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3. Resumen

En la presente investigacion se abordé el estudio de estructuras fullerénicas de nitruro de
boro para analizar la interaccién que tienen con las nucleobases adenina (A), citosina (C),
guanina (G) y timina (T), pertenecientes al acido desoxirribonucleico (ADN), y de esta manera
evaluar su viabilidad para uso como posibles transportadores de firmacos y/o biosensores. El
estudio de simulacién molecular se realizé6 con el uso de calculos propios de la mecanica
cuantica con el esquema de la Teorfa de los Funcionales de la Densidad (DFT; por sus siglas
en inglés) en donde se explord la interaccion de adsorbato-adsorbente entre las nucleobases y
los fullerenos de nitruro de boro (BNF). Se realiz6 la optimizacién de la geometria molecular
entre los fullerenos BixN12-36HT y BiaNi2-18HM (HT: heteronucleares, HM: homonucleares) y
las nucleobases, obteniéndose la estructura de menor energfa a través del método Heyd-
Scuseria-Ernzerhof (HSEh1PBE), con el uso de la funcién de base 6-311 g(d,p). Se
desarrollaron simulaciones tanto en estado gaseoso como en fase acuosa y se evalud la
capacidad de quimisorcién y de fisisorcion de los fullerenos de nitruro de boro previamente
nombrados.

Posteriormente a la optimizacién molecular y obtenciéon de las posiciones de minima
energfa, se calcularon los descriptores cuanticos que representan las propiedades de los
complejos fullereno-nucleobase. Los principales descriptores fueron distancia de enlace,
diferencia de energia HOMO-LUMO, momento dipolar, potencial quimico, funcién de trabajo
y energia de adsorcion tanto en fase gas como con el uso agua como solvente. Adicionalmente,
se desarrollaron calculos vibracionales dentro de la aproximacion armoénica para las estructuras
identificadas con la energfa mas baja y confirmar si estas estructuras corresponden a
verdaderos minimos en la superficie de energfa potencial. La energia de adsorciéon para cada
uno de los complejos fue negativa, indicando procesos exotérmicos y en algunos casos se
produjo quimisorcién o fisisorcién, dependiendo particularmente de las condiciones de
reaccion, y que incluyen multiplicidad, presencia de solvente y carga eléctrica. En los casos en
los que se produjo fisisorcion, se formaron interacciones no-covalentes entre el adsorbato y el
adsorbente. Algunos sistemas con este comportamiento son aquellos en los que se formé un
enlace NH-H o N-H. En los que se produjo quimisorcion se evidencié la formacion de enlaces
covalentes entre el oxigeno de las nucleobases y un atomo de boro de los fullerenos utilizados.
Para la citosina, la guanina y la adenina se identificé que el grupo funcional de mayor
preferencia de adsorcion es el grupo CO. La timina se adsorbid principalmente a través del
grupo NHoz. De acuerdo con los descriptores cuanticos, para la estructura pristina se exhibe un
bajo comportamiento reactivo, con valores de funcién de trabajo bajos y polaridad media de
las moléculas. Al incluir los enlaces homonucleares se aumentaron estas propiedades,
favoreciendo mucho mas la adsorciéon de las nucleobases del ADN, reactividad quimica,
solubilidad y conductividad tanto en la fase gaseosa como en fase acuosa.
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4. Abstract

In this researching, the study of fullerene structures of boron nitride was approached to
analyze their interaction with the nucleobases adenine (A), cytosine (C), guanine (G) and
thymine (T), belonging to deoxyribonucleic acid (DNA) and in this way evaluate their viability
for use as possible drug transporters and/or biosensors. The molecular simulation study was
carried out using quantum mechanics calculations with the Density Functional Theory (DFT)
scheme where the adsorbate-adsorbent interaction between nucleobases and boron nitride
tullerenes (BNF) was explored. Molecular geometry optimization between Bi:Ni2-36HT and
BiNi-18HM  (HT: heteronuclear, HM: homonuclear) fullerenes and nucleobases was
performed, obtaining the lowest energy structure through the Heyd-Scuseria-Ernzerhof
(HSEh1PBE) method, with the use of the 6-311 g(d,p) basis function. Both gas and aqueous
phase simulations were developed and the chemisorption and physisorption capabilities of the
previously named boron nitride fullerenes were evaluated.

After the molecular optimization and obtaining the minimum energy positions, the
quantum descriptors representing the properties of the fullerene-nucleobase complexes were
calculated. The main descriptors were bond distance, HOMO-LUMO energy difference,
dipole moment, chemical potential, work function and adsorption energy both in gas phase
and using water as solvent. Additionally, vibrational calculations were developed within the
harmonic approximation for the structures identified with the lowest energy to confirm
whether these structures correspond to true minima on the potential energy surface. The
adsorption energy for each of the complexes was negative, indicating exothermic processes
and in some cases chemisorption or physisorption occurred, depending particularly on the
reaction conditions, including multiplicity, solvent presence, and electrical charge. In cases
where physisorption occurred, non-covalent interactions were formed between the adsorbate
and the adsorbent. Some systems with this behavior are those in which a NH-H or N-H bond
was formed. In those in which chemisorption occurred, the formation of covalent bonds
between the oxygen of the nucleobases and a boron atom of the fullerenes used was
evidenced. For cytosine, guanine, and adenine it was identified that the functional group with
the highest adsorption preference is the CO group. Thymine was adsorbed mainly through the
NH2 group. According to the quantum descriptors, low reactive behavior is exhibited for the
pristine structure, with low work function values and medium polarity of the molecules. The
inclusion of homonuclear bonds increased these properties, favoring much more the
adsorption of DNA nucleobases, chemical reactivity, solubility and conductivity in both gas
and aqueous phases.
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5. Introduccion

Los fullerenos de nitruro de boro (BNF), en diferentes conformaciones quimicas han sido
objeto de estudio durante los ultimos afios. Su estabilidad y propiedades quimicas han
abierto diferentes posibilidades al analisis de sus interacciones y su uso en aplicaciones
médicas, enfocadas en la busqueda de transportadores de farmacos (Hayat ¢f al, 2022) y
otras aplicaciones como materiales semiconductores (Sivaprakash es a/, 2021) o de
eliminacién de sustancias quimicas en agua (Palomino-Asencio, 2021). El BNF en
composicion BiaNiz ha sido ampliamente estudiado debido a sus propiedades electronicas
que le confieren una alta funcionalidad y estabilidad, es por este motivo que en el presente
trabajo se aborda el estudio de estructuras fullerénicas de nitruro de boro con enlaces
heteronucleares y homonucleares para analizar la interaccién que tienen con las
nucleobases (adenina, citosina, guanina y timina) del acido desoxirribonucleico (ADN), vy,
de esta manera, evaluar la viabilidad para su uso como posibles transportadores de
farmacos y/o biosensores, ademas de la comparacion entre las dos estructuras propuestas:
pristina e isémero con enlaces HM.

Las nucleobases del ADN para este estudio son propuestas como moléculas de prueba
para el analisis de la capacidad de adsorcion generado por los BNF. El estudio respectivo
se lleva a cabo desde la 6ptica de la simulacion molecular, evaluando la posiciéon éptima de
adsorcion de cada una de las nucleobases del ADN sobre el fullereno nitruro de boro
(BNF) en estado pristino (no modificado) e isémero (modificado con enlaces
homonucleares). Se ejecutan simulaciones tanto en estado gaseoso como en fase acuosa,
estudiandose la capacidad de quimisorcién o fisisorcion de las estructuras de BNF. Los
resultados derivados de esta investigaciéon permitirin proponer (en investigaciones
subsecuentes a esta) el uso del BNF en aplicaciones biomédicas relacionadas con el disefio
y construccion de biosensores para la deteccion de células moleculares individuales usadas
en administraciéon de acidos nucleicos terapéuticos y/o comprender las interacciones
biomoleculares entre sensores de acidos nucleicos con farmacos (interacciéon fiarmaco-
ADN) (Eksin & Erdem, 2022).

Para llevar a cabo la investigacion se propone utilizar el criterio de minima energia
(Lewards, 2011) para obtener la configuracién geométrica 6ptima entre cada nucleobase
del ADN y el BNF. Para estas configuraciones 6ptimas, se obtienen las diferentes
propiedades estructurales y electrénicas de cada nucleobase y el nitruro de boro (pristino y
modificado) en fase gas y acuosa, finalmente, se realiza la caracterizacion de estas
configuraciones de minima energfa mediante la matriz de constante de fuerza (o Hessiana)
de los modos vibracionales (Young, 2001). Estos resultados conllevan a definir el
proposito de esta tesis, enfocandola en estudiar el efecto que poseen los enlaces
homonucleares del fullereno de nitruro de boro en la adsorcién de cada nucleobase del
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ADN. La metodologia para seguir estd basada en los calculos de la mecanica cuantica,
enfoque de minima energia para superficies de energia potencial y optimizacion
geométrica.

En el Capitulo 1 de esta tesis se presenta una contextualizaciéon relacionada con
nanomateriales, areas de estudio, descripcién y aplicaciones de los fullerenos de nitruro de
boro, adicionalmente se incluyen los objetivos e hipétesis de este trabajo. El Capitulo 2
muestra los antecedentes de trabajos desarrollados en torno a los BNF, y se presenta una
revision documental de los conceptos tedricos mas relevantes que sustentan esta tesis, se
incluyen descriptores cuanticos, métodos en quimica computacional y de estructura
electronica. Posteriormente, en el Capitulo 3 se presenta la metodologia computacional
seguida para la obtencion de los resultados, los cuales se presentan en el Capitulo 4, junto
con la discusion respectiva de las propiedades estructurales y electronicas que se calcularon
a partir de simulaciones desarrolladas en el software GAUSSIAN-09. Finalmente, se
presentan las conclusiones obtenidas de este trabajo.
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6. Capitulo 1

6.1.  Conceptualizacion

6.1.1. Nanoestructuras y nanomateriales

El estudio de compuestos y sus propiedades a escala nanométrica, como tecnologia
emergente, permite estudiar los atomos, moléculas y conjuntos moleculares que se
encuentran en el orden de 10” m. Al estar en esta escala tan pequefia es posible hablar
de la generaciéon de nuevos compuestos y productos con diversas aplicaciones. Los
principales materiales nanoestructurados han sido empleados como nanoparticulas,
nanofibras, nanoestructuras, nanodispositivos, nanobiosensores (L.ozano ez al., 2008),
entre otros, permitiendo avances en campos ambientales, industriales y médicos,
conllevando a la mejora de las propiedades y estabilidad estructural de otros sistemas
de mayor tamafio.

El término nanomaterial se refiere a todo aquel que tiene un tamafo menor a 100 nm y
mayor a 1 nm (por lo menos para los nanomateriales de una dimensién). Sus
propiedades fisicas y quimicas son las que les confieren especial atencion en el
momento de trabajar con ellos, en particular la quimica de su supetficie, estructura
molecular y atracciéon de otras moléculas. A nivel general se clasifican por su nimero
de dimensiones (Nature, 2009) en una dimensién (pocos atomos, nanohilos,
recubrimientos superficiales), dos dimensiones (nanotubos de carbono, peliculas,
nanotubos organicos, nanocables, nanofibras, biopolimeros, nanoporos) y tres
dimensiones (nanoparticulas de masa quimica, fullerenos, dendrimeros, puntos
cuanticos), o por su tamaflo, en superficies nanotexturizadas, nanotubos y
nanoparticulas, y de primera y segunda generacion (por el momento en que nacieron)
(Cuadros e al, 2017). Recientemente se ha hecho una clasificaciéon en funcién de su
elemento principal para los de tres dimensiones y se incluyen nanotubos de carbono y
nanoparticulas (metales como componentes principales) de elementos como el oro, la
plata, o el diéxido de titanio (Rincon, 2018).

Las areas en las que la nanotecnologia juega un papel importante en medicina son la
prevencion, diagnoéstico y terapia. Los usos de estos materiales estan relacionados con
eliminacién de células cancerigenas haciendo uso de propiedades como el tamano,
forma y estructura espacial (Cheng e a/., 2020), dando especial atencién al estudio de
las propiedades morfolégicas de este tipo de estructuras. Para el diagnéstico de
enfermedades, la investigacion ha estado enfocada hacia los nanotubos y nanocables
para su utilizacién en nanosensores, nanoporos, nanocristales y puntos cuanticos, con
especial atencion hacia la deteccion de analitos y muestras (Fernandes ¢/ a/, 2021) para
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deteccion de enfermedades como el cancer, la diabetes, obesidad y otros. Su amplia
versatilidad ha permitido dirigir la aplicacién en otros campos como la biologia, la
agricultura, medio ambiente y alimentos, dadas sus propiedades opticas y eléctricas para
la transmision de sefiales. En terapia se usan nanocapsulas, nanoparticulas y
nanoesferas, dendrimeros y nanovainas (Cuadros e a/, 2017) que tienen un efecto
particular dependiendo la funcionalidad, especificidad y método de liberacion.

6.1.2. Fullerenos de nitruro de boro

El nitruro de boro (BN) es un compuesto cristalino formado a partir de boro (B) y de
nitrogeno (N). Presenta dos formas alotrépicas, hexagonal y cubica (Yajie Ying Wu,
2017). Los enlaces B-N poseen los mismos electrones de valencia y estructura del
enlace C-C por lo que le permite encontrarse en formas similares a la estructura de
grafito: wurzita romboédrica hexagonal (wz-BN) y zincblenda cubica (zb-BN) (Palmer,
2011). La fuerza del enlace boro-nitrégeno y la estabilidad termodinamica de su
estructura cristalina; ademas, de otras propiedades fisicoquimicas, lo convierten en un
material idéneo en industria e investigacion. Dentro de las principales aplicaciones de
las estructuras fullerénicas, de tamafios que varfan entre 0.7 nm y 1.4 nm, estan, la
administraciéon de farmacos propios en el tratamiento de cancer (Xu ¢z al, 2020),
transporte de doxorrubicina (Omri & Bu, 2020), fotodegradacion de antibiéticos (Chin
¢t al., 2015), catalizador (Esrafili & Nurazar, 2014) y sensores (Khan ¢z al,, 2021).

Se define como fullereno, fulereno o fulleréense (Cuadros ¢f a/, 2017) a los compuestos
pertenecientes a la familia estructural Ceo, son estructuras huecas en la que cada atomo
de carbono posee un estado de hibridacion sp°. Este tipo de estructura ha llamado
especial atenciéon recientemente. En la Figura 1 se muestran las configuraciones
alotrépicas asociadas con los fullerenos derivados del atomo de carbono y que,
dependiendo de la unién de los atomos da origen a formaciones tubulares, esféricas o
elipsoidales (Martin, 2011).

El fullereno de nitruro de boro ha llamado la atencién en afios recientes. Estos
compuestos, también llamados fulborenos (Pokropivny e al, 2000) tienen alta
estabilidad estructural y su funcionalidad es similar y en algunos casos mejor que los
fullerenos de carbono (Li e a/, 2013). Aunque las similitudes en cuanto a estructura
sean evidentes, las propiedades estructurales, fisicas, quimicas y eléctricas son
diferentes (Pattanayak ¢z a/, 2002), lo que ha abierto caminos a su estudio en areas
propias de la medicina, medio ambiente y nanomateriales. El fullereno en estado
pristino (sin modificar) de férmula B12N2 contiene en su estructura 12 atomos de boro
y 12 de nitrégeno con hibridacién sp” acoplado en forma de esfera con 8 caras
hexagonales y 36 enlaces heteronucleares (Escobar, 2019) y alternancia entre los
atomos de B y N, impidiendo la generaciéon de enlaces homonucleares en esta
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estructura. Las propiedades que hacen idoneo este material son la estabilidad térmica,
quimica y estructural, resistencia a la oxidacién, conduccién térmica y aislamiento
térmico (Gonzalez-Ortiz et al, 2020), permitiendo asi, tener nanocompuestos de
nitruro de boro con aplicaciones enfocadas hacia energfa, medio ambiente y salud.
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Figura 1. Formas de las estructuras alotropicas del carbono. Fullereno de Cqo,
nanotubo de carbono de pared sencilla y grafeno (Martin, 2011).

6.1.3.  Aplicaciones de los fullerenos de nitruro de boro

La estabilidad estructural y propiedades electronicas, quimicas y térmicas permiten que
estos fullerenos sean usados en campos como las ciencias y la ingenierfa. En la Tabla 1
se muestran algunas de las principales aplicaciones de los fullerenos de nitruro de boro
en afios recientes.

Tabla 1. Algunas aplicaciones de los fullerenos de nitruro de boro en ciencia e
ingenieria.

Aplicaciéon Descripcion Referencia

Transporte de | Se realiz6 el transporte de doxorrubicina a partir de | (Kalika ez
farmacos fullerenos de nitruro de boro dopados con fldor, se | al, 2022)
analiz6 la adsorcion de esta molécula y se identificd
una fuerte interacciéon de van der Waals para
fullerenos totalmente fluorados en composicién
BNpFn. Bl estudio  fue  completamente
computacional al nivel de teorfa B3LYP/6-311G**.

Adsorbentes en | Comparacién — entre  caracteristicas como  area | (Park ¢/ al,

17



agua superficial,  variabilidad  estructural,  resistencia 2022),
mecanica/quimica, sitios reactivos, entre otras para la | (Feng e/ al,
adsorciéon de compuestos quimicos en agua como 2022)
mecanismos para la eliminacion de compuestos
organicos e inorganicos. Este estudio establece bases
para el desarrollo de técnicas para el tratamiento de
aguas.
Adsorcion de | Se analiz6 la adsorciéon de acido acetilsalicilico y (Flores
acido propiedades electronicas de los complejos formados | Bautista e#
acetilsalicilico | entre compuestos de BN en composiciones Bas, B/Nai, | 4/, 2022)
BoNis, BisNi5 y B17Nii. Se identificé fisisorcién, lo cual
limita estos fullerenos como vehiculos para el
transporte de farmacos. El B/Ny tiene una capacidad
de adsorcién adecuada para ser propuesto como
nanovehiculo molecular para administracién y
liberaciéon. El estudio fue realizado de manera
computacional con el uso de la DFT.
Nanovehiculos | Se ha estudiado el mecanismo de movimiento de | (Dethan &
y nanovehiculos como transporte de farmacos sobre la |  Swamy,
almacenamiento | superficie. Las simulaciones moleculares han sido del | 2022; Vaezi

tipo dinamico, el estudio concluye que el BN funciona
de manera adecuada como transportador, dada su
movilidad. Este tipo de simulacién también ha sido
usado para aplicaciones en pilas de combustible y
mediante

almacenamiento de hidrégeno

encapsulamiento sobre las nanoestructuras de BN.

et al,, 2022)

Adsorciéon de

naproxeno

Prediccion en el comportamiento de adsorciéon y
estudio de la actividad antiinflamatoria del naproxeno
en interaccion con fullerenos de BN puro y de fosfuro

de boro. Se
electronicos que permiten analizar un aumento de la

obtuvieron parametros Opticos 'y
polaridad con un mejoramiento de solubilidad para

sistemas de administracion de farmacos en

dispositivos biologicos.

(Cao ¢t al.,
2021)

Como se observa en la Tabla 1, el nitruro de boro, en sus diferentes formas

alotrépicas: hojas, fullerenos y tubos, ha sido ampliamente estudiado. En este apartado,

apartados previos y subsecuentes se muestran otras de las muchas aplicaciones que ha

tenido este nanocompuesto, bien sea en composiciones estequiométricas, no

estequiométricas, con enlaces homonucleares o heteronucleares, dopados o sin

dopamiento con otros atomos y, que han sido ampliamente enfocados hacia transporte
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de farmacos y adsorcion de diferentes compuestos organicos e inorganicos. Como ya se
discutié6 previamente, estos nanocompuestos son particularmente usados por la
capacidad de adsorcion y su alta estabilidad termodinamica y quimica.
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7. Objetivos

7.1.1. Obyetivo General

Caracterizar la interaccion entre el fullereno de nitruro de boro BizNi; e isémero y las
nucleobases del ADN (citosina, adenina, guanina y timina) mediante la simulacién

molecular.

7.1.2. Obyetivos Especificos

- Obtener la posicién geométrica 6ptima de interaccion entre las nucleobases del ADN y
el BNF e isémero modificado con enlaces homonucleares a partir del criterio de

minima energfa.

- Obtener las propiedades estructurales y las propiedades electronicas (distancia de
enlace, carga eléctrica, diferencia de energfa HOMO-LUMO, polaridad, potencial
quimico, funcién de trabajo y energia de adsorcién) de los sistemas B12Ni2 estructura

pristina-nucleobases y B12N» isomero-nucleobases en fase acuosa y gaseosa.

- Evaluar la estabilidad estructural de los sistemas 6ptimos Bi:Ni2 (pristino e isdémeros)-
nucleobases del ADN a través del analisis del espectro vibracional.
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8. Hipotesis
La interaccion entre las nucleobases y los fullerenos de nitruro de boro (pristino e isémero)

es de tipo covalente (quimisorcion), por lo que es viable usar a dichas estructuras
modificadas como posibles transportadores de farmacos.
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9. Capitulo 2

9.1.  Antecedentes

En esta seccion se presentan algunos de los estudios mas significativos relacionados con el

uso de fullerenos de nitruro de boro. Para cada una de estas revisiones se describe el tipo

de investigaciéon realizada, las estructuras estudiadas, el nivel de teorfa utilizado y los

principales hallazgos obtenidos. Estos andlisis se tomaran como punto de partida para el

analisis de los resultados obtenidos en esta investigacion. Adicionalmente, en las secciones

2.2, 23 y 2.4 se presenta un resumen corto de los elementos conceptuales basicos

relacionados con quimica computacional, DFT y propiedades electronicas, sin profundizar

completamente en el tema.

9.1.1.

Aplicaciones del fullereno de nitruro de boro

El BN en sus diferentes formas estructurales, es un compuesto con un alto
potencial de investigaciéon y en torno al cual diferentes institutos alrededor del
mundo han llevado investigaciones recientes. Enseguida, se muestran los principales
resultados en la evaluacion de las propiedades estructurales, fisicas y quimicas del
BN en algunas de estas investigaciones. El BN, en estado pristino (Bi2Niy) e
isomeros modificados (B12N¢Cs y BsNe¢Ci2) ha sido empleado en la adsorcion de
ifosfamida (Soltani e al, 2020), esta investigacion (llevada a cabo de manera
computacional, con el enfoque de la DFT) se desarroll6 en condiciones de vacio y
uso de agua como solvente, se identific6é que la ifosfamida (IFO) se adsorbe
mediante quimisorciéon sobre el grupo fosforilo. Las energfas de adsorciéon de IFO
obtenidas fueron -1.27 eV para el BN en estado pristino, -1.86 eV para el Bi2N¢Cs v
-1.99 eV para BeN¢Ciz, demostrando mayor estabilidad en el disolvente. Este
estudio concluye que, dada la interaccion de IFO con el BNF dopado en
composicion BNgCiz es posible reducir su tasa de liberacion en el medio en el que
se desee utilizar, enfatizando, que los complejos fullereno-IFO poseen una alta
estabilidad termodinamica, consecuencia de sus enlaces covalentes.

El transporte de hidroxiurea (HU) también llamada hidroxicarbamida, y, utilizada
como medicamento en el tratamiento del cancer se estudié mediante estudios DFT
con la aproximacién del gradiente generalizado (Xu e a/, 2020). La adsorcién del
medicamento se analiz6 en funcién de la energia de intercambio-correlacion para el
angulo de piramidalizacién (PA, por sus siglas en inglés) y con el efecto del agua
como disolvente, imitando de esta manera el comportamiento biolégico humano.
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La fuerza de adsorcion se evalud a partir del calculo de energfa de adsorcion entre el
BNF y la molécula de HU. Los valores obtenidos fueron -1.143 eV para un PA de
9.75° y de -0.666 eV para 4.32° correspondientes a los sitios de adsorcion. Se
identificé que los sitios 6ptimos de adsorciéon de HU son los atomos de boro en los
anillos de cuatro miembros. Al determinarse el tipo de adsorciéon en los sitios
piramidales del BNF se identificé que la energfa de adsorcion esta relacionada con el
PA (siguiendo un comportamiento aproximado mediante una tendencia lineal). Las
diferencias de energias HOMO y LUMO de los complejos BNF-HU son de 4.81,
4.69 y 4.67 eV para los fullerenos en estado pristino Bi2Niz, B2Nas y B3N,
respectivamente. Este estudio indic6é que la adsorcion de HU se puede optimizar a
partir del PA de las estructuras de BNF, concluyendo finalmente que, hay una alta
interacciéon entre el farmaco y el BNF, confirmando el potencial del BNF como
vehiculo de administracién de farmacos.

La metformina C4Hi1Ns como farmaco antidiabético que permite controlar la
cantidad de glucosa en sangre fue estudiada mediante calculos de DFT para
comprender su comportamiento de adsorcion en la superficie exterior de BNF en
dos estados, puros (composicion B12Ni,) y dopados (composicion BigNig) (Ghasemi
et al., 2019). Los funcionales que fueron utilizados corresponden a B3LYP-D y
PW91-D. Se hizo uso de GAUSSIAN-09 para llevar a cabo las optimizaciones
geométricas, densidad de estados (DOS, por sus siglas en inglés), orbitales
moleculares de frontera (FMO, por sus siglas en inglés) y orbital de enlace natural
(NBO, por sus siglas en inglés). Los métodos B3LYP y PW91 fueron seleccionados
teniendo en cuenta su fiabilidad y aplicabilidad en el estudio de diferentes
nanoestructuras. Se obtuvieron parametros termodinamicos como energfa libre de
Gibbs, entalpias y entropias y los espectros vibracionales IR tanto en fase gaseosa
como en fase acuosa. Los resultados de esta investigacion reflejan que el grupo NH
presente en la estructura de metformina adsorbe quimicamente el atomo de boro de
los BNF estudiados. Se analizé que al afiadir agua como solvente se aumenta la
energia de adsorciéon para los fullerenos puros y también para aquellos fullerenos
dopados con galio en composicion GaBiiNi. En el caso del dopaje con germanio
(GeB11N12) se aumenta la sensibilidad para la molécula en estudio, disminuyendo su
energia de unién. El estudio concluye que el fullereno GeBi1Ni, tiene un buen
potencial para la determinacion de metformina en estudios ambientales.

Un estudio reciente para el analisis de las interacciones de los fullerenos de Bi:Ni2
sobre grafeno y nanohojas de nitruro de boro se realizé con la DFT (Carreto. E e
al., 2019). En este estudio, se utilizé la estructura en estado pristino e isémero
modificado con enlaces homonucleares B-B, N-N, en estado acuoso y en fase
gaseosa. Se calcul6 una energfa de adsorcion de -0.20 eV entre grafeno y el fullereno
octaédrico Biz2Nix en estado gaseoso y -0.79 eV en estado acuoso. El analisis de
densidad electronica se basé en identificar los puntos criticos del enlace
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intermolecular y asi definir las rutas de enlace. Dentro de las propiedades
moleculares estudiadas estan la diferencia de energla HOMO-LUMO (HL,,;) con
un valor de 3.31 eV, reactividad quimica con un potencial quimico electrénico p de -
7.70 eV comparado con el dato del fullereno sin asociaciéon alguna de -5.96 eV. De
acuerdo con el valor de la funcién de trabajo de 1.66 eV para el fullereno en estado
pristino y de 0.97 eV para el grafeno, se identificé que el nanocompuesto puede ser
utilizado como candidato para sensor magnético o vehiculo para el transporte de
farmacos con mejores resultados en fase acuosa. Se concluye que un
nanocompuesto puede ser utilizado en aplicaciones bioldgicas cuando las energias
de adsorcion se encuentran entre -0.03 eV y -0.21 eV para el estado gaseoso y entre
-0.30 eV y -0.79 eV para el estado acuoso. De esta manera, existe la viabilidad de su
uso como transportador en tejidos cutineos y subcutineos, abriendo asi la
posibilidad de un nuevo camino en la nanomedicina.

La clormetina (CM) es un farmaco quimioterapéutico utilizado en el tratamiento
contra el cancer. Algunos de los tipos de cancer en los cuales ha sido usado son el
cancer de prostata, linfosarcoma, leucemia, policitemia y carcinoma broncogénico.
Una investigaciéon llevada a cabo en Bangladesh utilizé la estructura pristina de
Bi2Ni2 y una estructura modificada con niquel (Ni-BN) para identificar la adsorcion
de CM, usando DFT y el espectro de frecuencias vibracionales para encontrar el
punto de minima energfa en la Superficie de Energfa Potencial (SEP) (Hossain ¢/ al,
2021). De acuerdo con los calculos computacionales llevados a cabo, se identifico
que para el fullereno Ni-BN, la CM se adsorbe con una energfa de -4.486 eV,
incrementando asi, la sensibilidad y reactividad de los nanocompuestos
adsorbedores. Esta reactividad se ve determinada por el aumento en el valor del
momento dipolar (1.29 D para el BN y 3.57 D para el Ni-BN). Los sitios 6ptimos
de adsorcién se determinaron a partir del potencial molecular electrostatico (MEP,
por sus siglas en inglés) identificandose puntos en los que las cargas positivas son
atraidas por cargas electrostaticas negativas. Ademas, la energia HOMO se reduce
con la adsorcion de CM, al igual que la energia LUMO. En fase gaseosa se identifico
una energia de adsorcién de -0.127 eV para el BN en estado pristino y de -1.341 eV
para el Ni-BN. Este estudio concluye que el fullereno de Ni-BN es un candidato
para el transporte de CM, dada la alta estabilidad de los complejos Ni-BN-CM en
medio polar, favoreciendo de esta manera la aplicaciéon de farmacos disueltos en

agua.

En India, se ha realizado la exploracién del comportamiento de adsorciéon de
nucleobases de citosina y guanina sobre nanohojas de grafeno a partir de calculos de
la DFT (Madhumitha ez a/, 2019). Las nanohojas se encontraban en estado pristino
y algunas fueron modificadas con la adicién de atomos de boro. Se analizaron las
estabilidades de cada una de las nanohojas, especialmente en aquellas que se le
adicionaron los defectos sustitucionales, se calcularon las diferencias de energfa, y la
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densidad de estados. Los calculos se efectuaron con el método SIESTA (Soler ez al,
2002) usando el funcional de intercambio-correlacion GGA/PBE, se incluyeron las
correcciones de dispersion de van der Waals para las interacciones de las dos
nucleobases en las laminas de grafeno. Las energias de adsorcion fueron de -0.636
eV, -0.360 eV, -0.616 eV y -0.458 eV para las cuatro posiciones analizadas en el caso
de la hoja de grafeno en estado pristino, y de -0.480 eV, -0.237 eV, -0.362 eV y -
0.352 eV para el caso de la hoja con inclusiéon de atomos de boro. Estos valores de
energfa indicaron que se produce fisisorcion. Este estudio permitié concluir que las
nanohojas de grafeno puras y sustituidas por boro son nanoestructuras
prometedoras para la adsorcién de las nucleobases C y G.

Una investigaciéon llevada a cabo en México, en la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla, tuvo como propésito el aporte de conocimiento para la
mejora de la comprensiéon de la interaccion de las nucleobases del ADN con hojas
de nitruro de boro (hBNN) en estado pristino y modificado con enlaces
homonucleares en dos fases: acuosa y gaseosa (Mufoz ez al, 2021). La estabilidad
estructural y las propiedades energéticas se estudiaron a partir de la DFT. Las
estructuras utilizadas para analizar la interaccion fueron el B»NayHis, B3oNasHis,
CsHsNsO, CsHsNs, C4HsN;O y CsHegIN2Os. La configuracion de minima energfa fue
analizada a través de los calculos de mecanica cuantica para la DFT y optimizada
con el método de Heyd-Scuseria-Ernzerthof (HSEh1PBE). Se realiz6 la
caracterizacion de los complejos mediante descriptores cuanticos, entre ellos, la
diferencia de energia HOMO-LUMO (HL,,;,), energias HOMO y LUMO, potencial
quimico y funcién de trabajo. La energfa de adsorcioén generada se cuantifico en -
0.24 eV para hBNNs-G, -0.28 eV para hBNNs-C, -0.16 eV para hBNNs-A, -0.15
eV para hBNNs-T para la fase gaseosa respectivamente y -0.08 eV para hBNNs-G,
-0.16 eV para hBNNs-C, -0.12 eV para hBNNs-A, -0.08 eV para hBNNs-T para la
fase acuosa. Esto determiné fisisorcion para la fase gaseosa y la fase acuosa, lo que
indica una transferencia de carga intramolecular débil atribuida a la naturaleza de
interaccién entre las especies quimicas. Para la estructura pristina, se identificé un
potencial quimico de -6.87 eV y una polaridad de entre 0.01 D y 4.97 D para la
interaccion respectiva. Las posiciones perpendicular y paralela de las nucleobases
fueron las configuraciones geométricas mas favorables, siendo los atomos de N los
sitios preferenciales de adsorcion. Para las estructuras con enlaces HM, se identifico
quimisorcion tanto en fase acuosa como gaseosa, cambiando el sitio preferencial de
adsorciéon a los atomos de boro. Finalmente, la incorporacion de defectos
sustitucionales en las nanoplacas mejora los procesos de adsorcién permitiendo su
uso como vehiculos de administracion de farmacos dada la reduccién en reactividad
quimica, aumento en la funcién de trabajo y en la polaridad, por lo cual, se da una
mejor transferencia intermolecular e intramolecular. Como hipdtesis, se propone
que estos enlaces homonucleares en las nanohojas de nitruro de boro pueden ser
usados como posibles vehiculos y sensores de administracién de farmacos.
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9.1.2.

Con base en la revision documental desarrollada, es claro que la investigacion ha
estado enfocada en el analisis de potenciales transportadores de algunos farmacos,

sus estructuras y capacidad de adsorcion. No obstante, la investigaciéon en adsorcion
de nucleobases del ADN ha sido limitada.

Meétodos en quimica computacional

La quimica computacional permite la obtencién de informacién electrénica y
estructural asociada con ciertos sistemas quimicos. Mediante el uso de la quimica
computacional es posible la obtencién de propiedades de atomos, moléculas, y
grandes sistemas con una complejidad estructural mayor (Young, 2001). Su
importancia radica principalmente en su uso para la descripcion de ciertas
reacciones quimicas o interacciones que, por diversos factores experimentales no se
pueden analizar facilmente o es imposible de que se desarrollen dentro de un
laboratotio.

En quimica computacional existen diversas herramientas que permiten predecir y
obtener las diferentes propiedades moleculares de los sistemas quimicos; atomos,
moléculas pequefias y moléculas de mayor tamafo. Las herramientas disponibles
para estos calculos se distribuyen en las siguientes clases: mecanica molecular,
calculos ab initio, calculos semiempiricos, calculos del funcional de la densidad
(DFT) y dindmica molecular (Szabo & Ostlund, 1996). L.a mecanica molecular
permite obtener la energia de diversas moléculas mediante la optimizacion de la
geometria, es decir, calculindose la geometria molecular. Los calculos ab initio o
“calculos desde el principio” se basan en la resolucién de la ecuaciéon de
Schrédinger, con su fundamento en la teorfa fisica basica; se obtiene una energfa y
una funcién de onda. Estos célculos ab initio o calculos de estructura electronica
(Ohno e al, 2018) son aquellos basados en leyes fundamentales sin suposiciones
adicionales o inclusiéon de modelos, en contraste con los métodos semiempiricos. Al
igual que los calculos ab initio, los calculos semiempiricos se basan también en la
ecuacion de Schrédinger mediante algunas aproximaciones. Los procedimientos
utilizados se parametrizan con valores experimentales. Estos calculos semiempiricos
suelen ser mas lentos que los de mecanica molecular pero mas rapidos que los
calculos ab initio. Estos parametros son obtenidos de manera experimental para el
calculo de las propiedades.

Los calculos asociados con la mecanica cuantica se basan en el uso de las funciones
de onda y de la ecuaciéon de Schrodinger para su descripcion directa a partir de la
estructura electronica (Hofer & de Visser, 2018); (Szabo & Ostlund, 1996). La
ecuacion de Schrodinger es la base de los calculos DFT también. A diferencia de los
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9.1.3.

otros dos métodos, la DFT no calcula una funcién de onda convencional, sino que
obtiene una distribucién de electrones o funcién de densidad electrénica
directamente. Por otra parte, la dinamica molecular simula el movimiento de
moléculas alrededor de otras o la interaccion de dos o mas moléculas. Estas
simulaciones y calculos permiten obtener valores de energfa de interaccion
enzima/sustrato o incluso simular reacciones quimicas reales. Como se desctibi6
previamente, para cada una de estas herramientas, la prediccion y obtencion de
propiedades moleculares de sistemas quimicos (San Fabian & Casanova, 2008) se
realiza a partir de la obtencién de geometrias estructurales de minima energfa
(Lewards, 2011), propiedades magnéticas, electronicas y opticas basadas en métodos
matematicos, fisica cuantica, fisica molecular y leyes del movimiento de moléculas.

Para la mecanica cuantica, las propiedades quimicas se obtienen mediante la
resolucion de la ecuacion de Schrédinger para la funcién de onda. Los calculos de 1a
mecanica cuantica si tienen en cuenta un operador hamiltoniano con un valor
propio para cierta funcién de onda y cierto valor de energia. Algunas de las
aproximaciones fundamentales de la mecanica cuantica son la aproximacién de
Born-Oppenheimer (Nasiri ¢/ al, 2020; Verdaguer & Robert, 2013), Combinacién
Lineal de Orbitales Atémicos, y los métodos de Hartree-Fock (Schermann, 2008)
que consiste en un método variacional. Dentro de los métodos semiempiricos se
encuentran MINDO/3, AM1, y PM7 como los mds representativos y que se
encuentran implementados en programas como Gaussian, HyperChem, MOPAC o
AMPAC.

Algunas de las propiedades que pueden ser obtenidas a partir de los calculos de la
mecanica molecular son geometria molecular, calor de formacion, energfas de
enlace, momento dipolar, frecuencias vibracionales, orbitales moleculares, estados
de transicion, cargas eléctricas, entre otros (Shen & Yang, 2018). Los métodos de la
mecanica molecular se basan en principios elementales de la fisica y fuerzas
armonicas, como por ejemplo, la ley de Hooke. Las fuerzas moleculares se definen a
partir de la energifa potencial de las coordenadas espaciales de cada una de las
moléculas, logrando obtener campos de fuerza (Shen & Yang, 2018) que logran
determinar la energfa molecular asociada con estabilidad, interacciones
(Vanommeslaeghe ¢z a/, 2014) y otras propiedades. Los modelos descritos no tienen
en cuenta la contribucién de los movimientos de los electrones dado que no usan
operadores hamiltonianos ni tampoco funciones de onda molecular. Al ser un
método no mecanico-cuantico las contribuciones se asocian con apertura y cierre de
angulos, estiramientos y contracciones de enlaces.

Teoria de los Funcionales de la Densidad
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La Teoria de los Funcionales de la Densidad (DFT, por sus siglas en inglés) se basa en
la resolucién de la ecuacion de Schrodinger para la densidad electrénica, siendo la
energia una funciéon de la densidad E(p) y siendo la densidad una funcién de la
posicion p(7), garantizando asi mejores resultados, comparado con el método de
Hartree-Fock. La DFT parte del entorno de la mecanica cuantica con la realizacion de

calculos ab initio que permite calcular la estructura electréonica de los atomos, moléculas
y solidos (Sholl & Steckel, 2009).

Esta teorfa permite utilizar la densidad electrénica de un sistema atémico como
variable fundamental para el estudio de la funcién de onda de muchos cuerpos, se
realiza un procedimiento variacional para la resoluciéon de la ecuacién de Schrédinger,
minimizando la energfa electrénica con respecto a la densidad electronica (Kurth ez 4,
2005). La DFT permite describir los orbitales de una particula, con el objetivo de
obtener su densidad electréonica (Friesner, 2005). La expresion generalizada de la
energfa, de acuerdo con la introduccién de orbitales segun lo sugerido por Kohn y
Sham, se describe por la Ecuacion 1, en la que T, E,., ] y E.. representan los funcionales
de energia cinética del electrén, potencial de interaccién nuicleo-electron, potencial de
energfa de interacciéon electron-electrén y la energfa de correlacion e intercambio,

respectivamente.

EDFT(p) = Ts(p) + Ene(p) +J(p) + Exc(p) (Ecuacion 1)

La energfa de correlacion e intercambio se define como la diferencia entre la energia
exacta del sistema y la energfa calculada de manera numérica a partir de todas las otras
contribuciones. Esta energfa, resultado de la interaccion entre un electrén y su hueco
de intercambio y correlacion hace aproximaciones a su funcional. Estas
aproximaciones se clasifican de acuerdo con la escalera de Jacob (Perdew & Schmidt,
2001). Las aproximaciones estan relacionadas con acoplamientos de sistemas de
electrones o el uso de otras aproximaciones generalizadas como GGA, LDA o LSDA
(Crocombette & Willaime, 2020).

La Aproximacion del Gradiente Generalizado (GGA, por sus siglas en inglés) consiste
en suponer que en cada uno de los puntos del sistema, la energia de intercambio y de
correlacién depende de la densidad de este punto y sus gradientes. Se corrige la
variacion de densidad electronica con la posicién, garantizando mejores
aproximaciones. La Aproximacion de la Densidad Local (LDA, por sus siglas en inglés)
define la energia de intercambio y correlacién dependiente de la densidad electrénica
local. La desventaja del uso de la LDA es la superposicion de densidades electronicas
de atomos y cambios dentro de los nicleos. La Aproximacion de la Densidad de Espin
Local (LSDA, por sus siglas en inglés) se usa para moléculas que tienen capas abiertas o
son proximas a disociacién. La versatilidad de los funcionales de intercambio y de
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correlacién permiten obtener combinaciones entre ellos para mejoramiento de angulos,
distancias de enlace y energfas (Pederson & Baruah, 2015).

Algunos métodos hibridos utilizan fracciones de intercambio exacto, ajustados en
términos de los orbitales de Kohn-Sham, garantizando asi el mejoramiento de calculos
de propiedades moleculares. Para esta investigacion se usa el funcional hibrido
HSEh1PBE elaborado por Heyd-Scuseria-Enzerhof (Heyd ez 2/, 2003) con capacidad
de reproducir interacciones no covalentes, de dispersion y de largo alcance. Este
funcional ha sido ampliamente usado para prediccion y obtenciéon de valores asociados
con entalpfas de formacion, energias de adsorciéon, geometrias moleculares y
frecuencias vibratorias y con mejores resultados comparado con el funcional hibrido
PBE (Perdew—Burke—Ernzerhof) (Perdew ¢/ al, 1996), ademas de que se encuentra
disponible en el software de quimica computacional GAUSSIAN-09, aplicado en esta
tesis.

9.14. Propiedades electronicas

Los descriptores cuanticos, basados en la teorfa DFT expresan las propiedades
electrénicas de moléculas y sus interacciones. Estos descriptores se generan a partir de
la estructura electrénica de cada sistema molecular.

9.1.4.1. Brecha de energia HOMO-LUMO

El primer descriptor cuantico analizado es la brecha de energia HOMO-LUMO que se
calcula como la diferencia de energias entre el orbital molecular ocupado de mayor
energia (HOMO-Higbest Occupied Molecular Orbital ) y el orbital molecular de menor
energia (LUMO- Lowest Ocuppied Molecular Orbital), esta diferencia da una idea del
comportamiento electrénico del sistema, si la diferencia es mayor a 5 eV el sistema se
comporta como aislante, para valores menores a 5 eV el comportamiento sera de

semiconductor. La expresion de calculo es:

HLgap = IEHOMO - ELUMOI (Ecuacioén 2)

9.14.2. Potencial guimico electronico

El potencial quimico electrénico U se asocia con los cambios de energfa del sistema con
respecto al nimero de electrones IN para un potencial externo de valor fijo, se relaciona
con la capacidad que tiene un sistema electronico para intercambiar densidad
electrénica en un entorno fundamental. La tendencia que poseen los electrones a
escapar se relaciona con la transferencia de carga electrénica asociada a un proceso
quimico. A mayor valor de potencial quimico, la reactividad aumenta. Su calculo se
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aproxima en términos de potencial de ionizacién (I) y afinidad electronica (A) del
atomo o molécula como:

I+ 4 5
p=-— (Ecuacion 3)

O, mediante el teorema de Koopmans (Koopmans, 1934) aproximado en funcién de
los valores de energia de los orbitales de frontera:

Enomo + ELumo
2

U == (Ecuacién 4)

9.1.4.3. Funcion de trabajo

La funcién de trabajo ¢ representa la barrera de energia que debe ser superada para
que un electrén sea arrancado del sistema o para moverlo desde el nivel de energia de
Fermi al vacio (Bergveld ez 2/, 1998). Para fase liquida esta funcién se relaciona con la
energia de naturaleza electrostatica por orientacion de dipolos moleculares. Es una
propiedad esencial para el disefio y adaptaciéon de materiales metalicos sobre bases
electronicas, las propiedades mecanicas se ven favorecidas por incrementos de la
funcién de trabajo. Generalmente se mide la reactividad quimica global de acuerdo con:

¢ = E ymo — 1 (Ecuacion 5)

Conociendo previamente los antecedentes asociados con el uso de fullerenos de nitruro
de boro y los conceptos elementales basicos relacionados con quimica computacional y
propiedades electronicas, se establece la metodologia y detalles computacionales a
seguir para la prueba de la hipétesis que se plantea.
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10. Capitulo 3

10.

10.1.1.

10.1.2.

1. Metodologia computacional

Construccion de las estructuras

El primer paso para el desarrollo de esta tesis de investigacion consistio en realizar
la construccién de las estructuras que se trabajaron. Las estructuras son BNF de
composicion Bi2Np-36HT? en estado pristino (P), isémero (I) de BNF con enlaces
homonucleares B-B y N-N en composicién Bi:Ni;-18HM?, putinas: CsHsNsO (G)
y CsHsNs (A); y pirimidinas: C;HsN3;O (C) y CsHeN.O» (T). El software utilizado
para esta construccion fue ArgusLab’. Se obtuvieron las posiciones espaciales con
coordenadas cartesianas para cada uno de los diversos atomos que conforman cada
una de las moléculas en estudio. Para el BNF-I que se analiza deben ser
consideradas las posiciones espaciales obtenidas a partir del BNF-P para analizar el
grado de desorden molecular para la respectiva inclusién de los enlaces HM
(Escobar, 2019). El grado de desorden quimico se analiza en funcién de la
composiciéon quimica de cada una de las moléculas. Las nucleobases del ADN no
requieren esta evaluacién dado que en estas no se realiza ninguna variacién

particular en su composicion o estructura.

Eleccion del método y biisqueda de la posicion de minima energia

Las propiedades estructurales y electronicas se calcularon por medio de la teorfa del
funcional de la densidad dentro de la aproximacién del gradiente generalizado
(DFT-GGA) (Dal Corso ez al, 19906), utilizando el funcional hibrido HSEh1PBE
derivado del funcional de intercambio-correlacion Perdew-Burke-Ernzerhof
(Perdew e al, 1996) (Sholl & Steckel, 2009), y el conjunto de bases de valencia
dividida 6-311g(d,p) (Lewards, 2011). El funcional HSEh1PBE fue seleccionado
por su capacidad de describir interacciones de largo alcance. Cada una de las
estructuras construidas previamente fueron ingresadas a un proceso de
optimizacién de la geometria. Esta optimizacioén consiste en un proceso iterativo

! Bnlaces heteronucleares

2
Enlaces homonucleares

3 ArgusLab. (n.d.). Consultado el 25 de octubre, 2021, de http://www.arguslab.com/arguslab.com/Argusl.ab.html
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10.1.3.

en el cual se obtuvieron las configuraciones espaciales para cada uno de los nucleos
atomicos dentro de la SEP (Sutcliffe & Woolley, 2014). El objetivo de la
optimizacion geométrica es obtener la configuraciéon estructural de mas baja
energfa.

Inicialmente, se realiz6 la optimizacion de cada una de las moléculas individuales:
B12N12-36HT, Bi2Ni»-18HM, G-CsHsNs0O, A-CsHsNs, C-C4HsN3;0 y T-CsHgN2O..
La busqueda del punto de mas baja energfa (energia minima) se obtuvo por medio
de un barrido de multiplicidades fijando la carga del sistema como neutra (Q=0).
Para un sistema quimico la multiplicidad representa la cantidad de electrones
desapareados de un atomo o molécula, sumando uno (M=2S:+1; donde Sr
representa el espin total del sistema) (IKrishnan ez 2/, 1980). Los calculos para las
estructuras basicas se llevaron a cabo con M=1 y M=3 para definir en cual de las
dos multiplicidades se estabiliz6 y se obtuvo el menor valor de energfa. Para la fase
de optimizacién se usé un criterio en el que la energia total fue minimizada hasta
10® wa, 10" wa para el umbral y 10° u.a para las fuerzas RMS (Gilmore ¢ al,
2017).

Posteriormente se realiz6 la optimizacion geométrica para los complejos de BNF-
P. Se seleccionaron entre 9 y 11 configuraciones iniciales como probables sitios de
interaccion para el BNF-P y las nucleobases considerando los grupos funcionales
mas reactivos para cada nucleobase; C: CO, NH,, NH, CH, A: CH, NH,, NH, CO,
G: CH, NH, NH,, CO, y finalmente T: NH, CO, CH; y CH. Para cada una se
evalué adicionalmente una posicién paralela y perpendicular. Se analizaron las
interacciones a través del atomo de B, del atomo de N o de las caras hexagonales
y/o cuadradas. Los complejos se construyeron en ArgusLab donde se obtuvieron
las posiciones espaciales en coordenadas cartesianas. Se realizo la optimizacion y se
obtuvo el respectivo valor de energfa, utilizando el funcional hibrido HSEh1PBE y
el conjunto de bases de valencia dividida 6-311g(d,p). Se registraron los valores de
energfa total obtenidos tanto en multiplicidad 1 como multiplicidad 3 y se
obtuvieron las diferencias de energia AE entre diferentes multiplicidades para cada
posible interaccion.

Se realiz6 el mismo proceso anterior para el BNF-I y cada una de las nucleobases,
reportando el valor de energfa total y diferencias de energfa entre multiplicidades.
Todas las optimizaciones se llevaron a cabo en GAUSSIAN-09.

Andlisis de propiedades estructurales y electronicas

Luego de la obtencién de todas las energfas de interaccion entre las nucleobases y
los BNF se seleccioné la configuracién con el valor de energia minimo de cada
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grupo y para esta configuracion se calcularon las propiedades estructurales y
electronicas (Gilmore ¢f /., 2017). El primer descriptor fue la energia de adsorcion

(EA) calculada como Eadsorcion = adsorbato-fullereno — Eqdsorbato —

Efuitereno, donde Eggsorbato Y Efutiereno son las energfas totales de las

nucleobases adsorbidas y de los sistemas fullerénicos y Eggsorbato—fullereno 12
energia de los complejos formados. Estas cuatro energfas representan la interaccion
A-BNF-P, C-BNF-P, G-BNF-P, T-BNF-P y para el caso del isémero, A-BNF-I,
C-BNF-I, G-BNF-I, T-BNF-I, respectivamente. Las distancias de enlace, energfa,
angulos de enlace y momento dipolar se extrajeron de manera directa desde el
archivo de salida (.out) generado por GAUSSIAN-09.

Para cada una de estas estructuras de minima energfa, se visualizé la distribucion
atomica de cargas dentro del visualizador GAUSS-VIEW, esta clasificacion
permiti6 identificar los valores HOMO y LUMO. La diferencia de energfa o gap
|LUMO-HOMO| se define como el valor absoluto de la diferencia de energia
entre los orbitales de frontera y la ecuacién que representa el calculo es
gap|LUMO — HOMO| = |E ymo — Enomol- El momento dipolar  quimico
representa el producto de las cargas y la distancia de separacion entre ellas con una
expresion My = q - d, en esta ecuacidén q representa el porcentaje de las cargas
compartidas atraidas por el atomo en cuestién y d corresponde a la distancia de

separacion.

El potencial quimico electréonico (u) (Boeyens, 2000) representa el tipo de
respuesta en el nimero de electrones generado por la aplicaciéon de un potencial
externo, definido de acuerdo con la Ecuacion 3, en esta ecuacion I representa el
primer potencial de ionizacién y A la afinidad electrénica, atribuidos al negativo de
la energia del orbital HOMO vy al negativo de la energfa del orbital LUMO,
respectivamente. De esta manera, el potencial quimico electronico se evalué de
acuerdo con la Ecuacion 4. La propiedad en un sistema, asociada con bandas de
conduccién y con la energia minima para arrancar un electrén de un material se
denomina potencial de trabajo y esta definida por la Ecuacion 5. 1.a obtencién de
este parametro se basoé en el analisis NBO (Natural Bond Orbital, por sus siglas en
inglés) (Reed e al., 1985) y permitié visualizar la estructura de Lewis natural de la
forma mas precisa posible dependiente de la funcién de onda y densidad
electronica de los orbitales (Galvan ez a/, 1988), adicionalmente, se complementa
con el uso del potencial electrostatico (Scrocco & Tomasi, 2007) para observar las
zonas de cargas electropositivas y electronegativas.

Luego del calculo de cada uno de los descriptores cuantico-moleculares para las

configuraciones de menor energia de los complejos fullereno-nucleobases en los
dos estados P e I se procedié a realizar nuevamente la optimizacién geométrica
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para el isbmero, en las siguientes condiciones: uso de agua como solvente, carga
ani6nica (negativa) y carga catinica (positiva), tanto para la fase de gas como para
la fase acuosa.

10.1.4.  Espectro vibracional

Los espectros vibracionales permitieron caracterizar los minimos de energfa con la
simulacién de los espectros infrarrojo (IR). Se realizé el analisis respectivo de los
picos obtenidos y se determinaron las frecuencias de los modelos mas estables.
Esto correspondié a la aplicaciéon de un criterio de la segunda derivada para
determinar si el punto critico encontrado por el algoritmo de optimizacion
efectivamente es un minimo dentro de la SEP. Los calculos vibracionales fueron
realizados dentro de la aproximaciéon armonica para las estructuras de minima
energfa. Estos espectros se obtuvieron para los complejos formados de minima
energfa, cuatro para pristino-nucleobases, para isémero-nucleobases y los
respectivos para las estructuras sin modificacion; pristina, isdbmero, purinas y
pirimidinas.
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11. Capitulo 4

En este capitulo se presentan los resultados asociados con la optimizacién geométrica,
propiedades estructurales, electronicas y analisis de estabilidad estructural para los
complejos fullerenos-nucleobases que se propusieron en los objetivos de esta tesis. Se
realizé la busqueda de los complejos de mas baja energia de la interaccion entre los BNF
usados y las nucleobases del ADN. Luego de la evaluacion de la energfa minima de
adsorciéon de cada uno de los complejos fullerénicos se obtuvieron las propiedades
estructurales y electronicas como distancias de enlace, asociados con la estructura
molecular, descriptores cuanticos como la diferencia de energia HOMO-LUMO, potencial
quimico W, funciéon de trabajo ¢, andlisis de electronegatividad, y espectros IR que

presentan los modos vibracionales para el analisis de la estabilidad estructural.

11.1. Resultados y discusion

La Figura 2 muestra las estructuras utilizadas para el desarrollo de los calculos
de esta tesis. Se realiz6 la busqueda de los complejos de mas baja energfa en los
fullerenos de composicion Bi2Ni-36HT y BiNi-18HM y las nucleobases
purinas G-CsHsNsO y A-CsHsNs; y pirimidinas C-C4HsN;O y timina T-
CsHeN2Oo. Se realizé un barrido con cargas Q=0 (M=1, M=3) tanto para el
BNF-P y para el BNF-I y, para este ultimo se analizé el comportamiento con
carga Q=1 |e|(M=2, M=4% y Q=-1|¢|(M=2, M=4), todas las configuraciones
se desarrollaron con multiplicidades M=2S1+1° para cada estructura. Con estas
cargas y multiplicidades se aseguran valores de energia minimos en cada una de

las estructuras.

* En todas las simulaciones realizadas se identific que para M=4 el valor de energfa es mayor que para M=2 por
lo que solo se reporto el complejo con menor valor de energfa, es decir, en M=2
> Con St el momento magnético del espin total
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a) B12N12—P—36HT b) B12N12—I-18HM

C) G—CsHstO f) T—CsH(,NzOz

Figura 2. Estructuras para los archivos de entrada desarrolladas con ArguslLab.
a) fullereno de nitruro de boro en estado pristino, b) fullereno de nitruro de
boro modificado con enlaces homonucleares, ¢) adenina, d) citosina, €) guanina
y f) timina. Azul: nitrégeno, rosa: boro, rojo: oxigeno, gris: carbono, blanco:

hidrégeno.

Se llevo a cabo la optimizacion geométrica de las moléculas Bi:Ni2 en estado
pristino e isémero modificado y de las nucleobases del ADN (purinas: guanina
y adenina, pirimidinas: citosina y timina) en fase gaseosa y en fase acuosa.
Todos los calculos electrénicos HSEh1PBE/6-311 g(d,p) fueron desatrollados
con el software de quimica cuantica GAUSSIAN-09, para los cuales se
definieron los valores minimos de energfa, tanto para las moléculas individuales
como para los complejos fullereno-nucleobases con los sitios de interaccion
definidos. Para establecer un criterio de convergencia, se tuvo en cuenta un
umbral minimo de 10® u.a para la energia total minima y para las fuerzas RMS
el umbral utilizado fue de 10° Hartree/Bohr.

En la Figura 2 se muestran los modelos iniciales optimizados a través del
funcional HSEh1PBE/6-311 g(d,p) y se incluye al fullereno Bi:Ni» pristino
(Bi2N12-36HT) y B12Ni; isomero con enlaces homonucleares (B12Ni2-18HM),
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11.1.1.

utilizados como adsorbedores y cada una de las bases nitrogenadas que
corresponden a los adsorbatos.

Al analizar cada una de las estructuras de minima energfa, obtenidas mediante la
optimizaciéon geométrica estructural se pudo observar que para el fullereno en
estado pristino Bi2Ni2 las distancias de enlace se encuentran en intervalos entre
1.43 y 149 A para los enlaces B-N, vy, para el isémero Bi:N-18HM se
obtuvieron distancias de enlace entre 1.41 y 1.52 A para enlaces N-N, 1.42-1.47
A para los enlaces B-N y 1.65-1.67 A para los enlaces B-B. Las dimensiones del
B12Ni2 en estado pristino son 0.4337 nm para la direccion x, 0.4338 nm para la
direccién y, y 0.4352 para la direcciéon z. Para el BiaNi-18HM se obtuvieron
dimensiones de 0.4020 nm para la direccion x, 0.4556 nm para la direccion y, y
0.4247 nm para la direccion z. En ambos casos analizados, las estructuras de los
fullerenos son esféricas.

Adsorcion de nucleobases del ADN por el fullereno de nitruro de boro en estado

pristino

Se realiz6 la optimizacion de la geometria molecular a través del método Heyd-
Scuseria-Ernzerhof (HSEh1PBE), con el uso del orbital 6-311 g(d,p). Los
resultados de la optimizacién geométrica para las moléculas con carga cero se

presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Energia total minima de las nucleobases y fullerenos al nivel
HSEh1PBE/6-311g(d). La optimizacién se desarrollé con carga neutra y
multiplicidades 1 y 3 para cada molécula, generandose estabilidad en M=1.

Sistema Energia total (u. a.)
Guanina CsHs;NsO -542.14536191, Q=0, M=1
Citosina C,H;N;0 -394.62979584, Q=0, M=1

Adenina CsHsNs -466.95381748, Q=0, M=1
Timina CsHeN2O, -453.79459713, Q=0, M=1
Bi:Ni» -955.32010386, Q=0, M=1
B12Ni2/con enlaces . .
homonucleares B-B, N-N -955.05044984, Q=0, M=1

El analisis molecular de la interaccién entre el BNF y su isémero modificado
con enlaces homonucleares se estudié6 mediante calculos de quimica cuantica
computacional basados en la Teoria de Funcionales de 1a Densidad dentro de la
aproximacién del gradiente generalizado (GGA). Para identificar la
configuracion electrénica de mayor estabilidad entre el BNF-P, el BNF-I y cada
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una de las nucleobases se realizé la exploracion entre 10 y 11 posiciones
geométricas con una potencialidad de interacciéon dados los grupos funcionales
mas reactivos de cada una de las moléculas a adsorber. Se consideraron los
grupos funcionales carbonilo (CO), amino (NH), metilo (CHs) y CH, NH,
distribuidos en cada de las bases nitrogenadas en cuestiéon. Algunas de las
posiciones usadas fueron ubicaciones sobre anillos de 6 carbonos formando las
caras hexagonales de cada fullereno.

Conociendo las estructuras optimizadas se procedié a establecer las posibles
zonas de interaccion en las que la nucleobase se une con la molécula de nitruro
de boro. Para establecer estas zonas de interaccion se usé el criterio propio con
base en los grupos funcionales mas reactivos de cada nucleobase. Para la
citosina se analizaron los grupos funcionales CO, NH,, CH, para la adenina se
analizaron el grupo CH, NH,, NH y CH, para la guanina los grupos CH, NH,
NH. y CO y finalmente, para la timina los grupos funcionales CO, NH,, CH; y
CH. Adicionalmente, para cada uno de estos se incluyeron uniones en caras
hexagonales y posiciones paralelas. Los resultados de las optimizaciones
geométricas se muestran en las Tablas 3, 4, 5y 6.

Tabla 3. Citosina (C) — Bi:2Nip;-Estado pristino (P). Interacciones al nivel
HSEh1PBE/6-311¢g(d)

Geometria inicial Energia total (u.a)
P1-Grupo CO — Atomo de N -1349.99239318
P2- Grupo CO — Atomo de B -1350.00443595
P3- Grupo NH,— Atomo de B -1349.87446564
P4- Grupo NH,— Atomo de N -1349.95373297
P5- Grupo NH— Atomo de B -1350.00541922
P6- Grupo NH— Atomo de N ~1350.00542081*
AE-(P5-P6)
0.04326 meV*
(Q=0, M=1)
P7-Posicién paralela -1349.97329793
P8- Grupo CH— Atomo de B -1350.00443595
P9- Grupo CH — Atomo de N -1349.95244856

* mayor estabilidad en esta condicién de minimo de energia

Tabla 4. Adenina (A) — BiNix-Estado pristino (P). Interacciones al nivel
HSEh1PBE/6-311g(d)

| P1-Grupo CH- Atomo de B \ 1422.33291156*

& Milielectronvoltios (10-3 eV)
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AE-(P1-PY)

0.00082 meV
(Q=0, M=1)
P2- Grupo CH- Atomo de N -1422.18218959
P3- Grupo NH»- Atomo de B -1422.30210966
P4- Grupo NHo- Atomo de N -1422.27717116
P5- Grupo NH»- Atomo de B — Cara -1422.32970108
hexagonal
P6- Grupo NHo- Atomo de N — Cara -1422.32836273
hexagonal
P7- Grupo NH- Atomo de B -1422.32951334
P8- Grupo NH- Atomo de N -1422.33193847
P9- Grupo CH- Atomo de B — Cara -1422.33291153
paralela
P10- Posicion paralela -1422.32836140

* mayor estabilidad en esta condicion de minimo de energia

Tabla 5. Guanina (G) — BiNix-Estado pristino (P). Interacciones al nivel

HSEh1PBE/6-311g(d)

P1- Grupo CH- Atomo de B -1497.51718788
P2- Grupo CH- Atomo de N -1497.51716512
P3- Grupo NH- Atomo de B -1497.51919152
P4- Grupo NH- Atomo de N -1497.51919010
P5- Grupo NH- Cara hexagonal -1497.51969427*
AE-(P5-P7)
9.80 eV
P6- Grupo NH»- Atomo de B -1497.47036429
P7- Grupo NH- Atomo de N -1497.51969382
P8- Grupo CO- Atomo de B -1497.50002642
P9- Grupo CO- Atomo de N -1497.51718763
P10- Posicién paralela -1497.51718860

* mayor estabilidad en esta condiciéon de minimo de energia

Tabla 6. Timina (T) — BiNix-Estado pristino (P). Interacciones al nivel

HSEh1PBE/6-311g(d)

P1- Grupo NH- Atomo de B

-1409.15163214

P2- Grupo NH- Atomo de N

-1409.15163280*
AE-(P2-P5)
0.00653 meV
(Q=0, M=1)

P3- Grupo CO- Cara hexagonal

-1409.11821426

P4- Grupo CO- Atomo de B

-1409.13875390

P5- Grupo NH- Atomo de N

-1409.15163256

P6- Grupo CHs- Atomo de B

-1409.11961485
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P7- Grupo CH;- Atomo de N -1409.13912458

P8- Grupo CH- Atomo de B -1409.12098001

P9- Grupo CH- Atomo de N -1409.11738851

-1409.15163049

P10- Cara hexagonal

* mayor estabilidad en esta condicion de minimo de energfa

La energfa de adsorcion (eV) para cada una de las posiciones de minima energfa
en fase gas se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Energia de adsorciéon para los complejos fullerénicos de minima

energfa en fase gas

Complejo fullerénico | Energia de adsorcion [eV]
P6-C-P-NH-N -1.51
P1-A-P-CH-B -1.60
P5-G-P-NH-N -1.48
P2-T-P-NH-N -1.05

La Tabla 7 presenta la energia de adsorcion (EA; eV) entre el BNF-P y las
nucleobases del ADN para fase gaseosa. En cada uno de los casos, la adsorcion
de cada nucleobase arroj6 un valor de EA negativo, indicando que los procesos
son exotérmicos y se produce quimisorcién, teniendo en cuenta el valor
numérico de energfa obtenido. En esta fase gaseosa la adsorcién produce la
formacién de enlaces quimicos del tipo covalente entre el adsorbato y el
adsorbente. Para el caso de la citosina, en fase gaseosa se obtuvo una energia de
adsorcion de 1.51 eV, la cual representa una alta afinidad entre esta nucleobase
y el BNF-P. El sitio de preferencia de adsorcién de menor energia corresponde
al grupo funcional NH, para el cual, la distancia de enlace entre el adsorbato y el
adsorbente es menor. Para la adenina se obtuvo una energia de adsorcién de
1.60 eV, 1.48 eV para la guanina y 1.05 eV para la timina. En estas ultimas
nucleobases los sitios de mayor afinidad para la adsorcion fueron el grupo CH y
el grupo NH. La mayor EA se obtuvo para adenina, seguido de citosina,
guanina y timina (A>C>G>T). Comparando con datos de literatura
(Madhumitha e «/, 2019), ha sido posible establecer comportamientos de
quimisorcion para cada una de las nucleobases al ser adsorbidas sobre
nanosensores de 6xido de zinc y grafeno (G: 1.70 eV, A: 1.58 eV, T: 1.46 ¢V, C:
1.43 eV), los valores aunque no son completamente cercanos si se encuentran
en 6rdenes de magnitud similares con respecto a los calculos obtenidos en esta

investigacion.

Conociendo previamente las posiciones de interaccion de minima energia entre
el fullereno de nitruro de boro y cada nucleobase, se procedi6 a establecer la
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optimizacién geométrica con la adicién de solvente agua. Los valores de

energfa minima se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Valores de energia minima de adsorciéon para las nucleobases con

adicion de solvente agua.

Nucleobase

Energia total (u.a)

CsNzHeOz-Timiﬁa

-453.82112009, Q=0, M=1
-453.71039129, Q=0, M=3
AE =3.01eV

CsHst—AdCl’liﬂa

~466.97973803, Q=0, M=
~466.85929505, Q=0, M
AE =328 ¢V

1
3

C4H3H50—Citosina

-394.66435502, Q=0, M
-394.54490559, Q=0, M
AE =325¢eV

1
3

C5N5H5O—Guanina

-542.18597293, Q=0, M=1
-542.06411816, Q=0, M=3
AE =332eV

B12N12—Pristino

2955.33385259, Q=0,
-955.18046289, Q=0,
AE =417 &V

1
3

B12N12—Isémer0

M
M
295506497875, Q=0, M
-955.02283019, Q=0, M
AE =115 ¢V

1
3

De donde, se obtuvieron los descriptores cuanticos para cada una de las

interacciones y se presentan en la Tabla 9.

Tabla 9. Distancia de enlace (l; A), gap de energia HOMO-LUMO (LHg,;
eV), momento dipolar (MD; Debye), potencial quimico (u; eV), funciéon de
trabajo (FT; eV) y energia de adsorcion en fase acuosa y fase gas (E.q; €V) de las

nucleobases mas el fullereno de nitruro de boro en estado pristino.

Sistema (l ; A) HL,., | MD | u | FT | E.i/gas | E.q/acuosa
BoNip-P-C | 1.52 | 893 |13.71 | -446]2.09 | -1.51 -1.41
BiuNp-P-A | 1.59 9.06 | 892 | -453]228| -1.60 -0.13
BiuNp-P-G | 1.62 8.07 | 3.60 |-4.04 | 2.61 -1.48 -0.05
BioNpp-P-T | 1.57 | 9.21 [ 1096 | -4.61 221 | -1.05 -1.05
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En la Tabla 8 se indican los valores de energia minima de adsorcién para las
nucleobases con la adicién del solvente agua y en la Tabla 9 se reporta la
comparacion entre los valores asociados con la EA para los complejos
tullerénicos formados y que poseen el menor valor de energfa de acuerdo con la
optimizacién estructural realizada, para fase gas y acuosa. Al evaluar la
capacidad de adsorcion de las nucleobases sobre los fullerenos de nitruro de
boro, se identifica que al incluir un medio de solvatacion, en este caso el agua, el
valor de energfa de adsorcion se reduce en el caso de la citosina, la adenina y la
guanina, para la timina el valor permanece constante, no se ve afectada de
manera significativa por la adicién de agua como solvente. Al comparar los
datos de EA para la citosina y para la timina se evidencia un comportamiento
de quimisorcién, dada su naturaleza organica con cadenas atomicas con formas
de anillos simples. Para estas dos pirimidinas se espera que el comportamiento
quimico sea similar. Analogamente, las purinas guanina y adenina sufren una
reduccion en el valor de energia de manera significativo, pasando de mostrar
quimisorcion a evidenciar fisisorciéon dados los valores de energfa de adsorcion
obtenidos en este caso (-0.13 eV para la adenina y -0.05 eV para la guanina). En
el caso de la adsorcién fisica se encuentran involucradas las fuerzas de van der
Waals, esencialmente en el enlace B-H con distancias de enlace de 1.59 y 1.62 A
para adenina y guanina, respectivamente y que provoca formacién de capas
multimoleculares en la interfaz adsorbato-adsorbente siendo un proceso
reversible. Para el caso de la quimisorciéon evidenciada en la adsorcion de la
citosina y la timina, la formacién de enlaces covalentes se da entre el oxigeno y

el boro, separados por una distancia de 1.52 y 1.59 A respectivamente.

En la Tabla 10 se muestran los descriptores cuanticos para cada una de las
moléculas de manera individual.

Tabla 10. Descriptores cuanticos individuales: energia HOMO (Enowmo; eV),
energia LUMO (Erumo; eV), gap de energla HOMO-LUMO (HLgp; €V),
momento dipolar (MD; Debye), potencial quimico (u; eV), funcién de trabajo
(FT; eV) para los fullerenos y nucleobases de minima energfa en fase gaseosa.

Sistema Euomo Erumo HLgap MD 13 FT
B1xN>-P -7.78 -1.22 6.58 0.05 -4.51 3.29
Bi2Ni2-1 -6.36 -2.77 3.61 0.50 -4.57 1.80
CsN,HO,-T -6.06 -1.41 5.19 4.19 -4.00 2.60
CsHsNs-A -5.93 -0.82 5.11 2.40 -3.38 | 2.56
CH;H50-C -6.25 -1.20 5.05 6.39 -3.72 2.52
CsNsH;0-G -5.68 -0.46 5.21 6.58 -3.07 2.61

Tabla 11. Descriptores cuanticos individuales: energia HOMO (Enono; €V),
energia LUMO (Erumo; eV), gap de energla HOMO-LUMO (HLg,p; €eV),
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momento dipolar (MD; Debye), potencial quimico (i; eV), funcién de trabajo
(FT; eV) para los fullerenos y nucleobases de minima energia en fase acuosa.

Sistema Euomo Erumo HL,, | MD u FT
Bi2Np-P -7.86 -1.25 0.61 0.07 | -456 | 3.31
BiNipo-1 -6.43 -2.82 3.01 0.65 | -4.62 | 1.81
CsNoHgOo-T -6.66 -1.60 5.06 6.16 | 413 | 2.53
CsHsNs-A -6.25 -1.22 5.02 342 | -3.74 | 2.51
C,H;H;0-C -6.63 -1.45 5.17 9.57 | -4.04 | 2.59
CsNsH;0-G -5.96 -0.95 5.02 9.51 | -3.46 | 2.51

En las Tablas 10 y 11, se presentan respectivamente los valores de las
propiedades electrénicas para cada una de las estructuras utilizadas: nucleobases
y fullerenos. La obtencién de cada propiedad permite evaluar como varfan en el
momento en que se produce la interacciéon entre ellas y la subsecuente
formacion de los complejos fullerénicos. El analisis de propiedades electronicas
se desarroll6 tanto en medio acuoso como en fase gaseosa. En fase gas se
identifico que el compuesto B12Ni, en estado pristino, tiene un valor de energfa
HOMO Enomo = -7.78 eV) mayor al de los demas compuestos, esto
representa que al ser mayor este valor de energfa, es un compuesto que posee
una alta capacidad para ser donante de electrones, de manera similar, al tener un
menor valor de energla LUMO de -1.22 eV, su capacidad de aceptacion de
electrones también se incrementa. De las cuatro nucleobases analizadas, la que
posee el menor valor de energia LUMO es la guanina (Erumo = -0.46 eV), es
decir, esta base nitrogenada tiene una alta capacidad para ser aceptor de
electrones, seguida de la adenina (Erumo = -0.82 eV), la citosina (Erumo = -1.20
eV) y, en dltimo lugar la timina (Eromo = -1.41 eV). Al utilizar el agua como
solvente, las propiedades electronicas para las moléculas individuales se
incrementan. El BN en estado pristino sigue manteniendo su mayor capacidad
de donacion de electrones (Enomo = -7.86 €V) y para las nucleobases, aquella
con mayor valor capacidad de donacion es la timina (Enomo = -6.66 €V) y la de
menor capacidad de aceptacion de electrones continia siendo la guanina (Eruamo

=095 eV).

Al analizar los valores del gap |HOMO-LUMO |, es posible identificar que
tanto el BiNip-36HT, el BiNp-18HT y las nucleobases poseen un
comportamiento electrénico de aislantes. Sin embargo, al comparar los dos
valores para los dos fullerenos es posible identificar que el valor es menor para
el isémero (HLg, = 3.61 V) comparado con el valor del BN en estado pristino
(HLgp = 6.58 eV), esto permite dar una idea de que la incursién de los enlaces
homonucleares en las estructuras reduce la diferencia entre los niveles de
energfa, aumentando asi la capacidad conductora del material. En fase acuosa,
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11.1.2.

el comportamiento es similar, los valores no cambian de manera drastica, y el
comportamiento de aislante prevalece. Adicionalmente, para cada una de las
nucleobases el valor numérico disminuye, aumentando la capacidad de

conduccion, sin ser este significativo.

Comparando los sistemas individuales, el momento dipolar de cada molécula
permite evidenciar la solubilidad de estos sistemas. Las moléculas que poseen
un momento dipolar son moléculas polares y por ende, se disuelven en fluidos
del mismo tipo. Un mayor momento dipolar indica que el compuesto se
disuelve facilmente en compuestos polares como por ejemplo el agua. E1 BNF
en estado pristino posee valores de momento dipolar bajos (0.05 D para fase
gas y 0.07 D para fase acuosa), lo cual permite inferir que este compuesto no se
disuelve facilmente en agua, al incluir los enlaces homonucleares dentro del
tullereno, los valores de momento dipolar aumentan hasta 0.50 D y 0.65 D
respectivamente, favoreciendo aun mas la solubilidad de este compuesto. Las
nucleobases, al tener valores altos de momento dipolar, se disuelven facilmente
en agua, y al ser adsorbidas en un medio acuoso, la solubilidad se incrementa de
manera importante. En estos casos, las interacciones dipolo-dipolo entre el
solvente y el disolvente son mas débiles que las interacciones mediadas por
enlaces de hidrégeno.

El potencial quimico esta relacionado con la tendencia de transferencia de
cargas negativas en un sistema, en cada una de las moléculas que se analizan,
existe la tendencia de producirse diferencias de potencial quimico,
garantizandose asi, el transporte de cargas y difusién de materia entre dos
concentraciones, esta propiedad se deriva de la capacidad de las sustancias para
provocar reacciones dentro de su entorno, bien sea debido a procesos de
liberacién o absorciéon de energia. Por otra parte, la funcién de trabajo permite
visualizar la capacidad de deteccion de un material o de un sistema,
dependiendo de parametros como la composiciéon estructural y quimica,
correlacionando propiedades quimicas de superficie y de masa.

Adsorcion de nucleobases del ADN por el isomero del fullereno de nitruro de

boro con enlaces homonucleares

Se establecieron los calculos de optimizacién geométrica, analisis de espectro
vibracional y descriptores cuanticos para los sistemas formados por el isémero
de nitruro de boro BNI y las nucleobases del ADN. Estos resultados se
obtuvieron en fase gas, fase acuosa, con carga neutral, catidnica y aniénica. Los
resultados de las optimizaciones geométricas en fase gas para el isomero de
B1:Ni2 y las nucleobases se presentan en las Tablas 12, 13, 14 y 15. Teniendo en
cuenta el objetivo de esta investigacion, la cual estd relacionada con la
evaluacion de la incorporacién de enlaces homonucleares dentro de los
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fullerenos de nitruro de boro, en esta parte se analizara como varfan las

propiedades electronicas y estructurales asociadas con la interacciéon adsorbato-

adsorbente para cargas neutra y posteriormente se comparara la variaciéon para

el caso anidnico y catiénico.

Tabla 12. Citosina (C) — BixNip;-Estado isémero (I). Interacciones al nivel

HSEh1PBE/6-311g(d) en fase gas.

Geometria inicial

Energia total (u.a)

P1-Grupo CO — Atomo de B

-1349.78324171*

AE-(P1-P7)
0.023 meV
(Q=0, M=1)
P2- Grupo CO — Atomo de N -1349.75751826
P3- Grupo NH,— Atomo de N -1349.68698332
P4- Grupo NH,— Atomo de B -1349.70175181
P5- Grupo NH— Atomo de N — -1349.68504324
Cara hexagonal
P6- Grupo NH,— Atomo de B — -1349.74492017
Cara hexagonal
P7- Grupo NH — Atomo de N -1349.7832408G+*
AE-(P1-P7)
0.023 meV
(Q=0, M=1)
P8- Grupo NH— Atomo de B -1349.73382571
P9- Grupo CH— Atomo de N -1349.73382577
P10- Grupo CH — Atomo de B -1349.73217649
P11 — Posicién paralela -1349.71215019

* mayor estabilidad en esta condiciéon de minimo de energia

** segundo menor valor de energfa

Tabla 13. Adenina (A) — Bi2Nip;-Estado isémero (I). Interacciones al nivel

HSEh1PBE/6-311g(d) en fase gas.

P1-Grupo CH- Atomo de B -1422.01259902
P2- Grupo CH- Atomo de N -1422.08592799
P3- Grupo NH.- Atomo de B -1422.00510615
P4- Grupo NHa- Atomo de N -1422.06003529
P5- Grupo NHx- Atomo de B — -1422.03407535
Cara hexagonal
P6- Grupo NHz- Atomo de N — -1422.00799781
Cara hexagonal
P7- Grupo NH- Atomo de B -1422.09495344*
AE-(P2-P7)
0.25 eV
(Q=0, M=1)
P8- Grupo NH- Atomo de N -1422.06031613

45



P9- Grupo CH- Atomo de B — -1422.01205407
cara hexagonal
P10- Posicion paralela -1422.04498735

* mayor estabilidad en esta condicién de minimo de energia

Tabla 14. Guanina (G) — Bi:2Np;-Estado isomero (I). Interacciones al nivel
HSEh1PBE/6-311g(d) en fase gas.

P1- Grupo CH- Atomo de B -1497.25367253
P2- Grupo CH- Atomo de N -1497.25703544
P3- Grupo NH- Atomo de N -1497.24928225
P4- Grupo NH- Atomo de B -1497.20137201
P5- Grupo NH- Cara hexagonal -1497.20477469
P6- Grupo NH»- Atomo de B -1497.20136120
P7- Grupo NH- Atomo de N -1497.20415090
P8- Grupo CO- Atomo de B -1497.22897266
P9- Grupo CO- Atomo de N -1497.20361897
P10- Posicién paralela -1497.27964510*
AE-(P2-P10)
0.62 eV

* mayor estabilidad en esta condiciéon de minimo de energia

Tabla 15. Timina (T) — BiNix-Estado isémero (I). Interacciones al nivel
HSEh1PBE/6-311g(d) en fase gas.

P1- Grupo NH- Atomo de B -1408.93339823*
AE-(P1-P3,P4)
0.041 meV
(Q=0, M=1)
P2- Grupo NH- Atomo de N -1408.93339663
P3- Grupo CO- Cara hexagonal -1408.93339671**
P4- Grupo CO- Atomo de B -1408.93339671++
P5- Grupo CO- Atomo de N -1408.88643482
P6- Grupo CHs- Atomo de B -1408.84897245
P7- Grupo CHs- Atomo de N -1408.84635849
P8- Grupo CH- Atomo de B -1408.88690021
P9- Grupo CH- Atomo de N -1408.88755592
P10- Posicién paralela -1408.88516724

* mayor estabilidad en esta condicién de minimo de energia
** estas dos posiciones tienen el mismo minimo de energfa, segundo valor con
respecto a P1

Previamente con la seleccién de las posiciones de minima energia se llevd a
cabo la optimizacién con carga positiva y carga negativa. Las energfas minimas
totales de cada una de las nucleobases y del fullereno BNF-I con carga neutra,
positiva y negativa se muestran en la Tabla 16.

46



Tabla 16. Energia total de las nucleobases en estado gaseoso y en estado

acuoso para comportamiento catiénico y aniénico.”

Estructura

Energia en estado
gaseoso [u.a]

Energia en estado
acuoso [u.a]

Citosina-CsN;H;0 [Q=1, M=2] -394.31949306 -394.42261524
Citosina- C4N;H50 [Q=-1, M=2] -394.60951415 -394.73247593
Adenina- C:NsHs [Q=1, M=2] -466.66118168 -466.75234298

Adenina- CsNsH;s [Q=-1, M=2] -466.92006723 -467.03401237

Guanina-CsNsHsO [Q=1, M=2] -541.87006788 -541.97280570
Guanina-CsNsH;0 [Q=-1, M=2] -542.11575701 -542.23159726
Timina-CsN.HO, [Q=1, M=2] -453.47682246 -453.58016797

Timina-CsNoHO, [Q=-1, M=2] -453.77727721 -453.89064773
Iséomero-Bi2Ni2 [Q=1, M=2] -954.76346199 -954.84108285

Isémero-BipN o, [Q=-1, M=2]

-955.11788394

-955.19985353

* Se llevaron a cabo las simulaciones con multiplicidad M=4 también para estos complejos, sin
embargo se evidencié que la energia para esta multiplicidad fue mayor, comparada con la

energfa en multiplicidad 2.

Los descriptores cuanticos calculados para los complejos fullereno-nucleobases

se muestran en la Tabla 17.

Tabla 17. Distancia de enlace (I; A), gap de energia HOMO-LUMO (LHgy;

eV), momento dipolar (MD; Debye), potencial quimico (u; eV), funcién de
trabajo (FT; eV) y energfa de adsorcion en fase gas (E.g; €V) de las nucleobases

mas el fullereno de nitruro de boro en estado isémero.

Sistema (L A) | HL,, | MD FT | E./gas
B1:N1>-C-1-(Q=0) 141 | 448 | 544 [-387 224 -2.80
Bi:Np»-C-1-(Q=1) 145 | 344 |1321(-7.94 | 172 | -12.19
B1:N»-C-1-(Q=-1) 146 | 251 | 424 | 041 [126| -1.82
BiaNiz-A-1-(Q=0) 155 | 3.60 | 7.35 |-3.92 (180 | -2.07
BiNi-A-1-(Q=1) 153 | 336 | 5.96 |-7.92 | 1.68 | -11.68
BiaNi-A-1-(Q=-1) 154 | 262 | 886 |-0.04|131| -0.99
B1:Ni>-G-1-(Q=0) 156 | 423 | 410 |-3.87 [211| -2.28
Bi:Ni»-G-1-(Q=1) 154 | 419 [11.66|-7.30 [2.09 | -10.75
BN »-G-1-(Q=-1) 156 | 347 | 218 |-0.29 | 1.73 | -1.69
BN T-1-(Q=0) 144 | 431 | 295 | 416|216 | -240
BN T-1-(Q=1) 148 | 3.68 | 498 |-821 | 184 | -11.52
Bi:Np» T-1-(Q=-1) 147 | 3.06 | 242 | -044 | 1.53 | -127

Los descriptores cuanticos calculados para los complejos fullereno-nucleobases

en fase acuosa se muestran en la Tabla 18.
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Tabla 18. Distancia de enlace (I; A), gap de energia HOMO-LUMO (LHgy;
eV), momento dipolar (MD; Debye), potencial quimico (y; eV), funcién de
trabajo (FT; eV) y energia de adsorcion en fase acuosa (E.; eV) de las
nucleobases mas el fullereno de nitruro de boro en estado isémero.

Sistema (L A) |HL,, | MD | p | FT | Eu/ac.
Bi:N1-C-1-(Q=0) 1.49 4.00 | 16.16 | -3.84 | 2.00 | -2.09
B12Ni2-C-1I-(Q=1) 1.44 3.67 | 16.81 | -5.20 | 1.84 | -9.60
Bi2Ni2-C-1-(Q=-1) 1.76 335 | 12.72 | -3.44 | 1.66 1.49
Bi:N-A-I-(Q=0) 1.52 3.41 279 | 454 1171 -0.74
BiNp-A-I-(Q=1) 1.53 2.01 |27.09 | -5.49 | 1.01 | -10.75
BiNip-A-I-(Q=-1) 1.56 3.15 9.67 | -3.25 | 1.57 1.43
B12Ni2-G-I-(Q=0) 1.56 3.01 9.17 | -439 | 1.55| -0.05
B12Ni2-G-I-(Q=1) 1.54 229 | 27.74 | -539 | 1.15| -6.19
B1:Ni-G-1-(Q=-1) 1.56 336 | 10.24 | -3.30 | 1.68 1.05
B1:Np-T-1-(Q=0) 1.44 4.39 499 | 418|219 | -2.15
BiNp-T-1-(Q=1) 1.46 3.74 741 | -532 1187 | -9.10
B1ioNpp-T-1-(Q=-1) 1.46 3.33 744 | -3.52 | 1.66 1.47

En la Tabla 17 se presentan las propiedades estructurales y electrénicas para el
isomero B12Np-18HM vy la interaccién con las nucleobases, y, en la Tabla 8 se
reportan las mismas propiedades para el caso pristino. Para la fase gaseosa, en
estado neutral se obtuvieron valores de energfa de adsorcion de -1.51 eV para la
citosina, -1.60 eV para la adenina, -1.48 eV para la guanina y -1.05 eV para la
timina, al incursionar los enlaces homonucleares y llevar a cabo la optimizacion,
se obtuvieron energias de adsorcion de -2.80 eV para citosina, -2.07 eV para
adenina, -2.28 eV para guanina y -2.40 eV para la timina. Comparando este
parametro electrénico, es posible evidenciar que la adicién de los enlaces
homonucleares dentro del fullereno conduce a un aumento en la energfa de
adsorcién de cada nucleobase, es decir, el isomero modificado muestra mejor
afinidad hacia las cuatro nucleobases analizadas.

En los cuatro casos, se evidencia quimisorcion, con formaciéon de enlaces
covalentes entre las especies que conforman cada uno de los complejos
fullerénicos. Para el caso acuoso la tendencia es similar, para la interaccioén con
el fullereno pristino se obtuvieron las siguientes energias de adsorcion: C: -1.41
eV, A: -0.13 eV, G: -0.05 eV y T: -1.05 eV, y para el fullereno modificado: C: -
2.09 eV, A: -0.74 eV, G: -0.05 eV y T: -2.15 eV, en este caso los resultados
muestran variaciones importante. En el caso de las dos pirimidinas estudiadas,
la. EA aumenta de manera significativa, favoreciendo la afinidad de este
fullereno por estas dos bases nitrogenadas. En contraste, para las purinas; en el
caso de la adenina esta aumenta su energfa pero la guanina no varia, la energia
de adsorcion permanece en el mismo valor. Esto se debe principalmente a la
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interaccién quimica que se forma entre un hidrégeno y un atomo de boro del
fullereno. Para las purinas se sigue identificando fisisorcion y para las
pirimidinas se observa quimisorcion. Es viable utilizar el fullereno de nitruro de
boro modificado con enlaces homonucleares para el transporte de nucleobases
del ADN dentro de medios acuosos y en fase gaseosa. Esta nanoestructura
puede ser usada como adsorbente.

Comparando las diferencias de energia HOMO-LUMO para cada sistema estas
se encuentran entre 3.01 y 9.21 eV, es decir, todos los sistemas conformados
por el fullereno modificado y las nucleobases se identifican como aislantes. Este
comportamiento aislante se determina dados los efectos de unién por la
incursion de los enlaces homonucleares B-B y N-N, reduciendo la capacidad de
conducciéon de las estructuras estequiométricas. Las distancias de enlace
minimas se encuentran entre 1.49-1.52 A para citosina, 1.52-1.59 A para
adenina, 1.56-1.62 A para guanina y 1.44-1.57 A para la timina. En estos
sistemas con quimisorcién, la estabilidad de los complejos se relaciona con los
enlaces formados N-B y O-B en donde, el atomo de nitrégeno o de oxigeno

dona un electrén de par solitario a uno de los atomos de boro de los fullerenos.

El momento dipolar como propiedad que indica la factibilidad de un sistema
para solubilizarse en compuestos polares también es de suma importancia
dentro de esta investigacion. Para la fase gaseosa, se identifica que al incluir los
enlaces homonucleares la solubilidad aumenta o disminuye dependiendo de la
nucleobase que se adsorbe, para la citosina disminuye desde 13.71 D hasta 5.44
D, en el caso de la adenina disminuye desde 8.92 D hasta 7.35 D, para la
guanina aumenta desde 3.60 D hasta 4.10 D y para la timina disminuye desde
10.96 D hasta 2.95 D. Estos datos permiten comprender que la solubilidad de
los complejos fullerénicos formados por las nucleobases citosina, adenina y
timina, se reduce, en tanto que la solubilidad de la guanina aumenta. Para el
caso de los datos de momento dipolar en estado acuoso se identifican los
siguientes valores C: 16.16 D, A: 2.79 D, G: 9.17 D y T: 4.99 D. En este caso
acuoso, la solubilidad es mayor para la citosina y para la guanina, seguido de la
timina y finalmente la adenina. En los cuatro casos se presenta solubilidad en
agua de los complejos fullerénicos formados.

Al analizar la funcién de trabajo, se compara que en cada uno de los casos
descritos para cada sistema (de adsorcién con isdbmero) se obtuvo reducciones
en este parametro electronico. Esto se relaciona con el aumento que se produjo
en la energfa de adsorcién, como en cada caso la adsorciéon se dio
quimicamente, se espera que la funcién de trabajo sea menor. Para el caso de
adsorcion fisica o fisisorcion, la funcién de trabajo aumenta. La funcién de
trabajo permite dar informacién acerca de seleccion y adaptacion de un material
en cierta aplicacion tecnoldgica o biologica, dados los valores de funciéon de
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11.1.2.1.

trabajo obtenidos, los sistemas son candidatos prometedores para su uso en
aplicaciones como sensores o transportadores de farmacos. Esto se debe a que
al reducirse la reactividad quimica y la funcién de trabajo se produce un
aumento de la polaridad y el mejoramiento de la conductividad eléctrica
asociada con transferencia de cargas del tipo intermolecular o intramolecular.

De los complejos formados, aquel con una mayor reactividad quimica es el
formado a partir de la adenina, se obtuvieron valores de potencial quimico de -
4.53 eV para el estado pristino, y, para el caso del isémero modificado el valor
de potencial quimico se redujo hasta -3.92 eV. Al comparar los valores para las
cuatro nucleobases es posible identificar que la reactividad quimica disminuye
con la incorporacién de los enlaces homonucleares para el caso gaseoso y, para

el caso acuoso aumentan.
Andlisis de propiedades electrinicas para el caso anionico y cationico

Previamente se han comparado las principales diferencias que se han producido
en la adsorcién de las nucleobases del ADN por el BN en estado pristino y
modificado con enlaces homonucleares y ha sido posible identificar que para las
purinas se produce fisisorcion y para el caso de las pirimidinas se produce
quimisorcion. En este apartado se discutiran los valores de las propiedades
estructurales y electronicas para el isémero, tanto con carga positiva como con
carga negativa, comparado con el caso neutral. El analisis se realizard para cada

nucleobase.

Citosina: la adsorcion de esta nucleobase viene determinada a partir de la
interaccion producida por el oxigeno del grupo ceténico y su unién a un atomo
de boro del fullereno. La energfa de adsorciéon para la citosina, usando el
fullereno de BN con carga +1 es mayor (-12.19 eV) que para el caso neutral (-
2.80 eV) y el caso con carga -1 (-1.82 eV). El complejo catiénico favorece la
adsorcion sobre la superficie del adsorbente. En los tres casos se produce
adsorcion quimica. En este caso, el enlace con mayor significancia, relacionado
con la menor distancia de enlace corresponde a B-O. Para la fase acuosa, los
valores de energfa de adsorcion varfan hasta -2.09 eV para estado neutral, -9.60
eV para estado catidnico y 1.49 eV para el estado anionico (en este dltimo caso,
el valor de energia indica que la nucleobase en estas condiciones no se adsorbe).
De manera similar, se produce quimisorcion en estas condiciones y el valor de
energfa es mayor para el estado catidnico. En fase gas se identifica que el
complejo neutral y el complejo con carga positiva se comportan como aislantes,
en tanto que el complejo con carga negativa se identifica como semiconductor.
En fase acuosa, los tres complejos de minima energia se comportan como
aislantes. Al comparar el valor de momento dipolar, se evidencia un aumento
significativo al incluir el solvente, la polaridad de los sistemas aumenta y por
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ende la solubilidad en agua para cada uno de los sistemas. En fase gaseosa la
reactividad quimica es mayor en el sistema con carga positiva, el cual se reduce
con la adicién de solvente, pero manteniendo el mayor valor dentro de la terna.
La funcién de trabajo aumenta con la adiciéon de agua a los sistemas analizados.
De manera general se infiere que para la adsorcion de citosina con el fullereno
modificado con enlaces homonucleares las mejores condiciones de reacciéon son

la inclusion de carga positiva y la adicion de solvente agua al sistema reactivo.

Adenina: la adenina contiene un atomo de nitrégeno que cede un electrén al
centro de un atomo de boro para la formacién del enlace quimico. Los valores
de energfa obtenidos indican que se produce una fuerte interaccion asociada
con una quimisorciéon en la superficie, entre el atomo pirrdlico de N de la
adenina y un atomo de B del fullereno. Similar a lo ocurrido con la citosina, la
presencia de carga positiva favorece la adsorciéon de adenina tanto en fase
acuosa como en fase gaseosa. Sin embargo, la adsorciéon se reduce con la
presencia de solvente. La adicién de agua favorece de manera significativa la
polaridad y solubilidad de los sistemas formados y los fullerenos pueden ser
solubilizados en medios con pH neutral. En fase gaseosa, una carga negativa
genera un comportamiento de material semiconductor, y, para la fase acuosa se
produce comportamiento semiconductor para el sistema con carga positiva. En
los demas casos el comportamiento es de sistemas aislantes. Las reduccion de
energfa HL,,;, en el sistema, debido a una transferencia de carga intermolecular
desde el fullereno aumenta la conductividad del complejo fullerénico. Para la
fase gaseosa se produce una mayor reactividad en el sistema con carga positiva,
similar a la fase acuosa. En contraste, la reactividad entre las especies quimicas
aumenta con la presencia de agua (valores entre -3.25 eV y -5.49 eV). La
funcién de trabajo de cada sistema se reduce en el momento de adicionar el
solvente. Los enlaces de hidrégeno formados por adsorcion fisica juegan un
papel importante en la estabilizacion de sistemas biologicos, el enlace formado
sera N-H, con un nitrégeno de la estructura del fullereno.

Guanina: la naturaleza de purina de la guanina, similar a la adenina forma
complejos con el fullereno de nitruro de boro debido a los atomos de N y de O
presentes en los dos anillos de esta molécula, el pirrélico y el piridinico. El
comportamiento neutral del complejo de mejor energia tiene una energia de -
2.28 eV, es decir, ocurre quimisorcion, con una distancia de enlace minima de
1.56 A entre el atomo de oxigeno y un atomo de boro de la estructura. Al
adicionar agua al mismo complejo, la energfa de adsorcion se reduce hasta -0.05
eV, ubicandose en el rango de adsorcion fisica, con una distancia de enlace
minima de 1.56 A para en enlace formado entre el H de la guanina y un atomo
de N del fullereno. En este caso, la estabilidad biologica de los complejos
formados se debe a estos enlaces N-H formados, a partir del grupo funcional
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amino (NH,). En fase gaseosa se identifica que la mayor energfa de adsorcion se
produce para el caso catiénico (-10.75 eV), al igual que para el caso de adicion
de agua. El caso aniénico no se produce adsorciéon en fase acuosa. La
reactividad quimica entre las dos especies quimicas (-3.30 a -4.39 eV) aumenta
con la adicién de agua, en tanto que las funciones de trabajo también,
relacionandose con la quimisorcién que se produce en la mayorfa de los
complejos formados. De manera semejante, el momento dipolar aumenta de
manera considerable (2.18 D a 11.66 D hasta 9.17 D a 27.74 D), garantizando la
solubilidad de los sistemas formados en medios con agua. Se identificé que el
complejo catidénico con adiciéon de agua se comporta como semiconductor

(2.29 eV), los demas complejos poseen comportamiento de aislantes (3.01-4.23
eV).

Timina: la siguiente pirimidina analizada es la timina, la estabilidad estructural
de la adsorcion de esta nucleobase es determinada por los enlaces quimicos
formados entre uno de los atomos de O de la T y un atomo de B del BNF. Las
distancia de enlace son menores, comparadas con las de A y G, pero si similares
con las de C, esto dado la naturaleza semejante de ambas estructuras. Las
distancias de enlace se encuentran entre 1.44 y 1.48 A para el caso gaseoso y
entre 1.44 y 1.46 A para el caso acuoso. Las EA tanto en fase gaseosa como en
fase acuosa se encuentran en el rango de quimisorcién. Los enlaces formados
son del tipo covalente, garantizando la mantencién de la estructura inicial antes
y después de la reaccién quimica. La timina se adsorbe con la formacién del
enlace B-O como enlace principal, complementado con enlaces secundarios
NH-N. La funcién de trabajo disminuye con la adicién de agua, en contraste
con el momento dipolar, el cual aumentd sustancialmente, permitiendo asi una
mejor solubilidad en medios polares. La reactividad quimica en este caso
disminuye al inducir un solvente polar como el agua. Para la T todos los
complejos formados tienen comportamiento aislante (HLg,, entre 3.06 y 4.31
eV para la fase gaseosa y entre 3.33 y 4.39 eV para la fase acuosa). El valor de
EA para la T en fase acuosa indica que esta adsorcién no se puede producir en
estas condiciones.

En resumen, los resultados de la optimizacion geométrica y analisis estructural y
electrénico permiten evidenciar que en ciertas condiciones de reaccidén, como
carga catibnica o neutral se produce quimisorciéon para las nucleobases del
ADN citosina, adenina, guanina y timina en la superficie de los fullerenos
Bi:Ni2 modificados con enlaces homonucleares. Dadas diversas condiciones
revisadas y multiples enlaces entre las nucleobases y el fullereno dan una idea
del uso de esta nanoestructura como un candidato atractivo para adsorberlas.
En cada caso, se pudo corroborar la hipétesis de la adsorcion generada por la
formacion de los enlaces quimicos entre los atomos de O y de N de los
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principales grupos reactivos de las moléculas adsorbidas y los atomos de B del
fullereno. En los casos particulares en los que se identificé fisisorcion, la
estabilidad se relacioné con la formacién de enlaces del tipo H-NH. Tanto en
fase acuosa como en fase gaseosa los valores de energfa de adsorcién son
similares entre las cuatro nucleobases para los casos neutral, catiénico y
anionico, respectivamente, con un mayor valor de energfa de adsorcion para el
caso con carga positiva y nula adsorcion para el caso negativo. Adicionalmente,
como los valores de energia de adsorciéon en algunos casos no son lo
suficientemente altos, los procesos de desorcion se pueden llevar a cabo
facilmente, permitiendo asi que estos fullerenos con enlaces homonucleares
sean usados como adsorbentes de nucleobases y transportadores de farmacos a
nivel biologico. Las estructuras con un menor potencial de ionizacién indican
una menor energfa para eliminacion de electrones individuales, garantizando un
aumento de afinidad electronica, mejorando su aplicacién como biosensores de
ADN, estos biosensores pueden ser utilizados en sistemas bioldgicos para
bioreconocimiento a partir de sefiales Opticas y eléctricas. El desarrollo de
biosensores electroquimicos depende de la integracién de propiedades como el
rendimiento y la selectividad del material desarrollado, esto determinado por los
valores de funcién de trabajo de los complejos formados.

11.1.3.  Andlisis de espectro vibracional

Los analisis de espectro vibracional de las posiciones de minima energfa para la
interaccién BNF-P y las nucleobases se muestran en la Figura 3.
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Figura 3. Anilisis de espectro vibracional para los complejos fullereno-
nucleobase de minima energia en fase gas, a) complejo Bi:N-CsHsNs, b)
complejo Bi2Nip-C4HsNs;O, ¢) complejo Bi:Nip-CsHsNsO vy d) complejo
B12N12-CsHsN2Oo.

En las Figuras 4-9 se muestran los espectros IR para los sistemas Bi2Nio-
18HM con las diferentes nucleobases analizadas. En cada uno se evaluaron
diferentes condiciones de uso de solvente y fase gaseosa y las multiplicidades
relacionadas para el tipo de carga que se estudié. La estabilidad estructural de
todos los sistemas reportados se desarrollé a partir del analisis del espectro
vibracional, realizado bajo la aproximacion armonica.

Como se describe en la Figura 3 y Figuras 4-9, se encontraron frecuencias
positivas, garantizando asf la estabilidad de cada modelo. De manera particular,
la Figura 3 describe el espectro vibracional para la interaccién de la estructura
pristina con las nucleobases en fase gas y carga neutral.
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Figura 4. Espectro IR para los sistemas Bi:2Np-18HM con a) citosina, b)
adenina, c¢) guanina y d) timina, para fase gaseosa y con carga neutral y
multiplicidad 1.
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a) Citosina b) Adenina
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Figura 5. Espectro IR para los sistemas Bi2Np2-18HM con a) citosina, b)
adenina, c¢) guanina y d) timina, para fase acuosa y con carga neutral y
multiplicidad 1.
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Para el caso de la interaccion con adenina, los movimientos de estiramiento se
dan entre ~750 cm™ y ~1750 cm™, con un pico maximo en ~1410 cm™, con un
estiramiento asimétrico dado por los otros puntos cercanos maximos en ~1683
cm’ y ~384 cm’, estas tensiones simétricas parciales se generan por algunas
vibraciones de estiramiento que suceden en algunos de los enlaces B-O del
complejo fullerénico. Para el caso de la citosina, se identifica un pico maximo
en ~1400 cm” con una tensidén asimétrica relacionada con otros dos picos
menos estables en ~773 y ~1660 cm™, en este caso las tensiones se deben a la
formacion del enlace de superficie generado entre el atomo de B y el atomo de
O de las especies quimicas involucradas.

Para el caso de la guanina, el mayor pico se encuentra en ~1400 cm’
mostrando un estiramiento simétrico. Para la timina, el pico maximo se
encontrd para ~1420 cm™ evidencidndose un estiramiento simétrico. Para cada
uno de los espectros IR se identifican algunos puntos clave relacionados con el
tipo de enlace o de grupo funcional. Dependiendo de la naturaleza de cada
nucleobase se identifica que el modo de vibracién asociado con enlaces B-N
tiene un valor de ~1430 cm™, enlace B-O con un valor de ~1500 cm™, grupo
amino en una frecuencia de ~3500 cm™, enlaces N-N en frecuencias de ~1000-
1500 cm™, enlace B-B en ~800-200 cm™, grupo amino NH, ~3300-3100 cm™,
grupo cetona en ~1710 cm™, grupo CH en ~2950-2800 cm™, grupo CN en
~1250-1000 cm™. Todos estos modos vibracionales corresponden a los grupos
mas representativos o grupos reactivos Optimos de interaccién para las
nucleobases del ADN.

En las Figuras 4-9 el comportamiento de los espectros es similar, se producen
variaciones principalmente en el coeficiente de absortividad molar € y que es
proporcional a la concentraciéon de soluto absorbente para una solucién o
relacionado directamente con la luz que se absorbe a una determinada longitud
de onda. Para esta investigacion, estas variaciones se asocian directamente con
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algunos ruidos presentes en el sistema o durante la interacciéon, concentracion,
presencia de solvente, y tipo de carga eléctrica.
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12. Conclusiones

Se realiz6 el estudio de las propiedades estructurales y electronicas de la interaccion entre
las nucleobases del ADN y fullerenos de nitruro de boro en composicion Bi2Ni-36HT y
BixNi»-18HM utilizando el funcional HSEhIPBE/6-311g(d,p) para obtener una
descripciéon adecuada de los efectos de largo alcance dentro de la teorfa DFT. Los
complejos fullerénicos formados por la adsorcion de las nucleobases sobre la superficie del
fullereno muestra estabilidad estructural para cargas neutrales, aniénicas y catidnicas, tanto
en fase gas como en fase acuosa. En fase acuosa se determiné una reactividad baja y una
polaridad intermedia, al incluir el solvente, la reactividad quimica de las especies
involucradas aumenta y la solubilidad de los complejos y de los fullerenos también. La
conductividad de los complejos también aumenta, aunque en casi todos los escenarios
analizados se obtuvo comportamiento de sistemas aislantes. Esto sugiere su viabilidad en
aplicaciones como transporte de firmacos y/o biosensores, teniendo en cuenta también la
funcién de trabajo que se relaciona con la factibilidad de disefio de un material para
aplicaciones bioldgicas o electronicas. Los enlaces homonucleares favorecen el incremento
de propiedades estructurales y electronicas para la adsorciéon de nucleobases del ADN,
demostrando quimisorcién dada por formacion de enlaces covalentes entre los atomos de
oxigeno de las purinas y pirimidinas que los contienen y un atomo de boro del fullereno.
Para la adenina la adsorcién generada fue fisica, con formaciéon de enlaces NH-H y N-H
entre adsorbato y adsorbente.
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15. Alcances

Esta investigacion abre el camino para futuros estudios de diseiio y aplicacion de materiales hibridos
bivelectronicos, utilizando la quimica de la superficie de los fullerenos de nitruro de boro como plataforma para
la_funcionalizacion con moléculas de interés bioldgico, como las nucleobases del ADN. Los resultados obtenidos
indican que estos complejos pueden ser estables y reactivos en ambientes bioldgicos, lo que sugiere su potencial
aplicacion en dreas como la entrega de farmacos o la deteccion de biomoléculas. El incremento de la
conductividad y de otras propiedades estructurales y electronicas de los complejos mediante enlaces homonucleares
abre la posibilidad de desarrollar materiales con propiedades especificas, segrin las necesidades de cada aplicacion.
En resumen, esta tesis proporciona informacion importante sobre la guimica y la reactividad de los complejos
Sfullereno-nucleobase, lo que puede ser sitil para futuros avances en la creacion de materiales hibridos con

aplicaciones bioelectronicas.

Algunas lineas de investigacion derivadas de esta tesis son:

o Disenio y aplicacion de materiales hibridos bioelectrinicos para aplicaciones biomédicas:

biosensores y transporte de farmacos.

o FEstudio de la interaccion adsorbato-adsorbente entre  BNFE  modificado  con  enlaces

homonucleares y otras moléculas bioldgicas mediante simulacion molecular.
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