UNIVERSIDAD TECNICA FEDERICO SANTA
MARIA

DEPARTAMENTO DE INGENIERIA MECANICA
VALPARAISO - CHILE

E'EXUMBRAH SOLEM tl

“ANALISIS COMPUTACIONAL DE LA
ADSORCION DE ESCOPOLAMINA SOBRE
SUPERFICIES DE CARBONO BASADO EN
EL MODELO DE POISSON-BOLTZMANN”

FRANCISCA ANDREA SILVA CALDERON

MEMORIA DE TITULACION PARA OPTAR AL TiTULO DE INGENIERA
CIVIL MECANICA

PROFESOR GUIiA: PH.D. CHRISTOPHER D. COOPER V.
PROFESOR CORREFERERNTE: PH.D. ALEJANDRO A. PACHECO S.

AGOSTO -2026



MONOGRAFIA A REPOSITORIO ACADEMICO

1.- IDENTIFICACION DEL TRABAJO ACADEMICO
Tipo de monografia (marcar una opciéon): X Memoria o trabajo de titulo [ Tesis de Postgrado

Titulo del trabajo: Analisis computacional de la adsorcidn de escopolamina sobre superficies de carbono
basado en el modelo de Poisson-Boltzmann.

Nombre del candidato(a): Francisca Andrea Silva Calderén

Carrera/ Grado: Ingenieria Civil Mecanica

Campus: Casa Central Departamento: Ingenieria Mecanica
2.- VALIDACION DEL PROFESOR GUIA/DIRECTOR DE TESIS

Yo, Christopher Cooper Villagran, en mi calidad de profesor(a) guia/director(a) del trabajo académico
mencionado anteriormente DEJO CONSTANCIA que:
e Herevisado esta version del documento y corresponde a la version final aprobada del trabajo.

e Eltrabajo cumple con los requisitos académicos y de formato establecidos por la institucion.
3.- EVALUACION DE CONFIDENCIALIDAD POR PROPIEDAD INDUSTRIAL (marcar una opcién)

X Eltrabajo NO contiene informacién que amerite confidencialidad y puede ser publicado de inmediato en
repositorio con acceso abierto.

[0 El trabajo CONTIENE informacion con potenciales implicancias de propiedad industrial o intelectual y
requiere un periodo de confidencialidad (embargo) por (marcar una opcién):

16 meses 012 meses [d2 afios [d3 afos 5 afos (010 afos

Fundamentacion de la necesidad de confidencialidad (obligatorio si se solicita embargo):

4.- FIRMAS

Profesor(a) guia o director(a) de memoria o tesis: /'/J
Fecha: 17/08/2026 Firma: Vf

Fecha: 18/08/2026  Firma: //,yA;W

Este formulario debe ser insertado como pagina 2 de la memoria o tesis, completado y firmado por
estudiante y profesor(a) antes de la entrega en portal PRISMA de Biblioteca USM.

Estudiante o Candidato(a):




Agradecimientos

A mi madre y padre, que confiaron en mi y me apoyaron durante todo este proceso, y

que a pesar de la distancia siempre estuvieron cuando lo necesité.
A Mireya, porque a las dos nos habria gustado compartir este momento.
A Emma y Facu que son mi razon de ser.

A mi familia, que en cada vacacion me dio de su amor y cariiio para volver cada afio

con motivacion.

A mi pareja que fue mi pilar en todo momento y me animo a avanzar cuando queria

rendirme. A su familia, que termin6 convirtiéndose en la mia.

A las amigas y amigos que hice en el camino, por los buenos ratos y risas que me

regalaron
A mi profesor por su comprension, paciencia y ayuda en todo momento.

Y finalmente, a todas las mujeres que lucharon y alzaron su voz para que el dia de

hoy yo tenga el derecho de estar escribiendo esto.



Resumen

La escopolamina es un alcaloide tropanico con relevancia forense debido a su uso en
en delitos de sumision quimica, lo que hace necesario el desarrollo de métodos de
deteccion rapidos y eficientes. El presente trabajo evalta la viabilidad termodindmica
de la adsorcion de esta molécula sobre electrodos modificados con Carbon Black
mediante simulaciones computacionales basadas en el modelo de solvente implicito
de Poisson-Boltzmann. La metodologia emple6 el Método de Elementos de Borde
(BEM) para resolver la electrostatica del sistema, validando la precision del modelo
mediante numérico mediante un estudio de convergencia de malla y Extrapolacion de
Richardson. Los resultados demuestran que el estado de protonacion de analito es el
factor determinante en la afinidad de adsorcidon: mientras que la especie deprotonada
presenta interacciones dipolares de menor magnitud, la forma protonada exhibe un
acoplamiento electrostatico favorable, modulado por el potencial superficial del
electrodo y el pH del medio. Se identificd una orientacion espacial preferencial de la
molécula (ag;: = 120°) en condiciones alcalinas, favorecido por un fendémeno de
regulacion de carga que estabiliza el estado catidnico mas alla de su limite teérico de
pK,. Estas conclusiones establecen una base tedrica para el disefio de dispositivos de
deteccion, indicando que el acondicionamiento del pH de las muestras es una variable
operativa clave para maximizar la adsorcion del analito en estos sensores

electroquimicos frente a muestras reales.



Abstract

Scopolamine is a tropane alkaloid of forensic relevance due to its use in chemical
submission crimes, necessitating the development of rapid and efficient detection
methods. The present work evaluates the thermodynamic viability of the adsorption
of this molecule onto Carbon Black-modified electrodes through computational
simulations based on the Poisson-Boltzmann implicit solvent model. The
methodology employed the Boundary Element Method (BEM) to solve the
electrostatics of the system, validating the accuracy of the numerical model through a
mesh convergence study and Richardson Extrapolation. The results demonstrate that
the protonation state of the analyte is the determining factor in the adsorption
thermodynamics: while the deprotonated species presents dipolar interactions of
lower magnitude, the protonated form exhibits favorable electrostatic coupling,
modulated by the surface potential of the electrode and the pH of the medium. A
preferential spatial orientation of the molecule (a;;; = 120°) was identified under
alkaline conditions, promoted by a charge regulation phenomenon that stabilizes the
cationic state beyond its theoretical pK, limit. These conclusions establish a
theoretical foundation for the design of detection devices, indicating that sample pH
conditioning is a key operational variable to maximize analyte adsorption in these

electrochemical sensors when dealing with real samples.
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Capitulo 1

1. Introduccion

La escopolamina, farmacologicamente clasificada como un alcaloide tropanico, es
una sustancia psicoactiva de notable relevancia social y sanitaria durante las Gltimas
décadas. Aunque posee aplicaciones clinicas legitimas como agente anticolinérgico,
su uso ilicito se ha extendido en contextos de sumisidon quimica. Comunmente
administrada de forma encubierta en bebidas, esta molécula (conocida popularmente
como burundanga) induce estados de amnesia anterograda, pasividad y depresion del
sistema nervioso central [2]. Esta problematica impulsa la necesidad de desarrollar
métodos de deteccion rapidos, portatiles y sensibles que permitan identificar la
presencia del alcaloide, superando las limitaciones operativas de las técnicas

analiticas tradicionales de laboratorio.

En respuesta a este desafio analitico, los sensores electroquimicos basados en
electrodos impresos han surgido como una de las plataformas mas prometedoras [5].
Con el objetivo de optimizar el desempefio analitico, estos dispositivos son
comunmente modificados con nanomateriales de carbono. En el caso de este trabajo
se emple6 Carbon Black (CB) debido a sus propiedades electrocataliticas y su
capacidad para generar dispersiones estables, lo que favorece la transferencia
electronica y la sensibilidad del sensor [7], [8]. Sin embargo, a pesar de los resultados
empiricos documentados en la deteccion de diversos compuestos organicos, el
mecanismo fisico-quimico que gobierna la interaccion entre la escopolamina y estas

superficies carbonosas no esta completamente caracterizado [9].

Para abordar esta interrogante, este estudio emplea modelos de solvatacion implicitos
basados en la ecuacion de Poisson-Boltzmann [12]. La resolucion numérica de esta
ecuacion, realizada mediante el Método de Elementos de Borde (BEM) [13], [16]

permite cuantificar la componente electrostatica de la energia libre de interaccion



entre el analito y el electrodo, evitado el costo computacional asociado a la

modelacion explicita del solvente.

En este contexto, el presente trabajo tiene como proposito caracterizar
termodindmicamente el proceso de adsorcion de la escopolamina sobre electrodos
modificados con Carbon Black. A través del andlisis del espacio conformacional, se
busca determinar como la orientacion espacial, el estado de protonacion y los
fendmenos de regulacion de carga inducidos por el pH [10] afectan la probabilidad de

captura de la superficie del sensor.



1.1.

Objetivo general

La Escopolamina es una sustancia psicoactiva de gran relevancia social y sanitaria,

frecuentemente asociada a practicas de sumision quimica. Esta problematica impulsa

la necesidad de entender sus interacciones fundamentales para el desarrollo de

métodos de deteccion. Este trabajo propone un estudio computacional para

caracterizar la adsorcion de la Escopolamina sobre una superficie en base de carbono.

El objetivo final es estudiar como el pH, a través del estado de protonacion de la

molécula, afecta la afinidad de adsorcion sobre la superficie.

1.2.

Objetivos especificos

Parametrizar y modelar electrostaticamente la Escopolamina (protonada y

deprotonada).

Realizar un estudio de convergencia de malla para la energia libre de

solvatacion de la Escopolamina.

Modelar la interaccion electrostatica entre la Escopolamina y la superficie de
un electrodo empleando el modelo de solvente implicito de Poisson-

Boltzmann.

Calcular y comparar la energia libre de interaccion de la Escopolamina con la

superficie, para evaluar la influencia del pH sobre la afinidad de adsorcion.

Determinar las orientaciones de adsorcidon energéticamente mas favorables y

la probabilidad de adsorcion de la Escopolamina sobre la superficie.

10



Capitulo 2

2. Marco teorico
2.1. Escopolamina

La escopolamina (Cy;H,; NO,), farmacologicamente clasificada como un alcaloide
tropanico, es un compuesto anticolinérgico de origen natural extraido principalmente
de plantas de la familia Solanaceae [1]. A nivel estructural, la molécula se caracteriza
por poseer un anillo biciclico de tropano esterificado con acido tropico. Si bien tiene
usos clinicos legitimos, como la prevencion de la cinetosis y el manejo de espasmos
gastrointestinales, su estudio analitico ha cobrado una relevancia critica en el ambito
forense y toxicoldgico. Esto se debe a al uso ilicito como agente de sumision quimica
(comunmente denominado como '"burundanga"), dado que induce amnesia
anterdgrada, pasividad y depresion del sistema nervioso central al ser administrada en

bebidas [2].

Desde el punto de vista fisicoquimico y de su comportamiento en interfaces sélido-
liquido, la reactividad de la escopolamina est4 dictada por el equilibrio acido-base de
su grupo funcional amina terciaria. La molécula presenta una constante de
disociacion acida (pK,) aproximada de 7.75 [1]. Esta propiedad termodindmica
determina que, a un pH inferior al pK,, el nitrogeno de la amina terciaria se protona,
otorgandole a la molécula una carga neta positiva (C;;H,, NO;). Por el contrario, en
regimenes alcalinos que superan el umbral del pK,, la especie pierde el proton,
transitando hacia su estado neutro. Comprender esta transicion es fundamental para el
disefio de sensores, ya que el estado de protonacion modula directamente el momento
dipolar, la superficie accesible al solvente, la geometria de la Superficie Excluida del
Solvente (SES) como frontera dieléctrica, y la afinidad electrostatica neta del analito

frente a una superficie del electrodo [3], [4].
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(b)

Figura 1: Estructura quimica de la escopolamina (a) deprotonada y (b) protonada.

2.2. Sensores electroquimicos y nanomateriales de carbono

Un sensor electroquimico es un dispositivo analitico integrado disefiado para detectar
la presencia o concentracion de un analito especifico de una muestra. Este sensor
consta de dos componentes que actuan en conjunto: un elemento de reconocimiento
molecular (encargado de interactuar de manera afin y selectiva con la molécula
objetivo) y un transductor fisico-quimico como se muestra en la Figura 2. El rol del
transductor es traducir el evento de reconocimiento (la uniéon o adsorcion de la
molécula) en una sefial macroscopicamente medible, cuya magnitud es proporcional a

la concentracion de analito [5].

Bioreceptor Transducer Electronics Display
b
Analyte T
. Photo
Light 1 ioge . H
< Conversion
¢ & from
Cells . Mransdt ¥
Heat | Thermistor|ransaUcerf analog to digital | Processed
S *0 signal signal
PY '3 Aptamer e —lp r— -3.14 mV
® ¢ & pH change PH Signal
€ DNA electrode i "
conditioning “
L
Mass Quartz T
Nanoparticles | change | electrode e

Y Y

Bio-recognition Signalisation Quantification

Figura 2: Esquema representativo del funcionamiento de un sensor [6].

Dentro de esta clasificacion destacan los sensores electroquimicos donde el

transductor es un electrodo. Estos dispositivos operan midiendo las variaciones en las

12



propiedades eléctricas de la interfaz solido-liquido que ocurren cuando el analito se

aproxima o se adsorbe sobre la superficie del electrodo.

La deteccion rapida de las moléculas complejas como la escopolamina requiere de
plataformas analiticas de alta sensibilidad. En este contexto, los sensores
electroquimicos basados en electrodos impresos (SPE, por sus siglas en inglés)
representan alternativa eficiente, ya que ofrecen plataformas de bajo costo y

facilmente miniaturizables [7].

Para facilitar la transferencia de carga y la afinidad superficial, estos electrodos
suelen ser modificados con nanomateriales de carbono. Dentro de esta familia, el
Carbon Black (CB) destaca por sus propiedades electrocataliticas. A diferencia de
otros alotropos de carbono mas costosos, como los nanotubos de carbono (CNTs) o el
grafeno, el CB estd compuesto por nanoparticulas esféricas fusionadas en agregados

tridimensionales que ofrecen una relacion area-volumen excepcionalmente alta [7],

[8].

Ademas, la morfologia del CB presenta una estructura rica en defectos cristalinos y
grupos funcionales oxigenados en su superficie [9]. Estos defectos actiian como sitios
activos de adsorcion que facilitan interacciones no covalentes. La presencia de estos
grupos superficiales dota al sensor de un comportamiento dependiente del pH. La
densidad de carga superficial (o,) del electrodo se determinod a partir de las
mediciones del potencial Z del Carbon Black [10], utilizando la Teoria de Debye-
Huckel, donde se calculd la carga efectiva asumiendo un plano de carga a una
longitud de Debye de la superficie. Este parametro transita desde valores positivos a
negativos al cruzar el punto isoeléctrico del material, lo que resulta critico para la

captura electrostatica de cationes voluminosos como la escopolamina protonada.

En situaciones donde el campo eléctrico interfacial es intenso, estudios sugieren que
las superficies carbonosas con carga negativa pueden inducir fendmenos de
regulacion de carga [10]. Este efecto termodinamico es capaz de estabilizar y retener

estados de protonacion de la molécula mas alla de sus limites nominales de pK,, un
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fenémeno que debe ser rigurosamente evaluado mediante la Ecuacion de Poisson-

Boltzmann.

2.3. Fundamentos de electrostatica en moléculas

En términos generales, la electrostatica se define como el estudio del comportamiento
de las cargas eléctricas cuando estdn en reposo. Las particulas poseen cargas que
generan interacciones a través del espacio, conocidas como “fuerzas de campo”, las
cuales producen un efecto incluso sin que exista contacto directo [11]. La energia
potencial electrostatica (U) asociada a esta interaccion es directamente proporcional a
las cargas de los objetos involucrados (Q; y Q) e inversamente proporcional a la

distancia d que los separa. La formula se ve de la siguiente forma:

10,0 (1)
_47T£08( d )

Donde ¢, es la permitividad del vacio, y € es la constante dieléctrica. A partir de esto,
se puede notar que a medida que la distancia d tiende al infinito, la energia de
interaccion tiende a cero. Por esta razon, la seleccion de la distancia entre moléculas
resulta ser un factor metodolédgico crucial en las simulaciones, ya que determina si el
sistema se encuentra en un régimen donde las fuerzas electrostaticas gobiernan la
interaccion, o si estas son fisicamente despreciables. Para mapear estas interacciones
en el espacio, se utiliza un concepto de potencial eléctrico (V). Mientras que la
energia potencial describe la interaccion entre dos cargas especificas, el potencial
eléctrico define la “influencia” que una carga (o grupo de ellas) ejerce en su entorno.
En términos practicos, representa la energia que experimenta una carga de prueba
unitaria ubicada en un punto particular del espacio. Esto lo convierte en una
herramienta esencial para visualizar el campo de fuerza que rodea una molécula y

comprender coémo “percibe” a su entorno antes de entrar en contacto.

El signo de las cargas dicta la naturaleza de esta interaccion. Cuando dos moléculas
tienen cargas del mismo signo, su energia potencial es positiva; esto representa una

configuracion energéticamente desfavorable, lo que se traduce en un efecto repulsivo

14



que tiende a separar las cargas para minimizar su energia. Por otro lado, en el caso de
signos opuestos, la energia es negativa, lo que indica un estado favorable y genera un

efecto atractivo entre las moléculas.

Asimismo, las moléculas no se comportan como una carga puntual aislada, sino que
representan una "nube" de cargas distribuidas de manera heterogénea. Los distintos
atomos y grupos funcionales de la escopolamina generan densidades de carga
parciales que definen su perfil electrostatico. El proceso de captura depende
directamente de la afinidad entre este perfil molecular y la superficie del electrodo.
Para que la adsorcion sea favorable y estable, las zonas de carga de la molécula deben
alinearse con el campo eléctrico generado por el Carbon Black, lo que guia la

orientacion espacial del analito.

Este perfil electrostatico no estatico, sino que es sensible al entorno. Variaciones de
pH del medio, por ejemplo, pueden inducir la protonacion o deprotonacion de los
grupos funcionales de la molécula y de la superficie del sensor, reconfigurando la
distribucién de potencial y, en consecuencia, alterando la magnitud de repulsion o

atraccion frente a otra superficie.

Finalmente, es importante considerar que estas interacciones no ocurren en el vacio,
sino que las moléculas se encuentran inmersas en un solvente, casi universalmente
agua. El uso de agua como solvente obedece a su alta constante dieléctrica (¢ = 80),
lo que lo convierte en un medio eficaz. Las moléculas de agua se orientan alrededor
de las regiones cargadas de las moléculas, generando un efecto de “apantallamiento”
que debilita y modula la fuerza electrostatica a distancia. Este fenomeno, ligado a la
energia de solvatacion, es fundamental en los procesos electroquimicos, ya que, al
atenuar las interacciones de Coulomb, el agua permite que los procesos de
reconocimiento molecular sean dindmicos, evitando que las moléculas queden

irreversiblemente adheridas al primer contacto.

15



2.4. Modelo de solvatacion

Para incorporar el efecto de solvente en las simulaciones computacionales de
reconocimiento molecular, existen principalmente dos enfoques: los modelos de

solvatacion explicita y los modelos de solvatacion implicita.

Figura 3: Modelo de solvatacion explicito.

En un modelo explicito (Figura 3), cada molécula de agua y cada ion del solvente se
representan individualmente con sus respectivas coordenadas y cargas parciales.
Aunque este enfoque modela con gran precision interacciones locales especificas
(como los puentes de hidrégeno), conlleva un costo computacional alto. Evaluar la
termodindmica de un sistema requiere muestrear millones de configuraciones posibles
del solvente para cada orientacion entre las moléculas, lo que hace que este método

sea inviable para explorar sistematicamente superficies de interaccion extensas.

Como alternativa, se utilizan los modelos de solvatacion implicita (Figura 4). En este
enfoque, se eliminan los grados de libertad de las moléculas de agua individuales y se
reemplaza el solvente discreto por un medio continuo y homogéneo, caracterizado
matematicamente por su constante dieléctrica (&) [12]. En lugar de calcular las
colisiones y movimiento de miles de particulas de agua, el modelo implicito calcula

el promedio termodindmico del efecto del solvente.

16



Figura 4: Modelo de solvatacion implicito.

Para este estudio, se optdé por un modelo de solvatacion implicita por dos razones
fundamentales. Primero, permite calcular directamente la energia libre de solvatacion
(AGgo1y) [12], evaluando el costo energético de desolvatar las superficies a medida
que interactuan, sin el ruido estadistico de las moléculas de agua moviéndose.
Segundo, hace computacionalmente posible evaluar cientos de orientaciones relativas
entre la molécula y la superficie en tiempos razonables. El rigor fisico de este modelo
continuo se sustenta matematicamente a través de la Ecuacion de Poisson-Boltzmann,

la cual rige el comportamiento de los potenciales electrostaticos en estos medios.

2.5. Interfaz soluto-solvente

En los modelos de solvente implicito, la transicion entre el entorno molecular
(caracterizado por una baja constante dieléctrica y la presencia de cargas puntuales) y
el solvente (un medio continuo de alta constante dieléctrica y iones moéviles) no es
gradual, sino que se define mediante una frontera abrupta. Determinar la geometria
exacta de esta interfaz es critico, ya que de ella depende la solucion de las ecuaciones

electrostaticas y, por consiguiente, el calculo de la energia libre de solvatacion. Se
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han desarrollado tres definiciones topoldgicas principales para modelar la superficie

de una molécula [12].

2.5.1. Superficie de Van der Waals

Es la representacion mas fundamental, construida a partir de la unién geométrica de
esferas superpuestas centradas en las coordenadas de cada 4&tomo de la molécula. El
radio de cada esfera corresponde al radio de Van der Waals tabulado para ese
elemento quimico en especifico (Figura 5a). Si bien es fiel a la ocupacion atomica
espacial, utilizar esta superficie como frontera dieléctrica presenta problemas fisicos,
como la sobreestimacion sistematica de la accesibilidad del solvente. Dado que la
molécula de agua posee un volumen finito, existen multiples hendiduras entre los
atomos de la proteina que resultan inaccesibles para el medio acuoso. De esta forma,
el modelo matemadtico asigna erroneamente el alta constante dieléctrica del solvente a
estas cavidades microscopicas, acercando el apantallamiento id6nico a las cargas

internas de la molécula y distorsionando el calculo del potencial electrostatico.

2.5.2. Superficie Accesible al Solvente (SAS)

Se utiliza una esfera de prueba que representa la molécula de agua, tipicamente con
un radio de ;, = 1,4A (Figura 5b). La SAS se define como el trazado que describe el
centro de esta esfera a medida que rueda continuamente sobre la superficie de Van
der Waals de la molécula. Matematicamente, equivale a expandir el radio de cada
atomo sumandole el radio del agua. Aunque es util para calcular qué regiones estan
expuestas hacia el exterior, al seguir el centro de la esfera de agua, la SAS termina
“inflando” artificialmente el volumen de la molécula, provocando finalmente que el

solvente y sus iones queden posicionados lejos de las cargas reales de esta.

2.5.3. Superficie Excluida del Solvente (SES)

Al igual que la SAS, esta superficie también emplea la esfera de prueba rodante, pero
en lugar de seguir su centro, traza el contorno generado por el borde de contacto mas
interno de la esfera (Figura 5c¢). Matematicamente, la SES se compone de superficies

convexas de contacto (donde el solvente toca directamente el radio de Van der Waals )
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y superficies concavas reentrantes (las areas generadas por la superficie de la esfera
de prueba cuando esta no puede penetrar). Esta formulacion genera una frontera
continua que excluye el volumen interno inaccesible para el agua, respetando al

mismo tiempo las dimensiones atdmicas reales en las zonas expuestas.

(a) (b) ()

Figura 5: Superficies de (a) Van der Waals, (b) SAS y (c) SES

Por consiguiente, la SES constituye la representacion fisica mas precisa para definir
el salto dieléctrico entre la molécula y el solvente, siendo el estandar geométrico que

discretiza NanoShaper para la resolucion de la Ecuacion de Poisson-Boltzmann.

2.6. La ecuacion de Poisson-Boltzmann (PBE)

Para modelar el comportamiento electrostatico de una molécula inmersa en un medio
acuoso, la quimica computacional emplea la Ecuacion de Poisson-Boltzmann. Si bien
su forma clasica es una tnica ecuacion diferencial, para su resolucion computacional
eficiente el problema fisico se formula dividiendo el espacio en dos regiones

dieléctricas homogéneas (Figura 6), separadas por la superficie de la molécula .
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Figura 6: Molécula en un medio acuoso[19].

2.6.1. El interior de la molécula (region 1)

El espacio delimitado por el volumen de la molécula o del sensor se modela como
una cavidad de baja polarizabilidad, caracterizada por una constante dieléctrica
reducida (es este caso, con & = 4). En esta region se encuentra encapsuladas las
cargas parciales de los dtomos. El potencial electrostatico (¢;) en el interior obedece

a PBE clasica para cargas puntuales:

N¢
1
V2, (r) = —8—1; G 8(r — 1) @)

Donde r es una posicion en el espacio, g, representa la carga de un atomo especifico
ubicado en la coordenada 1y, N, es el nimero total de cargas en la molécula y § es la

funcidn delta de Dirac.

2.6.2. El exterior de la molécula (region 2)

El entorno exterior representa la solucion acuosa, caracterizado por una alta constante
dieléctrica (en este caso €, = 80) y la presencia de iones modviles disueltos (sal). Para
capturar el apantallamiento que ejercen estos iones, el potencial electrostatico en el

exterior (¢, ) se rige por la Ecuacion de Poisson-Boltzmann Linealizada (LPBE):
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V2, (1) = K, (1) 3)

En esta expresion, k es la inversa de la longitud de Debye. Este término captura la
fuerza i6nica del medio (en este caso k = 0,113) y define matematicamente qué tan
rapido decae el campo eléctrico al alejarse de la superficie molecular debido al

apantallamiento del solvente.

La resolucion simultanea de estas dos ecuaciones, unidas por condiciones de
continuidad en la superficie de la molécula, permite determinar el campo espacial del
potencial electrostatico. Este perfil dicta la magnitud de las fuerzas de repulsion o
atraccion que experimentara el sensor a medida que se modifica su orientacion

relativa o distancia respecto al electrodo.

A partir de este potencial, se calcula la energia libre de solvatacion (AGg,;,), que
representa el trabajo termodindmico requerido para transferir la molécula, con toda su

distribucion de cargas (qy), desde el vacio hacia el medio dieléctrico del solvente.

2.7. Termodinamica de la interaccion

Una vez resuelta PBE y determinados los potenciales electrostaticos tanto en el
interior de la molécula como en el solvente, es posible evaluar la termodinamica del
sistema. En los modelos de solvatacion implicita, el cambio de energia libre total de
la molécula se descompone principalmente en la energia electrostatica interna

(interaccion de Coulomb) y la energia libre de solvatacion [12].

2.7.1. Energia de Coulomb

Esta componente representa la energia electrostatica intrinseca de la molécula en
ausencia del solvente, es decir, asumiendo un medio continuo con una constante
dieléctrica igual a la del vacio. Esta energia depende exclusivamente de la
conformacion estructural del soluto y de la distribucion de sus cargas atdmicas
parciales. Computacionalmente, establece la energia base del sistema antes de
introducir los efectos de la polarizaciéon y apantallamiento que provee el medio

acCuoso.
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2.7.2. Energia libre de solvatacion

La energia libre de solvatacion corresponde al trabajo termodindmico reversible
necesario para transferir la molécula desde el vacio hasta el solvente continuo. Esta

energia se subdivide tipicamente en dos términos:

e Componente Polar (electrostatica): Es el resultado directo de la interaccion
entre la distribucion de carga de la molécula y el medio dieléctrico polarizable.
Cuando la molécula se introduce en el solvente, polariza el medio circundante,
el cual genera un “campo de reaccidon” que actia de vuelta sobre la molécula
estabilizandola. Matematicamente, este término se calcula a partir de los
potenciales de la PBE, integrando las fuerzas sobre la SES, que actua como la

frontera dieléctrica entre ambas regiones.

e Componente no Polar: Corresponde al costo energético de formar una
cavidad en el solvente continuo para albergar la molécula (energia de
cavitacion), sumando a las interacciones atractivas de dispersion de van der
Waals entre el soluto y el solvente. Este término no depende de la PBE y suele

estimarse de forma empirica asumiendo que es proporcional a SAS.

Para los fines de esta investigacion, la componente no polar ha sido despreciada, por
lo que el analisis de la energia de solvatacion se sustenta exclusivamente en su
término polar. Esta aproximacion se justifica dado que el estudio se enfoca en evaluar
los fenomenos de regulacion de carga y acoplamiento electrostatico, siendo las
interacciones polares las que dominan direccionalmente el proceso de adsorcion. Bajo
esta consideracion, el célculo aislado de la componente polar permite determinar la
estabilidad termodinamica de la escopolamina es sus distintos estados de protonacion

frente a las variaciones del pH en el entorno del sensor.

2.8. Meétodo de elemento de contorno (BEM)

La resolucion numérica de PBE requiere de métodos que equilibren la precision
matematica 'y eficiencia computacional. Tradicionalmente, aproximaciones

volumétricas como el Método de Elementos Finitos (FEM) han sido evaluadas para
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este fin. Sin embargo, dado que FEM requiere discretizar todo el volumen del sistema
en una red tridimensional, su aplicacion resulta computacionalmente ineficiente al
intentar modelar el solvente acuoso, el cual se extiende tedéricamente de forma infinita

hacia el exterior de la molécula [13].

La ventaja fundamental de BEM radica en la reduccion de la dimensionalidad del
problema. Mediante la aplicacion de las identidades de Green, la ecuacion diferencial
que rige el espacio tridimensional se transforma en una formulacion integral exacta
que solo requiere ser evaluada sobre la frontera del dominio [16]. En el modelado de
la solvatacion molecular, esta frontera corresponde exclusivamente a la interfaz

soluto-solvente.

Esta transformacion matematica permite discretizar Uinicamente el contorno de la
molécula, evadiendo la necesidad de construir una malla volumétrica tanto para el
interior del soluto como para el espacio infinito del solvente [13], [16]. Por otro lado,
para resolver el problema electrostatico, la superficie molecular continua se subdivide
en una malla de elementos bidimensionales (tipicamente paneles triangulares). El
método plantea un sistema de ecuaciones integrales acopladas sobre estos elementos
para determinar el potencial y la componente normal al campo eléctrico directamente

en la frontera dieléctrica [13].

Este enfoque analitico resulta adecuado para el reconocimiento molecular. Al evitar
la truncacion artificial del espacio exterior y manejar de forma exacta las condiciones
de contorno en el infinito, BEM captura adecuadamente las interacciones de largo
alcance y los efectos de cavidades internas llenas de solvente [3]. La resolucion de
este sistema matricial entrega las densidades de carga superficiales, a partir de las
cuales se derivan las energias libres de solvatacion abordadas en la termodindmica del

sistema.

2.9. Herramientas computacionales

La aplicacion préctica de la Ecuacion de Poisson-Boltzmann y BEM exige el uso de

software especializado, debido a la geometria irregular de las moléculas y la densidad
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de los calculos matriciales requeridos. Para abordar el problema de interaccion
electrostatica planteado en este trabajo, el disefio metodoldgico se estructurd en tres
etapas computacionales, empleando AmberTools para la distribucion de cargas,

NanoShaper para el modelado de las superficies y PyGBe para la resoluciéon numérica.

2.9.1. AmberTools/Antechamber

Para que PBE pueda calcular el potencial eléctrico, es un requisito conocer la
distribucion espacial de las cargas fuente en el interior de la molécula. Dado que las
estructuras cristalograficas estandar carecen de esta informacidn, el primer paso
consiste en la parametrizacion de la molécula. Utilizando Antechamber [17], mddulo
integrado dentro de del paquete computacional AmberTools [18], se calcularon y
asignaron las cargas parciales y los radios de Van der Waals correspondientes a cada
atomo, generando archivos en formato PQR (posicién P, carga Q y radio R). Este
paso es de suma importancia termodinamica, ya que, la transicion entre el estado
protonado y deprotonado no solo implica la remocién de un atomo de hidrogeno, sino
una redistribucion completa de la nube electronica, reconfigurando el perfil de cargas

que interactuara con el sensor.

2.9.2. NanoShaper

Una vez definidas las coordenadas, cargas y radios de cada atomo, el siguiente paso
computacional es definir la frontera entre el interior de la molécula y el solvente. Para
ello se empled NanoShaper [4], un software especializado en la construccion de la
superficie excluida del solvente (SES). Este modelo simula el rodamiento de una
esfera (que representa una molécula de agua) sobre la estructura atomica, trazando el

limite exacto de penetracion del medio continuo.

La generacion de esta malla es un paso critico para el Método de Elementos de Borde,
ya que este es matematicamente sensible a la calidad geométrica de la superficie, por
ejemplo, la presencia de vértices superpuestos, aristas “afiladas” o “agujeros” en la
malla puede generar singularidades numéricas que arruinan el calculo del potencial.

NanoShaper aborda este problema construyendo una superficie topologicamente
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suave, extrayendo los vértices mediante algoritmos de trazado analitico que

minimizan estos artefactos numéricos.

Adicionalmente, el software permite un control paramétrico sobre la densidad de la

triangulacién (nimero de vértices por A”). Este control geométrico es necesario para
evaluar la aproximacion de la molécula al sensor a distancias cortas. Una malla
adecuada garantiza que la geometria de la molécula y su distribucion de carga se

representen con precision, optimizando el uso de memoria del sistema [3].

2.9.3. PyGBe

Con el contorno geométrico mallado y los archivos paramétricos preparados, se
procedid al célculo de las energias utilizando PyGBe (Python Boundary Element
solver) [3]. Este software actiia como el motor numérico de la investigacion, tomando
mallas, la distribucidon espacial de cargas atomicas, y las propiedades dieléctricas del

entorno para resolver PBE.

La eleccion de PyGBe se basa en su capacidad para superar el “cuello de botella”
computacional del método BEM. Tradicionalmente, al plantear el sistema de
ecuaciones en la borde, BEM genera matrices densas donde cada triangulo de la
malla debe calcular su interaccion con todos los demas. Esto genera una complejidad
que escala de forma cuadratica, agotando rapidamente la memoria de sistemas con
miles de elementos. PyGBe resuelve esta limitacion mediante un enfoque hibrido que
acopla un solucionador iterativo de sistemas lineales (basado en el método GMRES)
con un algoritmo de aproximaciéon de multiples cuerpos conocido como Treecode
(basado en la formulacion de Barnes-Hut). El algoritmo Treecode agrupa
espacialmente los elementos lejanos de la malla molecular y calcula su influencia
electrostitica como un unico bloque, reduciendo la complejidad del calculo
matematico a O (N log N). Paralelamente, el codigo delega estas operaciones
matriciales masivas a la unidad de procesamiento grafico (GPU), paralelizando la

carga de trabajo.
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Esta eficiencia computacional es lo que hace factible el estudio termodinamico del
reconocimiento molecular. Al reducir los tiempos de computo por cada configuracion
PyGBe permite explorar sistematicamente un amplio espacio configuracional,
evaluando decenas de orientaciones relativas (angulos de rotacién e inclinacion) entre
la proteina y el sensor. En cada iteracion, el programa desglosa el perfil energético
del sistema, entregando la energia libre de solvatacion y la energia de interaccion de
Coulomb, proveyendo asi las métricas fundamentales para determinar la viabilidad y

complementariedad del acoplamiento molecular.
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Capitulo 3

3. Metodologia

3.1. Sistema de estudio

El analisis de adsorcion de la escopolamina sobre superficies de carbono constituye el
nucleo de esta investigacion. Para abordar este fendmeno mediante PBE, el sistema se
ha definido a partir de las propiedades fisicoquimicas y geométricas tanto de la

molécula como el sensor.

3.1.1. La molécula

La configuracion de los estados de protonaciéon de la escopolamina se realizo
partiendo de modelos estructurales en formato PDB, cuya integridad fue verificada
mediante el conteo de coordenadas atomicas. Para el estado deprotonado, se utilizd
un modelo de 43 atomos (C;7,H,;NO,), miestras que para el estado protonado se
empled un modelo de 44 atomos (C;,H,, NO; ). En este ultimo, se constato la adicion
de un proton en el nitrogeno de la amina terciaria, el cual actia como el centro de

carga positiva de la molécula.

3.1.2. El sensor

Como sustrato de interaccion, se model6 una superficie de carbono plana que
representa las propiedades de los electrodos impresos modificados con Carbon Black.
Para la implementacion numérica en el software PyGBe, esta superficie se representd

mediante una geometria rectangular de 30 X 5 x 30A.

Para representar el comportamiento fisico del sensor frente a las variaciones de pH, se
parti6 de los valores de potencial zeta ({) representativos del material [14]. Dado que
PyGBe resuelve las interacciones mediante LPBE, se utiliz6 la solucion analitica
lineal para relacionar el potencial con las propiedades de la superficie simulada con la

expresion:
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¢(x) = poe™™ (4)

Considerando que el plano de medicion se sitia a una distancia equivalente a la

longitud de Debye (1/k), el potencial superficial (¢, ) del sensor se calculdé como:

¢

{=¢(x=1/K) = poe ! > ¢, =m

)

Por otro lado, para vincular este potencial con la carga del material, la superficie del
adsorbente se configur6 bajo una condicion de borde tipo Neumann, la cual relaciona

la derivada normal del potencial en la frontera con la densidad de carga superficial g,

a‘l)_ 0o

Al derivar la funcién (4) y evaluarla en el limite de la superficie, se obtiene:

0
% = —Kpoe " > —— = —K o (7)

Al relacionar esto con la condicion de contorno de PyGBe, g, se calcula como:

_ E&KC
" a1 ®

3.2. Preparacion del sistema

Para este estudio, se transformaron las coordenadas atémicas de los archivos PDB
originales en archivos de pardmetros que incluyen la distribucion de carga y los

radios de Van der Waals.

Para la asignacion de cargas parciales y radios atomicos, se utilizd el modulo de

Antechamber. El proceso de parametrizacion siguié el esquema de cargas de enlace
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AMI1-BCC (Austin Model 1 con Bond Charge Correction), el cual permite obtener
una distribucidn electronica precisa para moléculas orgdnicas pequefas sin el costo
computacional de un célculo cuéantico de alto nivel [15]. Los parametros de fuerza y
distancias de enlace se definieron utilizando el campo de fuerza general de Amber
(GAFF) [17], asegurando la compatibilidad de los radios atomicos con los modelos

de solvatacion implicita.

El paso final de preparacion consistio en la conversion de los archivos parametrizados
al formato PQR. Este formato es el elemento directo para el software de simulacion
PyGBe, ya que condensa en solo un archivo las coordenadas espaciales (X, Y, Z), la
carga parcial (Q) y el radio de Van de Waals (R) de cada atomo. Mediante este flujo
de trabajo, se garantizd que la diferencia de carga neta entre ambos estados quedara
correctamente integrada en el modelo, permitiendo evaluar el impacto del estado de

protonacion en la energia de interaccion con la superficie del sensor.

3.3. Generacion de mallas

Para garantizar la precision de los calculos de energia electrostitica obtenidos
mediante PyGBe, es necesario minimizar el error de discretizacion asociado a la
generacion de mallas superficiales. Para lograr esto, se aplico el método de
Extrapolacion de Richardson, el cual permite estimar el valor exacto de la energia
Eoyact €n el limite continuo (cuando el elemento de malla tiende a cero) evaluando el
sistema computacional en al menos tres resoluciones distintas. El célculo de la

energia extrapolada se rige por la siguiente formulacion matematica [19]:

Es —E,
rp—1

Eexact = E5 + )

En esta formulacion, los términos E;, E, y E; representan las energias electrostaticas
obtenidas en las tres densidades de malla, asociadas respectivamente a sus tamafios de
elemento caracteristicos hy, h, y hsy. La correccibon matematica hacia el limite

continuo depende de dos parametros fundamentales definido por la geometria de la

29



discretizacion. El primero es la razén de refinamiento (7 ), que cuantifica la

proporcion de escala entre mallas consecutivas, definida idealmente como:

h, Ry

"Thh

(10)
El segundo parametro es el orden de convergencia numérico (p), el cual se determina
a partir de las diferencias de energia entre las resoluciones mediante la relacion

algoritmica:

E; — E
1 3 2
_ OgEz_E1 (11)
p logr

El calculo de p es el paso critico para la validacion geométrica del modelo, ya que
corrobora que las simulaciones se encuentran operando dentro de un régimen
asintotico estable. Para que la proyeccion hacia E,,, ¢ sea rigurosamente valida, se
espera que este orden de convergencia se sitie en un rango empirico aceptable en

tornoap = 1 [3].

3.4. Convergencia molecula-sensor

Para evaluar la termodinamica del proceso de adsorcidon, se calculd la energia de
interaccion (AG;) entre la molécula y el electrodo de carbono. Esta cuantificacion se
realiz6 evaluando el complejo en sus distintas configuraciones de malla para
identificar la discretizacion que ofreciera la mayor fidelidad respecto al valor

asintotico.

El AG; se obtiene mediante un ciclo termodindmico que aisla la energia derivada

exclusivamente de la aproximacion de las especies, regido por la siguiente ecuacion:

AG; = AGs + AGy — (Eso + Esuf)sc (12)
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Donde AG, y AG, representan las contribuciones extrapoladas de energia superficial y
de solvatacion del sistema acoplado respectivamente. Por otro lado (Esop, + Esyf)sc
representa la suma asintdtica de las energias de solvatacion y superficie de los

componentes aislados.

Posteriormente se analizd el error relativo (ratio) entre la energia del complejo
generada por una combinacion especifica de mallas y el AG; extrapolado obtenido de

la ecuacion (12).

3.5. Configuracion de simulaciones

Definidas las resoluciones topologicas Optimas, la resolucion acoplada de las
ecuaciones de Poisson y Poisson-Boltzmann linealizada requirio la parametrizacion
especifica del medio dieléctrico y el algoritmo de integracion. La configuracion del
sistema se estructurd en dos bloques fundamentales: las propiedades termodindmicas

y los parametros algoritmicos.

Las propiedades de los medios dieléctricos y las condiciones de borde interactuantes
se definieron a través del archivo de configuracion principal (.config), estableciendo

las siguientes condiciones:

e Constantes dieléctricas (¢): Se asignd una constante dieléctrica relativa de
&; = 4 para el interior de la molécula y para el volumen del sensor de carbono,
modelando adecuadamente la baja polarizabilidad de ambas estructuras. Para
el medio exterior (solvente acuoso), se utilizo la constante dieléctrica estandar

del agua, &, = 80.

e Fuerza idnica del solvente (x): La atenuacion del campo eléctrico producto

de los iones libres en el solvente se modelé mediante el inverso de la longitud
de Debye, utilizando un valor de k = 0.113A™". En el interior de la molécula,

’ . _ -1
este valor se configur6 de forma efectiva de 1 X 10712A .
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Condicion de frontera del sensor: La superficie de discretizacion del
electrodo de carbono, se modeld6 matematicamente como una superficie de
Neumann. Se le impuso una condicion de gradiente de potencial constante

(asociada a una densidad superficial de carga) con unos distintos valores.

Parametrizacion atomica: La topologia de la molécula, incluyendo las
coordenadas atomicas, radios de Van der Waals y cargas parciales de cada
atomo, se integraron directamente mediante archivos en formato .pqr

generados en la etapa de preparacion estructural.

3.5.1. Parametros numéricos y aceleracion algoritmica

Para viabilizar el alto costo computacional de BEM, PyGBe utiliz4 una aceleracion

algoritmica basada en Treecode acoplada a un método iterativo de Krylov. Los

parametros numéricos que gobernaros esta integracion se ajustaron para garantizar un

calculo de precision doble [19]:

Cuadratura de Elementos de Contorno: La integracion espacial se abordo
mediante rutinas de Gauss dependientes de la distancia. Para interacciones
lejanas, se emplearon K = 4 puntos de integracion; para elementos de campo
cercano, se utilizd una cuadratura fina de Kf;,, = 37 puntos. La region de
singularidad matematica se acotdé con un umbral de proximidad de 0.5 y se

resolvid de forma semianalitica con N, = 9 puntos de Gauss por arista.

Expansion Treecode: La aproximacion de interacciones de campo lejano se
configur6 con una serie de Taylor de orden P = 6. La estructuracion
jerarquica limit6 las particulas a N.,;; = 500, con un criterio de aceptacion

establecido en 8 = 0.5.

Solucionador iterativo: La convergencia asintdtica del campo electrostatico
se asegurd configurando el algoritmo GMRES con una tolerancia de error

estricta de 107® y un maximo de 1000 iteraciones permitidas.
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Esta configuracion opera dentro de los rangos de relajacion validados empiricamente
en la literatura [19] para interacciones biomolécula-superficie, permitiendo resolver el
campo de potencial de manera estable y eficiente sin sacrificar la rigurosidad de la

fisica del modelo. De forma resumida, se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Parametros numeéricos.

& 2 K Nyiw P GMRES;,,, K Kfine Ny thres theta

4 80 10712 500 6 10°° 4 37 9 0.5 0.5

3.6. Rotacion e inclinacion de 1a molécula

Para estudiar la dependencia direccional de la energia de interaccion y determinar la
conformacion termodinamica mas favorable durante la adsorcion, se realizd un
barrido de las orientaciones espaciales de la molécula sobre la superficie del sensor.
Debido al alto volumen de configuraciones posibles, la rotacion de la molécula y la
ejecucion de los célculos electrostaticos se automatizaron mediante la adaptacion de

codigos programados en Python [3].

3.6.1. Sistema de referencia y alineacion inicial

Antes de ejecutar los giros espaciales, se establecid un estado base que sirvié como
sistema de referencia. Siguiendo la metodologia establecida en la literatura para el
modelado de interacciones entre moléculas y superficies cargadas, este estado inicial

se definio a partir del vector del momento dipolar de la molécula.

La molécula rot6 matemdticamente hasta cumplir dos condiciones geométricas

exactas:

1. Alineacion transversal: El vector del momento dipolar molecular se alined

de forma paralela al vector normal de la superficie del sensor (eje Y)

2. Alineacion longitudinal: Se traz6 un vector referencial desde el centro de
masa hasta el &tomo mas alejado de la estructura, el cual se alined de forma

paralela a la superficie del sensor (eje X).
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3.6.2. Definicion del barrido espacial

A partir de esta configuracion de referencia, los distintos microestados se generaron
aplicando dos transformaciones angulares independientes sobre la molécula (Figura

7):

Arot

Figura 7: Definicion geométrica de los angulos a,;;; ¥ &, parala molécula.

e Angulo de inclinacién (a,;,): Define la rotacion sobre el eje Z, modificando
el angulo de ataque del momento dipolar respecto a la linea normal del
electrodo. El muestreo de este angulo se discretizo en un rango de 0° a 180°

con pasos de 10°.

e Angulo de rotacion (a,,.): Define la rotacion sobre el eje Y, es decir, el giro
de la molécula sobre su propio eje vertical. El muestreo de este angulo se

discretiz6 en el rango de 0° a 360° con pasos de 10°.

Finalmente, tras aplicar ambas rotaciones, la rutina traslada la molécula de los largos
del eje Y negativo hasta que su 4tomo mas bajo alcance una distancia vertical
predeterminada sobre el plano del sensor. Esto garantiza que la separacion fisica se
mantenga constante para todas las orientaciones evaluadas en el barrido

termodinamico.

34



Capitulo 4

4. Resultados y analisis

A continuacion, se presenta la evaluacion cuantitativa de la interaccion electrostatica
entre la escopolamina y el sensor de carbono. Para garantizar la precision numérica
de las simulaciones en PyGBe, el analisis comienza estableciendo la convergencia de

malla del modelo.

Una vez asegurada la rigurosidad espacial, el estudio caracteriza la termodinamica del
sistema desde una perspectiva multiescala. Primero, se analiza el comportamiento
microscopico de la interfaz identificando las configuraciones orientacionales
espaciales mas probables que adopta la molécula. Posteriormente, estos microestados

se integran para determinar la energia libre de interaccion macroscopica.

4.1. Analisis de convergencia

4.1.1. Componentes aislados

Para asegurar que los calculos operaran dentro del régimen asintotico de
convergencia exigido por la extrapolacion, se realizd un proceso sistematico de ajuste
en las escalas de malla (Grid Scale) de cada componente del sistema. Los parametros
seleccionados y el orden de convergencia numérico obtenido para cada elemento se

resume en la Tabla 2.

Tabla 2: Orden de convergencia para cada estado.

Estado Densidad de malla p
(elem/A”) =)
Molécula protonada 3.7-69-123 0.9373
Molécula deprotonada 52-78-122 1.1773

En el caso del estado deprotonado, la variacion topologica ocasionada por la ausencia
del proton altera las concavidades de la SES, induciendo ruido numérico en las
triangulaciones estandar. Para mitigar esta inestabilidad geométrica, fue requerido

desplazar el conjunto de evaluacion hacia escalas de malla especificas de 1.1, 1.6 y
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2.0, en lugar de utilizar las mismas que del estado protonado. Con estas
configuraciones paramétricas (que se traduce en las densidades mostradas en la Tabla
2), ambos estados moleculares alcanzaron un orden de convergencia dentro del rango

teorico 6ptimo para el método de elementos de contorno.

4.1.2. Molécula-Sensor

A continuacién, en la Tabla 3 se muestran los resultados de los errores entre la
energia del complejo generada por una combinacion especifica de mallas y el AG;

extrapolado obtenido de la ecuacion (12).

Tabla 3: Ratios de cada malla en estado protonado y deprotonado.

Estado Densidad de malla molécula  Densidad de malla sensor ~ Ratio
(elem/A%) (elem/A%) )

Protonado 3.7 4 0.0434

6.9 8 0.0387

12.3 16 0.0413

Deprotonado 5.2 4 0.2086

7.8 8 0.1616

12.2 16 0.1603

A partir de los datos de la tabla anterior, se establecieron los modelos discretizados

definitivos para cada estado de la molécula:

e Para el estado protonado, los resultados indicaron que las resoluciones
intermedias (molécula 6.9 y sensor 8) presentaba el error relativo minimo. En
consecuencia, esta configuracion fue seleccionada directamente como la
Optima, al demostrar la mayor precision matematica respecto a la energia

limite.

e Para el estado deprotonado, si bien el error minimo absoluto recay6 en una
combinacion distinta, se optd deliberadamente por emplear la configuracion

de resoluciones intermedias (molécula 7.8 y sensor 8). Esta seleccion
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responde a un criterio de homologar la discretizacion topologica del sensor en
ambos escenarios, garantizando asi que la variacion termodinamica observada
en los calculos posteriores de adsorcion sea atribuible tinicamente al estado de
protonacion de la molécula, evitando que los resultados se sesguen por

alteraciones geométricas.

4.2. Molécula deprotonada

El andlisis de la molécula deprotonada revela un comportamiento termodinamico
dominado por interacciones electrostaticas de menor alcance. La Figura 8 presenta la
probabilidad orientacional de la molécula frente a distintas polaridades del sensor,

correlacionando los angulos de inclinacion (eje x) y rotacion (eje y).

37



Qrot

Aot

300 0.0017 300 A
0.0016
200 8 200 -
0.0015 S
100 100 -
0.0014
0 T 0
0 45 90 135 180 0 45 90 135 180
Qiilt Qi
pH 4 pH 6
300 A 0.0017
0.0016
200 -
0.0015
100 +
0.0014
0
0 45 90 135 180 0 45 90 135 180
il Qi
pH 8 pH 10
0.0018
0.0017
0.0016
0.0015
0.0014
0.0013

0 45 90 135 180
Qtilt

pH 11

Figura 8: Distribuciones de probabilidad orientacional para la molécula deprotonada en
distintos niveles de pH.
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Bajo potenciales superficiales positivos (pH 6, 8, 10 y 11), la molécula exhibe una
notable estabilidad orientacional. Se puede observar mas detalladamente en la Tabla 4
que el sistema encuentra su probabilidad maxima en las coordenadas a;;;; = 160°y
Aror = 290°. En este régimen, las energias promedias de la interaccion presentan una
magnitud reepulsiva méaxima de 0.1071 kcal/mol. Esta baja magnitud confirma que,
al carecer de una carga neta, la especie interactia mediante fuerzas dipolares de

menor magnitud.

A medida que el potencial superficial decrece (pH 6), se observa un leve
desplazamiento en el angulo de rotacion hacia los 220°, acompafiado de una energia

promedio minima que adoptd un caracter levemente atractivo (0.0334 kcal/mol).

El cambio mas drastico ocurre cuando se somete a la molécula a un potencial
superficial negativo (pH 4), la interaccion del campo eléctrico con el dipolo de la
escopolamina fuerza una reorientacion espacial abrupta. El dangulo de inclinacion de
maxima probabilidad se estabiliza en a;;;; = 40°. A pesar de esta recofinguracion
espacial, la energia de interaccion se mantiene en un régimen repulsivo, lo que
ratifica la naturaleza débil del acoplamiento electrostatico para el estado deprotonado
en todo el espectro de pH.

Tabla 4: Parémetros orientacionales y termodinamicos de mayor probabilidad para la
escopolamina deprotonada en funcidn del potencial superficial.

Potencial ¢, it QArot Emin Eqve
(mV) @) @) (kcal/mol) (kcal/mol)
87.0 160 290 0.0116 0.1071
-54.4 160 290 0.0081 0.0975
-92.4 160 290 0.0035 0.0836
-100.6 170 220 -0.0085 0.0344
-106.0 40 220 0.0062 0.0757
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Para ilustrar la respuesta del sistema ante las variaciones, la Figura 9 contrasta la
conformacién espacial de referencia de la molécula con la orientacion de maxima

estabilidad electrostatica obtenida.

(a) Orientacion base (. = 0°, (b) Orientacion preferencial (ayy; = 170°,
Aror = 0°) Uror = 220°)

Figura 9: Comparacion geométrica entre la orientacion de referencia y la configuracion de
maxima estabilidad electrostatica para la escopolamina deprotonada. La ubicacién del sensor
corresponde a un plano en la parte inferior de la imagen, posicionado horizontalmente por
debajo de la molécula.

4.3. Molécula protonada

El comportamiento de la molécula protonada evidencia un cambio en la
termodinamica del sistema, gobernado intrinsecamente por la presencia de una carga
neta positiva. La Figura 10 expone la distribucion orientacional, donde se observa una
respuesta electrostatica de un orden de magnitud considerablemente superior al caso

deprotonado.
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Figura 10: Distribuciones de probabilidad orientacional para la molécula protonada en distintos
niveles de pH.
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Bajo regimenes de potencial superficial positivo, el sistema muestra una orientacion
espacial definida. En la Tabla 5 se puede ver més a detalle la maxima probabilidad de
orientacion se estabiliza preferencialmente en un angulo de inclinacion @ = 120°
y una rotacion a,,; que fluctua levemente entre ~ 180° y = 190°. En este estado, la
energia de interaccion minima alcanza magnitudes de hasta -1.0922 kcal/mol. Esta
estabilizacion local demuestra que, a pesar de la repulsidon macroscopica esperable
entre un electrodo positivo y un cation, la molécula es capaz de orientar su densidad

de carga negativa hacia el sensor, logrando minimo de energia atractivo.

Al invertir la polaridad del electrodo hacia un potencial negativo (pH 4) la molécula
experimenta una reconfiguracion geométrica marcada. El angulo de inclinacion se
disminuye a a;;;; = 10° y la rotacién a a,.,; = 350°.

Tabla 5: Parémetros orientacionales y termodinamicos de mayor probabilidad para la
escopolamina protonada en funcién del potencial superficial.

Potencial ¢0 Atite Arot Emin Eave
(mV) @) @) (kcal/mol) (kcal/mol)
87.0 120 190 -1.0923 -0.7749
-54.4 120 190 -1.0377 -0.7341
-92.4 120 180 -0.9527 -0.6713
-100.6 120 180 -0.5442 -0.3794
-106.0 10 350 0.3973 0.6713

La Figura 11 se ilustra el contraste entre la configuracion de referencia y la

orientacion de maxima estabilidad electrostatica obtenida.
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(a) Orientacion base (. = 0°, (b) Orientacion preferencial (atyy, = 120°, @pyr =
Aror = 0°) 190°)

Figura 11: Comparacion geométrica entre la orientacion de referencia y la configuracion de
maxima estabilidad electrostatica para la escopolamina protonada. Aligual que en el caso
anterior, el sensor se encuentra en la parte inferior de la imagen.

4.4. Termodinamica global de interaccion

Habiendo caracterizado los microestados orientacionales, se procedidé a evaluar la
viabilidad termodindmica macroscopica de la adsorcion. La Figura 12 presenta la
energia libre de interaccion para ambos estados de protonacion, superpuesta con la
curva de carga superficial del electrodo (o). Los valores paramétricos de o para el
sensor de carbono fueron adoptados de la literatura [10], basdndose en un estudio que
caracterizdO un electrodo de CB bajo condiciones metodologicas andlogas. Esto
permiti6 homologar el comportamiento superficial del sensor para evaluar su

interaccion con la escopolamina.
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Figura 12: Componente electrostatico de la energia libre de interaccion minima obtenida para la
escopolamina en sus estados protonado y deprotonado frente a la superficie del sensor.

El andlisis de estado deprotonado confirma a escala macroscopica lo observado en las
distribuciones de probabilidades previas. Al carecer de carga neta, la energia de
interaccion se mantiene proxima a la neutralidad termodindmica a lo largo de todo el
espectro de pH. Las interacciones dipolares, si bien dictan la orientacion espacial
local, son insuficientes para generar una energia de adsorcidn macroscopicamente

favorable.

Por el contrario, la especie protonada exhibe una dependencia electrostatica,
modulada directamente por el punto isoeléctrico del sensor (cruce por el 0 de o,
cercano a pH 6). En el régimen 4cido, la carga superficial positiva del sensor genera
una fuerte barrera repulsiva contra el cation de la escopolamina, resultando en

energias libres positivas.

Es imperativo destacar la coherencia multiescala de este resultado, ya que, si bien en
la seccion anterior se identificaron "pozos" de potencial atractivos locales mediante
reconfiguraciones geométricas (E,;,), la repulsion electrostatica global domina el
sistema a escala macroscopica, volviendo al proceso termodindmicamente

desfavorable.
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A partir del pH 6, a medida que la densidad de carga del sensor transita hacia valores
negativos, la interaccion se vuelve electrostaticamente favorable (G;,; menor a 0). La
atraccion couldmbica alcanza su maxima estabilizacion en el régimen basico, donde

el electrodo fuertemente negativo induce la adsorcion del analito.

Por otro lado, dado que la escopolamina posee un pK, de 7.75 ,el estado
termodindmico del sistema depende de la proporcion de especies protonadas y
deprotonadas en funcion del pH. Como se demostrd previamente, a partir de pH 6 el
sensor adquiere una carga negativa necesaria para inducir una atraccion electrostatica
fuerte sobre el catidon, abriendo una ventana de operacion Optima para la adsorcion.
Bajo un comportamiento fisico ideal, el superar el umbral de pKa (alcalinizacion), la
especie deberia perder su proton y transitar de manera forzosa hacia el
comportamiento de la curva neutra (deprotonada), suprimiendo casi por completo la

afinidad sin importar la negatividad del electrodo.

Sin embargo, la literatura sugiere que el acoplamiento interfacial estd regido por un
fenomeno de regulacion de carga [10]. La fuerte electronegatividad que adquiere el
electrodo a niveles de pH basicos genera un microambiente electrostatico que induce
un desplazamiento en el pK, aparente de la molécula. Esta fuerte atraccion estabiliza
el estado protonado mas alld de su limite nominal para favorecer la unién
electrostatica. Este fenomeno explica por qué el sistema es capaz de mantener su alta
afinidad de adsorciéon macroscopica en regimenes alcalinos, extendiendo la ventana
de operacion del sensor antes de que las moléculas finalmente transiten hacia su

estado deprotonado a niveles de pH extremos.

4.5. Correlacion entre el modelo computacional y los datos
experimentales

La coherencia del modelo electrostatico propuesto anteriormente se evidencia al
contrastar sus fundamentos tedricos con datos experimentales obtenidos en la
deteccion voltamperométrica de escopolamina adsorbida CB [20]. A nivel empirico,
la voltamperometria es una técnica electroanalitica que permite cuantificar el analito

midiendo la corriente eléctrica generada por su proceso de oxidacion en la superficie
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del sensor. Al evaluar el efecto del pH en un rango de 6 a 12, los andlisis
experimentales (Figura 13) revelan que a valores de pH inferiores a 6, el proceso
oxidacion del analito se encuentra completamente suprimido. Sin embargo, a partir de
pH 6 el proceso comienza a llevarse a cabo y la sefal de corriente empieza a

registrarse de manera evidente.

Este comportamiento experimental coincide con las simulaciones del modelo
computacional, el cual indica que en dicho nivel de acidez la superficie del electrodo

adquiere una carga neta negativa suficiente para desencadenar la atraccion sobre el

cation.

‘ —pH12]
400 pA
——pH 10
- ¢
=
S
c
2| —pHs
5
(&
——pHE

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
E/V vs Ag

Figura 13: Efecto del pH en la respuesta voltamperométrica de la escopolamina adsorbida en
CB [20].

Por otro lado, la grafica de tendencia (Figura 14) demuestra que la mayor corriente se

registra a un pH de 10.
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Figura 14: Tendencia de la corriente maxima en funcién del pH[20].

Este méaximo de corriente, que se traduce en una mayor intensidad en la senal
analitica, indica una mayor adsorcion de la escopolamina sobre la superficie del
electrodo. Este comportamiento, que ocurre a un nivel de alcalinidad superior al pK,
tedrico de la escopolamina, constituye una evidencia experimental directa del
fenomeno de regulacion de carga. Tal como sugiere el calculo de las componentes
polares en PyGBe, la electronegatividad del sensor a pH 10 estabiliza
termodindmicamente el estado protonado de la molécula en las cercanias del
electrodo. Este acoplamiento electrostatico desplaza el equilibrio de deprotonacion
hacia un pH mas alto, maximizando la atraccidén justo antes de que la molécula

alcance su estado neutro.
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Capitulo 5

5. Conclusiones

La evaluacion termodinamica computacional de la adsorciéon de escopolamina sobre
electrodos de Carbon Black demostr6 la idoneidad del modelo de solvente implicito
de Poisson-Boltzmann para predecir el comportamiento de sensores electroquimicos.
A nivel metodologico, la parametrizacion electrostatica de la molécula y la validacion
asintotica del mallado (mediante la Extrapolaion de Richardson) garantizaron la
rigurosidad numérica del sistema. Este tratamiento numérico permitié aislar y
resolver los desafios geométricos propios de la especie deprotonada, asegurando asi

una representacion computacional estable y convergente.

El analisis del espacio conformacional y de la energia libre de interaccion determind
que el estado de protonacion del analito dicta directamente la viabilidad de la
adsorcion. Se comprobd que, cuando la molécula se encuentra en su estado
deprotonado, su energia de interaccién es minima, ya que carece de una carga neta
que permita la estabilizacion mediante el campo eléctrico del electrodo. Esta
condicion genera una afinidad termodinamica insuficiente para lograr una adsorcion

macroscopica eficiente, independientemente de la carga que posea el electrodo.

En contraste, la forma cationica de la escopolamina reveld una dependencia critica
respecto al pH del medio. Al evaluar la interaccion frente a las variaciones de la
polaridad del sensor, se constatd que la transicion hacia regimenes alcalinos
(superando el punto isoeléctrico del Carbon Black) desencadena una fuerte atraccion
couldmbica. La alta electronegatividad que adquiere la superficie en este rango
induce un alineamiento espacial geométricamente favorable, maximizando la energia

libre de interaccion y asegurando la retencion del analito.

La integracion de estos hallazgos evidencia el fendmeno termodindmico mas
relevante para la operacion del sensor: la regulacion de carga mediada por el

microambiente. Aunque el valor intrinseco de pK, de la escopolamina sugiere su
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neutralizacion en medios baésicos, el intenso campo eléctrico generado por el
electrodo estabiliza el estado cationico mas alld de sus limites tedricos. Lo anterior
fue corroborado mediante la validacion experimental con datos voltamperométricos,
donde se observd que la sefial electroquimica se inicia a pH 6, alcanzando su
corriente de captura maxima a pH 10. Esto confirma empiricamente que el
desplazamiento inducido extiende la ventana de deteccion operativa en condiciones

de alta alcalinidad.

Desde una perspectiva aplicada, estos resultados establecen directrices fundamentales
para la implementacion de este dispositivo frente a sumision quimica. Dado que las
bebidas alcohodlicas o de fantasia adulteradas presentan matrices acidas, un andlisis
directo sobre el sensor generaria una repulsion electrostatica que imposibilitaria la
deteccion. Por lo tanto, el disefio de futuros protocolos analiticos debe incorporar el
acondicionamiento alcalino de la muestra para forzar la captura ideal del analito.
Simultaneamente, la identificacion de la huella espacial de la molécula y su anclaje
preferencial otorga los parametros geométricos clave para optimizar la densidad de

inmovilizacidn y proyectar los limites de saturacion del electrodo.
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