de los cúmulos de oro.

Los cúmulos bioconjugados con ácido ascórbico no se comportan estrictamente
como sólidos de Debye, lo que sugiere que la presencia del ácido ascórbico induce
comportamientos anómalos en las propiedades térmicas de los cúmulos. Esto podría
deberse a interacciones específicas entre el ácido ascórbico y los cúmulos que alteran
la distribución de energía vibracional, desviándose de las predicciones tradicionales
del modelo de Debye. Este hallazgo resalta la necesidad de considerar modelos más
complejos o modificaciones al modelo de Debye para capturar de manera adecuada
el comportamiento de cúmulos bioconjugados en presencia de biomoléculas específicas.

En la tabla 5.9, se presenta un análisis detallado de los parámetros ajustados según
el modelo de Debye modificado para varios sistemas de cúmulos de oro, incluyendo
aquellos en solución y bioconjugados con biomoléculas. Observamos que las tempera-
turas de Debye (ΘD1 y ΘD2) experimentan un incremento al bioconjugarse, reflejando
modificaciones en las dinámicas vibracionales del sistema. El aumento moderado de
ΘD1 puede estar relacionado con las vibraciones nucleares del cúmulo, sugiriendo que
la interacción con biomoléculas afecta sutilmente a las dinámicas internas, posible-
mente mediante la modificación de las interacciones atómicas centrales o la alteración
de la rigidez del núcleo.

Por otro lado, el aumento significativo en ΘD2 indica un cambio notable en las
dinámicas vibracionales superficiales, atribuible a la interacción directa de las biomo-
léculas con el cúmulo. Esto podría deberse a la inducción de tensiones superficiales,
modificación de la distribución electrónica del cúmulo, o la introducción de nuevos
modos vibracionales por parte de las biomoléculas, afectando así las propiedades su-
perficiales y las vibraciones asociadas.

La consistencia en los bajos valores de RMSE para todos los sistemas indica una
concordancia excelente entre los datos experimentales y los ajustes proporcionados
por el modelo, destacando la eficacia de este para describir las complejidades de las
propiedades vibracionales de los cúmulos de oro en diferentes estados. Esto no solo
valida la precisión de los parámetros ajustados (f , g, ΘD1, y ΘD2) para explicar las
propiedades térmicas de estos sistemas, sino que también sugiere que los mecanismos
propuestos para explicar los cambios observados son consistentes con las interacciones
físicas reales en presencia de biomoléculas.



CAPÍTULO 5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 96

Tabla 5.9: Parámetros del modelo de Debye modificado y error cuadrático medio
(RMSE) para cúmulos de oro en solución y cúmulos de oro bioconjugados con ácido
ascórbico (AC) en solución.

Sistema f g ΘD1 ΘD2 RMSE
Au6 + Solv. 2 2 74.99 201.14 4.80E-05
Au10 + Solv. 4 4 85.01 195.19 5.01E-05

Au6 + AC + Solv. 3 3 75.88 264.42 4.77E-04
Au10 + AC + Solv. 5 5 86.39 243.11 3.96E-05

La modificación de los parámetros f y g al bioconjugarse sugiere una alteración
significativa en los modos vibracionales del cúmulo, posiblemente debido a las in-
teracciones específicas entre el cúmulo y las biomoléculas. Este cambio indica una
adaptación del sistema a nuevas condiciones termodinámicas, aumentando su com-
plejidad y diversidad vibracional. La necesidad de incrementar estos valores para
sistemas bioconjugados podría reflejar la incorporación de modos vibracionales adi-
cionales, que no se presentan en cúmulos puros, debido a la presencia de biomoléculas.

Por otro lado, el aumento en las temperaturas de Debye, especialmente ΘD2,
para cúmulos bioconjugados, apunta hacia una mayor rigidez en las interacciones
atómicas cúmulo-biomolécula, probablemente asociada con la formación de enlaces
biomolécula-cúmulo. Este fenómeno podría influir en la estabilidad del cúmulo y su
reactividad química, haciendo que estas nanoestructuras sean más adecuadas para
ciertas aplicaciones, como catalizadores en reacciones químicas específicas o como
vehículos de entrega en terapias dirigidas.

La consistencia en los bajos valores de RMSE demuestra la precisión del modelo
de Debye modificado para describir la variación de la capacidad calorífica con la tem-
peratura en estos sistemas complejos. Esto sugiere que, a pesar de las simplificaciones
inherentes al modelo, es capaz de capturar la esencia de las contribuciones vibracio-
nales en la capacidad calorífica de los cúmulos de oro, tanto en entornos solvatados
como en presencia de biomoléculas.



Capítulo 6

Conclusiones

Este estudio ha proporcionado una comprensión de la estabilidad termodinámica
de cúmulos de oro estabilizados con biomoléculas, a través de simulaciones mole-
culares. Los resultados obtenidos confirman la hipótesis inicial, demostrando que la
estabilidad termodinámica de estos cúmulos es significativamente influenciada por las
características estructurales y electrónicas de las biomoléculas adheridas a la superfi-
cie del cúmulo. Además, se ha evidenciado que las condiciones ambientales, como el
pH y la temperatura, juegan un papel crucial en la formación y estabilidad de estos
complejos nanométricos.

6.1. Conclusiones específicas
Se encontró que los cúmulos de oro compuestos por 6 átomos presentan confor-

maciones estables que coinciden con las reportadas anteriormente en la literatura,
lo que valida la metodología empleada para la optimización geométrica y el análisis
de frecuencias vibracionales. Interesantemente, la inclusión del efecto del disolvente
modifica de manera notable la estabilidad y las configuraciones estructurales de estos
cúmulos, inclinando la balanza hacia estructuras piramidales sobre las configuraciones
planares.

Se obtuvieron las energías libres de Gibbs de desprotonación y solvatación para
diferentes estados de protonación de estas biomoléculas. Estos cálculos nos permitie-
ron identificar las configuraciones más estables y comprender cómo el pH y el entorno
solvatante afectan la interacción entre las biomoléculas y los cúmulos de oro. Se iden-
tificó la configuración sin el hidrógeno 18 del ácido ascórbico como la más estable
en solución, resaltando la importancia de este sitio específico de desprotonación para
la estabilidad molecular y su interacción con los cúmulos de oro. En cuanto al ácido
cítrico, se encontró que la desprotonación de los hidrógenos asociados a los grupos
carboxílicos es energéticamente favorable, lo que indica una mayor estabilidad de
estas configuraciones en soluciones acuosas. Esta condición mejora la solubilidad y
reactividad del ácido cítrico en presencia de cúmulos de oro, en parte gracias a la
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presencia de dobles enlaces adyacentes que facilitan la estabilización de las cargas
negativas mediante resonancia. Además, el análisis de las energías libres de Gibbs,
tanto de desprotonación como de solvatación, confirmó la espontaneidad y favorabi-
lidad termodinámica de esta configuración en medio acuoso.

A través del análisis de los MESP se encontró la distribución de carga en cúmulos
de oro y su interacción con biomoléculas como el ácido ascórbico y el ácido cítrico.
Así como las superficies de potencial electrostático mostrando diferencias significati-
vas en la densidad electrónica, lo que indica sitios propensos a interacciones químicas
específicas. Se ha observado que los cúmulos de 6 átomos de oro muestran una pola-
rización notable bajo el efecto del disolvente. Específicamente, el átomo Au6 exhibe
un potencial electrostático negativo pronunciado, lo que sugiere una reactividad in-
crementada hacia especies electrófilas. En los cúmulos de 10 átomos de oro, el átomo
Au4 presenta un potencial electrostático positivo significativo, lo que lo identifica co-
mo un sitio preferencial para interacciones con especies nucleofílicas, tales como los
grupos carboxílicos en el ácido cítrico. El ácido ascórbico revela potenciales electros-
táticos negativos en los átomos de oxígeno de sus grupos hidroxilo, indicando una alta
densidad electrónica y una predisposición para interacciones con los cúmulos de oro.
El ácido cítrico, considerando el efecto del disolvente con regiones de alta densidad
electrónica especialmente en los grupos carboxílicos.

Este estudio ha revelado aspectos sobre la estabilidad termodinámica de cúmu-
los de oro en presencia de biomoléculas, destacando cómo el tamaño del cúmulo, el
entorno solvatante, y la interacción con biomoléculas específicas influyen de manera
significativa en sus propiedades. Se ha descubierto que el tamaño del cúmulo tiene
una influencia directa en su estabilidad termodinámica. Los cúmulos más grandes
presentan una mayor energía interna. La ausencia de solvente tiende a promover una
mayor energía térmica, mientras que la presencia de solvente reduce la estabilidad ter-
modinámica. Esto enfatiza la dualidad del solvente, actuando tanto como mediador
de solvatación como un factor crítico en las interacciones superficiales. La interacción
entre los cúmulos de oro y las biomoléculas se ha encontrado que altera significativa-
mente su comportamiento termodinámico. Específicamente, cuando las biomoléculas
se unen a estos cúmulos, formando cúmulos bioconjugados, las energías libres de Gibbs
ajustadas de estos sistemas se vuelven menos negativas en comparación con los cúmu-
los de oro no unidos a biomoléculas. Esto indica que, aunque la unión de biomoléculas
a los cúmulos de oro puede disminuir su estabilidad termodinámica, simultáneamente
mejora su estabilidad con el disolvente.

El análisis de las capacidades caloríficas a volumen constante (Cv) ha demostrado
la influencia del tamaño y la composición en las propiedades térmicas de los cúmu-
los de oro, tanto puros como bioconjugados. En particular, el efecto del tamaño es
más pronunciado en cúmulos de oro puros, mientras que la presencia de biomoléculas
introduce una complejidad adicional que modula significativamente las propiedades
térmicas del sistema. A bajas temperaturas, los cúmulos de oro de 6 átomos mues-
tran la menor capacidad calorífica, seguidos por los cúmulos bioconjugados con ácido
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cítrico, lo que indica un impacto termodinámico directo de las interacciones cúmulo-
biomolécula. La implementación del modelo de Debye modificado para analizar las
capacidades caloríficas a volumen constante (Cv) de cúmulos de oro, tanto puros co-
mo bioconjugados, subraya la influencia de la composición y el entorno solvente en
sus propiedades térmicas. Este modelo, que integra dos sólidos de Debye con dis-
tintas temperaturas características (ΘD1 y ΘD2), ofrece una visión más detallada de
las complejidades inherentes a las dinámicas vibracionales de los cúmulos de oro. El
análisis ha demostrado que el tamaño y la composición afectan considerablemente las
propiedades térmicas de los cúmulos de oro. A bajas temperaturas, los cúmulos de
oro de 6 átomos muestran la menor capacidad calorífica, seguidos por los cúmulos
bioconjugados con ácido cítrico, lo que indica un impacto termodinámico directo de
las interacciones cúmulo-biomolécula. Con el aumento de la temperatura, la capaci-
dad calorífica de los cúmulos de oro puros sigue el modelo de Debye, confirmando sus
propiedades térmicas predecibles. Sin embargo, los cúmulos bioconjugados con ácido
ascórbico exhiben un comportamiento diferente. La introducción de biomoléculas mo-
difica notablemente las propiedades térmicas de los cúmulos de oro, como se observa
en los cambios en los parámetros f y g, y en las temperaturas de Debye durante el
proceso de bioconjugación. Estos cambios sugieren una afectación tanto en la rigidez
de las interacciones atómicas como las dinámicas vibracionales en la interfaz. Los
bajos valores de error cuadrático medio (RMSE) obtenidos en los ajustes del modelo
subrayan su adecuación para captar las propiedades térmicas de los cúmulos de oro
bajo diferentes condiciones ambientales. Esto valida la precisión del modelo de Debye
modificado y evidencia la coherencia entre los mecanismos teóricos propuestos y las
interacciones tanto internas como en la superficie del cúmulo.
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Apéndice A

Apéndices

A.1. Gaussian

A.1.1. Archivo de entrada para la optimización geométrica

1 %mem=100GB
2 %nprocshared=20
3 %rwf=Acidocítrico_2.rwf
4 %NoSave
5 %chk=Acidocítrico_2.chk
6 # opt=(maxcycles=512) freq

scrf=(smd,solvent=water) gen m062x
scf=(maxcycle=512)

↪→

↪→

7

8 Acidocítrico_2
9

10 0 1
11 O 0.04813100

-0.62852900 -1.42849900↪→

12 O -0.14760400
1.51114000 1.42706300↪→

13 O 0.34503800
1.94825600 -0.71548100↪→

14 O 3.48554700
-0.34028200 0.92865000↪→

15 O -3.62808200
-0.81578000 0.50828600↪→

16 O 2.73821000
-0.25516800 -1.14979700↪→

17 O -2.51251800
0.51391500 -0.89678000↪→

18 C 0.00123300
-0.34690500 -0.04789000↪→

19 C 1.22346100
-1.00812900 0.60020500↪→

20 C -1.27157200
-0.91904500 0.57699200↪→

21 C 0.08133500
1.17131900 0.15011300↪→

22 C 2.58705300
-0.48870700 0.15430200↪→

23 C -2.51045300
-0.31794900 -0.02887800↪→

24 H 1.18273300
-2.07274000 0.35279600↪→

25 H 1.18015100
-0.90419400 1.68174500↪→

26 H -1.29617400
-1.99790200 0.41004100↪→

27 H -1.29549900
-0.75249000 1.65440700↪→

28 H -0.53686500
-0.00061400 -1.87938400↪→

29 H 1.88777400
-0.36225500 -1.61240300↪→

30 H -0.03519300
2.47062200 1.50399200↪→

31 H -4.38304200
-0.39235200 0.07220500↪→

32

33 H 0
34 S 3 1.00
35 34.0613410

0.60251978D-02↪→

36 5.1235746
0.45021094D-01↪→

37 1.1646626 0.20189726
38 S 1 1.00
39 0.32723041 1.0000000

110
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40 S 1 1.00
41 0.10307241 1.0000000
42 P 1 1.00
43 0.8000000 1.0000000
44 P 1 1.00
45 0.95774129632D-01 1.0000000
46 ****
47 C 0
48 S 6 1.00
49 13575.3496820

0.22245814352D-03↪→

50 2035.2333680
0.17232738252D-02↪→

51 463.22562359
0.89255715314D-02↪→

52 131.20019598
0.35727984502D-01↪→

53 42.853015891
0.11076259931↪→

54 15.584185766
0.24295627626↪→

55 S 2 1.00
56 6.2067138508

0.41440263448↪→

57 2.5764896527
0.23744968655↪→

58 S 1 1.00
59 0.57696339419 1.0000000
60 S 1 1.00
61 0.22972831358 1.0000000
62 S 1 1.00
63 0.95164440028D-01 1.0000000
64 S 1 1.00
65 0.48475401370D-01 1.0000000
66 P 4 1.00
67 34.697232244

0.53333657805D-02↪→

68 7.9582622826
0.35864109092D-01↪→

69 2.3780826883
0.14215873329↪→

70 0.81433208183
0.34270471845↪→

71 P 1 1.00
72 0.28887547253

.46445822433↪→

73 P 1 1.00
74 0.10056823671

.24955789874↪→

75 D 1 1.00
76 1.09700000 1.0000000
77 D 1 1.00
78 0.31800000 1.0000000
79 D 1 1.00

80 0.90985336424D-01 1.0000000
81 F 1 1.00
82 0.76100000 1.0000000
83 ****
84 O 0
85 S 6 1.00
86 27032.3826310

0.21726302465D-03↪→

87 4052.3871392
0.16838662199D-02↪→

88 922.32722710
0.87395616265D-02↪→

89 261.24070989
0.35239968808D-01↪→

90 85.354641351
0.11153519115↪→

91 31.035035245
0.25588953961↪→

92 S 2 1.00
93 12.260860728

0.39768730901↪→

94 4.9987076005
0.24627849430↪→

95 S 1 1.00
96 1.1703108158 1.0000000
97 S 1 1.00
98 0.46474740994 1.0000000
99 S 1 1.00

100 0.18504536357 1.0000000
101 S 1 1.00
102 0.70288026270D-01 1.0000000
103 P 4 1.00
104 63.274954801

0.60685103418D-02↪→

105 14.627049379
0.41912575824D-01↪→

106 4.4501223456
0.16153841088↪→

107 1.5275799647
0.35706951311↪→

108 P 1 1.00
109 0.52935117943

.44794207502↪→

110 P 1 1.00
111 0.17478421270

.24446069663↪→

112 P 1 1.00
113 0.51112745706D-01 1.0000000
114 D 1 1.00
115 2.31400000 1.0000000
116 D 1 1.00
117 0.64500000 1.0000000
118 D 1 1.00
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119 0.14696477366 1.0000000
120 F 1 1.00
121 1.42800000 1.0000000
122 ****
123

124

A.1.2. Código ejemplo de
cálculo de frecuencias
vibracionales a varias
temperaturas

1 old=Acidocítrico_19_20_21.chk
2 material=AC
3 cores=20
4 mem=100
5 multipicidad=1
6 carga=-3
7

8 for variable in {1..55..2}
9 do

10 Temp=$variable
11 echo "%oldchk="$old"
12 %nprocshared="$cores"
13 %mem="$mem"GB
14 %rwf="$material"_"$variable".rwf
15 %chk="$material"_"$variable".chk
16 %NoSave
17 # freq genecp Geom=Check Guess=Read

m062x Temperature="$Temp"↪→

18

19 Temperature
20

21 "$carga" "$multipicidad"
22

23 H 0
24 S 3 1.00
25 34.0613410

0.60251978D-02↪→

26 5.1235746
0.45021094D-01↪→

27 1.1646626 0.20189726
28 S 1 1.00
29 0.32723041 1.0000000
30 S 1 1.00
31 0.10307241 1.0000000
32 P 1 1.00
33 0.8000000 1.0000000
34 P 1 1.00
35 0.95774129632D-01 1.0000000
36 ****
37 C 0

38 S 6 1.00
39 13575.3496820

0.22245814352D-03↪→

40 2035.2333680
0.17232738252D-02↪→

41 463.22562359
0.89255715314D-02↪→

42 131.20019598
0.35727984502D-01↪→

43 42.853015891
0.11076259931↪→

44 15.584185766
0.24295627626↪→

45 S 2 1.00
46 6.2067138508

0.41440263448↪→

47 2.5764896527
0.23744968655↪→

48 S 1 1.00
49 0.57696339419 1.0000000
50 S 1 1.00
51 0.22972831358 1.0000000
52 S 1 1.00
53 0.95164440028D-01 1.0000000
54 S 1 1.00
55 0.48475401370D-01 1.0000000
56 P 4 1.00
57 34.697232244

0.53333657805D-02↪→

58 7.9582622826
0.35864109092D-01↪→

59 2.3780826883
0.14215873329↪→

60 0.81433208183
0.34270471845↪→

61 P 1 1.00
62 0.28887547253

.46445822433↪→

63 P 1 1.00
64 0.10056823671

.24955789874↪→

65 D 1 1.00
66 1.09700000 1.0000000
67 D 1 1.00
68 0.31800000 1.0000000
69 D 1 1.00
70 0.90985336424D-01 1.0000000
71 F 1 1.00
72 0.76100000 1.0000000
73 ****
74 O 0
75 S 6 1.00
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76 27032.3826310
0.21726302465D-03↪→

77 4052.3871392
0.16838662199D-02↪→

78 922.32722710
0.87395616265D-02↪→

79 261.24070989
0.35239968808D-01↪→

80 85.354641351
0.11153519115↪→

81 31.035035245
0.25588953961↪→

82 S 2 1.00
83 12.260860728

0.39768730901↪→

84 4.9987076005
0.24627849430↪→

85 S 1 1.00
86 1.1703108158 1.0000000
87 S 1 1.00
88 0.46474740994 1.0000000
89 S 1 1.00
90 0.18504536357 1.0000000
91 S 1 1.00
92 0.70288026270D-01 1.0000000
93 P 4 1.00
94 63.274954801

0.60685103418D-02↪→

95 14.627049379
0.41912575824D-01↪→

96 4.4501223456
0.16153841088↪→

97 1.5275799647
0.35706951311↪→

98 P 1 1.00
99 0.52935117943

.44794207502↪→

100 P 1 1.00
101 0.17478421270

.24446069663↪→

102 P 1 1.00
103 0.51112745706D-01 1.0000000
104 D 1 1.00
105 2.31400000 1.0000000
106 D 1 1.00
107 0.64500000 1.0000000
108 D 1 1.00
109 0.14696477366 1.0000000
110 F 1 1.00
111 1.42800000 1.0000000
112 ****
113

114

115 " > $material"_"$variable."gjf"
116

117 g16 <$material"_"$variable."gjf">
$material"_"$variable."log"↪→

118

119 done

A.2. Coordenadas redundantes de los sistemas opti-
mizados

Tabla A.1: Coordenadas de los átomos pa-
ra el confórmero óptimo de 6 átomos de
oro.

Átomo X Y Z
Au 0.000000 2.686593 -1.551139
Au 0.000000 0.000000 -1.687144
Au 0.000000 1.460505 0.843425
Au 0.000000 -1.460505 0.843425
Au 0.000000 0.000000 3.102572
Au 0.000000 -2.686593 -1.551139

Tabla A.2: Coordenadas de la geometría
optimizada de los cúmulos de oro de 6 áto-
mos con efecto del disolvente.

Átomo X Y Z
Au 0.235604 2.491129 0.000000
Au 0.168531 0.768314 2.386432
Au 0.168531 -2.016598 1.475157
Au 0.168531 -2.016598 -1.475157
Au 0.168531 0.768314 -2.386432
Au -0.909727 0.005439 0.000000
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Tabla A.3: Coordenadas de la geometría
optimizada de los cúmulos de oro de 10
átomos.

Átomo X Y Z
1 0.85543348 0.56516611 -1.22045561
2 -1.99637193 0.95480052 -0.43307046
3 -4.16721272 -0.57707793 -0.08565051
4 -0.31504793 3.02236846 -0.96037159
5 3.27605233 -0.79523358 -1.30621254
6 2.67919666 0.24925460 1.21407154
7 0.15886276 -1.00133253 1.81344760
8 0.85890096 -2.28416864 -0.61560645
9 0.40738718 1.75246290 1.65750380
10 -1.75720079 -1.88623992 -0.06365578

Tabla A.4: Coordenadas de la geometría
optimizada de los cúmulos de oro de 10
átomos con efecto de disolvente.

Átomo X Y Z
1 0.96621524 0.65376283 -1.14217897
2 -1.91379225 0.89560484 -0.36326875
3 -4.09501053 -0.63860754 -0.07109064
4 -0.35215271 3.01616614 -1.06713815
5 3.43892657 -0.71970253 -1.12484823
6 2.45678843 -0.01927107 1.36181115
7 -0.21616107 -0.83336692 1.75608792
8 1.00032980 -2.16320702 -0.56679657
9 0.36821652 1.83969419 1.59453003
10 -1.65336000 -2.03107292 -0.37710779

Tabla A.5: Coordenadas de los átomos pa-
ra la molécula optimizada de ácido ascór-
bico.

Átomo X Y Z
1 -0.195994 -1.136971 -0.650894
2 1.309871 0.013249 1.399301
3 -0.793334 2.365881 -0.281648
4 3.860861 -0.133229 0.239413
5 -3.121515 0.532733 0.537265
6 -2.087866 -2.151386 0.059035
7 0.254836 0.215623 -0.773632
8 1.520495 0.40524 0.059453
9 -0.906083 1.033654 -0.299432
10 2.703345 -0.348439 -0.52888
11 -1.902865 0.224682 0.051544
12 -1.467527 -1.152341 -0.159364
13 0.472647 0.414718 -1.827158
14 1.752946 1.472338 0.088986
15 2.456345 -1.416368 -0.590921
16 2.913668 0.010639 -1.537836
17 0.986106 -0.897256 1.399306
18 -1.59581 2.760122 0.083049
19 3.617377 -0.239567 1.166696
20 -3.592674 -0.297358 0.699978

Tabla A.6: Coordenadas de los átomos pa-
ra la molécula optimizada de ácido ascór-
bico con efecto de disolvente.

Átomo X Y Z
1 -0.195943 -1.152331 -0.642455
2 1.287409 0.16504 1.412645
3 -0.80633 2.346064 -0.333147
4 3.870125 -0.124121 0.214472
5 -3.119029 0.540304 0.550122
6 -2.053453 -2.18581 0.085502
7 0.255417 0.202588 -0.788139
8 1.517814 0.422738 0.040361
9 -0.908229 1.016734 -0.324046
10 2.671993 -0.410874 -0.486143
11 -1.900454 0.206936 0.057002
12 -1.453543 -1.159782 -0.137585
13 0.470833 0.384015 -1.84364
14 1.775966 1.481176 -0.035438
15 2.424067 -1.474328 -0.405092
16 2.847393 -0.172073 -1.535015
17 1.05463 -0.76898 1.518204
18 -1.616486 2.756381 0.006904
19 3.721604 -0.321808 1.148056
20 -3.638239 -0.267595 0.68021

Tabla A.7: Coordenadas de los átomos pa-
ra la molécula optimizada de ácido cítrico.

Átomo X Y Z
1 0.028716 -0.710498 -1.364959
2 -0.042816 1.688244 1.271767
3 0.056668 1.89633 -0.959436
4 2.751516 0.776141 -0.111939
5 -3.494294 -1.294983 0.052684
6 3.412804 -1.356759 -0.097378
7 -2.689502 0.751035 -0.338623
8 0.002825 -0.313458 -0.021566
9 1.230197 -0.891175 0.697808
10 -1.245253 -0.890183 0.655916
11 0.008419 1.218079 0.022391
12 2.521438 -0.377747 0.115213
13 -2.52477 -0.367253 0.058009
14 1.196117 -1.976518 0.622345
15 1.212373 -0.609166 1.752602
16 -1.219589 -1.975348 0.568028
17 -1.254549 -0.632281 1.717592
18 0.025346 0.097793 -1.902102
19 4.215338 -0.945343 -0.451838
20 -0.027044 2.655357 1.222885
21 -4.289855 -0.880146 -0.313081
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Tabla A.8: Coordenadas de los átomos pa-
ra la molécula optimizada de ácido cítrico
con efecto de disolvente.

Átomo X Y Z
1 0.003914 -0.388084 1.545453
2 -0.251 1.336455 -1.572774
3 0.152026 2.103206 0.489359
4 -2.642375 0.753791 0.416888
5 3.584549 -0.950157 -0.596848
6 -3.563888 -1.209001 -0.120826
7 2.65702 0.404311 0.916816
8 0.000542 -0.291888 0.140671
9 -1.231474 -1.034929 -0.361232
10 1.237965 -0.961012 -0.473313
11 -0.035613 1.186889 -0.268056
12 -2.526111 -0.385512 0.032747
13 2.540512 -0.414229 0.033309
14 -1.208857 -2.053577 0.026489
15 -1.222511 -1.10256 -1.451152
16 1.214501 -2.025593 -0.2267
17 1.225868 -0.882217 -1.561019
18 0.769745 0.1078 1.874076
19 -4.383957 -0.738493 0.107267
20 -0.238051 2.283174 -1.795439
21 4.406369 -0.58863 -0.222831

A.3. Python

A.3.1. Código de extracción de las propiedades termodinámi-
cas

1 import os
2 import re
3

4 root_directory = r'Ruta'
5 output_filename = 'temp.txt'
6

7 # open the output file for writing
8 with open(output_filename, 'w') as f_out:
9

10 # write the column headers to the output file
11 f_out.write("Grandparent Directory\tParent Directory\tCurrent

Directory\tFilename\tFree Energies\tTotal 1\tTotal 2\tTotal
3\tEnthalpies\tEnergies\n")

↪→

↪→

12

13 # create a list to store the results
14 results = []
15

16 # loop through each directory and file in the root directory and its
subdirectories↪→

17 for directory, subdirectories, files in os.walk(root_directory):
18 for filename in files:
19 if filename.endswith('.log'):
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20 # get the names of the current, previous, and grandparent
directories↪→

21 current_dir = os.path.basename(directory)
22 parent_dir = os.path.basename(os.path.dirname(directory))
23 grandparent_dir = os.path.basename(os.path.dirname

(os.path.dirname(directory)))↪→

24

25 # open the file and read its contents
26 with open(os.path.join(directory, filename), 'r') as f_in:
27 file_contents = f_in.read()
28

29 # extract the specific values using regular expressions
30 pattern1 = re.compile(r'Sum of electronic and thermal Free

Energies=\s*(-?\d+\.\d+)')↪→

31 match1 = pattern1.search(file_contents)
32 if match1:
33 value1 = match1.group(1)
34 else:
35 value1 = 'N/A'
36

37 pattern2 = re.compile(r'\s*Total\s+(-?\d+\.\d+)
\s+(-?\d+\.\d+)\s+(-?\d+\.\d+)')↪→

38 match2 = pattern2.search(file_contents)
39 if match2:
40 value2 = match2.group(1)
41 value3 = match2.group(2)
42 value4 = match2.group(3)
43 else:
44 value2 = 'N/A'
45 value3 = 'N/A'
46 value4 = 'N/A'
47

48 pattern3 = re.compile(r'Sum of electronic and thermal
Enthalpies=\s*(-?\d+\.\d+)')↪→

49 match3 = pattern3.search(file_contents)
50 if match3:
51 value5 = match3.group(1)
52 else:
53 value5 = 'N/A'
54

55 pattern4 = re.compile(r'Sum of electronic and thermal
Energies=\s*(-?\d+\.\d+)')↪→

56 match4 = pattern4.search(file_contents)
57 if match4:
58 value6 = match4.group(1)
59 else:
60 value6 = 'N/A'
61

62 # add the directory names, filename, and values to the results
list↪→

63 results.append((grandparent_dir, parent_dir, current_dir,
filename, value1, value2, value3, value4, value5, value6))↪→

64

65 # sort the results list alphabetically based on the directory names
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66 results_sorted = sorted(results, key=lambda x: (x[0], x[1], x[2], x[3]))
67

68 # write the sorted results to the output file
69 for result in results_sorted:
70 f_out.write('\t'.join(result) + '\n')

A.3.2. Código para el ajuste del modelo de debye
1 import numpy as np
2 from scipy.optimize import minimize
3 from scipy.integrate import quad
4 import random
5

6 # Constants
7 R = 1.9872036e-3 # kcal/mol·K
8

9 # Data
10 temperature = np.array([0, 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 29,

31, 33, 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 60, 70, 80, 90, 100, 110,
120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800,
900, 1000, 1100, 1200, 1300, 1400, 1500, 1600])

↪→

↪→

↪→

11 cv = np.array([
12 0, 7.4E-05, 0.000148, 0.000823, 0.002121, 0.003721, 0.005471, 0.007329,
13 0.009275, 0.011288, 0.013337, 0.015391, 0.017422, 0.019407, 0.021328,
14 0.023175, 0.02494, 0.02662, 0.028213, 0.029722, 0.031146, 0.03249, 0.033757,
15 0.03495, 0.036075, 0.037133, 0.03813, 0.039068, 0.039952, 0.041947,
16 0.045166, 0.047605, 0.049482, 0.050951, 0.052118, 0.05306, 0.053831,
17 0.05447, 0.055005, 0.055459, 0.055848, 0.056182, 0.056474, 0.056728,
18 0.058151, 0.058726, 0.059025, 0.059205, 0.059324, 0.059405, 0.059463,
19 0.059507, 0.059539, 0.059565, 0.059584, 0.0596, 0.059612, 0.059623
20 ])
21

22 # Define the modified Debye model with integer constraints for g and f
23 def debye_model_modified(T, theta_D1, theta_D2, g, f):
24 def integrand(x, theta_D):
25 # Use an approximation for large x to avoid overflow
26 if x > 700: # This threshold can be adjusted based on your specific needs
27 return 0 # For very large x, the contribution to the integral can be

considered negligible↪→

28 else:
29 return x**4 * np.exp(x) / (np.exp(x) - 1)**2
30

31 def debye_function(T, theta_D):
32 R = 1.9872036e-3 # kcal/mol·K
33 def debye_integral(temp, theta_D):
34 result, _ = quad(integrand, 0, theta_D/temp, args=(theta_D,))
35 return result
36

37 Cv = 9 * R * (T/theta_D)**3 * debye_integral(T, theta_D)
38 return Cv
39

40 integral1 = np.array([quad(integrand, 0, theta_D1 / t, args=(theta_D1,))[0] if
t > 0 else 0 for t in T])↪→
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41 integral2 = np.array([quad(integrand, 0, theta_D2 / t, args=(theta_D2,))[0] if
t > 0 else 0 for t in T])↪→

42

43 cv1 = 9 * R * g * (T / theta_D1)**3 * integral1
44 cv2 = 9 * R * f * (T / theta_D2)**3 * integral2
45

46 return cv1 + cv2
47

48 # Objective function to minimize (RMSE)
49 def objective(x):
50 theta_D1, theta_D2, g, f = x
51 g, f = int(np.round(g)), int(np.round(f)) # Enforce integer values for g and

f↪→

52 predicted_cv = debye_model_modified(temperature, theta_D1, theta_D2, g, f)
53 return np.sqrt(np.mean((cv - predicted_cv)**2))
54

55 # Function to perform optimization multiple times
56 def optimize_multiple_times(n_trials, bounds):
57 best_result = None
58 best_rmse = np.inf
59

60 for _ in range(n_trials):
61 initial_guess = [random.uniform(b[0], b[1]) for b in bounds]
62 result = minimize(objective, initial_guess, bounds=bounds,

method='L-BFGS-B')↪→

63

64 if result.fun < best_rmse:
65 best_result = result
66 best_rmse = result.fun
67

68 return best_result
69

70 # Bounds for theta_D1, theta_D2, g (1 to 10), f (1 to 10)
71 bounds = [(1, 100), (100, 300), (1, 10), (1, 10)]
72

73 # Perform optimization multiple times
74 best_result = optimize_multiple_times(1000, bounds)
75

76 # Extract the optimized parameters and convert g and f to integers
77 theta_D1_opt, theta_D2_opt, g_opt, f_opt = best_result.x
78 g_opt, f_opt = int(np.round(g_opt)), int(np.round(f_opt))
79

80 # Print the optimized parameters and the objective function value (RMSE)
81 print(f"Optimized parameters:\nTheta_D1: {theta_D1_opt}\nTheta_D2:

{theta_D2_opt}\nG: {g_opt}\nF: {f_opt}\nRMSE: {best_result.fun}")↪→
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