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Resumen

Los sistemas nanoestructurados son atractivos por sus potenciales aplicaciones tecnolégicas. El
fendmeno de adsorcion actualmente tiene relevancia por las posibles aplicaciones en la
medicina, se ha predicho tedricamente que las nanoestructuras pueden ser plataformas para el
transporte de farmacos, debido a los sitios locales de reactividad, resultado de los defectos o
impurezas. Por tal motivo, en esta tesis se estudia la adsorcion de las nucleobases (NBs), las
conocidas purinas (guanina, adenina) y pirimidinas (citosina, timina) del &cido
desoxirribonucleico (ADN), en las nanohojas hexagonales de nitruro de boro pristina, rica en
boro y rica en nitrogeno (hBNNs, hBNNs-rB, hBNNs-rN) respectivamente, en fase gas y en
medio acuoso, mediante la simulacion molecular (In silico) a nivel de la Teoria del Funcional de
la Densidad (DFT, por sus siglas en inglés) usando el funcional HSEh1PBE-GGA Yy el conjunto
de base dividida 6-31g (d). Se ha determinado que las NBs se adsorben en las hBNNs-rB y
hBNNs-rN sobre los sitios de reactividad localizados en los atomos de boro y nitrégeno a lo
largo de los enlaces homonucleares, respectivamente, siendo los grupos funcionales NH y OH
de las NBs inducidos hacia los sitios de reactividad, para ambas nanohojas en el rango de la
quimisorcion y solo con la NB adenina se genera un enlace quimico. Por otra parte, se
comprueba que la orientacion preferencial de las NBs adsorbidas en las hBNNs es paralela, sin
embargo, se determind una segunda posible orientacion geomeétrica, siendo la posicion
perpendicular con orientacion en el atomo de nitrogeno de la hBNNs, ambas geometrias se
encuentran en el rango de la fisisorcion, siendo las geometrias paralelas las reportadas en la
literatura.

Para continuar investigando mejoras en los sitios locales de reactividad, en la segunda
parte de la tesis se caracterizaron las hBNNs, hBNNs-rB y hBNNs-rN dopadas por sustitucion
con un atomo de carbono (hBCNNs, hBCNNs-rB, hBCNNs-rN), considerando como parametro
importante en el dopado a la electronegatividad y ademas en similitud a las reportadas en la
literatura. La adsorcion de las NBs del ADN en las hBCNNs, hBCNNs-rB y hBCNNs-rN en
ambas fases, también son orientadas hacia los sitios localizados de reactividad en los atomos de
carbono, boro y nitrégeno, con el atomo de hidrégeno del grupo NH de las NBs disociado y
orientado hacia los sitios de reactividad generando enlaces covalentes para las hBCNNs y
hBCNNs-rN, obteniendo resultados dentro del rango de la quimisorcion. De manera que estas

nanoestructuras tienden a ser utiles posiblemente en la degradacion de farmacos.
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Introduccion

Debido a la importancia que tienen las nanoestructuras bidimensionales (2D) [1,2], por su
gran &rea especifica superficial a nivel atomico como plataformas de deteccion o de
reconocimiento de biomoléculas [3-5], por lo que el fendbmeno de adsorcién se ha vuelto
atractivo. La adsorcion, son las interacciones intermoleculares a lo largo de la superficie, en
donde la o las moléculas permanecen unidas, sin disociarse y esto se puede lograr, si las
nanoestructuras tienen propiedades adecuadas para la atraccion molecular Por esta razén,
en este trabajo de tesis se estudia la adsorcion de las nucleobases del ADN, sobre las
nanohojas de nitruro de boro hexagonal pristina (nBNNs) a nivel de la DFT. Las hBNNs
son las compuestas por atomos de boro y nitrégeno alternados en una geometria hexagonal,
estas son relevantes por sus propiedades fisicas y quimicas, tales como su conductividad
térmica y alta resistencia a la oxidacion [6], ademas son quimicamente inertes, pero con una
afinidad a las interacciones intermoleculares por su polaridad, descubiertas en el afio 2005
[7]. Las hBNNs han dado mejor respuesta en el area de la biomedicina, por su
biocompatibilidad [8-11] y biodegradacién [12], se conoce que se han utilizado en terapias
del cancer [13], en la administracién de farmacos [14, 15], biosensores [16] medidores de la
glucosa [17].

Por otra parte, las nucleobases (NBs), adenina (A), guanina (G), citosina (C) y
timina (T) del ADN son de vital importancia para la generacion de la vida y regeneracion
de genes causados por trastornos [18-20], razon primordial para entender el tipo de
interacciones intermoleculares como intramoleculares de las NBs sobre las hBNNs y con
defectos a nivel energético, mediante la simulacion molecular.

La respuesta de las interacciones intermoleculares es traducida quimicamente por su
energia de adsorcion, debido a la transferencia de carga entre la nucleobase (adsorbato) y la
nanohoja (adsorbente), la quimisorcion (covalente) y fisisorcion (no covalente) es el
resultado de las interacciones fuertes y débiles respectivamente. Las interacciones del tipo
no covalentes normalmente se presentan cuando, se absorben las nucleobases del ADN



sobre las hBNNSs [21,22], sin embargo, las interacciones no covalentes pueden mejorar o
ser covalentes cuando la composicién quimica de la hBNNs se modifica mediante defectos
[23,24]. La energia de adsorcién juega un papel clave en la administracion de farmacos, las
actividades enzimaticas, la secuenciacion y el reconocimiento del genoma [25,26].

Las interacciones de las NBs (A, G, C, T) en las hBNNs han sido una guia para
disefiar nuevos dispositivos basados en hBNNSs. De acuerdo con la literatura, el dopado por
sustitucion en la hBNNs con atomos de boro (B) o nitrégeno (N), han determinado tener
sitos localizados de reactividad, como consecuencia el incremento en su potencial quimico
(n), este es uno de los posibles efectos para orientar a las NBs hacia estos sitios y poder
garantizar mejores dispositivos para su adsorcion. Para su justificacion se caracterizaron los
sistemas de adsorcion con las hBNNs, hBNNs-rB y hBNNs-rN, en la primera parte de la
tesis. Determinando la adsorcion del tipo fisisorcion sobre las hBNNs para sus dos o tres
posiciones en su estado fundamental mas probable para cada NB, para la posicion paralela
alrededor del anillo central, se encuentran en un rango de —0.24 a — 0.15 eV y para las
posiciones perpendiculares, con interaccion en un atomo de nitrogeno de la hBNNs y el
grupo funcional NH de la nucleobase en el rango de —0.28 a — 0.13 eV en su fase gas y
sus valores se disminuyen en el medio acuoso con pH neutro.

En cambio, los resultados de adsorcion en los sistemas con la hBNNs-rB, son del
tipo quimisorcion excepto para la NB citosina y las interacciones son inducidas hacia los
enlaces homonucleares, mostrando ser los atomos del dopado los sitios locales de
reactividad para las NBs, las interacciones se dieron con el grupo funcional NH en las NBs
G y T, del hexdgono y pentagono respectivamente. En cambio para la C se presentaron
efectos de borde, para evitar el efecto se caracterizd la hBNNs-rB de mayor tamafo
compuesta por BggNgyH3,, localizando su adsorcion en una posicion casi paralela en el
anillo central a lo largo de los enlaces homonucleares, resaltando para la nucleobase A el
enlace covalente entre el atomo de N del anillo pentagonal con un 4tomo de B de la
hBNNs-1B, con valores en el rango de —0.97 a — 0.38 eV y de —0.81 a — 0.30 eV en fase
gas y acuosa respectivamente, resultados con posibles beneficios para el uso en las terapias
del cancer [27-28].

Por otra parte, las hBNNs-rN también presentan sitios localizados en los enlaces

homonucleares de los atomos de nitrégenos, que al interaccionar con las NBs G, A y T,



estas son adsorbidas con una geometria perpendicular sobre el grupo funcional NH del
anillo pentagonal para la A y en el anillo hexagonal para las NBs G y T, en cambio para la
NB C esta se adsorbe de forma paralela en un sistema re-optimizado por efectos de borde
en el sistema B,,N;,H;g. Presentando solo para la NB adenina interaccion débil en el
medio gas y acuoso.

En el interés de mejorar los sitios localizados de reactividad en las hBNNS, hBNNs-
B y hBNNs-rN, se trabajo en la segunda parte de la tesis, en el dopado por sustitucion con
un atomo de carbono alrededor del anillo central de cada nanohoja, esto de acuerdo con
estudios equivalentes con las nanohojas conocidas como hibridas compuestas de 4&tomos de

boro, carbono y nitrégeno (BCN) [29], determinando ser mas estables quimicamente.



Capitulo 1

Antecedentes

El fendmeno de la adsorcién molecular en las nanoestructuras es el proceso de mantener a
las moléculas sobre su superficie, las moléculas adsorbidas pueden someterse a enlaces
quimicos conocida como quimisorcion o por fuerzas débiles del tipo van der Waals,
adsorcion fisica o fisisorcion [30]. La adsorcién de las biomoléculas sobre las estructuras de
bajas dimensiones como los fullerenos, nanotubos, nanohilos, nanolistones, y nanohojas,
estas Ultimos actualmente tiene relevancia por las posibles aplicaciones en la biomedicina
[31,32].

De estudios por simulacion molecular y experimentales se han determinado, las
respuestas de las interacciones intermoleculares con las nanoestructuras bidimensionales
(2D) a distintas composiciones quimicas, mediante el fendmeno de adsorcion con las
biomoléculas, como son los farmacos, los aminoécidos y las nucleobases, sin embargo, la
composicion quimica no ha sido suficiente para potenciar aplicaciones médicas, se conoce
que sus propiedades electronicas como magnéticas pueden mejorar si se cambia la
geometria 0 su tamafio [33], estos parametros influyen en la biocompatibilidad para los
sistemas fisiologicos. Los sistemas bidimensionales (nanohojas) mas estudiadas son las de
grafeno, nitruro de boro, silicio, disulfuro de mobdileno, germanio en su forma pristina
como dopada, con referencia en aplicaciones en distintos campos como es en la medicina
[34], biologia [35], Optica [36] y mecanica. Las interacciones intermoleculares
normalmente se ven modificadas por su composicion quimica de las nanohojas, debido a la
especificidad de su transferencia de carga, induciendo pequefios dipolos o formando
dipolos y como consecuencia un cambio en su energia del estado fundamental y como

consecuencia su funcién trabajo.
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1.1 Farmacos.

Un farmaco es una sustancia con composicion quimica exactamente conocida y que es
capaz de producir efectos o cambios sobre una determinada propiedad fisioldgica de quien
lo consume [37], la adsorcion de los farmacos, han sido investigados para determinar la
viabilidad de poder ser transportados al sitio de la enfermedad.

Es conocido que la administracion de los farmacos no ha sido la mejor, debido a la
vida promedio del fairmaco, que normalmente es baja y no llega al lugar especifico. Por
consecuencia se requiere localizar los medios para que el tratamiento llegue al sitio de
interés y evitar cirugias, radiacion, terapias con hormonas o quimioterapias [38].

De estudios de adsorcién con los farmacos sobre las hBNNs pristina y dopada a
nivel de la DFT han mostrado resultados de importancia por ejemplo, con el p-nitréfenol
(CeHsNO:s), esta sustancia quimica se encuentra entre los compuestos organicos industriales
mas importantes y versatiles, y es ampliamente utilizada como materia prima o intermedios
en la fabricacion de explosivos, productos farmacéuticos, pesticidas, pigmentos, colorantes,
para conservar la madera y productos quimicos de caucho, también se encuentra en el aire
altamente contaminado por lo que es necesario contar con sensores de gases. La adsorcion
del p-nitrofenol fue favorecida en las hBNNs dopadas con aluminio (Al), en los grupos
funcionales oxo (O) y amino( NH,), como se muestra en la Figura la, debido a la
disminucion dréstica de 5.39 a 1.23 eV en su valor del gap de energia HOMO-LUMO
(LHgap), con una transferencia de electrones hacia el compuesto convirtiéndose en un
semiconductor tipo P, por consecuencia las nanohojas de BN dopadas pueden ser sensores
para el p-nitrofenol [39]. Otros f&rmacos que han sido adsorbidos en las hBNNs fueron la
doxorrubicina (C27H20NO11) en un tamafio de nanohoja de 100 a 200 nm, antibidtico
ampliamente utilizado para quimioterapias contra el cancer, este firmaco se administr6 via
In-vitro al sitio del tumor cancerigeno logrando que el farmaco llegara al sitio detectando,
para después dispersarse y matar las células diana [40], se muestra esquematicamente en la
Figura 1b, en el caso del paracetamol (CgH9NO»), farmaco con propiedades analgésica, se
adsorbe mejor en las hBNNs oxidadas (hBNONs) y su posicion mas estable se presenta
cuando el paracetamol estd orientado de forma paralela a la hBNNs, se muestra la
geometria en la Figura lc, presentando una disminucion en su p, uno de los parametros

global que predice la respuesta de las interacciones electronicas [41].



Capitulo 1: Antecedentes

a)

c) d)

N @ o
PEomet -

YYTYY
WY

Lo S S . Sn . ol o
o
<
EL
£
b4
€T €T €T €T €T

Figura 1. a) Adsorcion del p-nitréfenol en los grupos amino NH; y oxil (O). sobre las hBNNs
dopadas con aluminio (Al) [39], b) Las hBNNs saturadas de doxorrubicina (Cz7H29NO11)
llevadas al sitio del cancer [40], ¢) Adsorcion del paracetamol (CsHyNO;) sobre las hBNNs
oxidadas [41] y d) Geometrias éptimas de adsorcion del formaldehido sobre las hBNNs con
vacancia [42].

Por otra parte, el formaldehido (H.CO) también presenta una mejor adsorcion sobre las
hBNNs con defectos de atomos de boro y nitrégeno, compuesto organico basico que se

utiliza en diversos productos quimicos, sus defectos de boro y nitrégeno contribuyen como
sitios localizados de adsorcion en la nanohoja, razon por la que estas nanohojas pueden ser
buenos detectores de moléculas de H>CO [42], con orientaciones paralelas vy

perpendiculares en el estado estable, como se muestra en la Figura 1d .

1.2 Aminoacidos

Los aminoacidos juegan un rol importante en la vida de los organismos como ladrillos de
las proteinas y enzimas, existen 20 de los mas importantes para el buen funcionamiento del
organismo humano, de los cuales no todos los produce el organismo, es necesario
adquirirlos mediante algiin método eficiente, por ejemplo, recientemente se ha investigado,
que mediante su adsorcidn en las nanoestructuras es posible transportalos. En especial los

aminoacidos como triptéfano, acido aspartico y arginina han sido adsorbidos sobre los
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nanotubos de nitruro de boro, presentando interacciones fuertes sobre la superficie lateral
externa del nanotubo [43], considerando adecuadas para su posibilidad de transportar en
medios acuosos, las geometrias de adsorcion se muestran en la Figura 2a.

Por otro lado, de dos investigaciones de adsorcion con los aminoacidos alanina,
arginina, asparagina, histidina y cistina, como la valina, arginina y acido aspartico sobre las
hBNNSs, la arginina presenta el estado fundamental en la posicion paralela en ambos
estudios, con una variacion considerable en la longitud de enlace y la energia de adsorcion,
presentando carga positiva del grupo funcional amino (NHz), tanto en fase gas como en

fase acuosa [44, 45], las geometrias se muestran en la Figura 2b y 2c respectivamente.
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Figura 2. Geometrias optimizadas de adsorcion con los aminoacidos a) arginina, acido
aspartico triptdfano sobre la superficie del BNNT [43], b) alanina, arginina, asparagina,
histidina y cistina en hBNNs [44], c¢) valina, arginina, acido aspartico sobre hBNNs
[45].
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1.3 Nucleobases del ADN

Las nucleobases o bases nitrogenadas adenina (A), guanina(G), citosina(C), tiamina (T) y
uracilo (U), son constituyentes de los acidos desoxirribonucleico (ADN) y ribonucleico
(ARN); la timina para el ADN y el uracilo para el ARN. EI ADN es un biopolimero natural
que juega un papel importante en almacenar informacion genética en el nucleo de la célula
de los seres vivos, ademas de ser el precursor para generar las proteinas, la sintesis de
proteinas se genera al decodificar la informacién del ARN en aminoacidos, que estos a su
vez sintetizan a las proteinas [46], la estructura quimica del ADN la componen las
nucleobases, uniéndose mediante puentes de hidrégeno la adenina con la timina (A-T),
guanina con citosina (C-G) y en cada nucleobase la desoxirribosa y el grupo fosfato como
se muestran en la Figura 3.

Los estudios de adsorcion con las nucleobases, los farmacos y aminoacidos sobre las
nanoestructuras son de gran relevancia para fines médicos, pueden ser Utiles para la
regeneracion de ADN, terapias para el cancer con farmacos, generacion de proteinas y otros
agentes biologicos han sido de interés en el desarrollo de nuevas investigaciones [47, 48].
Las componentes béasicas del ADN estan conformadas por dos grupos las purinas y
pirimidinas, la adenina y guanina conocidas como purinas por ser generadas de la base
purina y la citosina y timina por generarse de la base pirimidina.

Timina
Adenina

extremo 5' o
°~/° 2 extremo 3'
> ow
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L— »

Esqueleto ¢ o {
desoxirribosa

-fosfato

S
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extremo 3' Citosina \J'\o
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Figura 3. Estructura quimica del acido desoxirribonucleico o ADN [46].
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1.3.1 Composicion quimica y estructura atémica de las
nucleobases purinas y pirimidinas del ADN
La estructura atomica de las nucleobases purinas y las pirimidinas son generadas de las
bases purinas y pirimidinicas respectivamente. La base purina estd constituida por nueve
atomos, cinco carbonos y cuatro nitrogenos, en cambio la base pirimidina esta constituida
por 6 atomos, cuatro carbonos y dos nitrogenos, las bases son aromaticas y tiene un
comportamiento planar, como se puede ver en la Figura 14,

Tabla 1. Composicion quimica de las bases purina y pirimidina.
https://lidiaconlaguimica.wordpress.com/tag/enlace-n-glucosidico/

Base Purina Pirimidina
Composicién CsN4 C:uN;
quimica
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De la base purina, con un grupo amino (CH.) en el atomo seis se obtiene la nucleobase
adenina y cuando se agrega el grupo CH> en el atomo dos y un grupo oxo (=0O) en el atomo
seis se obtiene la nucleobase guanina. Para las nucleobases citosina y timina, se agrega en
la base pirimidina en el &omo dos un grupo oxo y en el atomo cuatro un grupo amino, sin
embargo, si se agrega en los atomos dos y cuatro un grupo oxo y en el atomo cinco un
grupo metilo (CHz), respectivamente. La estructura quimica de las cuatro nucleobases del

ADN se muestra en la Tabla 1.

Tabla 2. Composicidn quimica y estructura de las nucleobases del ADN.

Nucleobase Adenina(A) Guanina(G) Citosina(C) Timina(T)
del ADN
Composicic’m C5H5N5 C5H5N50 C4H5N3O C5H5N202
quimica

J'J . L= .'l- L}
Estructura o?o® ‘0%o @ %t ...I-“-,_
atomica > 2. P L0 2 - & &
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Las nucleobases guanina y adenina tienen efectos sobre la circulacion coronaria y cerebral,
previenen las arritmias cardiacas [49]. Sus niveles de concentracion son considerados
importantes para el diagnostico de canceres.

De investigaciones sobre la adsorcion con las nucleobases y las nanohojas de
grafeno (hCNs) y la hBNNs a nivel de la DFT, se obtienen interacciones débiles a pesar de
que las nanohojas tienen propiedades diferentes por naturaleza, por un lado, el grafeno es
apolar, mientras que el nitruro de boro es polar. Ambas han sido caracterizadas con
diferentes funcionales y con distinta base, en el caso de los funcionales M05-2X/6-31+G(d,
p) y M06-2X/G311++G(d, p) sobre las hCNs en su forma pristina y dopada con atomo de
oxigeno (GO), presentan energias de adsorcion en el orden siguiente C > G >U>A>TYy
G>T>C>A>U respectivamente. De acuerdo, a sus propiedades electronicas y
magnéticas los sistemas como el grafeno dopado, se predice tener aplicaciones en
actividades antibacterianas y remocion de toxinas y antibidticos por adsorcion [50] ver
Figura 4a.

Por otra parte, la nucleobase G fue adsorbida sobre la hBNNs y dopada con un
atomo de carbono en una geometria circular como se muestra en la Figura 4b y
caracterizada con el funcional HSEh1PBE/6-31g(d), su estado fundamental se determiné
con orientacion paralela a la nanohoja, con una longitud de enlace de 2.88 A, tomada de un
atomo de hidrégeno (H) de la G con un atomo de N de la nanohoja y con una energia de
adsorcion de 0 eV. Sin embargo, para la hBNNs dopada se encontr6 una longitud de enlace
de 2.9 A y con una energia de adsorcion de -0.44 eV, presentando una adsorcion del tipo
fisisorcion [51].

Las nucleobases del ADN también han sido caracterizadas sobre las hBNNs con
geometrias rectangulares, para 17 hexagonos y de tamafio de 60 A de largo, determinando
su orientaron de forma paralela para el estado fundamental, colocandose por arriba del
anillo hexagonal en un atomo de nitrogeno (top N) de la hBNNs, como se muestra en la
Figura 4c. Las energias de adsorcion se encuentran en el orden G > A> T > C con
valores entre 1.18 a 0.93 eV, reportando una fuerte fisisorcion y como consecuencia
mejorando su funcion trabajo con el aumento de su transferencia electronica en la
superficie [52]. Por otra parte, la adsorcion con 14 hexdgonos se determino que la

geometria Optima de interaccion de los atomos de N y oxigeno (O) de las nucleobases
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tienen preferencia en posicionarse por arriba de los atomos de B, como se muestra en la
Figura 4d, y con valores en sus energias de adsorcion de 0.5 a 0.69 eV, aumentando en el
orden para U, C, T, A y G [53]. Las investigaciones con las nucleobases siguen
aumentando por la variedad de geometrias y composiciones en las nanoestructuras, como
las nanohojas de germanio en su forma pristina con geometria romboidal ver Figura 4e, de
acuerdo a célculos de ab inicio, se reporta una fisisorcion con orientacion paralela a la nano
hoja, coincidiendo la posicion un aomo de carbon o nitrdgeno sobre un atomo de
germanio, encontrando que la timina es la de mayor energia, dado por la relacion T > G >
C > A, con valores de -1.250, -1.042, -0.837 y -0.643 respectivamente [54], un
comportamiento equivalente con las nanohojas de disulfuro de molibdeno (MoS2) [55]. En
cambio, en las nanohojas de silicio [56] y borofeno (A > G > C > T) [57] presentan
interacciones fuertes.

En busqueda de mejorar la respuesta de adsorcién, actualmente los estudios se han
enfocado en generar sitios localizados en las nanoestructuras mediante defectos (dopadas),
estos pueden ser por vacancias o por sustitucion de atomos [58, 59]. En la hBNNs la
sustitucion de un atomo de nitrégeno(boro) por un atomo de boro(nitrégeno) se genera un
sistema insaturado y por consecuencia una redistribucién de carga en los atomos de B,
donde los &omos de B generan los sitios de reactividad, estos sitios pueden atraer a la
nucleobase, conocidos como sitios electrofilicos debido a la carga parcial positiva, en
cambio cuando el sistema es insaturado con atomos de N se generan sitios con carga parcial
negativa (nucleofilicos), permitiendo la adsorcién de moléculas mediante electrocatalisis
[60, 61].

El interés de generar sitios electrofilicos o nucleofilicos localizados para
aplicaciones médicas especificas ha llevado a continuar con el disefio de nuevos materiales
hibridos. Podemos encontrar recientemente en la literatura a las hBNNs dopadas con
atomos de carbono, reportando una mejora en sus interacciones intermoleculares, con un
menor valor en el LHgap comparado con las dopadas con atomos de B [62]. Por otra parte,
también se han dopado a las hCNNs con atomos de N y de B (BCN), reportando una
estructura planar, que al ser interaccionadas con las nucleobases del ADN, presentan una
fisisorcion en posicion paralela a la BCN, con su energia de adsorcion en el intervalo de -

0.560 a -0.879 eV, siendo la nucleobase de guanina la de mayor energia de acuerdo a la
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relacion G > A > T > C > U, estos resultados muestran tener una mejor adsorcion que

las hCNNs y las hBNNs [63]. La misma relacién se obtiene para la Eags si las NBs son

cargadas y adsorbidas sobre hCNNs [64].

Con el proposito de verificar los resultados de las investigaciones acerca de la

adsorcion con la hBNNs y de generar sitios localizados de reactividad para las NBs del

ADN. En la primera etapa de esta investigacion se caracterizaron a las hBNNs, hBNNs-rB,

hBNNs-rN y sus interacciones con las NBs del ADN y en la segunda etapa se

caracterizaron a las hBCNNs, hBCNNs-rB y hBCNNs-rN y también la adsorcion de las

NBs a nivel de la DFT, en fase gas y en el medio acuoso.
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Figura 4. Geometrias optimizadas de adsorci6n para a) adenina, guanina, citosina y timina
sobre las nanohojas de grafeno [50], b) guanina sobre las hBNNs dopada con carbono[51], ¢)
adenina guanina, citosina timina sobre hBNNs pristina [52], d) adenina guanina, citosina
timina sobre hBNNSs pristina [53], €) M1 adenina y M2 citosina sobre las nanohojas de

germanio [54].
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Capitulo 2

Método del estado fundamental en la estructura electronica

La simulacion molecular (In Silico) es una herramienta para describir sistemas dindmicos
moleculares o atdbmicos basados en teorias de la quimica cuantica mediante la solucién de
ecuacion de Schrodinger con un hamiltoniano que describa el comportamiento de los
nacleos y electrones. Los avances tecnoldgicos en la programacion han podido parametrizar
y validar los modelos tedricos, a tal magnitud que son capaces de predecir lo experimental,
desde los afios setenta y hasta la actualidad se cuenta con software de alta calidad
desarrollada por Pople et al. [65] y en especial en la ciencia de la quimica farmacéutica.
Esta ciencia estudia el disefio, la sintesis y caracterizacion de moléculas con actividad
bioldgica y farmacos con fines terapéuticos, asi como la generacidn de nuevos compuestos
qguimicos. Algunos avances terapéuticos se deben al uso de las nanoestructuras de

diferentes componentes quimicos como sustratos para las biomoléculas.
2.1 Teoria del funcional de la densidad

La Teoria del Funcional de la Densidad (DFT por sus siglas en inglés), es una herramienta
de la quimica computacional cada vez mas amplia para describir estructuras a nivel
atomico, molecular, de cluster, de superficies y sélidos. Esta teoria a unificado la quimica
organica, la quimica inorganica, quimica de superficie y ciencia de materiales, por sus
grandes avances en la programacion como en el conjunto de funcionales de intercambio, de
correlacion e hibridos, que permiten aproximar el sistema a lo real posible, a través de su
disefio de estructuras moleculares a nivel atdbmico, para caracterizar sus interacciones
intermoleculares como intramoleculares, sus niveles energéticos en estado fundamental o
excitado.

El principio fundamental de la DFT es describir la funcion de probabilidad del estado

fundamental de la estructura electrénica como funcion de la densidad electrénica mediante
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un sistema no interactuante para poder predecir sus propiedades fisicoquimicas. Los
métodos de aproximacion utilizados van desde los denominados ab initio considerando el
sistema de muchos cuerpos, pasando por los de Hartree-Fock [66] basado en el principio de
Born-Oppenheimer, semiempiricos a través de la combinacion de parametros
experimentales [67], hasta el DFT [68] basado unicamente en la densidad electronica
p(x,y,z), reduciendo el sistema molecular Unicamente a 3 variables, esta teoria fue
desarrollada por Hohemberg-Kohn en 1964 y en 1965 por Konh-Sham.

Para entender los principios basicos de la DFT, iniciaremos explicando el sistema de
muchos cuerpos, partiendo de la ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo, esto
nos lleva analizar a los atomos que constituyen la materia compuestos de nucleos y
electrones interactuando entre si, donde la Unica informacion para resolver un sistema
atomico es el numero de electrones y de nucleos. De manera que el sistema se puede
describir por una funcion de onda Y(ry,-7ry,Ry--Ry), donde 71y R; con i=
1,..,Nyj=1,..Mson las posiciones de los N electrones y los M nucleos, para
determinar la probabilidad de encontrar el estado energético, de la particula, se debe
resolver la ecuacion de Schrodinger del sistema interactuante, la ecuacion estd dada por
Hy = Ev, que a su vez depende del hamiltoniano del sistema, el hamiltoniano es un
operador que describe la dindmica del sistema interactuante dado por

N N M (1)
o 1ve 1 2z
Zam; |T—r1| :1|rl [R = R)|

i=1 =1 j#i i=11 =1 J#I

Podemos observar de la ecuacion (1) que el primer y segundo término asociado al
Hamiltoniano corresponden a la energia cinética de los electrones y los nucleos
respectivamente, mientras que las interacciones entre electrén-electron, nicleo-electron, y
nucleo-nticleo corresponden a los tres Gltimos términos en ese orden,

Para resolver el caso no relativista se buscan aproximaciones para determinar el posible
estado de los electrones y de los nucleos del sistema de estudio. La primera aproximacion
fue considerar que los nucleos tienen masa mucho mayor que los electrones, permitiendo
suponer que los nucleos estdn fijos, esta aproximacién se conoce como Born-
Oppenheimer, y permite separar el movimiento electronico del nticleo de manera que el

hamiltoniano se reduce
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N N

- 1i1vz+i 1 Zi Z (2)
Co24m; b |1 =] 4 Ty — Ryl

t i=1I=1

donde solo incluye la energia cinética de los electrones T, potencial de repulsion electron-
electron V,, y el termino efectivo de atraccion nucleo-electrén V., dando lugar a un sistema
puramente electronico, siendo un sistema mas sencillo de resolver. Sin embargo, la energia

electronica dependera de la posicion de los nucleos dado por el potencial externo v(r) =

2L

Zr
Iri—Ry|’

)

H=T,+V,+71, (3)

De tal manera que los eigenvalores para el hamiltoniano de la ecuacion (3) corresponden a
la energia electronica del sistema, dependiente de las coordenadas nucleares y por tanto la
funcién de onda que describe probabilidad del estado de los electrones dependiente de su
posicion, pero de acuerdo con el principio de exclusion de Pauli, la funciéon de onda debe
depender tanto de las coordenadas como del espin del electron, es decir dos electrones no
pueden tener el mismo estado cudntico, por lo que se debe de tomar en consideracion la
antisimetria de la funcion de onda, por lo que el nimero de variables aumenta a 6N,
resolver el sistema electronico es complicado. Bajo esta problematica, Hohenberg-Kohn

reducen el sistema de variables proponiendo a la densidad electronica p(r).

2.1.1 Densidad electrdnica

La densidad electrénica es la variable fundamental para la funcion de onda como para la
energia del sistema electrénico, reduciendo el sistema a tres coordenadas espaciales y la del

espin. La DFT esta basada en dos teoremas propuestos por Hohenberg-Kohn [69-70]

Estableciendo la relacion entre un funcional de la energia E[p(r)] de un gas de los

electrones interactuantes y la densidad electrénica dada por
\ (4)
p(r) =N | dry- | Y*(r,ryry))P(r,ry - Ty)dry

Teorema 1. El potencial externo v(r) del sistema esta determinado univocamente por la

densidad electronica p,(r) del estado fundamental.
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V(1) © po(1) (5)

Si po (1) determina univocamente el campo externo, entonces también determina la funcion

de onda del estado fundamental del sistema.

Teorema 2. Dada una densidad de prueba p, () tal que representa el niimero correcto de

electrones
fpp (r)dr=N (6)

Este teorema nos proporciona el camino para encontrar la densidad del estado fundamental
del sistema electronico, se puede calcular de forma exacta a partir de minimizar el
funcional de la energia, su valor minimo se alcanza si la densidad electronica es la del

estado fundamental y se puede obtener mediante argumentos variacionales.

De acuerdo con lo anterior, la energia exacta del estado fundamental es un funcional

de la densidad electrénica y tiene la forma

E, [po ()] = Tlpo] + Tiulpo] + f po(r)v(r) dr (7

El operador V. [p,] de interaccion niicleo-electron, en funcion de la densidad para todos los

electrones, es un continuo expresado por

Toe[po] = j po(FYV(r) dr (8)

Y estarda determinado si se conoce la densidad de forma exacta, hasta el momento no se
conoce.

Sin embargo, para la contribucién electronica de la T[py] y Vee[po] no estan
determinadas, fue Kohn-Sham en 1965 [71-72] quien desarrollo un sistema de electrones
no interactuantes con la misma densidad que la del sistema completamente interactuante, de
manera que la energia del sistema Kohn-Sham en el estado fundamental debe ser menor

que en cualquier otro estado expresado en la ecuacion (9)
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ps(r) = po (r) = E[ps(r)] = E[p, ()] (9)

esta consideracion permite describir las diferencias de las energias cinética y potencial [73]

entre el sistema no interactuante y el interactuante o real con la misma densidad dados por

AT[p] = T[p] — Tslpl (10)

_ 1 11
Bielp] = Tl = [ Z22 2 i, -

El segundo término de la ecuacion (11) corresponde al término clasico de la energia
potencial de repulsion electrostatica. Despejando de las ecuaciones (10 y 11) los términos
T[p] ¥ V,[p], respectivamente y sustituyendo en la ecuacién (7), se obtiene el funcional de

la energia del sistema no interactuante

1
F0) = [ o) ar+ 1ol +5 [ %dndm + AT[p] (12)

+ AV, [p]

donde, el primer término corresponde a la energia debido a la interaccion nucleo-electron,
el segundo término es la energia cinética del sistema no interactuante, el tercer término es la
repulsion coulombiana entre los electrones y los dos ultimos términos corresponden a los
funcionales de las energias de correlacion e intercambio, aun desconocidas.
50 = [ o0 ar+ il +5 [ EE B ar, 4 o)
siendo Exq(p) = AT[p] + AV,.[p], podemos observar que el funcional de la energia dado por
la ecuacion (13) estaria determinado para un sistema real, si se conocen la densidad
electronica del estado basal y los funcionales de intercambio y correlacion, sin embargo, los
funcionales de intercambio y correlacion no se pueden determinar facilmente. Para resolver
las ecuaciones primero se determina la densidad electronica del estado basal propuesta
como py = ps, para un sistema de n particulas se expresa a través de un determinante de

Slater dado por
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(14)

n
p=ps = ZIH"SI2
i=1

donde 8%Sson los orbitales de Kohn-Sham,
De acuerdo con el teorema variacional de Hohenberg-Kohn podemos obtener la
energia del estado fundamental variando p de forma que minimice el funcional E, (p).
A partir de la teoria de Kohn-Sham se desarrollaron métodos para calcular la
estructura electronica de solidos y superficies. El desarrollo teérico computacional ha
evolucionado de tal forma que se puede estudiar geometrias de moléculas con muchos

atomos.

2.2 Energia de intercambio y correlacion

Como no se conoce la forma exacta del funcional de energia de intercambio y correlacion
Exc(p) = AT[p] + AV,.[p] surgen dos aproximaciones, la primera corresponde a la densidad

local (LDA) y la segunda al gradiente generalizado (GGA).

2.2.1 Aproximacion de la densidad local (LDA)

Para la aproximacion del funcional de la energia de intercambio y correlacién, se considera

a la densidad electronica como el comportamiento de un gas homogéneo de electrones,

donde se asume que el funcional de energia de intercambio y correlacién en cada electron
es igual en cada punto del gas homogéneo de electrones dado

15

B2 1)) = [ pewlp)] dr (15)

donde &,.[p(r)] es la densidad de energia de intercambio y correlacion en el gas

homogéneo de electrones a densidad constante y con el potencial de intercambio y

correlacion dado por

Oxc[p(1)] (16)

VEPA = e [pM] + p O =0

El conjunto de orbitales atbmicos en coordenadas esféericas para la LDA y un ndmero de

funciones que permiten aproximarse en lo posible a la realidad tienen la forma
Xf,n,l,m(r’ 6’ (P) = NYlm (6’ (p)rn—le—fr ( 17)

18



Capitulo 2: Método del estado fundamental en la nanoestructura electronica

donde N es la constante de normalizacién, Y;,, son las funciones conocidas como
armonicos esféricos, mientras que ¢ es el exponente de orbitales tipo LDA o Slater. Estos
orbitales dependen exponencialmente de la distancia entre el nucleo y el electron, la
contribucion del término exponencial permite la convergencia, independiente del nimero
de funciones, sin embargo, carece de precision.

Los funcionales de intercambio y correlacion mas comunes han sido los de Slater
Hartree Fock (HFS) [74], Perdew-Zunger (PZ81) [75], Perdew-Wang (PW92) [76], Cole-
Perdew y Vosko-Wilk-Nusair (VWN) [77,78], a pesar de ser utilizados en varios sistemas
reales, se ha demostrado en sistemas especificos los resultados no son factibles, por lo que

se requiere de otras aproximaciones.

2.2.2 Aproximacion del gradiente generalizado (GGA)

La segunda aproximacion para el calculo del funcional de la energia de intercambio y
correlacion, no solo se consideré la densidad electrénica, sino que se tomd en consideracién

a su gradiente generalizado la cual queda expresada por

EZ54 [p,IVpl] = fp(r)Fxc[p, |Vpl] dr (18)

donde E..[p, |[Vpl] es el funcional no homogéneo de la densidad electronica.

Para esta aproximacion los funcionales comdnmente utilizados son los de Becke
(B88) [79], Perdew-Wang (PW91) [80] y Perdew-Burke-Enzerhof (PBE) [81]. Sin
embargo, las modificaciones que han surgido tanto de los funcionales de intercambio como
de correlacion, se ha generado una diversidad en los funcionales, dentro de estas variantes
estan los funcionales hibridos, son aquellos que consideran un porcentaje de la energia de

Hartree-Fock los cuales han demostrado obtener mejores resultados en sistemas no metales.

2.3 Técnicas computacionales para la In Silico

La simulacion molecular emplea técnicas computacionales para describir las estructuras
moleculares a nivel atdbmico. Normalmente estas técnicas estan ligadas al desarrollo de la
tecnologia computacional y a los avances en la programacion, permitiendo realizar estudios

dindmicos de las estructuras electronicas y predecir sus propiedades.
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2.3.1 ArgusLab 2.0

ArgusLab 2.0 [82] es un programa de acceso libre, Gtil para describir las coordenadas
tridimensionales en estructuras moleculares, es capaz de editar graficos de complicadas
estructuras atdbmicas de proteinas, de uso especial en el disefio de farmacos.

2.3.2 DMol®

El programa DMol® [83,84] es apropiado para hacer investigacion en la industria e
ingenieria quimicas, farmacéutica, ciencias de los materiales y fisica del estado solido, ya
que se pueden realizar calculos de estructuras atobmicas, momentos dipolares, la energia del
estado fundamental, propiedades termodindmicas, y el espectro vibracional, necesarias para
predecir las propiedades electronicas y Opticas del sistema.

Para realizar los calculos de optimizacion con el programa DMOL?3, se procede
seleccionando varios parametros como es el funcional de aproximacion, la base de
orbitales, la carga molecular (neutra, anionica o catidnica), la multiplicidad, la exactitud y
la convergencia de las iteraciones en el analisis numérico, con las opciones baja, media y
fina.

El programa estd contenido en paquete computacional Materials Studio y trabaja a
nivel de la DFT, para la Aproximacion de la Densidad Local (LDA) con los funcionales
PWC (Perdew y Wang, 1992) y VWN (Vosko, 1980) y para la Aproximacion del Gradiente
Generalizado (GGA) con los funcionales PW91 (Perdew y Wang, 1992), BP (Becke, 1988;
Perdew y Wang, 1992), PBE (Perdew, 1996), BLYP (Becke, 1988; Lee, 1988), BOP
(Tsuneda, 1999), RPBE (Hammer et al., 1999), HCTH (Boese y Handy, 2001) y VWN-BP
(Vosko, 1980; Becke, 1988; Perdew y Wang, 1991).

2.3.3 Gaussian 09.

El Programa Gaussian09 desarrollado por Poeple et al. [85], también esta contenido en el
Paquete computacional Materials Studio. Los célculos realizados con este programa son
mas precisos debido a los funcionales que contiene ambas aproximaciones, en el caso de la
aproximacion LDA contiene al HFS (Hartree-Fock-Slater), XALPHA ((X, de Slater),
VWN (Vosko, Wilk y Nusair) y para la GGA los de B (Becke 88), B95 (Becke95), PW91
(Perdew y Y. Wang, 1991), MPW (Modificado de PW, C. Adamo y V. Barone), PBE (P.
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Perdew, K. Burke y M. Ernzerhof), LYP (Lee, Yang y Parr, 88), P86 (Perdew 86) y una
serie de funcionales hibridos con la finalidad de alcanzar mejores resultados.

Por ejemplo, para ejecutar el calculo de la estructura electronica se procede primero
en generar el archivo de entrada input.gfj, con las instrucciones principales por ejemplo, el
nivel de teoria, el funcional, el conjunto base de orbitales, lo que se requiere calcular
(optimizacion), el nimero de ciclos para la convergencia, la carga y multiplicidad y algo
muy importante son las coordenadas de la estructura de estudio, previamente obtenidas con
el programa ArgusLab, después de la ejecucion los resultados se guardan en el input.out
(log) para su posterior analisis de resultados.

De acuerdo con los resultados se determinan sus propiedades electrénicas y
magnéticas del sistema descritas por la cuantificacion de sus descriptores cuanticos y estos
dependen basicamente de la funcional de aproximacién y del conjunto base de orbitales en
la DFT.

2.3.4 GaussView 6.0

Es un software que se sirve para construir calculos de entrada e interpretar los resultados
del Gaussian mediante una interfaz grafica. Ademas de graficar las estructuras moleculares,
se puede monitorear la optimizacion, la distribucion de carga, calcular las energias de

frontera HOMO y LUMO y muchas propiedades de disefio en los gréaficos.

2.4 Magnetismo inducido por defecto en las nanohojas de nitruro de

boro

Las hBNNs con la presencia de solo orbitales s y p carecen de propiedades magnéticas
intrinsecas, sin embargo, al introducir defectos por dopado o por vacancia puede dar origen
al magnetismo, induciendo un momento magnético neto permanente en la nanoestructura,
es decir la multiplicidad del sistema es distinta de cero. Las nanohojas magnéticas son
atiles en la adquisicion de imagenes, de modo que un sistema magnético, es mas viable
para la entrega de farmacos en las terapias contra el cancer y como plataformas de
reconocimiento.

Por ejemplo, las hBNNs dopadas por sustitucion con atomos de boro [86], presentan

propiedades magnéticas. Algunos sistemas obedecen al teorema de Lieb para celdas
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bipartitas [87], donde el momento magnético del sistema estd dado por M = |N, — Ng|,
siendo N, y N los nimeros de defectos que se crean en cada subred. Si se crea un defecto
en la subred A, el momento magnético que exhibira en el sistema sera de 1.0 pB, si se crean
dos en la misma subred A serd4 de 2.0 uB. Sin embargo, si se crean dos defectos en
diferentes subredes el momento magnético total sera de cero.

2.4.1 Momento magnético de espin.

El momento magnético es un fendmeno natural, generado por el movimiento orbital y el
movimiento sobre su propio eje de giro (espin) de un electrén en un 4&tomo. Los &tomos con
electrones desapareados tienen momento magnético distinto de cero. ElI momento

magnético asociado al espin del electron, es conocido como magnetén de Bohr dado por

__9h (19)
"~ 4mm,

Up

con q la carga del electrdn, h la constante de Planck y la m, masa del electron.
2.5 Las nanohojas de nitruro de boro ricas en boro y ricas en nitrogeno.

La ausencia de propiedades magnéticas en las hBNNs hoy en dia no es un impedimento, se
puede explorar sistemas por ejemplo mediante defectos. La hBNNs dopada de sustituir tres
atomos de N por atomos de B a lo largo del eje central con la combinacion BzoN2sHis
(hBNNs-rB) y la de sustituir tres atomos de B por aomos de N con la combinacion
B24N3oH1s (hnBNNs-rN), denominadas ricas en B y ricas en N respectivamente,
teoricamente fueron caracterizadas por Chigo A. et al. [88], a nivel de la DFT y
aproximacion GGA, con el funcional hibrido de intercambio-correlacion HSEh1PBE que
describe las interacciones de largo alcance adecuadamente y un conjunto base de orbitales
6-31g(d), reportadas con propiedades magnéticas de 1up y con posible mejora en la
transferencia de carga, debido a la decremento en su gap de energia que la hBNNSs, también
presentan una disminucion en su funcion trabajo (WF) y un aumento en su potencial
quimico global y momento dipolar. Los valores cuantificados de cada uno de los

descriptores cuanticos predicen que los enlaces homonucleares presentan sitios localizados
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de reactividad, ver Tabla 4, por lo que son consideradas como posibles sustratos para la

adsorcion de biomoléculas o para sensores.
Las dimensiones de estas nuevas nanohojas son de 1.37 nm (13.74) sobre el eje “x”

y 1.46 nm (14.6 A) en el “y”, como se muestran en la Figura 5, donde se puede apreciar en

las estructuras atomicas los enlaces homonucleares (B-B, N-N).

a) b) c)
Figura 5. Las geometrias de las nanhojas a) hBNNs b) hBNNs-rB y ¢) hBNNs-rN [88].

Cada una de sus propiedades fisicoquimicas de las hBNNs-rB y hBNNs-rN son
consideradas idéneas para el reconocimiento molecular. Principalmente por la presencia del
magnetismo intrinseco y por el incremento en la transferencia de carga y potencial quimico.

El potencial quimico es un pardmetro cuantico global, que indica que tanto el
sistema puede atraer u repeler a la molécula, indicando la direccion de la transferencia de
electrones. Por tanto, serd factible adsorber moléculas con estructura semejantes a sus
elementos atdmicos.

En particular, se caracterizara la interaccion intermolecular con las nucleobases del
ADN, por ser vitales para la vida. La interaccion intermolecular superficial o adsorcién de
las nucleobases del ADN ha generado nuevas plataformas para el transporte de farmacos o
para componentes de los biosensores con el objetivo de mejorar la sensibilidad de
reconocimiento.

23



Capitulo 3

Metodologia

La metodologia del proyecto se divide en dos partes principalmente, la primera es optimizar
los sistemas complejos formados por las NBs del ADN y las hBNNSs, y con las hBNNs-rB
como con las hBNNs-rN, para ello es necesario optimizar cada componente del sistema
complejo de forma independiente. Iniciamos con las estructuras de las NBs G, A,Cy T, de
acuerdo con su composicion quimica CsHsNsO, CsHsNs, CsHsN3O y  CsHsN2O:
respectivamente, después se optimizan las tres nanohojas de composicién quimica
B27N27H1s, BaoN24H1s ¥ B2sN3gHzg y finalmente se optimizan los sistemas complejos para la
adsorcion, con 10 posiciones geométricas propuestas.

En la segunda parte del proyecto se optimizan tres nanohojas dopadas con un atomo
de carbono, para los casos pristino (B2sCN27H1g), la hBNNs-rB (B2gCN24H1g) y la hBNNs-
rN (B23CNsoHzig) con el objetivo de mejorar los sitios localizados de reactividad, para
después optimizar los sistemas de interaccion entre las nucleobases y estas nanohojas y
determinar el tipo de adsorcion, para 10 y en algunos sistemas hasta 12 posiciones
geométricas propuestas.

Todos los célculos de los descriptores cuanticos, de la distribucion de carga y de su
Eads del sistema en estado fundamental, en fase gas y acuosa se obtienen a nivel DFT,
utilizando el funcional de intercambio y correlacion HSEh1PBE-GGA (Heyd Scuseria
Enzerhoff y Perdew Burke Enzerhoff) para interacciones de largo alcance [89, 90].
Especificando que la Eags es el resultado de la diferencia entre las energias del sistema
complejo (nanohoja-NBs) y la suma de las energias de la NB y la nanohoja.

Para considerar los efectos que ocasiona un medio con pH neutro (agua) sobre el
proceso de adsorcion, se utiliza una constante dieléctrica de e= 74.3553 bajo el esquema del
Modelo Continuo Polarizable (PCM) [91-93], este método crea la cavidad del soluto a
través de conjunto de esferas sobrepuestas. Esté andlisis es de importancia, para determinar
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el tipo de interacciones en el medio acuoso y predecir la eficiencia de la liberacién de las
NBs.

3.1 Optimizacion de las nucleobases del ADN

La primera optimizacion de su estructura geométrica molecular de cada una de las NBs de
ADN (G, A, C, T), por su composicion quimica CsHsNsO, CsHsNs, C4HsN3O, y CsHsN2O2
respectivamente, fue mediante el campo de fuerzas (UFF, por sus siglas en inglés)
contenido en el programa ArgusLab 2.0 y después, se refinaron los célculos con el
programa Gaussian 09 que es de mayor precision, a nivel la DFT y con el funcional de
intercambio y correlacion hibrido HSEh1PBE y con la base de valencia dividida 6-31g (d),
contenidos en el paquete computacional materials studio. Sin embargo, para la NB guanina
se utiliza la base de valencia dividida 6-311g(d, p), para reproducir su geometria no planar
[94].

3.2 Optimizacion de las hBNNs, hBNNs-rB y hBNNs-rN

Las posiciones geométricas de cada nanohoja constituida por 19 hexagonos, con un total de
72 atomos y con composicion quimica, B27N27His (pristina), BaoN2sHis (rica en boro),
B24N3oH1s (rica en nitrégeno) se generaron con el programa ArgusLab y se refinan con el
programa Gaussian09. Las hBNNs-rB y las hBNNs-rN son disefiadas a partir del dopado de
la hBNNSs, realizando la sustitucién de tres atomos de N por atomos de B y de tres atomos
de B por atomos de N, dando lugar a enlaces homonucleares B-B y N-N respectivamente,
tal como se muestra en la Figura 6. El disefio usado para las nanohojas se considera que es
adecuado, debido al informe a nivel experimental en donde se menciona que al desenvolver
nanotubos BN de paredes mdaltiples a través del grabado de plasma, se selecciono el tamafio
para estas nanohojas en el intervalo de 0.5-0.9 nm [95].

El estado fundamental mas probable en cada una de las nanohojas se determina, al
comparar los resultados mediante el barrido de carga (Q = 0,%1) y su correspondiente

multiplicidad (M = 2S; + 1), donde S; representa el espin total en el sistema.
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3.3 Adsorcion de las NBs sobre las hBNNs, hBNNs-rB y hBNNs-rN

Para el estudio de adsorcion de cada uno de los sistemas complejos, se propusieron 10
posiciones geométricas iniciales posibles de interaccion, esto de acuerdo con sus grupos
funcionales de las NBs, considerando dos orientaciones la perpendicular y la paralela sobre
los 4&tomos de B y N del anillo central de las nanohojas, los grupos funcionales
considerados en las nucleobases G,A,C y T corresponden a (CH, NH, CO, NH>), (CH,
NH2, NH), (CH, NH, CO) y (CH, NH, CO, NHz), respectivamente. La distancia de prueba
entre la NB y la nanohoja fue considerada a 2A y disefiadas con el programa ArgusLab,
para después optimizar las interacciones intermoleculares con el programa gaussian09. Para
garantizar la optimizacion de los sistemas complejos, se realizan calculos vibracionales
dentro de la aproximacién armonica, para confirmar o negar, si son minimos reales en la
superficie de energia potencial, estos valores se obtienen dando la opcién “freq” en el
mismo archivo de entrada.

De los 10 resultados de su energia del estado fundamental, se discrimina el sistema

complejo mas probable para después, afinar el céalculo de ese sistema a distinta carga y

multiplicidad.
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Figura 6. Geometrias de las nanohojas a) hBNNs, b) hBNNs-rB y ¢) hBNNs-rN.
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3.4 Optimizacion de las hBNNs, hBNNs-rB y hBNNs-rN dopadas.

Las variantes en defectos en las nanohojas pueden aumentar o disminuir los sitios de
reactividad y por consecuencia su adsorcion para las NBs, razon para que las hBNNs,
hBNNs-rB y hBNNs-rN se doparon, realizado por medio de la sustituir de un atomo de
boro (B) por un atomo de carbono (C) en el hexagono central, para la hBNNs-rB se realizo
la sustitucion sobre la linea central de los enlaces homonucleares de B y para las hBNNs y
hBNNSs-rN fue fuera de la linea central, considerando que el &tomo de C tiene su valor de
electronegatividad (2.55) en aproximacion al promedio de las electronegatividades de los
atomos de B (2.05) y N (3.04), a fin de mantener el promedio de la electronegatividad y su
hibridacion sp? en las nanohojas compuestas de 19 hexagonos, con un total de 72 atomos y
con una composicion quimica de B2sCN27H1is (nBCNNSs), B20CN2sH1g (hRBCNNs-rB) y
B23CN3oH1s (nBCNNs-rN) como se muestra en la Figura 7. Para cuantificar la energia del
estado fundamental en los sistemas por criterio de minima energia se utiliza el mismo

funcional hibrido de intercambio y correlacion para las interacciones de largo alcance.
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Figura 7. Geometrias de las hBNNs dopadas a) hBCNNs, b) hBCNNs-rB y ¢) hBCNNs-rN.

3.5 Adsorcion de las NBs sobre las hBCNNs, hBCNNs-rB y hBCNNs-
rN

Para el estudio de adsorcion y siguiendo la metodologia para generar los sistemas
complejos con estas nanohojas, se propusieron de 12 a 15 posiciones geométricas iniciales
para la hBCNNs optimizada con estructura planar, en cambio para la hBCNNs-rB no

planar, se consideraron 13 posiciones geometricas iniciales y por ultimo para la hBCNNs-
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rN que también es no planar y por efectos del dopado presenta la disociacion de dos 4&tomos
de N del hexagono central de la nanohoja, formando una geometria con 10 4&tomos entre sus
enlaces quimicos, por tal situacion se consideraron de 12 a 15 posiciones geométricas
iniciales, en todos los casos se consideraron los posibles sitios de reactividad en los atomos
de B, C y N del anillo central de las nanohojas asi como los grupos funcionales de las NBs

considerando la orientacion perpendicular y a la misma distancia de prueba (24).

3.6 Descriptores cuanticos

Las propiedades electronicas de los sistemas y sus interacciones intermoleculares se
determinan a partir de sus descriptores cudnticos, como son el gap de energia HOMO
LUMO (LHgap), el potencial quimico (u), la funcion trabajo (WF) y su polaridad a través
de su momento dipolar (DM).

3.6.1 Gap de energia HOMO-LUMO

El gap de energia HOMO-LUMO (LHgap), €s la diferencia entre el estado energético méas
alto ocupado HOMO (por sus siglas en inglés) y el mas bajo sin ocupar LUMO (por sus
siglas en inglés). Los orbitales de frontera HOMO y LUMO del sistema se determinan de la
primera transicion electronica del sistema y se puede encontrar a diferente carga y

multiplicidad, para el caso no polarizado
LHgap = Erymo—Enomo (20)

Y en el caso polarizado se tiene el espin hacia arriba y espin hacia abajo, su gap de energia
esta dado por E; 7= E ymor — Enomor Y Egl=ELumor — Enomos respectivamente.

El LHgsp describe en el sistema, el aumento o disminucion de su transferencia de
electrones del nivel mas alto ocupado al nivel mas bajo desocupado. Es decir, si en el
sistema el LHgsp disminuye aumenta la transferencia de electrones y viceversa si el LHgap
aumenta la transferencia de electrones disminuye.

Para el caso de la adsorcion, se ha determinado que si el gap disminuye implica que
se tiene una nanoestructura sensible, de manera que es capaz de reconocer al adsorbato. Un
aumento en la transferencia de carga produce una mejor sefial electroquimica, por

consecuencia, un mejor reconocimiento, para el caso de fArmacos o biomoléculas [96].
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3.6.2 Potencial quimico

Es un parametro global del sistema asociado a la variacion de la energia del estado

fundamental con respecto al nimero de electrones para el potencial externo constante

donde v(r) es el potencial externo que siente un electron debido a los nucleos en el
sistema. El potencial quimico es el negativo de la electronegatividad (1 = —y).

De acuerdo con la teoria de los orbitales moleculares, el potencial quimico se
aproxima a las energias de frontera, siendo el potencial de ionizacion al nivel de energia
mas alto ocupado (I = —Eyome) Y la afinidad electronica al nivel de energia mas bajo
desocupado (A = — Eymo), dado por una medida de la reactividad quimica promedio, para
el caso no polarizado es aproximado al promedio aritmético de los niveles energético

frontera

_ Enomo + ELumo (22)
2

Para el caso de espin polarizado su potencial quimico esta dado por ux = [(enomor +
enomo|)/2) + (eLumo? +eLumo)/2]/2.

De acuerdo con su potencial quimico las fuerzas intermoleculares se clasifican por la
transferencia de carga global, descrita por Sanderson, principio de la electronegatividad, si
dos atomos o moléculas tienen sus electronegatividades iguales se necesita una energia
mayor para su disociacion. En consecuencia, el potencial quimico permite establecer la
transferencia de carga en una reaccion polar. En la reaccién polar, la transferencia de
electrones tendra lugar, del potencial quimico mayor al menor entre las moléculas
interactuantes, este proceso tiene lugar de un aceptor y un donador, el aceptor conocido

como electrofilo y el donador como nucle6filo [97].

3.6.3 Funcion trabajo

La funcion trabajo (WF, por sus siglas en inglés) se estima como la diferencia del estado

energético desocupado LUMO vy la energia de Fermi (o potencial quimico) y representa la
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energia minima necesaria para llevar un electron por arriba del nivel de Fermi hacia el
vacio [98].

WF = ELymo — 1 (23)

3.6.4 Momento dipolar

Quimicamente la intensidad de las fuerzas intermoleculares depende de su momento
dipolar eléctrico, dado que esta asociado con la electronegatividad en el sistema. El sistema
con momento dipolar alto tiende a solubilizarse en medios polares como el agua, ya que
aumenta la asimetria en la carga positiva y como consecuencia atrae mas a los electrones
(electrofilico) para poder disociarse en un medio polar [99].

El Momento dipolar (DM) es el producto de la carga (Q) por la distancia entre las
cargas (d)

DM = Qd (24)

Los célculos tedricos permiten conocer sus propiedades del sistema en otros medios como
el agua, acido, metanol etc., reoptimizando el sistema en el medio con el propésito de
acercarse a lo mas real posible. El efecto de solvatacion es importante, por ejemplo, en el
caso de un sistema para la administracion de farmacos contra el cancer en una region de

células cancerosas de pH bajo, su rendimiento se vera afectado por su momento dipolar.

3.6.5 Energia de cohesion

La energia de cohesion (CE) es la que mantiene unida a la nanoestructura, dada por una

fuerza de atraccion [eV/atomo] y se determina por

B Er(hBNNs) — KE;(Boro) — LE;(Nitrogeno) — ME;(Hidrégeno) ( 25)

CE K+L+M

Donde ET(hBNNS) es la energia total del sistema, Etr(Boro) es la energia total del atomo de
B, ET(Nitrogeno) es la energia total del atomo de N, Et(Hidrdgeno) es la energia total del

atomo de Hy K, L, M, es el nimero de atomos correspondiente del sistema.
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3.6.6 Energia de adsorcion

Es aguella que mantiene a la NB sobre la superficie de la nanohoja y se determinada por la
deferencia de la energia del estado fundamental del sistema complejo y la suma de las
energias de cada componente del sistema como
Eqas = Er((hBNNs,hBNNs — rB,hRBNNs — rN,hBCNNs, hCBNNs — rB, hBCNNs (26)
—7B) + (G,A,C,T))
— E;r(hBNNs,hBNNs — rB,hBNNs — rN,hBCNNs, hCBNNs
—rB,hBCNNs — rB) — Ez(G,C, A, T)
El valor negativo de la energia de adsorcion (Eads) indica que el sistema es estable, es decir
que la molécula mantiene sus propiedades sobre la superficie en cambio su valor positivo
no representa adsorcion. El valor de la Eags es relevante para determinar el tipo de adsorcion
en el sistema complejo
En la literatura se tiene escasa informacion acerca de los intervalos de la energia de
adsorcion, para el caso, de ser una quimisorcion o fisisorcion. Sin embargo, Lin et al.[53]
mencionan que las moléculas de gas fisisorbidas en una superficie sélida el intervalo es de
0.01 a 0.1 por molécula y para moléculas quimisorbidas es de 1 a 10 eV por atomo, y de
acuerdo a Chigo et al. [51] utiliza para los sistemas nanoestructurados los siguientes
intervalos

si —0.5 < E 45 < 0 se considera una fisisorcion (27)
si Egqs < —0.5 se considera una quimisorcion

La fisisorcion, se presenta en un sistema de adsorcion-desorcion, por consiguiente, es un
caso de reversibilidad en cambio, en la quimisorcion se tiene la irreversibilidad del sistema.
Ambos casos son de interés en aplicaciones médicas, se sabe de la literatura que para la
entrega de farmacos es factible la quimisorcion, en cambio para el reconocimiento del
farmaco se requiere de la fisisorcion [100]. Por ejemplo, adsorber farmacos en sitios del
cuerpo humano por sobre dosis o por la ingesta de periodos prolongados, se requiere de una

quimisorcion.
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Resultados: Adsorcion de las NBs del ADN sobre las hBNNs y con
defectos

4.1 Optimizacion de las NBs

El funcional utilizado en esta investigacion fue factible para generar las estructuras
geométricas de la NBs como se muestran en la Figura 8, en donde las NBs guanina, citosina
y timina tienen la geometria no planar en los grupos funcionales amino (NH2) y metilo
(CHa). Para comprobar la composicién de su estructura se calcularon sus espectros de
infrarrojo (IR). En donde, se obtuvieron las bandas de absorcion con valores en sus
frecuencias en el rango de 1750 a 1800 cm™ correspondiente al grupo funcional CH; y de

1870 cm™ para el grupo CHs, generando modos de vibracion de tipo estiramiento
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Por otra parte, se obtuvieron las distancias de enlace dentro de los parametros teoricos, se
muestran en la Table 3. Y caracterizadas en su estado fundamental con carga cero y
multiplicidad 1 (Q=0, M=1), con descriptores cuanticos para el LHgap Y WF localizados en
un intervalo de 4.18 a 4.46 eV y 2.09 a 2.22 eV respectivamente. Por otro lado, los valores
del DM para la G (6.58 D) y C (6.37 D) se encuentran por arriba del triple del DM del agua
(1.9 D) y del doble para la T (4.17) y de 2.45D para la A, estos datos confirman la alta
compatibilidad en sistemas con pH neutro. Los potenciales quimicos obtenidos para estas
NBs indican alta reactividad dado que tienen valores en el intervalo de -6.78 a -6.25 eV.
Otros datos obtenidos fueron la CE, la afinidad electronica (EA) y el potencial de
ionizacion (IP), relevantes para determinar si el sistema tiene acoplamiento intramolecular,
asi como la propiedad para interaccionar con otro sistema, los valores se encuentran en un
intervalo de -4.98 a -4.27 eV, de -0.74 a -1.13 eV y de 7.48 a 8.52 eV respectivamente,
datos aceptables a los reportados por Walch et al., y Roca et al. [101, 102].

Tabla 3. Longitud de enlace covalente (L; A), gap de energia. HOMO LUMO (LHgap; €V),
momento dipolar (DM; Debye), potencial quimico (u; eV), funcion trabajo (WF; eV) y energia de
cohesidn (CE; eV), afinidad electronica (EA; eV) y potencial de ionizacion (PI; eV).

Nucleobase L LHep DM p  WF CE EA IP
143,146 (C-c)y 8.0/8.3F
Guanina ™  1.31-1.43 (C-N) -0.25[101] 7.5 [101]
1.19 (C-O) 425 658 -6.25 212 -498 -1.14[102]  8.09/7.65[102
1.01 (N-H) -0.81 7.48
1.08 (C-H)
1.35, 1.44 (C-C) -0.55/-0.32F 8.8/9.0°
Citosina*  1.31-1.42 (C-N) -0.20[101] 8.3[101]
1.01 (N-H) 446 637 -6.78 222 -427 -0.69[102] 8.73/8.56 [102]
1.21 (C-0) -0.77 8.27
1.08 (C-H)
1.39, 1.40 (C-C) -0.56/-0.45F 8.3/8.5F
Adenina*  1.33-1.37 (C-N) -0.08[101] 8.0[101]
1.00,1.01 (N-H) 418 245 -6.44 209 -446 -091[102]  8.37/8.11[102]
1.08, 1.09 (C-H) -1.13 7.83
1.35-1.49 (C-C) -0.53/-0.29F 9.0/9.2F
Timina* 1.37-1.40 (C-N)
1.21 (C-0) 437 417 -6.77 219 -434 -0.34[101] 8.7 [101]
1.01 (N-H) -0.60[102]  9.07/8.84 [102]
1.09 (C-H) -0.74 8.52

Optimizadas con la base de orbitales - 6-311g (d, p) y “6-31g(d) . E Experimental.
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4.2 Optimizacion de las hBNNs, hBNNs-rB y hBNNs-rN

De acuerdo, con el funcional HSEh1PBE y con las bases de orbitales divididas 6-31g(d) y
6-311g(d, p) se obtuvieron las geometrias Optimas de estas nanohojas, mediante sus
energias totales del estado fundamental, como se muestra en la Tabla 4, con carga cero y
multiplicidad 1 (Q=0, M=1) para la hBNNSs, en cambio, para las hBNNs-rB y hBNNs-rN se
encuentran con carga —1 y multiplicidad 2 (Q= -1, M=2), es decir, presentan espin total de

+1/2 (St=1/2) y ademaés, con su momento magnético de un magneton de borh ( 1ug).

Tabla 4.Energias totales de las hBNNs. hBNNs-rB y hBNNs-rN para distinta carga y multiplicidad.

Sistema Energia total (a. u.) Cargay Base de
multiplicidad orbitales
hBNNs -2160.80132268 Q=0, M=1 6-31g(d)
-2161.28408673 Q=0, M=1 6-3119(d, p)
hBNNs-rB -2070.54669400 Q=0,M=1 6-31g(d)
-2070.62117722 Q=-1, M=2
-2070.59030958 Q=-1, M=4
-2071.08318882 Q=-1,M=2  6-311g(d, p)
-2071.05118773 Q=-1, M=4
hBNNs-rN -2249.76169234 Q=0,M=1 6-31g(d)
-2249.72639782 Q=-1, M=2
-2250.19955430 Q=-1,M=2  6-311g(d)

Su geometria optima de la hBNNs se muestra en la Figura 9a, en donde se puede observar
que es planar, consecuencia de la hibridacion sp?, mismo comportamiento para la de mayor
tamafio con 202 atomos. En las Figuras 9b y 9c¢ se muestran los resultado de sus geometrias
optimas no planares de las hBNNs-rB y hBNNs-rN, esto es debido a los enlaces quimicos
homonucleares presentes, en especifico de los cuatro atomos en la linea central de las
nanohojas, en donde, uno de ellos es el atomo central y los otros, uno en cada esquina
forman una geometria trigonal plana, pero por ser de la misma carga se genera una torsion
debido a la repulsion electronica entre los atomos y esta repulsion es mayor para los &tomos
de N porque tiene 2 electrones libres (més electronegativo). Es importante mencionar que

se mantiene la hibridacion sp?en estas nanohojas por la redistribucion de sus cargas.
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Figura 9. Geometrias éptimas de las nanohojas a) hBNNs, b) hBNNs- rB, ¢) hBNNSs rN,
d) hBNNs de 70 hexagonos.

Los descriptores cuanticos obtenidos de las hBNNs, hBNNs-rB y hBNNs-rN se muestran
en la Tabla 5, los valores de todos sus descriptores cuanticos para la hBNNs estan dentro de
los reportados, con un LHgyp de 5.79 eV considerado dentro del rango de los
semiconductores y con un DM bajo de 0.01eV, asi como su p de -6.87 eV y su WF de 2.9
eV, considerando estos valores como la referencia para la caracterizacion de las hBNNs-rB
y hBNNs-rN. Los valores de sus descriptores cuanticos para la hBNNs-rB con 19
hexagonos corresponden para el LHgsp de 0.41 eV para el espin hacia arriba y de 2.22 eV
para el espin hacia abajo, y con un aumento en su DM a 2.96 D. En cambio, para la
hBNNs-rN el LHgap €s de 0.10 eV para el espin hacia arriba y de 3.02 eV para el espin
hacia abajo y su DM aumento a 7.93 D, estos valores indican un aumento en la
transferencia electrénica y en su polaridad . Por otra parte, su p de -5.92 eV (-6.87 eV) para
la hBNNs-rN y de -8.35 eV (-6.87 eV) para la hBNNs-rB, de acuerdo con el valor de su y,
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la mas reactiva es la hBNNs-rB, ademas, sus valores correspondientes a su WF son de 0.78
y 0.65 eV (2.9 eV), respectivamente, con la misma tendencia a la baja que en su LHgap.

Por otro lado, de acuerdo con el valor promedio obtenido de -5.4 eV (-5.64 eV) de
su energia de cohesion, podemos saber que las hanohojas mantienen unida su estructura.

En cambio, en el medio acuoso los valores de sus descriptores se mantienen,
excepto su DM, aumentando a 3.11 D para hBNNs-rB y 12.44 D hBNNs-rN, estos valores
indican una posible mejoria en su solubilidad.

Para la hBNNs-rB correspondiente a 70 hexagonos y un total de 202 atomos los
valores de sus descriptores cuanticos son relativos a los de tamafio con 72 atomos, los
valores de su LHgap con espin hacia arriba de 0.23 eV y de 1.61 eV en el espin hacia abajo,
con un aumento en su DM a 4.27 D (2.96 D), manteniendo su p con un valor de -8.35
eV(8.30 eV) y finalmente su WF de 0.65 eV (0.46 eV).

De acuerdo, con estos resultados se puede apreciar que las propiedades electronicas
son diferentes debido a la presencia de los defectos, aumentando la sensibilidad de las
nanohojas, por consecuencia la mejora en las interacciones intermoleculares y factibles para

la solubilidad en el medio acuoso.
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Tabla 5. Longitud de enlace (L; A), gap de energia HOMO-LUMO (LHgap; €V), momento dipolar
(DM; Debye), potencial quimico (; eV), funcién trabajo (WF; eV) y energia de cohesion (CE; eV),
de las nanohojas en fase gas y acuosa.

Nanohoja L LHgap DM Il WF CE
5.79" 0.01" -6.87" 2.90" -5.64"
hBNNs 144 (B-N) 5.90° 0.028 7318 295 -6.047
0.411™ 3.13" "8.44™ 0.66™
hBNNs-rBA 1.45 (B-N) 2.22]
1.62,1.63 (B-B)
0.411" 2.96" -8.35" 0.65" -5.48"
221}
2.03 2.96 -8.70 1.20 [88]
0.2318 427" -8.308 0.46" -5.748
1.61/8
hBNNs-rB/agua”® 0.411™ 3.11™ -8.35" 0.65™
2.21)
0.101" 7.93" -5.92" 0.78" -5.32"
hBNNs-rNA 1.45 (N-N) 3.02)
1.43-1.45 (N-N)
2.39 7.93 -5.18 1.20 [88]
0.101¢ 8.06 ¢ -5.97¢ 0.79¢ -5.50%
3.05)
hBNNs-rN-agua™ 0.107 12.44 -5.92 0.78
3.02]

Optimizadas con la base de orbitales ** 6-311g (d, p) y " 6-31g(d), ¢ 6-311g(d), B202 4&tomos
A=anidnica

4.3 Adsorcion de los sistemas complejos (hnBNNs-NBs)

Las interacciones intermoleculares de la hBNNs con las NBs del ADN en los grupos
funcionales (NH2, CO, NHs, NH, y CH), ubicados en el anillo pentagonal o hexagonal de
las purinas y del anillo hexagonal en las pirimidinas, se encontraron de dos a tres
geometrias mas probables para cada una de las NBs, de las 10 posiciones analizadas, con
carga Q = 0y multiplicidad M =1 .

La diferencia en su energia total del estado fundamental para la primera purina (G)
es de 0.06 eV, en las posiciones P5(NH-B) y P10 (paralela). La posicion P10 coincide con
lo que tradicionalmente se reporta en la literatura, es decir, la NB se orienta de manera

paralela al hexagono central de la nanohoja formando interacciones del tipo - T, con una
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distancia minima de 2.87 A, medida de uno de los 4tomos de hidrogeno del grupo amino
(NH>) hacia el &tomo de nitrégeno de la hBNNs Figura 10a.

De la literatura se tiene conocimiento que la interacciones no-covalentes de tipo «
son fundamentales en eventos biologicos como el reconocimiento de los ligamentos en las
proteinas [103]. La energia de adsorcion de esta interaccion se cuantifica en -0.27 eV y
pertenece al intervalo de la fisisorcion. En este caso la carga eléctrica final obtenida via
andlisis enlace orbital natural (NBO) [104] para estos atomos en el sitio de interaccion
toman valores de +0.39|e| para el atomo de H (antes de la interaccion +0.23 y +0.24[e|) en la
NB y de -1.17|e| (antes de -1.15|e|) para el &omo N en la nanohoja indicando una débil
transferencia de carga intramolecular producto de la naturaleza de la interaccion resultante
entre ambas especies quimicas.

La posicion P10 maés probable de interaccidn en fase gas entre la NB y la nanohoja
provoca que la reactividad quimica cuantificada segun el potencial quimico de, p=-6.38 eV
se incrementa en comparacion con la hBNNs presentando un valor de p= -7.31 eV, un
incremento en la polaridad de 0.01 D a 4.97 D provocando la viabilidad de ser solvatado en
un medio como el agua. La LHgap del sistema sufre una reduccion a 4.02 eV dentro del
intervalo de los semiconductores provocando de igual manera un posible aumento en su
conductividad eléctrica (o), debido a la carga intramolecular proveniente de la nanohoja,
cualitativamente este comportamiento se puede obtener de la formula: ¢ o exp (—Eg/kT),
donde Eg es la LHgqp, k es la constante Boltzmann y T es la temperatura absoluta [105]
consistente de igual manera con la disminucién del valor en la WF de 2.01 eV.

La segunda posicion geométrica P5, sin ser reportada comunmente en la literatura,
se localiza en el grupo amino (NH2) del anillo hexagonal de la NB y orientada
perpendicularmente (a 10.0° medido en sentido de las manecillas del reloj y con respecto al
eje z) a la nanohoja, se muestra en la Figura 10b. Las distancias minimas de interaccion son
de 2.74y 2.76 A, las cuales son medidas de los atomos H del grupo amino, al &tomo N en
la hBNNs, esta interaccion tiene una Eags mas pequefia que la posicion P10, Eags= -0.11 eV
perteneciente también al intervalo de las interacciones no-covalentes (fisisorcién). La carga
eléctrica final obtenida en los a&tomos de hidrogeno son de +0.25 and +0.24Je| y para el
atomo de N en la hBNNs de -0.37|e|, lo que nos indica que la transferencia de carga

intramolecular en la hBNNs es mayor en esta posicion P5 comparada con la posicion P10,
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provocando pequefios cambios en los descriptores cuanticos. Un incremento en el potencial
quimico a -6.36 eV comparado con la hBNNs (u= -7.31 eV) indicando que el grado de
interaccion aumenta ligeramente. La polaridad para esta posicion es incrementada a 7.46 D
(la hBNNs tiene polaridad cero) permitiendo al sistema sea viable para ser solubilizado
bajo un medio con pH neutro como él agua. Por otro lado, el valor de la energia LHgap (3.99
eV) provoca un aumento en la conductividad eléctrica de la nanohoja, tal como se ha
descrito previamente por la férmula de la conductividad, dado que se reporta a la hBNNs
como un material semiconductor no magnético (LHgsp=5.90 eV). Este incremento en la
conductividad eléctrica es consistente con el parametro WF en el sistema con un valor de
(2.00 eV) con respecto a la hBNNs que tiene un valor 2.90 eV y de 2.12 eV para la NB.

La adsorcién de la primera pirimidina (C) se localizaron en las posiciones P9 (CH-
N) y P10 (paralela), a una diferencia de 0.34 eV y con efectos de bordes en la posicion P9,
para evitar los efectos de borde se propuso extender el tamafio de la nanohoja a 70
hexagonos, de composicion quimica BgsNgsHs2 (2.28 nm sobre el eje x, 2.70 nm sobre el
eje y), para re-investigar la adsorcion en las dos posiciones geométricas, debido a sus
valores en las energias totales.

Los resultados de la re-investigacién indican que, si hay efecto de borde debido a la
posible hibridacion en sp? de los atomos de la periferia y se presentan de igual manera que
en el caso anterior una degeneracion energética, con una variacion de 0.08 eV entre la P9 y
P10, la configuracion de mas baja energia se presenta para una configuracion casi paralela,
la molécula finaliza con una inclinacion de 20° medida en sentido de las manecillas del
reloj sobre la hBNNs (Figura 10c). La energia de adsorcion para la posiciéon P10 como mas
probable es de -0.20 eV, es decir, se presenta una interaccién débil (fisisorcion) consistente
con la distancia de interaccion de 2.99 A (medida del 4&tomo H del grupo NH> con el 4tomo
de N unido al anillo hexagonal de la NB de la hBNNSs). En esta situacion la carga eléctrica
para los &tomos involucrados en dicho proceso de fisisorcion es de +0.43|e| para el &tomo H
y de -1.18|e| para el &tomo N, indicandonos una débil transferencia de carga intramolecular
tanto en la NB como en la hBNNs dado que antes de dicha interaccion la hBNNs presenta
valores de -1.17 |e| a +1.17|e| para los atomos de N y B y de +0.42|e| y +0.43|e| para los

atomos H en la NB.
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Figura 10. Posiciones geométricas dptimas de interaccion entre hBNNs y NBs en
fase gas. a) Posicion P10 y b) Posicion P6 para G, ¢) Posicion P10 y d) Posicion P9
para la C, ) Posicion P4 y f) Posicién P10 para la A, g) Posicién P3, h) Posicion
P10y i) Posicién P9 paralaT.

El sistema en la posicion P10, sufre incrementos en su 'y DM en 0.08 eV (-6.79 eV) y
6.48 D (6.49 D) respectivamente, en cambio LHgap ¥ la WF decrecen en 1.34(4.45 eV) y en
0.68 (2.22 eV), comparados con el valor de la hBNNs, los resultados son favorables para la

solubilidad en el medio, asi como su transferencia de carga.
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En la segunda posicién geométrica P9 (Figura 10d) presenta una polaridad adecuada
para su solubilidad con valor de 6.22 D, con un incremento de 0.05 eV en su p (-6.82 eV)
que la hBNNs y con una LHgap de 4.42 eV y su WF de 2.21 eV. La energia de adsorcion (-
0.28 eV), también dentro del intervalo de la fisisorcion, con una distancia de minima
interaccion de 2.29 A medida del 4tomo H de la NB al &tomo N de la hBNNs. Para esta
posicion las cargas sobre los &tomos en el sitio de interaccion son de +0.45|e| para el atomo
de Hen laNB y de -1.19|e| para el &omo de N en la hBNNs.

Los resultados de la adsorcion de la segunda purina (A) con la hBNNs se
encuentran en las posiciones P4 (paralela) y P10 (NH-Centro), se muestran en las
FiguralOe y 10f respectivamente, en la que se logra dicha interaccién con la carga neutra
(Q=0) y multiplicidad (M=1). La distancia minima en la que interaccionan resulta de 3.22
A para la posicion P4, medida desde el &tomo de H del grupo NH. ubicado en el hexagono
de la NB al 4tomo de B de la hBNNs y como resultado de esta distancia, la energia de
adsorcion es de -0.16 eV correspondiente de igual manera a una interaccion tipo van der
Waals, siendo mas débil que la adsorcion de la segunda posicion mas probable de la BN
guanina (0.13eV). La carga final para estos atomos en el sitio de interaccion es de +0.43|e|
para el a&tomo de H en el grupo NHz y de +1.16|e| para el atomo B en la hBNNSs, por lo que
dicha transferencia de carga intramolecular ocurre mayormente en la hBNNs en direccion
del &tomo B al N, dado que las cargas para estos atomos antes de la interaccion eran de
+0.52|e| para el B y de -0.52|e| para el atomo de N en la hBNNs y en los atomos de H del
grupo NH: la carga era de +0.43Je|.

Para la segunda interaccion mas probable entre la NB A y la hBNNs (P10-NH-
centro) se observa una orientacion perpendicular a una distancia mas corta que en la
posicion anterior, de 2.29 A, medida del atomo de H del grupo NH ubicado en el pentagono
de la NB al 4&tomo de N de la hBNNs y con el mismo valor de energia de adsorcion a la
posicion anterior de -0.16 eV. Esta segunda posicidn geométrica se encuentra a una
variacion de energia de 0.018 eV de la posicion P4. En el sitio de interaccion del atomo de
H de la NB tiene una carga de +0.46le| y en el atomo de N de la hBNNs un valor de -
1.19]e|, observandose gran transferencia de carga intramolecular en la hBNNs comparado
con los valores de dicha nanohoja antes de la interaccion.
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Los efectos de la interaccidén provocan que los descriptores cuanticos derivados de
la DFT en las posiciones P4 y P10 sufran un ligero decremento en la p respecto a la hBNNs
(-6.87 eV) de -6.47 eV para la P4 y -6.42 eV P10, producto de la interaccion débil. La
polaridad se incrementa en menor cantidad, 1.93 D para la P4 y 1.91 D para la P10,
provocada también por dicha interaccidon no covalente y siendo mas dificil su solubilidad en
un medio con pH neutro. Por otro lado, el LHgap aumenta debido a su valor de 4.15 eV para
la P4y de 4.18 eV para la P10. De igual forma es consistente con la reduccion en el valor
de la WF de 2.08 eV para la P4y 2.09 eV para la P10, ligeramente menor que en la hBNNs
(2.9 eV), todos los datos se muestran en la Tabla 6

Por ultimo, la NB T la adsorcion se determina en tres posiciones mas probables P3
(CO-N), P9 (CH-N) y P10 (paralela), la interaccién en P3 (Figura 10g) se encontrd a una
distancia de 2.24 A, medida desde el atomo de H del grupo NH del anillo hexagonal de la
NB al atomo de N de la hBNNs con una Eags de -0.16 eV, mas débil comparada con la P5
de la G e idéntica a las posiciones P4 y P10 para la NB A. Para esta situacion los &tomos
involucrados tienen carga eléctrica final de +0.46|e| para el &tomo de H y de -1.19]e| para el
atomo de N, indicando como en los anteriores casos que la transferencia de carga ocurre
principalmente en la nanohoja.

Para la posicion P10 (Figura 10h) se encuentra a una diferencia de energia de
2.12x1072 eV de la posicion P3 y con orientacion paralela a una distancia de 3.14 A
medida desde el &tomo de H del grupo NH del anillo hexagonal de la NB al &tomo de N de
la hBNNs y con una Eags de -0.15 eV. La posicion P9 también interacciona de manera
perpendicular y se encuentra a una diferencia de energia de la posicion P3 de 7.67x102eV
y a una distancia de minima interaccion de 2.25 A, est4 es medida del atomo de H del grupo
NH del anillo hexagonal de la NB al &tomo de N de la hBNNs y con una Eadgs del mismo
valor que la posicion P3 de -0.16 eV. Los tres estados fundamentales cuasi-degenerados
son las orientaciones mas probables para la NB timina. El p provocado de las interacciones
débiles en las tres posiciones se mantiene en -6.77 eV, con un aumento ligeramente en -0.1
eV con respecto a la hBNNs (u= -6.87 eV). Por otro lado, la polaridad también sufre
incremento dos veces mayor que la del agua, es decir, finaliza con un valor de 3.80 D. La

LHgap del sistema se reporta en 4.36 eV, esta reduccion comparada con la hBNNs (5.79 eV)
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propicia también mejorias en la transferencia de carga y es congruente con la reduccion en
el valor de la WF=2.18 eV.

El anélisis en el medio acuoso con pH neutro, el proceso de adsorcion provoca que
las interacciones de las NBs del ADN sobre el adsorbente se vuelvan méas débiles con los
valores de -0.08 eV para la posicion P10 y de -0.02 eV para la posicion P5 en el sistema
complejo hBNNs-G, de -0.10 eV para la posicion P10 y de -0.16 eV para la posicion P9 en
el sistema hBNNs-C, de -0.12 eV para la posicion P4y -0.05 eV para la posicion P10 en el
sistema hBNNs-A y -0.04 eV (posicion P3), de -0.08 eV para la posicion P10y -0.04 eV la
posicién P9 para el sistema hBNNs-T, localizandose en el rango de la fisisorcion. De
acuerdo con estos datos la hBNNs podrian considerarse como posible plataforma para
liberar farmacos en el medio agua, sin embargo, se requiere que las interacciones sean del
tipo quimisorcion para garantizar que las NBs se mantengan unidas, aun cuando se
encuentren en medios con pH < 7. Por lo que se necesita seguir investigando acerca las
energias de adsorcién. En la literatura se encuentran propuestas para disefiar plataformas,
de acuerdo con su composicion, el tamafio y la geometria, en el caso de Chigo et al., reporta
que los defectos por sustituciéon en las hBNNs (enlaces homonucleares de boro (B-B) o de
nitrégeno (N-N)), son mas reactivas en fase gas y con un incremento de polaridad en fase
acuosa, lo que beneficiaria su tratamiento de adsorcion.

Podemos analizar de acuerdo con los resultados de la Tabla 6, que el LHgap y la WF
disminuyen 27% en promedio, en cambio el DM aumenta a un valor promedio de 4.68 y
finalmente su potencial quimico aumenta en 4.33 % en promedio, en general se tienen
sistemas con mejor respuesta a la transferencia electronica en la superficie.

Con energias de adsorcion todas en el rango de la fisisorcion con la relacion en sus
valores de C > G > A =T, en cambio Lee J. H. et al., [52] reportaron las energias de
adsorcion para la hBNNs con geometria rectangular los valores -1.18, -1.0, -0.94, -0.93 eV
para G, C, Ay T, considerando como una fuerte fisisorcion y para Q. Lin et al, [53] con una
geometria semejante con valores de -0.69, -0.58, -0.56, -0.54 eV para G, A, Ty C
respectivamente, ambos resultados presentan la misma la relacion en la energia de

adsorcion G > A>T > C
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Tabla 6. Longitud de enlace (L; A), gap de energia HOMO-LUMO (LHgap; €V), momento dipolar
(DM; Debye), potencial quimico (l; eV), funcién trabajo (WF; eV) y energia de adsorcién en gas y
en fase acuosa (Eads; €V) para el sistema complejo.

Sistema L LHgap DM 11 WF Eags-gas | Eadgs-agua

4.02 497 6.38 201 | -024° | -008

3.99 7.46 -6.36 2.00 013 -0.02
hBNNs-G 1118 [52]
-0.69 [53]

4.42 6.22 6.82 2.21 20.28° 2016

445 6.49 -6.79 222 | -020° | -0.10
hBNNs-C? -0.93[52]
-0.54 [53]

415 1.03 647 2.08 20.16° 012

1.45 (B-N) 418 1.01 -6.42 209 | -016° | -0.05
hBNNs-A -1.01 [52]
-0.58 [53]

436 3.80 6.77 2.18 20.16° 20.04

0.15° | -0.08

-0.16° -0.04
hBNNs-T 094 152]
-0.56 [53]

3=Posicion 3, 4=Posicion 4, 5=Posicion 5, 9=Posicién 9, 10=Posicién 10, B=202 atomos

4.4 Adsorcion de los sistemas complejos (hBNNs-rB-NBs)

Los resultados optimizados de la adsorcion, con la hBNNs-rB y las NBs del ADN,bse
obtuvieron en las posiciones P5, P7, P9 y P8 para la G, C, A y T, respectivamente, como se
muestran en la Figura 11.

Por otra parte, en la Tabla 7 se muestran las energias del estado fundamental de los
sistemas complejos con cada una de las NBs, para el barrido de carga y multiplicidad. Los

sistemas se encuentran en carga anionica y multiplicidad 2 (Q =-1, M = 2).

Tabla 7. Resultados de la energia del estado fundamental para los sistemas hBNNs-rB para las
cuatro nucleobases del ADN, respectivamente, segun el barrido de carga y multiplicidad.

Carga M=(2St+1) hBNNSs-rB-G hBNNs-rB-C hBNNs-rB-A hBNNs-rB-T
P5(NH-N) P7(CH-Centro) PI9(NH-B) P8(CH-B)
0 1 -2612.61279142  -2465.13291552  -2537.45419321 -2524.28255275
-1 2 -2612.64917124  -7032.49804239  -2537.49424540 -2524.31623237
-1 4 -2612.62121005- -7032.46738861 -2537.44205509 -2524.30123143
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Se observa que las geometrias Optimas de los sistemas de interaccion con las hBNNs-rB,
los grupos quimicos NH, CH y CH de la G, C y A respectivamente, se orientan hacia un
atomo de boro en la hBNNs-rB en cambio, el grupo CH de la T se orienta en el atomo de N,
pero cerca de la zona rB. Con valores numéricos en su energia de adsorcion de -0.63, -0.38,
-0.97, -0.59 eV para la G, C, Ay T respectivamente, dentro del rango de la quimisorcion
excepto para la NB citosina. Las energias de adsorcion tienen la relacion de decrecimiento
A>G>T>C.

a) :, b) 1,8,8 J" 1‘ ) Y
J""T“/‘\.J 4% 48 4 5’ ,*° ‘. 3,
D 2,9 .0 9 ,%97 4
?"\' -4 4 J“ J‘ ,r{.,,o f@" 3,0,00
S B st o SN
& 8,0 y ' bk
> ﬁ J{. f}‘j o,
*‘3’; 'd, & 9% A5 ““ﬁﬁ“’ 3,
> = ’ "'f"f"‘u\w. )® {‘JJ
45 ® ¢ @y <+ g @O ’
hBNNs-rB-G-P5 hBNNs-rB-C-P7

hBNNs-rB-A-P9 hBNNs-rB-T-P8

Figura 11. Posiciones geométricas optimas de interaccion entre hBNNs-rB y las NBs
a) guanina, b) citosina, ¢) adenina, d) timina.

El grado de interaccion provoca que la NB G se adsorba de manera perpendicular a 10°
medido con respecto al eje z y sentido contrario a las manecillas del reloj a una distancia
minima de 2.22 A, calculados con el conjunto de base 6-311g(d, p), se muestra en Figura 11a.
Esta situacion provoca que el atomo de H en la NB termine con una carga de +0.46|e| y el
atomo de B en la hBNNs-rB con -0.57|e| por lo que la transferencia de carga intramolecular
se da principalmente en la hBNNs-rB debido a que la carga es de -0.30|e| para el atomo de

B en la zona rica en &tomos de B antes de la interaccion y de +0.24|e| para el &tomo de H en
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la NB. Para los sistemas complejos restantes hBNNs-rB-C, hBNNs-rB-A y hBNNs-rB-T se
efectu6 dicho analisis a nivel del conjunto base dividida de orbitales 6-31g(d).

La interaccion fuerte provoca que los parametros cuénticos cambien
considerablemente, el potencial quimico del sistema decrecié a un valor de -8.03 eV en
comparacion con la hBNNs-rB (-8.44 eV), manteniendo sus propiedades intrinsecas de la
hBNNSs-rB en la zona rica en boros. La polaridad en el sistema hBNNs-rB-G (7.49 D) se ve
incrementada aproximadamente cuatro veces mas que la del agua (1.9 D) y mayor en dos
veces que la hBNNs-rB (3.13 D), por lo que en el caso de someterla a efectos del medio
con pH neutro es bastante viable para que sea solubilizada. La densidad espin (Figura 12a)
de la hBNNs-rB se concentra sobre la zona rica en &tomos de B y con momento magnético
de 1.0 ug, tal como se reporta en la literatura [88] y una pequefia porcion sobre el &tomo de
N del grupo NH del anillo pentagonal por donde interaccionan dichos sistemas. La
conductividad eléctrica se incrementa sustancialmente debido a los efectos de la
polarizacién del espin [106] se reportan dos valores en el LHgap, para el espin hacia arriba
de 0.49 eV y para el espin hacia abajo de 0.32 eV, esto puede ser comparado con la
hBNNSs-rB la cual presenta un valor de 0.41 eV para el LHgspt y de 2.22 eV para LHgap|,
mostrado en la Tabla 8. Este comportamiento electronico en la hBNNs modificada es
consistente con el reciente reporte de las jaulas de BN (composicion quimica: B47Ns3 y
B116N124) [107,108], debido a combinacién de enlace los heteronucleares y homonucleares.
Esta reduccion en la LHgsp del sistema hBNNs-rB-G también es consistente con la
disminucion en el valor de la WF= 0.21eV (0.66 eV para la hBNNs-rB), estos datos indican
que las hBNNs-rB son mejores plataformas para la G.

La adsorcion de la primera pirimidina (C) sobre hBNNs-rB provoca que la NB se
adsorba de una manera paralela y por la periferia de la hBNNSs, por lo que para eliminar los
efectos de borde también decidimos re-investigar la posicion P7. Para dicho proceso se
utilizé el mismo tamafio como en el sistema pristino, con la combinacion de BgoNgoH32
(hBNNs-rB), en donde la NB se orienta en la zona rica en boros, sin provocar efectos de
borde, aunque se puede ver en la Figura 11b que la hBNNs-rB en la parte inferior izquierda
sufre una deformacion, para eliminar este efecto es conveniente aumentar la base de
orbitales. Por lo que, las cargas eléctricas de los atomos en el sitio de interaccion toman

valores finales de +0.79]e| en el atomo de B (+0.80|e|] para hBNNs-rB antes de la
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interaccion) y -1.18|e| para el atomo de N (igual en la hBNNs-rB antes de la interaccion) y
de +0.26|e| para el &omo de H (+0.25|e| en la NB antes de la interaccion) en el grupo NH
unido al anillo hexagonal y de +0.42Je| en los 4&tomos de H (igual en la NB antes de la
interaccion) del grupo NH, por lo que se observa que la transferencia de carga
intramolecular es débil en la hBNNs-rB, provocando que la interaccion sea no-covalente.
Las distancias de interaccion en este caso son de 2.64 y 2.82 A, medidas de los 4&tomos de
H de los grupos NH2 y CO en el anillo hexagonal de la NB al &omo de N y B de la
HBNNs-rB respectivamente. Aqui la energia de adsorcion es de -0.38 eV permaneciendo
dentro del intervalo de la fisisorcion. La polaridad provocada por esta interaccion se
incrementa a 6.17 D (4.27 D para hBNNs-rB) por lo que de igual manera se podria lograr
solubilizarla bajo un medio acuoso.

El valor de su p provocado por esta interaccion no covalente es de -8.17 eV
comparada con la hBNNs-rB con un valor de -8.35 eV, indicando una pequefia variacion,
una energia LHgap que por efectos de polarizacion presenta dos valores, en menor
contribucidn con un espin hacia arriba igual a 0.26 eV (en la hBNNs de 0.23 eV) y el espin
hacia abajo de 1.04 eV (en la hBNNs de 1.61 eV). La densidad de espin de igual manera
nos indica como en el caso anterior, se concentra en la zona rica de atomos B ver Figura
12b. Por consecuencia, los valores en su WF para la hBNNs-rB-C es de 0.32 eV y en la
hBNNs-rB de 0.46 eV. Por lo que es viable la mejora de su conductividad eléctrica en la
superficie, por la introduccién de los enlaces homonucleares.

Para la segunda purina (A) interaccionando sobre hBNNs-rB, se observa una
adsorcion en el intervalo de la quimisorcion con valor de -0.97 eV, esta posicion
geométrica P9 mas probable de interaccion nos indica que la molécula es orientada a la
hBNNSs-rB a 50.0° medida en sentido contrario a las manecillas del reloj desde la hBNNs
(Figura 11c), con carga anidnica (Q = -1) y estado doblete (M = 2), es decir, esta interaccion
quimica no provoca que el momento magneético cambie (1.0 uz ), concentrando la densidad
de espin en la zona rB como se muestra en la Figura 12c. El sitio de interaccion provoca la
formacion del enlace quimico del atomo de B (hBNNs-rB) con el &tomo de N (NB) a una
distancia de 1.59 A, ligeramente mayor que el valor tradicional (1.44 A) [109] reportado
para este enlace y con una energia de cohesion para este tipo de enlace B-N de 4.00 eV.

Estos atomos presentan una carga final de -0.45|e| para el atomo de B y de -0.52|e| para el
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atomo de N, observandose la transferencia de carga intermolecular, debido a que previo a la
interaccion la carga en el &tomo de N en la NB es de -0.57|e| tomando funciones de donador
y la carga en el &omo de B en la hBNNs-rB es de -0.10|e| tomando funciones de aceptor,
esto puede ser visualizado mediante el orbital molecular HOMO, en donde se observa una
hibridacion entre orbitales atomicos sy p; de los &tomos B en el sitio de interaccion (Figura
13). También se observa la formacién del enlace C(NB)-B(hBNNs-rB) a una distancia de
1.70 A. Aqui la carga eléctrica final del atomo de C en la hBNNs-rB es de +0.07|e|, que
comparada con la carga antes de la interaccion de +0.25|e|, nos corrobora la gran
transferencia electronica intermolecular en el sitio de la adsorcion.

Es relevante la deformacion angular de la NB en el anillo pentagonal, en el atomo
de H formando un &ngulo a 40.0° medido en el sentido de las manecillas del reloj y con
respecto al plano en NB. Los descriptores cuanticos del sistema hBNNs-rB-A indican de
igual manera dos valores del LHgap, la contribucion del espin hacia arriba (LHgap?) es de
1.09 eV y para el espin hacia abajo (LHgap|) de 0.45 eV, indicando de igual forma mejorias
debido a la alta transferencia de carga intermolecular. Este decremento en la LHgsp €S
consistente con el valor de la funcién trabajo WF que presenta una reduccion a 0.39 eV. La
reactividad quimica en dicho sistema presenta un valor de -7.70 eV, disminuyendo con
respecto a la hBNNs-rB (-8.35 eV). El gran incremento a 10.54 D del momento dipolar nos
indica mejorias para que dicho sistema pueda ser solubilizado en medio acuoso.

Finalmente, la adsorcion de la NB T sobre hBNNs-rB nos indica que la de menor
energia se presenta para la posicion P8, en este caso, la NB interacciona de manera
perpendicular a 15.0° medido con respecto al eje z (Figura 11d) con una distancia minima
de 2.19 A medida del 4tomo de H del grupo NH de la NB hacia el 4&omo de N de la
hBNNs-rB, cercano a la zona rica en los &tomos de B. La carga final es de +0.47|e| para el
atomo de H y de -1.17|e| para el &omo, N. Esta distancia de interaccion provoca una
energia de adsorcion de -0.59 eV y manteniendo la geometria de la BN. Por otro lado, la
interaccion provoca una polaridad de casi el doble que la del agua de 3.45 D, lo que nos
indica que también es viable para su solubilidad. Sus parametros cuanticos nos indican un p
con valor de -8.09 eV, mas bajo que en la hBNNs-rB (-8.35 eV). Con respecto a la
conductividad eléctrica se ve mejorada por el decremento en sus valores en el LHgqp hacia

arriba de 0.45 eV y LHgsp hacia abajo de 0.98 eV, consistente con su valor en la WF de 0.36
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eV, mejorando las condiciones para ser un mejor biosensor. Finalmente, la densidad de
espin se concentra en zona rica en &tomos de B, Figura 12d, dejando invariante el momento
magnético de la hBNNs-rB, aunque una pequefia porcion de esta densidad de espin es
observada en el enlace CH del anillo hexagonal, todos los datos anteriores se muestran en la
Tabla 8 [110].

De igual manera que en el caso pristino, los efectos del medio con pH neutro las
interacciones se debilitan, ubicAndose nuevamente en el intervalo de la fisisorcion a la
quimisorcién, es decir, de -0.12 a -0.81 eV considerando el siguiente orden A (-0.81 eV) >
G (-0.30 eV) ¥y T (-0.30 eV) > C (-0.12 eV). Por lo que podemos concluir que la
introduccién de enlaces homonucleares sobre la hBNNs podria ser una solucion al
problema de la hidrofobicidad [111], dado que provoca mejorias en el proceso de adsorcion
por lo que podrian tener potenciales aplicaciones, por ejemplo, para liberar drogas, tal como

se ha propuesto para los nanotubos de nitruro de boro solubles para el pH del agua. [112].
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De los calculos de adsorcion con hBNNs-rB podemos decir, que las cuatro NBs del ADN
se pueden absorber sobre la zona rica en boros (enlaces homonucleares), dicho de otro
modo, las hBNNs-rB tiene sitios localizados de atraccion para las NBs del ADN.

hBNNs-rB-G-P5 hBNNs-rB-C-P7
Vista lateral

c)

hBNNs-rB-A-P9 hBNNs-rB-T-P8

Figura 12. Densidad de espin de la hBNNs-rB con la a) guanina, b) citosina, c) adenina, d)
timina.
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Figura 13. Orbital HOMO del sistema hBNNs-rB y la nucleobase adenina.

Tabla 8 Longitud de enlace (L; A), gap de energia HOMO-LUMO (LHgap; eV), momento dipolar
(DM; Debye), potencial quimico (u; eV), funcién trabajo (WF; eV) y energia de adsorcién en gas 'y
en fase acuosa (Eads; €V) para la hBNNs-rB y las NBs.

Sistema L LHgap DM ¥ WF Eags-gas Eags-agua
1.41-1.46 (B-N) 0.491

hBNNs-rB-G# 1.63-1.69 (B-B) 0.32] 7.49 -8.03  0.21- -0.63 -0.30
1.42-1.47 (B-N) 0.267

hBNNs-rB-CAB 1.63 (B-B) 1.04] 6.17 -8.17 0.32 -0.38 -0.12
1.41-1.47 (B-N) 1.091

hBNNs-rB-A* 1.63-1.72 (B-B) 045 1054 -7.70 0.39 -0.97 -0.81
1.43-1.47 (B-N) 0.457

hBNNs-rB-TA 1.63-1.71 (B-B) 0.98] 3.45 -8.09  0.36- -0.59 -0.31

A=aniodnica, B=202 atomos

4.5 Adsorcion de los sistemas complejos (hnBNNs-rN-NBs)

Las posiciones méas probables de los sistemas de la hBNNs-rN con las NBs corresponden a
las posiciones P10, P8, P1 y P8 para las NBs G, C, A, T respectivamente. En donde se
encuentra que la densidad de espin se anula para los sistemas con las NBs G, A y T,
localizando el estado fundamental en carga cero y multiplicidad 1(Q=0, M=1), solo se
mantiene la densidad de espin a un ug para la NB C, los resultados se muestran en la Tabla
9. Para garantizar que los sistemas sean consistentes, se calcularon sus frecuencias, dando

valores reales.
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Tabla 9. Resultados de la energia del estado fundamental para los sistemas hBNNs-rN con las NBs
del ADN (G, C, A, T), a distinta carga y multiplicidad.

Carga M=2(St+1) hBNNs-rN-G hBNNs-rN-C hBNNs-rN-A hBNNs-rN-T
(B/CO)-6-31g(d) (B/CH)-6-311g(d) (Centro/CH)-6-31g(d) (B/CH)-6-311g(d)
0 1 -2792.38014042  -2644.30858425 -2716.62086031 -2704.02811656
-7331.06630497 B
-1 2 -2791.73843231  -2644.32159087 -2716.59304438 -2703.93640422

B sistema 202 a4tomos

La interaccion provocada por la NB G sobre la hBNNs-rN es alrededor de la zona rica en
atomos de N, fue con el grupo NH del anillo hexagonal de la NB a una distancia de 1.90 A
medida del 4tomo de H al 4&omo de N de la hBNNs-rN, se muestra en Figura 14a,
adsorbida de manera perpendicular a 30° aproximadamente medido con respecto al eje z y
en sentido a favor de las manecillas del reloj, con una energia de -0.95 eV dentro del
intervalo de la quimisorcion, a pesar de que la hBNNs-rN es menos reactiva que la hBNNs-
rB, las interacciones locales resultantes en el grupo NH de la NB son del tipo repulsivo
debido a las cargas iniciales y finales, para el atomo de H en la NB es de +0.42|e| y
+0.44]e|, en cambio, para el &omo de N en la hBNNs-rN de +0.07|e| y final de +0.04 |e|.
Sin embargo, el grupo amino (NH.) se encuentra a una distancia mayor de 2.50 A,
interaccionando con un atomo de N, las interacciones son del tipo atractivo con cargas
finales en el atomo de H (NB) de +0.39|e| y para el &tomo de N de -0.75|e| (hBNNs-rN).

Las interacciones en estos sitios de atraccion provocaron una disminucion en su p a
un valor de -5.67 eV en comparacion con la hBNNs-rN (-5.92 eV), con una polaridad de
7.02 D disminuida en 0.91D con respecto a hBNNs-rN (7.93D), aproximadamente tres
veces mas que la del agua (1.9 D), por lo que, en el caso de ser someterla en un medio con
pH neutro, es viable para que sea solubilizada. La conductividad eléctrica se ve disminuida
debido al aumento en el LHgyp a 2.71 eV, esto comparado con la hBNNs-rN, la cual
presenta un valor de 0.10 eV para el LHgap? y de 3.02 eV para LHggsp|. E1 LHgap del sistema
genera un aumento en la WF= 1.35 (0.78 eV para la hBNNs-rN) eV, manteniendo la
correlacion de estos parametros.

La adsorcion de la primera pirimidina (C) en la hBNNs-rN de 19 hexagonos
también presenta efectos de borde, para eliminar estos efectos se re-investigo el sistema de
la posicion P8 siendo la mas probable. Para dicho proceso se utilizd una hBNNs-rN de
mayor tamafio como en el sistema pristino, con la combinacion de BsoNgoH32, ver Figura
14b, en este sistema se observa que la NB se adsorbe de manera paralela por la zona rica en
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atomos de N, localizandose a menor distancias los grupos amino (NH2) y CO de la NB,
medidas de los a&tomos de H del grupo amino hacia el &tomo de N de la hBNNs-rN de 3.14
y 3.29 A respectivamente y del &tomo de O hacia el &tomo de N a una distancia de 3.87 A,
como se puede apreciar las interacciones son de largo alcance, provocando un
redistribucion de la carga tanto intra como intermolecular, dado que inicialmente las cargas
en los &omos de H para el grupo amino y O del grupo CO son +0.43|e|, +0.41]e| vy -
0.63]e| respectivamente y los atomos de N en la hBNNs-rN son de -1.90|e| y -0.74e]|,
finalizando con carga en los atomos de H (+0.42|e| +0.43|e|), O (-0.64|e]|), N ( -1.16]e],
+0.76|e|), generando una energia de adsorcion de -0.94 eV permaneciendo dentro del
intervalo de la quimisorcion. La polaridad provocada por esta interaccion sufre un
incrementa bastante razonable a 21.3 D (7.93 D para hBNNs-rN), para lograr solubilizarla
bajo un medio como el agua.

El potencial quimico disminuye a -5.35 eV comparado con la hBNNs-rN con valor
de -5.92 eV y con una energia LHgap que por efectos de polarizacion presenta dos valores,
en menor contribucion con un espin LHgap? de 0.95 eV y de 1.56 eV para LHgap|, por lo
que afecta su conductividad eléctrica con respecto a la no modificada, teniendo
correspondencia con la funcién trabajo de 1.07 eV y en la hBNNs-rN de 0.78 eV

Para la segunda purina (A) interaccionando sobre hBNNs-rN, se observa una
adsorcion en el limite del intervalo de la fisisorcién con valor de -0.48 eV , sobre el grupo
NH como sucede en la NB G , en la posicion geométrica P1 en la zona rica en los atomos
de N de la hBNNs-rN, con un &ngulo a 105.0° medido desde el plano que contiene a la
hBNNSs-rN en sentido contrario a las manecillas del reloj, ver Figura 14c, estabilizandose
para una carga neutra y estado singulete (M=1), sin momento magnético en el sistema.

El sitio de interaccion estd a una distancia medida desde el atomo de H de la A al
atomo de N de la hBNNs-rN a 1.85 A, generando un aumento en la densidad electrénica
con un LHgap de 2.58 eV y una redistribucion de carga en los atomos de H de la NB y el N
de la hBNNs-rN siendo la carga inicial de +0.45 |e| y +0.06]e|, terminando con una carga
de +0.46]e| y +0.04|e| respectivamente. EI cambio en el LHgsp de energia es consistente
con el valor de la funcion trabajo WF de 1.29 eV, siendo para hBNNs-rN de 0.78 eV. El
potencial quimico en dicho sistema presenta un valor de -5.62 eV, disminuyendo en 0.3 eV

con respecto a la hBNNs-rN (-5.92 eV). El decremento a 5.73 D en su momento dipolar
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(7.93 D hBNNs-rN) nos indica que sistema se mantiene para ser solubilizado en el medio

agua, ver los datos en la Tabla 10.

Vista lateral

'J”,'.

hBNNs-rN-G-P10-CO-B-6-311g(d) hBNNs-rN-C-P8-CH-B
C) ‘, d) :“3
s e
P d
M“;‘a‘“ JM&J&&J
hBNNs-rN-A-P1 CH-Centro hBNNs-rN-T-P8 CH-B

Figura 14. Posiciones geométricas Optimas de interaccion entre hBNNs-rN y las NBs a)
guanina, b) citosina, ¢) adenina y d) timina.

Por ultimo, en esta primera parte de la investigacion, la adsorcion de la NB timina sobre
hBNNSs-rN, ver Figura 14d, nos indica que la de menor energia se presenta en la posicion
P8, en este caso, la NB interacciona de manera casi perpendicular a 20.0° medido con
respecto al eje z, sin embargo, si el angulo se mide desde el plano que contiene a la hBNNs-

rN es de aproximadamente a 110.0° medido en sentido contrario a las manecillas del reloj,
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con su estado fundamental en carga neutra y sin densidad de espin (M=1), con una
distancia minima de 1.88 A medida del 4&tomo de H del grupo NH de la NB hacia el &tomo
de N de la hBNNs-rN cercano nuevamente a la zona rica en los 4&tomos de N. Se obtiene
una adsorcion en el intervalo de la quimisorcion con valor de -0.55 eV, su polaridad y p
decrecen a 7.42( hBNNs-rN de 7.93 D) y de -5.85 eV (hBNNs-rN es de -5.92 eV). Por
tanto, también es viable para ser solubilizada. Con respecto a la conductividad se ve
mejorada debido al valor en el LHgap de 2.30 eV y para la hBNNs-rN (0.1 T,3.02 | eV).
Consistente con su bajo valor en la WF de 1.15 eV para hBNNs-rN (0.78 eV) ver Tabla 10.

Tabla 10. Longitud de enlace (L; A), gap de energia HOMO-LUMO (LHgap; eV), momento
dipolar (DM; Debye), potencial quimico (Y; eV), funcién trabajo (WF; eV) y energia de adsorcion
en gas y en fase acuosa (Eass; V) para la hBNNs-rN y las NBs.

Sistema L LHgap DM 11 WF Eas-gas  Eags-agua
1.42-1.43 (B-N)

hBNNs-rN-G 1.44 (N-N) 2.71 7.02 -5.67 1.35 -0.95 -0.26
1.43-1.44 (B-N) 0.951

hBNNs-rN-CA8 1.144 (N-N) 1.56] 21.3 -5.35 0.62 -0.94 -0.07

1.41-1.47 (B-N)
hBNNs-rN-A 1.63,1.72 (B-B) 2.58 573 562  1.29 -0.48 -0.32

1.43-1.47 (B-N)
hBNNs-rN-T 1.63- 1.71 (B-B) 2.30 742 585 115 -0.55 -0.41

A=anibnica, B=202 dtomos

Con carga inicial de para el &tomo de H de +0.42|e| y de +0.06|e| para el &tomo de N y
cargas finales de +0.44|e| y +0.04|e| respectivamente, convirtiéndose en donador aceptor
en la transferencia de carga en el sitio de la interaccion.

Los resultados en la hBNNs-rN muestran tener mejores condiciones de adsorcién en
fase gas para las NBs mediante la quimisorcion (G > C > T > A), en los sitios ricos en
atomos de nitrégeno (enlaces homonucleares de N), pueden ser mejores plataformas para el
transporte de farmacos y posible biosensor, comparadas incluso con el grafeno [26] y otros
sistemas como los comparables con la literatura [102, 103], aunque para los sistemas

complejos A, Gy T carezcan de magnetismo.
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Los efectos del medio con pH neutral sobre la adsorcion de las NBs en la hBNNs-
rN, indican que las interacciones son mas debiles, ubicandose en el intervalo de la
fisisorcion, considerando la siguiente relacion de orden, T(-0.41 eV) > A(-0.32 eV) > G(-
0.32 eV) >.C(-0.07 eV).

Se han determinado resultados extraordinarios con las hBNNs-rB y rN en los sitios
de sus enlaces homonucleares para utilizarse como plataformas de las nucleobases del
ADN. Sin embargo, se necesitan plataformas que pueden ser controladas mediante otro tipo
de defecto, como las hBNNs dopadas con atomos de carbono las conocidas estructuras
hibridas (BCN), dando lugar a una disminucién en el LHgsp Y una mayor polaridad [64,
113]. El objetivo es evitar los efectos de contorno, una posible manera es aumentan los
sitios locales de adsorcion. Por tal situacion, el interés de analizar a las hBNNs-rB y
hBNNSs-rN con defecto de un &tomo de C alrededor del hexagono central de las nanohojas.

En la Figura 15 se muestra la relacion del LHgp de las hBNNs-rB, hBNNs-rN con
respecto a la hBNNs, en donde el LHgap de las hBNNs-rB y rN disminuyen en un 62% y 47
% respectivamente, por otra parte, el LHgap de las interacciones con las NBs disminuye en

promedio en un 27%, 59% y 25% en las hBCNNs, hBCNNs-rB y hBCNNs-rN

respectivamente.
L Hgap
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Figura 15. Gap de las hBNNs, hBCNNs-rB, hBCNNs-rN y de su adsorcion con la NBs
(GACT).
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Resumiendo, las energias de adsorcion de las hBNNs, hBNNs-rB y hBNNs-rN con cada
NBs, como se muestran en la Figura 16, siendo para la nucleobase G el valor mas grande,
con la siguiente relacion G > C > A = T para la hBNNs como las reportadas por Lee et al.,
para la hBNNs-rB se determina la relacion A > G > T > C y para la hBCNNs-rN con una
relacion semejante a la hBNNs de G > C >T > A, para las nanohojas con enlaces

homonucleares se carece de resultados previos en la literatura.

Energia de adsorcion

0.00
1G] NEJ MZ) NG
-0.20
0.20 -0.16 -0.16
0.24
-0.40
-0.38 ® hBNNs
-0.48
-0.60 055 hBNNs-rB
-0.59
0
-0.95 -0.94

Eads(eV)

63 = hBNNs-rN
-0.80

-1.00

-1.20

Figura 16. Energia de adsorcion de las hBNNs, hBNNs-rB, hBNNs-rN con la NBs (G, A, C, T).

4.6 Optimizacion de la hBCNNS.

En la Figura 17 se muestra la geometria optimizada de la hBCNNs, con un comportamiento
planar y con un LH,,, que por efectos de polarizacion presenta dos valores, en menor
contribucion con un espin hacia arriba igual a 0.29 eV y el espin hacia debajo de 5.53 eV,
disminuyendo en 5.5 eV con respecto al espin hacia arriba y 0.26 eV con respecto al espin
hacia abajo en comparacion con la hBNNs (5.79 eV), ver Tabla 11, en correspondencia a su
funcién trabajo de 1.45 eV (2.90 eV), es decir, si el gap disminuye se espera que la funcion

trabajo también disminuya. El potencial quimico tiene un valor de -5.88 eV menor en 1.11
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eV a la hBNNs-P (-6.87 eV), indicando que la hoja dopada con un atomo de C es mas
estable que la hBNNs incluso que las hBNNs-rB y hBNNs-rN y con la polaridad mayor en
0.05D.
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Figura 17. Geometria de la hBCNNs optimizada

Las dimensiones de la hBCNNs optimizada son de 1.35 nm (13.54)a lo largo del eje x y de
1.42 nm(14.24) a lo largo del eje y, con una diferencia de 0.02 nm y de 0.04 nm a lo largo
de los ejes con respecto a la hBNNs y con longitudes es sus enlaces intramoleculares en el
hexagono central de 1.44 A entre los 4&tomos de B'y Ny de 1.40 A entre el &tomo de C y N,
presentando menor longitud de enlace en los atomos de C y N, el valor correspondiente en
la literatura es de 1.47 A. Las cargas negativas se distribuyen en los 4&tomos de N con
valores entre -0.93 |e| a -1.17|e|, posibles sitios nucleofilicos, y las cargas positivas se
distribuyen en los &tomos de B y C con valores 1.15|e| y 0.57|e| respectivamente, posibles

sitios electrofilicos.

4.7 Adsorcion de los sistemas complejos (hnBCNNs-NBs).

El estado fundamental de los sistemas complejos mas probables obtenidos, fueron los de las
posiciones P6-N-NH, P1-B-CH, P12-N-NH, P2-C-CH para las NBs A, G, C; T
respectivamente, de forma semejante que los sistemas complejos anteriores se verificaron

sus frecuencias para garantizar su existencia, con la misma aproximacion.
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El sistema con la NB G en la posicion P1-B-CH, se obtienen dos sitios de

interaccion localizados en los dtomos B y C de la hBCNNs, siendo sitios electrofilicos

antes de la interaccion, provocando una quimisorcion en fase gas de valor -3.17 eV,

disociando los atomos de H y N del grupo funcional NH del anillo pentagonal de la NB

uniéndose a los 4tomos de C y B de la hCBNNSs, localizandose a distancias de 1.10 A entre

los 4tomos de C-H y 1.63 A entre los 4tomos de B-N, las distancias estan de dentro de los

datos conocidos para sus enlaces.

e

&)%ﬁﬁiﬂf J

Jp @ ¢ @y + g @

4

o 2.9,

1.10A , 1.63/°\

22

S S
H

|J‘ |1
1 1
4B ®C N ¢

Guanina-P1-B-CH-pentagono

Adenina-P6-N-NH pentagono

C) " {J
A

1.10 :J ‘ ’I 1.57A

d) tI;‘f

166A ‘}"{ 110A

1 9
$a8 SEI Y
ondididione. AP RBIR
Citosina-P12-N-NH Timina-P2-C-CH

Figura 18. Geometrias optimizadas de la adsorcion de la hBCNNs con las NBs, a)
guanina, b) Adenina, c¢) Citosina, d) Timina, mediante la DFT con el funcional

HSEh1PBE/6-31g(d) y carga anidnica y multiplicidad 1(Q=-1, M=1).
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Las cargas parciales de acuerdo con la distribucion NBO intramolecular, para cada atomo
enlazante H, C, N, B antes de la interaccion corresponden a +0.48|e|, +0.27|e|, -0.59]e]|,
+1.09]e| y sus cargas finales fueron de +0.22|e|, +0.38|e|, -0.59|e|, +1.11|¢|
respectivamente, de manera que los &tomos de H y N aceptaron carga y los atomos de C y
B donaron carga, formando dipolos en direccion de la NB.

La energia de adsorcion en el agua se incremente a -4.36 eV (quimisorcién), por lo
que la NB puede seguir disociandose, un inconveniente para el sistema.

El sistema hBCNNs-G, tiene valor en su potencial quimico de -6.26 eV, mayor en
0.38 eV con respecto a hCBNNs (-5.88 eV), lo que indica una mayor reactividad en el
sistema, se puede observar de la geometria optimizada, que la hBCNNSs tiene sitios
localizados de reactividad altos para el grupo NH de la NB, disociando el atomo de H de la
NB G y enlazandose con el atomo de C (defecto) y el &tomo de N enlazado con el atomo de
B de la hBCNNSs, provocando un aumento en el LHgap de 4.00 eV, comparado con el
valor de la hBCNNs de 0.29 T eV, ver Tabla 11, el resultado de su funcién trabajo es de 2.0
eV mayor en 0.55 eV y finalmente su DM se incrementa en 6.99 D con respecto a la
hBCNNs (0.06 D), viable para su solubilidad en el medio acuoso con pH neutro.

Para el sistema con la NB A, la posicién P6-N-NH de interaccion fue con el grupo
funcional NH del anillo pentagonal de la NB como se muestra la Figura 18b. Los sitios de
reactividad en la hBCNNs generaron enlaces covalentes, como en el caso de la NB G
formando los mismos enlaces N-B y H-N, sus longitudes de enlace de 1.63Ay 1.10 A
respectivamente.

Sus cargas parciales iniciales y finales de los atomos de los enlaces covalentes tienen
valores para el atomo de H (+0.47|e|, +0.23|e]|) aceptor y el atomo de C cede (+0.35|¢|,
+0.38|e]), en cambio para los &tomos N y B, el &tomo de B cede carga (+1.09]e|, +1.12|e|)
y el atomo de N acepta carga (-0.57|e|, -0.59|e|), formando también los dipolos hacia la
NB. Para este sistema se obtuvieron los valores de la Eags de -3.11 eV y de -4.37 eV en fase
gas y agua respectivamente, ambos dentro del rango de la quimisorcion, ver Tabla 11.

De manera equivalente al sistema hBCNNs-G, los valores en sus descriptores
cuanticos aumentaron para el LHg,,, la WF, el uy DM en 4.16 eV, 2.08 eV, -6.43 eV y
3.44D respectivamente, con respecto a la hBCNNs, disminuyendo la trasferencia de carga 'y
aumentando su p y polaridad.
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Para el tercer sistema con la NB citosina en la posicion P12-N-NH, otra vez se
enlazan los &tomos C-H y el segundo enlace covalente fue del &omo de O del grupo CO
(carbonilo) de la NB con atomo de B de la hBCNNs como se muestra en Figura 18c, a una
distancia de 1.10 A y 1.57 A respectivamente, con carga inicial para el atomo de C de
+0.35|e|, este atomo cede electrones quedandose con carga de +0.38|e|, en el caso del
atomo de H su carga inicial fue de +0.46|e| y después de +0.23|e| de manera que acepta
carga, para el atomo de O inicia con carga de -0.64 |e| ganando carga a -0.67|e|, el atomo
de B cede carga en el enlace covalente al O, su carga de +1.09|e| paso a +1.18|e|,
nuevamente se generan los dipolos. La cuantificacidn de sus descriptores cuanticos para el
sistema con la NB C se obtiene LHgap de 4.40 eV con un aumento de 4.11 eV respecto de la
hBCNNs, asi como un aumento en el potencial quimico, polaridad y WF de 0.59 eV(-7.34
eV), 4.11eV(0.006 eV) y 2.20 eV(1.45 eV) respectivamente.

Los resultados de las energias de adsorcion en medio gas son de -2.88 eV y en fase
agua de -4.11 eV, manteniendo su comportamiento de disociacion quimica.

El altimo sistema con la NB T sobre la hBCNNs se encuentra en la posicion P2-C-
CH (Figura 18d), también se generaron dos enlaces covalentes, nuevamente con atomo de
H del grupo funcional NH del anillo hexagonal de la NB con el C (C-H) de lahBCNNs y el
otro con los atomo de B-N, repitiéndose el sitio de interaccion para el caso de la Ay G, en
cuanto a sus cargar el atomo de H acepta carga (+0.27|e|, +0.22|e|) y los &tomo de C, By
N ceden carga con los valores (+0.24|e|, +0.39]e|), (-0.64|e|, -0.63|e|) y (+1.08|e],
+1.12|e|) respectivamente. Las dimensiones de la longitud de enlaces para los atomos N-B
de1.66 AyH-Cde1.10 A

Los descriptores cuanticos presentaron cambios semejantes a los de los otros
sistemas, para el LHgap, 1 y WF con valores de 4.22 eV(0.29eV), -6.75 eV (-5.88 eV) y
2.11 eV/(1.45 eV) respectivamente, sin embargo, su momento dipolar tiene un incremento

considerado de 10.93 D (0.06 D) con una solubilidad viable en el agua.

Para el sistema con la T, también se encuentra dentro de la quimisorcion con los
valores en sus energias de adsorcion en fase gas de -3.07 eV y en fase agua de -4.31 eV, los

valores se muestran en la Tabla 11.
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Los resultados en cada sistema muestran una fuerte interaccion dentro de los
parametros de la quimisorcion, para la medicina puede ser favorable para remover farmacos
debido la ingesta prolongada o bien para el tratamiento de sustancias toxicas, por ejemplo,
las generadas por antibidticos.

Tabla 11. Longitud de enlace covalente (L; A), gap de energia HOMO-LUMO (LHgap; €V), momento

dipolar (DM; Debye), potencial quimico (u; eV), funcion trabajo (WF; eV), energia de adsorcion en
fase gas y fase agua (Eads; €V) para la hBCNNs y hBCNNs-NB.

Sistema Longitud de LHg DM ] WF Eas-gas  Eags-agua
enlace

hBNNs" 1.44 (B-N) 579 001 -6.87 2.90

hBCNNs" 1.44 (B-N) 0.291 0.06 -5.88 1.45
1.40 (C-N) 5.53]

hBCNNs- 0.591 0.07 -6.96 1.46

agua® 5.26|

hBCNNs-G* 144-153(B-N) 400 7.05 -626 20 -317  -4.36
1.44-1.48(C-N)
1.39-1.43 (C-C)M
1.29-1.37 (C-N)N
1.22 (C-ON

hBCNNs-A” 140 (B-N) 416 344 -6.43 2.08 -3.11 -4.37
1.40-1.41(C-N)
1.40-1.41 (C-C)N
1.33 (C-N)M

hBCNNs-CA  1.41-1.52 (B-N) 440 417 -6.75 2.20 -2.88 -4.11
1.44-1.48(C-N)
1.38-1.40 (C-C)N
1.35 (C-N)N
1.29 (C-O)N

hBCNNs-TA  141-145(8N) 422 1099 -6.71 211 -3.07 -4.31
1.43-1.48(C-N)
1.36-1.49 (C-C)N
1.37-1.39 (C-N)N
1.22(C-O)N

N=neutra, A=anionica

62



Capitulo 4: Resultados: Adsorcion de las NBs del ADN en las hBNNs y con defectos

4.8 Optimizacion de la hBCNNSs-rB.

En la Figura 19 se muestra la geometria optimizada de la hBNNs-rB dopada con un atomo
de C (hBCNNs-rB) con comportamiento no planar, como se puede observar tiene la
geometria semejante a la hBNNs-rB, debido a que en la conformacion trigonal plana solo
se sustituyé un &omo con carga de diferencia de +|e|. Pero el efecto de esta carga,
modifica propiedades electronicas de acuerdo a la cuantificacion de sus descriptores
cuanticos en fase gas sufriendo incrementos de 1.61 eV, 0.37 eV, 1.38 eV y 3.46 D para el
LHgap, la WF, el uy el DM respectivamente, indicando ser mas reactiva y con una mejor
solubilidad que la hBNNs-rB, con mejores posibilidades para la adsorcion de las NBs del
ADN en medios acuosos, es importante mencionar que la hoja en fase agua los descriptores
cuénticos LHgap, u y WF tienen los mismos valor que en fase gas, sin embargo, el DM tiene
una diferencia relevante en fase gas al medio agua, siendo 6.42D a 8.44D respectivamente,

de manera que es posible mejorar la solubilidad, ver datos en la Tabla 12.

mm ‘:m: »

Vista lateral

Figura 19. Geometria de la hBCNNs-rB optimizada.

Las dimensiones de la hBCNNs-rB optimizada son de 1.46 nm (14.6A)a lo largo del eje x y
de 1.42 nm(14.24) a lo largo del eje y, manteniendo su dimension sobre el eje x y con una
diferencia de 0.14 nm a lo largo del eje y con respecto a la hBCNNSs, formando angulos

interiores de 117.5° y 119.5° entre los atomos (B-B-B) y (B-C-B) y con longitudes en sus
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enlaces intramoleculares entre los atomos B-N, B-Cy B-Bde 1.46 a 1.49A4,1.46 a1 1.50 A
y 1.62 1 a 1.63 A respectivamente, ver Tabla 12, de acuerdo a los reportados en la literatura.

La distribucion de carga negativa se encuentra en los atomos de N y C con valores -
+1.148 |e| a -1.163 |e| y -1.191]e| respectivamente y la carga positiva en los atomos de B
con valores entre +0.988 |e| a +1.128 |e|, la carga de toda la hBCNNs-rB se encuentra en
anionica (Q = —1) y de capa cerrada, es decir, no tiene espin desapareado, en cambio la
hBNNSs-rB se establece con carga anidnica, pero de capa abierta con multiplicidad de 2
(M=2).

4.9 Adsorcion de los sistemas complejos ( hBCNNs-rB-NBs).

En la Figura 20, se muestran las geometrias optimizadas mas probables de los sistemas de
interaccion de la hBCNNs-rB con cada una de las NBs, siendo las posiciones P3-N-CH-
pentadgono, P5-C-NH pentadgono, P13-Centro hexagono-3B2NC-paralela y P12-N-CO para
las NBs G, A, Cy T respectivamente En la Figura 20a, se muestra el sistema con la NB G
en la posicién P3-N-CH-pentagono, el sitio localizado de reactividad en el atomo de B en la
posicion 19 en la hBCNNs-rB, generando un enlace covalente con el atomo de N del grupo
funcional NH del anillo hexagonal de la NB (B-N), la distancia es de 1.63 A.

Sus cargas parciales de los 4&tomos en el enlace covalente (B-N) antes de la
interaccién corresponden a -1.13 |e| y -0.71 |e| y sus cargas finales fueron de -0.69 |e| y -
0.48 |e| en donde el atomo de B acepta carga y el atomo N sede carga, con el sitio
electrofilico en el atomo de B.

Los descriptores cuanticos para el sistema hBCNNs-rB-G se muestran en la Tabla
12, con un valor en su LHgsp de 1.52 eV, comparado con el valor de la hBCNNs-rB de 2.05
eV se tiene una mejoria en su densidad electronica, el valor de su potencial quimico es de -
7.55 eV, menor en 2.18 eV con respecto a hBCNNSs-rB (-9.73 eV) presentando una menor
reactividad en el sistema, con un sitio local de reactividad en el &tomo de B, este &tomo se
enlazo con el aomo de N del anillo hexagonal de la NB, a una distancia de 1.63 A,
distancia mayor a la normal (1.44 A), con una funcién trabajo de 0.76 eV, menor en 0.26

eV y finalmente su momento dipolar de 9.78D(6.42D).
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Para el sistema con la NB G se obtuvieron sus energias de adsorcion en el rango de la
quimisorcién con los valores en fase gas y agua son de -1.91 eV y de -1.57 eV
respectivamente.

Para el sistema con la NB purina A, la posicion P5-C-NH de interaccién fue con el
grupo funcional NH del anillo pentagonal de la NB, como lo fue con el sistema hBCNNs-
G, en la Figura 20b se muestra el sitio localizado de reactividad en la hRBCNNSs generado en
el &omo de B en la posicion 19 y unido al &omo de N del anillo hexagonal de la NB su
distancia del enlace covalente(B-N) se encuentra a una distancia de 1.59 A, distancia por

arriba de la normal.
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Figura 20. Geometrias optimizadas de la adsorcion de la hBCNNSs-rB con las nucleobases, a)
guanina, b) adenina c) citosina, d) timina, a nivel de la DFT con el funcional HSEh1PBE/6-
311g (d, p) y carga anidénica y multiplicidad (Q=-1, M=1).

Timina-P12-N-CO

De acuerdo con sus cargas parciales (NBO) iniciales y finales de los &tomos del enlace
covalente se tiene nuevamente al atomo de B como sitio electrofilico de la hBCNNs-rB,
con los valores de (-0.07|e|, -0.69]e|) para el &tomo de B aceptor y (-0.52|e|, -0.43|e]) el

atomo de N donador.
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Los valores en sus descriptores cuanticos corresponden para LHgap de 1.78 eV, la WF
de 0.890 eV, su u de -7.66 eV y la DM de 6.94D, en cambio para la hBCNNs, 2.05 eV,
1.02 eV, -9.73 eV y 6.42D respectivamente, los resultados del sistema con la NB A,
muestran una mejora en la conductividad eléctrica, son mas reactivas. Sus Eads en fase gas y
agua fueron de -2.20 eV y de -1.76 eV respectivamente, ambas dentro del rango de la
quimisorcion, ver Tabla 12.

En la Figura 20c se muestra el sistema con la NB citosina, la posicion méas probable
fue P13-Centro hexagono-3B2NC-paralela, en este sistema el sitio localizado de
reactividad (B19) de la hBCNNs-rB se une al &tomo de O del grupo CO (carbonilo) de la
NB, a una distancia de 1.59 A, con carga inicial en el &omo de O de -0.59]e| y carga final
de -0.52]e|, para el &omo de B su carga de -0.23|e| a -0.53|e|, donde B es el sitio
electrofilico. La cuantificacion de sus descriptores cuanticos corresponde para el LHgap de
2.36 eV, el u de -8.0 eV, su DM de 6.87 D y su WF de 1.18 eV, con disminucién
Unicamente en su potencial quimico en 1.73 eV. Los resultados de sus energias de
adsorcion en medio gas son de -1.39 eV y en fase agua de -1.27 eV (Tabla 12.)

Finalmente, en la Figura 20d, el sistema con la NB T sobre la hBCNNs-rB se
encuentra en la posicion P12-N-CO, el sitio localizado de reactividad (B19) de la hBCNNs-
rB genera el mismo enlace covalente como en el caso de la NB citosina (B-O), a una
distancia de 1.62 A, con carga inicial en el &tomo de O de -0.26|e| y carga final de -0.37|e],
para el atomo de B su carga inicial de -0.68|e| y una carga final de -0.17|e|,
siendo el atomo de B donador y el &tomo de O aceptor, con el &tomo de B sitio nucleofilico.

El sistema tiene una menor densidad electronica, mejor respuesta a su reactividad
como su funcidn trabajo, obteniendo los valores para LHgsp de 2.29 eV, el u -7.94 eV, su
WF de 1.14 eV y su polaridad de 3.52 D, siendo los valores de la hBCNNs-rB de 2.05 eV,-
9.73 eV, 1.02 eV y 6.42D, respectivamente. Las energias de adsorcién en medio gas y agua
son de -1.22 eV y -0.90 eV respectivamente, estan dentro del rango de la quimisorcion.

Los sistemas con nucleobases purinas son menos reactivas en promedio en 0.5 eV
con respecto a las pirimidinas. En cada sistema de interaccion de la NB sobre la hBCNNs-
rB, se midieron las distancias intramoleculares de la NB como de la hBCNNs-rB,

comprobando que estan dentro del rango para enlaces saturados como insaturados.
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Tabla 12. Longitud de enlace covalente (L; A), gap de energia HOMO-LUMO (LHgsp; €V),
momento dipolar (DM; Debye), potencial quimico (l; eV), funcién trabajo (WF; eV) y energia de
adsorcion en fase gas y fase agua (Eags; €V) para la hBCNNs-rB y hBCNNs-rB-NB.

Sistema Longitud de LHg DM i WF  Eas-0as Eags-agua
enlace
hBNNs-rB* 1.42-1.44 (B-N) 0.41T 296 -835 0.65
Q-1M2 1.50-1.51 (B-B) 2911
0.231*
161l 4.27* -8.30* 0.46*
hBNNs-rB-agua” 1.45 (B-N) 0411 311 -835 0.65
1.62,1.63 (B-B) 221]
hBCNNs-rB* 1-22-1-;1852-% 205 642 -9.73 1.02
Q-IM1 1.62-1.63 (B-B)
hBCNNs-rB-agua”  1.48-1.49 (B-C) 205 844 973 1.02
1.46-1.50 (B-N)
1.62-1.63 (B-B)
hBCNNs-rB-G* 1.47-1.48 (B-C) 152 978 -755 076 -1.91 -1.57
1.46-1.49 (B-N)
1.67 (B-B)

1.39-1.42 (C-C)N
1.30-1.36 (C-N)N
1.21 (C-O)N

hBCNNs-rB-A* 1.48 (B-C) 1.78 6.94 -7.66 0.89 -2.02 -1.76
1.44-1.47 (B-N)
1.68-1.69 (B-B)
1.39 (C-C)N
1.32-1.34 (C-N)N
hBCNNs-rB-C* 1.47-1.48 (B-C) 2.36 6.85 -8.00 1.18 -1.39 -1.27
1.44-1.47 (B-N)
1.67-1.68 (B-B)
1.35-1.42 (C-C)N
1.34 (C-N)N
1.25 (C-O)N

hBCNNs-rB-T# 1.48-1.49 (B-C) 2.29 3.52 -7.94 1.14 -1.22 -0.90
1.46-1.49 (B-N)
1.66-1.67 (B-B)
1.34-1.45 (C-C)N
1.35-1.36 (C-N)N
1.21-1.24 (C-ON
A=Anion, B=202 atomos
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4.10 Optimizacion de la hBCNNs-rN.

En la Figura 21 se muestra la hBCNNs-rN optimizada en carga aniénica y de capa cerrada
(@ = —1,M1) con una geometria no planar, las interacciones intramoleculares generaron un
hueco a lo largo de la linea rica en nitrgeno, disociandose los atomos de nitrogeno y con
un enlace insaturado en los atomos de C y N, el tamafio del hueco medido de dos de los
atomos, tienen las distancias correspondientes, entre dos atomos B es de 3.98A , entre B y
N de 4.9 A, entre dos N de 3.04 A, y entre C y N de 3.94 A, en cambio las distancias para
los 4&tomos enlazados se encuentra dentro de las distancias del sistema pristino resultando
entre B-N de 1.42-1.484, C-N de 1.28-1.40A y los enlaces homonucleares N-N de 1.44-
1.46 A, ver Tabla 13. Las dimensiones de la hoja optimizada son de 13.2 A (1.32nm) a lo
largo del eje x y de 14.4 A (1.44nm) a lo largo del eje y, con una diferencia de 0.83 nm y de
0.87nm respectivamente de la hBNNs-rN.

Quimicamente el defecto en la hBNNs-rN modifica la distribucion de carga en los
atomos N a todas negativas y manteniendo en cargas positivas a los atomos C y B, siendo
la menor la del &tomo de C, en cambio la hBNNs-rN tiene su distribucion de carga positiva
y negativa alternada en los 4&tomos de N a la lo largo de linea rica en nitrégeno y negativa

fuera de la linea los atomos de N.

44392434337

Vista lateral

Figura 21. Geometria de la hBCNNs-rN optimizada.
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La transferencia electronica aumenta en 0.54 eV comparado con la hBNNs-rN (2.54 eV), su
WEF es consistente a su LHgap debido a que decrece a 1.0 eV (1.3 eV), el potencial quimico
tiene un valor de -5.28 eV mayor en 0.28 eV (-5.56 eV), indicando que la hoja dopada es
mas reactiva y con un decremento en su polaridad de 3.49 D, cada una de las propiedades

muestran que la hBCNNSs-rN es viable para la adsorcion de las biomoléculas.
4.11 Adsorcion de los sistemas complejos ( hBCNNs-rN-NBs).

De acuerdo con criterio de minima energia las posiciones méas probables de cada sistema
con la hBCNNs-rN fueron P12-N-CO, P8-C-CH pentagono, P6-N-NH y P9-N-CO para las
NBs G, A, Cy T respectivamente. También se calcularon sus frecuencias, para garantizar la
existencia del sistema.

En la Figura 22 se muestran los resultados de la interaccion para el sistema con la
NB G, la posicion P12-N-CO, muestra dos sitios locales de reactividad en los &tomos de N
y B de la hBCNNs-rN, cada sitio gener6 un enlace covalente con los atomos de Hy O de la
NB, el enlace covalente N-H con un atomo de N del hueco a una distancia de 1.03 A y el
enlace B-O una distancia de 1.55 A, distancias de enlaces dentro de lo normal. Las
interacciones provocan que los atomos de H y O aceptan carga en cambio los atomos de B
y N ceden carga, con cargas iniciales (finales) de +0.43|e| (+0.39]e]), -0.53|e|(-0.66|e]),
+1.08|e|(+1.18]e|), -0.35|e|(-0.31]e]), para los &tomos H, O, B y N respectivamente.

Los resultados para el gap de energia, potencial quimico y funcion trabajo tienen
valores respectivos de 2.69 eV, -5.59 eV y 1.34 eV, comparados con la hBCNNSs-rN antes
de la adsorcién con valores de 2.00 eV, -5.28 eV y 1.0 eV, indicando una reduccién en la
conductividad eléctrica, aumento su reactividad global y como consecuencia el aumento en
la funcion trabajo, los datos indican una polaridad baja de 0.80D impidiendo su posible
solvatacion en el medio agua.

Los valores de las energias de adsorcidon muestran estar dentro del rango de la

quimisorcién en fase gas y en el agua con -2.49 eV y -2.49 eV respectivamente.

69



Capitulo 4: Resultados: Adsorcion de las NBs del ADN en las hBNNs y con defectos

a) '@ b) '@’
°’% ¢ o?9%,,
4@ o JJ\'“
155A @ 2 103 ?
2 ) e ' Fy 1.02A
YOBEYS: M
: S - J
y J 4 2 ’f
45 ® ¢ @y <+ g @0 4 BOC @ N¢H
Guanina- P12-N-CO Adenina-P8-C-CH Pentigono
" )
) 4 d)
)>Jf’ ? "»J.:' 53
X . < W
[ "--‘J
1.03A \\g‘ ® 1534 100A 1Y
\ j,’ - J
55 3
‘_d ‘3-- 3 Fa (J ‘ %J
= L $3395 | . X P ,
}} &T?" J‘J‘J. o g
Citosina-P6-N-NH Timina-P9-N-CO

Figura 22. Geometrias optimizadas de la adsorcién de la hBCNNs-rN con las
nucleobases, a) guanina, b) adenina, c) citosina, d) Timina, a nivel de la DFT con el
funcional HSEh1PBE/6-31g (d) y carga ani6nica y multiplicidad (Q=-1,M=1).

Para el sistema con la NB A (P8-C-CH pentagono), en la Figura 22b se muestra el sitio
local de interaccion electronica de la hBCNNs-rN, el &tomo de N del hueco unido al &tomo
de H del grupo funcional NH de la NB a una distancia de 1.02 A, el atomo de H se disocio
de otro 4&tomo de N, la carga parcial intramolecular negativa en el &tomo de N(-0.33|e|) de
la hBCNNs-rN ejerce una interaccion de tipo dipolo con el &tomo de H con carga parcial
inicial positiva de +0.45|e|, ganando carga eléctrica de +0.03|e|, siendo el &omo de N un
sitio nucleofilico.

Sus descriptores cuanticos presentan variaciones con respecto a la hBCNNs-rN,
para la LHgap, p y la WF cuantificados en 2.52 eV (2.00 eV), -5.76 eV (-5.28 eV) y 1.26
eV (1.0 eV) respectivamente, la interaccion provoco una disminucion en la conductividad

eléctrica, aumentando la electronegatividad del sistema y un aumento en su funcidn trabajo.
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Por altimo, su polaridad con valor de 7.63 D, aumento en 3.06 D con respecto a la hBNNs-
rN importante aumento beneficiando su solvatacion para el medio agua. Las energias de la
interaccion intermolecular para la fase gas y medio acuoso son de -2.32 eV y -1.90 eV
respectivamente.

En la Figura 22c para el sistema con la NB C en la posicion P6-N-NH, se generaron
enlaces covalentes con el grupo funcional NH de la NB, enlazdndose el &tomo de H con el
atomo de N de la hBCNNs y el atomo de O con el atomo de B, los mismos enlaces
covalentes que en la NB G, ambos enlaces son del tipo polar, el &tomo de H con carga
parcial inicial de (0.47|e|) acepta carga (0.39|e|) y el aomo de O con carga inicial (-
0.63|e|) también acepta carga (-0.68|e|) y los 4&tomos de N y B ceden carga, cargas
iniciales (-0.38]el), (+1.10]e]|) y cargas finales de (-0.31|e|), (+1.18|e|) respectivamente,
con los atomo de B y N sitios nucleofilicos. Sus longitudes de enlace entre los &tomos de
H-N de 1.03 A y para los 4omos de O y B de 1.53 A. En cuanto a sus descriptores
cuanticos el sistema presento incrementos de la LHgap de energia en 0.28 eV, para p en
0.42 eV y para la WF en 0.14 eV, mientras tanto la polaridad disminuyo en 2.7 eV con
respecto a hBNNs-rN. Debido a las interacciones de tipo covalente las energias de
adsorcion para la fase gas de -2.37 eV y en medio agua de -1.95 eV, los datos se muestran
en la Tabla 13.

Finalmente en la Figura 22d, la interaccién de la NB T sobre la hBCNNs-rN en la
posicion P9-N-CO, el grupo funcional NH de la NB reacciona enlazandose el atomo de H
con el atomo N, el mismo enlace covalente que en el caso de la NB A, compartiendo su
carga intermolecular a intramolecular en el a&tomo de H con carga inicial de (0.45|e|) acepta
carga (0.42|e|) y el sitio nucleofilico el &omo de N con carga inicial de -0.27|e| y
finalizando con carga (-0.33|e|) y con longitud de enlace entre estos atomos de 1.02 A.

En cuanto a sus descriptores cuanticos el sistema presento incrementos en los
valores del gap de energia en 0.46 eV, para el u en 0.54 eV y para la WF en 0.23 eV,
mientras tanto la polaridad aumento en 4.81eV con respecto a hBNNs-rN. El sistema
también present0 interacciones de tipo covalente con las energias de adsorcion para la fase

gas de -2.52 eV y en medio agua de -2.0 eV.
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En cada sistema de interaccién de la NB sobre la hBCNNs-rN, se midieron las

distancias intramoleculares de la NB como de la hBCNNs-rN, comprobando que estan

dentro del rango para enlaces saturados como insaturados, los datos ver en la Tabla 13.

Los resultados de adsorcion en los sitios localizados de interaccion con la hBCNNs-

rN muestran la disociacion de las nucleobases, esto puede ser viable para eliminar

contaminantes o0 medicamentos por exceso de consumo.

Tabla 13 Longitud de enlace covalente (L; A), gap de energia HOMO LUMO (LHgp; €V),
momento dipolar (DM; Debye), potencial quimico (u; eV), funcion trabajo (WF; eV) y energia de
adsorcion en fase gas y en fase acuosa (Eads; €V) para la hBCNNs-rN y hBCNNs-rN-NB.

Sistema Longitud de LHgy DM M WF  Eas-gas  Eags-agua
enlace
hBNNs-rNA 0.100 793 -592 0.78
Q-1M2 1.45 (N-N) 3.02]
143-145(NN)  0101% 8.06 -5.97 0.79
3.05]
hBNNs-rN- 0.10t 12.44 -592 0.78
agua” 3.02]
hBCNNs-rN* i-ii-i-jggﬁ-m)) 200 457 -528 1.00
Q-1M1 1.28-1.40 (C-N)
hBCNNs-rN- 2.22 6.81 -6.43 1.11
agua”
hBCNNs-rN-G#  1.40-1.59 (B-N) 2.69 0.80 -559 1.34 -2.49 -2.05
1.43-1.45 (N-N)
1.29-1.41 (C-N)
1.39-1.42 (C-C)N
1.33-1.38 (C-N)V
1.29 (C-O)N
hBCNNs-rN-A*  1.42-1.46 (B-N) 2.52 763 -5.76 1.26. -2.32 -1.90
1.42-1.45 (N-N)
1.27-1.39 (C-N)
1.39-1.41 (C-C)N
1.32-1.36 (C-N)V
hBCNNs-rN-C#  1.40-1.60 (B-N) 2.28 1.87 -570 1.14 -2.37 -1.95
1.43-1.45 (N-N)
1.29-1.45 (C-N)
1.38-1.40 (C-C)N
1.32-1.35 (C-N)N
1.29 (C-O)N
hBCNNs-rN-TA  1.41-1.50 (B-N) 2.46 9.38 -5.82 1.23 -2.52 -2.00

1.43-1.45 (N-N)
1.28-1.39 (C-N)
1.41-1.50 (C-C)N
1.37-1.38 (C-N)N
1.22-1.23 (C-O)N

A= Aniénica, ¢=6-311g(d)

72



Capitulo 4: Resultados: Adsorcion de las NBs del ADN en las hBNNs y con defectos

Por otro lado, las energias de adsorcion en fase gas para estas NBs del ADN comparadas
con los reportadas en la literatura, para nanoestructuras con atomos de boro, carbén,
nitrégeno (B-C-N) se reportan intervalos de -0.56 a -0.88 eV [114], para el caso del silano
se reportan valores en el intervalo de -0.92 a -1.38 eV [115], para nitruro de boro hexagonal
dopado con silicio se reportan el intervalo -0.10 a -0.32 eV [116], de manera que enlaces
homonucleares en la hBNNs mejora el grado de interaccion.

En la Figura 23 se concentran los resultados de la LHgap de las hBCNNs, hBCNNs-
rB, hBCNNs-rN y de las interacciones con cada NBs, en donde se muestra al gap de la
hBCNNs-rB y rN con una disminucion en un 65% y 64 % respectivamente, comparado con
el LHgsp de la hBCNNS, por otra parte, el gap de las interacciones con las NB disminuye en
promedio en un 24% y un 3% en las hBCNNs y hBCNNs-rB, sin embargo, para hBCNNs-

rN aumentan en promedio un 25%

LHgap

4.40
4.22
4.00 4.16

2.69 252
2.052.00
1.78
1.52
1 I I
0
G A

Figura 23 LHgap de las hBNNs, hBCNNs-rB, hBCNNs-rN y de su adsorcion con la NBs
(GACCT).
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En la Figura 24 se concentran los resultados de las energias de adsorcion de las hBCNN:S,
hBCNNs-rB, hBCNNs-rN con cada NBs, siendo para la nucleobase G el valor mas grande,
con la siguiente relacion G > A > T > C para las hBCNNs y hBCNNs-rN, como las
reportadas en 2017 por S. H. Mir et al. [64], en cambio, en la hBCNNs-rB se obtuvo el
mayor valor para la NB Adenina dando el resultado en sus energias de adsorcion como A >
G > C > T, la misma relacion obtenida en las nanohojas de B;4 reportadas por A. Rastgou
etal., enel 2016 [58].

Energia de adsorcion

0
G A c T

-0.5
] 1,22 hBCNNs-NB

' -1.39

hBCNNs-rB-NB
) 191 202 = hBCNNs-rN-NB
-2.32 -2.37
-2.49 -2.52

-3 -2.88
-3.17 311

Eads (eV)
N : [l

N
o

-3.07
-3.5

Figura 24 Energia de adsorcion de las hBCNNs, hBCNNs-rB, hBCNNs-rN con las NBs
(GACT).
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Conclusiones

1. Mediante la DFT y el uso del funcional HSEh1PBE-GGA bajo la aproximacion del
gradiente generalizado y un conjunto de orbitales dividido 6-31G (d) (6-311G(d,p)), es
posible determinar los descriptores cuanticos, los cuales revelan las propiedades
electrénicas de las hBNNs, hBNNs-rB y hBNNs-rN en fase gas y acuosa, con resultados
relevantes en las hBNNs-rB y hBNNs-rN, que por el efecto de los enlaces
homonucleares, tienen propiedades magnética por lo que es posible predecir su uso
como posibles plataformas (sustratos) de reconocimiento, siendo las mas estables

quimicamente las hBNNs-rN.

2. Por otro parte, también es posible determinar la adsorcion de las NBs del ADN sobre las
hBNNs, hBNNs-rB y hBNNs-rN, en sitios localizados de posibles interacciones
intermoleculares que, por efectos de transferencia de carga intramolecular o
intermolecular, disminuyen los valores en su LHgap y funcién trabajo, mientras que
incrementan su potencial quimico y su polaridad, siendo este ultimo pardmetro el que
beneficia su solubilidad en el medio acuoso con pH neutro. La adsorcion en intervalo de
la fisisorcion para las hBNNs-rB y quimisorcion para la hBNNs-rN y como posiciones
geométricas mas probables la perpendicular y la paralela, siendo los sitios preferenciales
en los atomos de N de las nanohojas en la posicion perpendicular, normalmente esta

posicién no se encuentra reportada en la literatura.

3. La simulacion también muestra resultados relevantes, para el dopado por sustitucion del
atomo de carbono en el hexagono central en las hBCNNs, hBCNNs-rB y hBCNNs-rN,
eliminando el magnetismo, sin embargo, los sitios locales de reactividad (electrofilicos o
nucleofilicos) se potencializan de acuerdo, con los resultados de sus descriptores
cuénticos, como es el LHgap, con una disminucion promedio para las hBCNNs-rB y
hBCNNs-rN de 64.5% con respecto a la hBCNNs, parametro factible para investigar la
adsorcion con las NBs del ADN.
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4. Sin embargo, el defecto tiene efectos de disociacion quimica en las NBs, generando
enlaces quimicos con los defectos de las nanohojas, en el rango de la quimisorcion tanto
en fase gas y como en agua. Importantes resultados, para de la quimisorciéon con la
posibilidad de que las hBCNNs, hBCNNs-rB y hBCNNs-rN sean propuestas para la
degradacion de farmacos, como los antibidticos para evitar el contacto de estos farmacos
con microorganismos que pueden causar dafios a la salud, también pueden ser buenos

biorremediadores.
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