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ABSTRACT

There are nanomaterials with medical applications, such as boron nitride, which has chemical and
physical properties that allow its application as a transporter in the administration of drugs.
Aspirin, whose active ingredient is acetylsalicylic acid (ASA), is a non-steroidal anti-
inflammatory, antipyretic and analgesic. Recently, it has been proposed that regular use of ASA
may reduce the risk of developing some types of cancer. The administration of ASA by means of
nanovehicles reduces the side effects caused by the administration of the drug. Therefore, in this
work, calculations based on density functional theory (DFT), using the HSEh1PBE functional and
the 6-311g(d,p) basis set were developed to describe the electronic and structural properties of the
complexes formed by AAS with boron nitride nanomaterials fullerene-like (B7N21, BoN19, B15sN13
and Bi7N11). The characterizations of the properties of the systems to be modeled will be
addressed by calculating their global quantum descriptors. The results of the analysis (gas phase)
indicate that the adsorption energy of AAS on BgN1g and B1sNis are in the range of physisorption
(Ead = -0.49 and -0.43 eV) limiting their functions as nanovehicles. On the other hand, the
adsorption of AAS on B7N21, B17N11 complexes is of chemical type (Ead = -3.25, -1.21 and -2.29
eV), which favors its application for drug delivery. The LHgap value indicate semiconductor
behavior for all complexes. The high value of dipole moment indicates the solubility of the
complex in aqueous medium. It is observed that the nanomaterial with better characteristics for
AAS delivery is B7N21. The analysis of the effect of the aqueous medium on the adsorption of the
B7N21-AAS complex indicates the decrease in Ead favoring its solubility. For the saturated case
of ASA on B7N2; results in a decrease in Ead, when ASA molecules are added, which leads to the
conclusion that the nanomaterial has an adequate adsorption capacity to propose it as a

nanovehicle for local administration and immediate release.
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RESUMEN

Existen nanomateriales con aplicaciones médicas, como el nitruro de boro que posee propiedades
quimicas y fisicas que permiten su aplicacién como transportadores en la administracion de
farmacos. Ahora bien, la aspirina cuyo principio activo es el acido acetilsalicilico (AAS), es un
antiinflamatorio no esteroideo, antipirético y analgésico. Recientemente se propone que el uso
regular de AAS puede disminuir el riesgo de padecer algunos tipos de cancer. La administracion
del AAS mediante nanovehiculos permite disminuir los efectos secundarios originados por la
administracion del farmaco. Por lo que en este trabajo se desarrollaron calculos basados en la
teoria del funcional de densidad (DFT), mediante el funcional HSEh1PBE y el conjunto de base
6-311g(d,p) para describir las propiedades electrénicas y estructurales de los complejos
conformados por el AAS con los nanomateriales de nitruro de boro tipo fullereno (B7N21, BaNig,
B1sN13 y B17N11). Las caracterizaciones de las propiedades de los sistemas a modelar se abordarén
mediante el calculo de sus descriptores cuanticos globales. Los resultados del analisis (fase gas)
indican que la energia de adsorcion del AAS sobre el BgN1g y B1sN13 se encuentran en el intervalo
de la fisisorcion (Eaq = -0.49 y -0.43 eV) limitando sus funciones como nanovehiculo. Por otro
lado, la adsorcion del AAS sobre los complejos B7N21, B17N11 es de tipo quimico (Ead = -3.25, -
1.21y -2.29 eV), lo que favorece su aplicacién para la administracion de farmacos. El valor de
LHgap indican un comportamiento de semiconductor para todos los complejos. El alto valor del
momento dipolar indica la solubilidad del complejo en medio acuoso. Se observa que el
nanomaterial con mejores caracteristicas para la administracion del AAS es el B7N21. El analisis
del efecto del medio acuoso sobre la adsorcién del complejo B7N21-AAS, indica la disminucién
en la Eaq favoreciendo su solubilidad. Para el caso saturado de AAS sobre B7N21 da como resultado
una disminucion en la Eaqg, al adicionar moléculas de AAS con lo que se concluye que el
nanomaterial tiene una capacidad de adsorcion adecuada para proponerlo como posible

nanovehiculo en la administracion local y de liberacion inmediata.
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ABREVIATURAS
AAS Acido acetilsalicilico
BN Nitruro de boro, por sus siglas en inglés
COX Ciclooxigenasa
nm Nandmetro
ADN Acido desoxirribonucleico, por sus siglas en inglés
atm Atmosferas
VIH Virus de inmunodeficiencia humana
eV Electronvoltio
PLD Laser pulsado asistida por iones
IUPAC Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada, por sus siglas en inglés
DFT Teoria del Funcional de la Densidad, por sus siglas en inglés
TD-DFT | Teoria del Funcional de la Densidad Dependiente del Tiempo
p Densidad
b Funcion de onda electrdnica
STO Funciones de tipo Slater (Slater Type Orbitals)
GTO Funciones de tipo Gaussianas (Gaussian Type Orbitals)
n Potencial quimico electronico
EF Energia de Fermi
LUMO Orbital molecular no ocupado de mas baja energia; Lowest Unoccupied Molecular
Orbital
HOMO Orbital ocupado de mas energia; Highest Occupied Molecular Orbital
GAP Brecha de energia HOMO - LUMO
Eg Energia
Md Momento dipolar
MEP Mapa de potencial electrostatico, por sus siglas en inglés
[0) Funcidn trabajo
Q Carga
A Angstrom
Ead Energia de adsorcion
PMC Modelo del continuo polarizable, por sus siglas en inglés
SCRF Campo de reaccion autoconsistente, por sus siglas en inglés
SMD Meétodo de solvatacion basado en densidad
BSSE Error de superposicion de bases o Basis Set Superposition Error

Analisis ab initio de la adsorcion del acido acetilsalicilico por fullerenos de nitruro de boro (BxNy, x+y=28).

10

BUAP



u.a. Unidad astronémica
g Constante dieléctrica
MALDI Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization (desorcidn/ionizacion laser asistida

por matriz)
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1. INTRODUCCION

La aspirina cuyo principio activo es el acido acetilsalicilico (AAS), es uno de los medicamentos
maés utilizados en la sociedad. Es un antiinflamatorio no esteroideo, antipirético y analgésico,
aunque también se utiliza para reducir el riesgo de ataques al corazén (Wisher, 2012). El acido
acetilsalicilico fue sintetizado por primera vez por los laboratorios Bayer en 1897 y recibid el
nombre comercial de aspirina en 1899. El &cido acetilsalicilico se encuentra en la corteza del sauce
y es un intermediario de la salicina que también se encuentra en el sauce. La salicina se hidroliza
enzimaticamente a aligenina y glucosa mediante la B-glucosidasa. Luego, la saligenina se oxida
lentamente a acido salicilico en la sangre y en el higado (Fotsch, 1989). La hidrdlisis del AAS, en
presencia de humedad o agua, forma el &cido salicilico y el &cido acético (Carstensen, 1985).

El AAS inhibe a las enzimas ciclooxigenasa 1 (COX-1) y ciclooxigenasa 2 (COX-2) que participan
en la sintesis de prostaglandinas, que son moléculas involucradas en los procesos inflamatorios
(Garavito, 1996) (DeWitt, 1999). Ademas, diversos estudios de laboratorio han demostrado que el
uso regular de aspirina se asocia con una reduccion del riesgo de desarrollar algunos tipos de
cancer, por ejemplo, cancer colorrectal, esofagico, de mama, de pulmon, de préstata, de higado y
de piel (Harris, 2005) (Sahasrabuddhe, 2012) (Veitonmaki, 2013).

Los materiales de nitruro de boro (BN) se han explorado ampliamente con fines de administracién
de farmacos debido a una mejor biocompatibilidad y una menor citotoxicidad (Pour, 2020) (Guo,
2020). Ahora bien, el desarrollo de portadores de medicamentos se ha traducido rapidamente en
la préactica clinica, en nuevas terapias para proporcionar una mejor calidad de vida para los
pacientes. En este sentido, el BN tiene propiedades quimicas, fisicas y bioldgicas adecuadas para
el desarrollo de nanomateriales, que entre sus aplicaciones mas prometedoras en sistemas
bioldgicos podemos mencionar su uso como biosensores 0 nanovehiculos para la administracion
de farmacos (Beaux, 2008), debido principalmente a su alta solubilidad y baja toxicidad (Li X. W.,
2017) (Zhang, 2018).

Por tanto, los compuestos ricos en boro se han aplicado como agentes terapéuticos en el
tratamiento de algunos tipos de cancer como el de prdstata, entre otros (Gallardo-Williams, 2003)
(Cui Y. W., 2004) (Barranco, 2007) (Scorei, 2009) (Canturk, 2016), sin embargo, existe una
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dependencia directa de su estructura y su compatibilidad en diferentes sistemas, con respecto a sus
posibles aplicaciones.

Las diferentes posibilidades de la utilizacion de las estructuras de BN para su uso en nanomedicina
permiten proponerlo para resolver problematicas que presenta la sociedad actualmente (Ribeiro,
2018). Ademas, muchas investigaciones se han centrado en sistemas de administracion de
farmacos basados en varios nanomateriales que actian como bioportadores eficaces tanto desde el
punto de vista experimental como teérico (Guo, 2020) (Ganji, 2010) (Rahman, 2020).

La eficacia terapéutica de los farmacos puede mejorarse mediante vehiculos que pueden controlar
selectivamente su perfil de liberacion (Conte, 2017). Con estos vehiculos, la adsorcion,
distribucién y eliminacion de medicamentos presenta mejor control para mayor seguridad y
eficacia. La aspirina tiene una baja biodisponibilidad oral (40%), ademaés, dosis altas de AAS
pueden causar irritacion gastrointestinal, hemorragia estomacal y tinnitus. Con lo anterior, el
desarrollo de métodos viables de administracion de farmacos es fundamental para obtener un
mejor impacto terapéutico con menos efectos secundarios. El desarrollo de nuevos métodos de
administracion de AAS ha sido del interés de varios grupos de investigacion (Tang Y, 2008) (B.
Singco, 2016) (Bliden KP, 2016). Por ejemplo, en los tratamientos para cancer, la administracion
de los medicamentos debe ser en las células diana, con lo que puede reducir los efectos secundarios
de estos medicamentos en las células normales (Wang, 2018).

En este contexto, es de interés analizar las propiedades estructurales y electrénicas de estas
nanoestructuras de nitruro de boro, para contribuir en futuras investigaciones «in vitro» en su
aplicacion como nanovehiculos de farmacos (Chigo-Anota, 2015) en tratamientos contra el cancer.
Realizar estudios tedricos, basados en la teoria del funcional de densidad (DFT) nos permiten
optimizar tiempo y recursos, ya que la informacion que proporcionan permite poder utilizarlos en
el desarrollo de nuevos materiales y tratamientos.

Por lo que el presente trabajo estudia el comportamiento de las interacciones entre estos
nanomateriales de nitruro de boro en diversas composiciones quimicas (B7N21, BoN1g, B1sN13, y
B17N11) y boro (Bzg) con el AAS, ya que tienen propiedades anticancerigenas, asi como por la
diversidad en cuanto a la cantidad en el contenido de 4&tomos de boro y de nitrégeno en cada una

de ellas. Se realizo el estudio en diferentes medios (gas, agua, etanol) para poder evaluar el
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comportamiento de los complejos en algunas sustancias que sirven como via de administracion.
Ademas, se evaluo el comportamiento del complejo con n-moléculas de &cido acetilsalicilico para
evaluar si estos materiales pudiesen funcionar como nanovehiculo del AAS, para saber cuantas

moléculas de AAS puede soportar el complejo (n=1-4).
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2. CAPITULO I. MARCO TEORICO
2.1. NANOCIENCIA

La nanociencia, es un campo de la ciencia que ha surgido durante las ultimas tres décadas,
comprende hoy en dia muchos campos (Rodgers, 2009). El término nano, derivado de la palabra
griega nanos que significa enano. A menudo se define como el tratamiento de objetos en una
escala de tamafio de 1 a 100 nm. El término “nanotecnologia” fue usado por primera vez en 1974
por Norio Taniguchi, un investigador de la Universidad de Tokio, quien sefialaba asi la capacidad
de manejar materiales a nivel nanométrico (Serena, 2003). EI nandmetro (nm) es una unidad de
longitud equivalente a la millonésima parte de un milimetro (10° metros) Figura 1. En la década
siguiente se utiliz6 una definicion que afirmaba que la Nanotecnologia era “la tecnologia donde
las dimensiones o tolerancias estan en el rango de 0.1 a 100 nm, donde el tamafio es un punto
critico” (Franks, 1987).

Hormiga
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10" nm 10° nm
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de agua
. )
10°nm 10°nm
,( %
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Figura 1 Escala nanométrica.
Considerando lo anterior la nanotecnologia es la ciencia aplicada, enfocada al disefio,

caracterizacion, produccion y aplicacion de estructuras, dispositivos y sistemas que, mediante una
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manipulacion controlada de las nano particulas, produce estructuras, dispositivos y sistemas con
propiedades o caracteristicas nuevas o superiores. Los dispositivos se generan &tomo a &tomo o
molécula a molécula. Cada una de ellas se definen como nano particulas y tienen un diametro <
100 nm. Sus propiedades fisicas y quimicas dependen no solo de su composicion, sino también
de sutamafo y forma. Existen evidencias correspondientes a diversas imagenes de nanoparticulas,

como las que observamos en la Figura 2.

Figura 2 Iméagenes de nanoparticulas de oro de distintos tamafios y formas con posibles aplicaciones
en biomedicina. Nanoesferas pequefias (a) y grandes (b), nano tubos (c), nano tubos afilados (d), nano
esferas (e), nano cajas (f), nano esferas huecas (g), tetrahedra/octahedra/cubes/icosahedra (h),
dodecaedros(i), octaedros(j), nano cubos céncavos(k), tetrahexaedros(l), dodecaedros rémbicos(m),
bipirdamides triangulares obtusas(n), trisoctaedros(o) y nanoprismas(p). (Erik C. Dreaden, 2012)
En el siglo XXI La nanotecnologia tendrd un impacto significativo en la vida humana. En el
ambito de la medicina, el diagndstico de enfermedades y la administracion de farmacos son objeto
de intensas investigaciones. Dado que en estas areas es indispensable realizar exdmenes y

procedimientos de validacion rigurosos, el avance no serd evidente hasta dentro de 10 afios
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aproximadamente; se puede prever que para entonces habra algunas aplicaciones como el uso de

proteinas, ADN y biopolimeros como biosensores o transportadores ver Figura 3.

Figura 3 Nanorobot navegando por el caudal sanguineo (simulacién por computador)
(Shutterstock, 2022).

2.2. CLASIFICACION DE NANOMATERIALES
Los nanomateriales pueden tener diferentes tamarfios, formas, naturaleza quimica y diferente

procedencia. Todas estas caracteristicas permiten generar su clasificacion (Cornejo, 2015).
2.2.1. Por su procedencia

U origen estan los naturales procedentes de plantas, volcanes y marinos. Si se obtienen de forma
incidental por combustion, industrial o vehicular. Y los que se obtienen de forma artificial
mediante Top-down o Botton-up (Cornejo, 2015).

2.2.2. Naturaleza quimica

| ORGANICOS _____INORGANICOS
Fullerenos Quantum dots (puntos cuanticos), nanocristales
Grafeno Nanocables (nanowires)
Nanotubos de carbono Nanovarillas (hanorods)
Coloides orgénicos Nanotubos inorganicos
Nanoparticulas poliméricas Nanofibras
Negro de humo (carbdn black) Coloides siliceos, aluminosos
Lipidos Nanoagrupacion (nanocluster) d=0,1-10 nm
Nano particulas: lipidos, proteinas, ADN Nanoparticulas de oro, plata, platino, cobre
Nanofibras poliméricas Nanoparticulas de 6xidos metalicos
Nanocristales de celulosa (CNCs) Nanoarcillas: metacaolin
Celulosa nanofibrilar (NFC) Nano nitruros y carburos de silicio
Nano particulas: lipidos, proteinas, ADN Nanoparticulas de aluminio
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2.2.3. Por sus dimensiones

Los nanomateriales pueden presentar una amplia variedad de formas: esférica, cilindrica,
elipsoidal, tubular, helicoidal, arracimada, campaniforme, arrecifal, dendritica, en forma de zig-
zag o en forma de caja o de jaula. El control de la morfologia es importante para obtener
propiedades especificas, en aplicaciones opticas y en dispositivos magnéticos. Las dimensiones
son muy variables y de gran influencia en sus propiedades (Dmitri Golberg, 2010). Pueden ser

clasificadas en cuatro grupos Figura 4:

Fullereno Nanotubos Grafeno

Figura 4 Ejemplos de nanomateriales de acuerdo con su dimensién (autoria propia).

mm  Cero dimensional (OD)

+Las tres dimensiones (x,y,z) <10 nm.
+Los electrones estan confinados en las tres dimensiones.
«Nano particulas: fullerenos, particulas coloidales.

mmmm  Uni-dimensional (1D)

*Dos dimensiones <100nm.
«Los electrones estan confinados en dos dimensiones.
«Nanocables, nanotubos, nanofibras.

mmmm Bi-dimensional (2D)

«Una dimensiéon <100nm.
«Los electrones estan confinados en una direccion.
*Monocapas, nanorecubrimientos

mmmm | ri-dimensional (3D)

*Ninguna dimensién <100nm.
«Los electrones no estan confinados y pueden moverse libremente.
+Policristales, nanobolas.
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2.3. FULLERENOS
Se define como fullereno, fulereno o fulleréense a los compuestos pertenecientes a la familia
estructural Ceo, Son estructuras huecas en la que cada atomo de carbono posee en su mayoria un
estado de hibridacion sp?. Este tipo de estructura ha llamado especial atencion recientemente.
Dependiendo de la union de los atomos se da origen a formaciones tubulares, esféricas o
elipsoidales (Martin, Sobre fullerenos, nanotubos de carbono y grafenos. , 2011) (Vasilievna
Kharissova, 2002) .

Los fullerenos son una clase muy grande de alétropos del carbono, en las cuales los &tomos de
carbono estan ordenados en esferas huecas cerradas. La cantidad de atomos de cada arreglo es
diferente dependiendo del proceso al que se somete. El primer fullereno descubierto por Kroto en
1996 (Kroto, 1985), el Ceo tiene 20 caras con hexadgonos ademas de las 12 caras con pentagonos,

es completamente analogo a los balones de futbol tradicionales (blancos con pentdgonos negros).
2.3.1. ESTRUCTURA

Los fullerenos son estructuras huecas formadas exclusivamente por carbono, aunque también
existen derivados sustituidos, con una forma aproximadamente esférica (estrictamente, un

poliedro con un elevado nimero de caras) Figura 5.

Figura 5 Estructura del fullereno Cz2 general que muestra la forma esférica del material
(Shutterstock, 2022).

Cada 4tomo de carbono esté enlazado a otros tres, es decir, posee un estado de hibridacion sp?. La

estructura no es plana, sino que los 3 enlaces de cada carbono se desvian Figura 6. Como
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consecuencia, existe una tension, pero la elevada simetria la distribuye por igual sobre toda la
estructura.
Pz
/ \
— 90° 101,6°

—

Figura 6 Angulos en la hibridacion sp? en grafito (izquierda) y en fullereno Cg (derecha). El &ngulo
de 101° esta exagerado en el dibujo (Herréez, 2011).

Desde el punto de vista geométrico (Amer, 2010) tal estructura cerrada s6lo es compatible con 12
anillos pentagonales y un namero variable de anillos hexagonales. Mientras todos los anillos
hexagonales pueden considerarse equivalentes al benceno, los pentagonales no son tan favorables
para alojar electrones (dobles enlaces); por ello, la estructura del fullereno no es completamente
superaromatica, sino que se comporta mas como un alqueno deficiente en electrones y reacciona

con facilidad con compuestos nucleéfilos como los haldégenos.
2.3.2. FORMACION Y PRODUCCION

Los fullerenos se pueden formar en la naturaleza, como consecuencia de fuegos o rayos. También
se forman cuando se hace incidir un pulso intenso de un laser a una superficie de carbén y se
liberan atomos de carbono en forma de gas; después este se mezcla con un gas inerte, usualmente

helio, y juntos forman conglomerados de hasta unos cientos de atomos.

Después, la mezcla de gas es dirigida dentro de una cdmara de vacio, en donde se expande el gas
y se enfria hasta unos cuantos grados sobre el cero absoluto. Modificando algunas
especificaciones en el experimento, fue posible producir conglomerados de 60 y 70 atomos, los
cuales fueron medidos a través de la espectroscopia de masas (Dresselhaus, 1996).

2.3.3. PROPIEDADES

La forma cerrada y altamente simétrica de los fullerenos les aporta gran resistencia fisica: bajo
presiones extremas 3000 atm se deforman, pero regresan a su estructura inicial al relajar la presion.
Por ello su adicién a algunos materiales poliméricos les proporciona resistencia. Los fullerenos

(habitualmente con un tamafio cercano a 1 nm) se asocian espontaneamente en agregados de varias
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moléculas que alcanzan tamafios desde 10 nm hasta varias micras. Suelen formar un hollin, polvo
negro muy fino, pero también cristalizan formando fullerita.

La densidad de los fullerenos es moderada, cercana a 1.65 g/cm®. Finalmente, aunque no en agua,
pueden solubilizarse en disolventes como benceno, tolueno y cloroformo. Debido a las uniones
intermoleculares débiles mediante fuerzas de van der Waals, el hollin de fullerenos posee
propiedades lubricantes. Se ha observado asimismo una accién catalitica. Y su didmetro varia
entre 7y 15 A (Oku T. K., 2001) (Mickelson, 2003).

2.3.4. APLICACIONES

Se han propuesto numerosas aplicaciones potenciales para los fullerenos. Por las caracteristicas
del carbono, el C60 facilmente puede aceptar electrones y formar iones negativos. Con alcalinos
metalicos como el potasio, ademas se pueden formar nuevos materiales cristalinos
superconductores. Juntando un ion de C60 de tres cargas y tres iones positivos de potasio se forma
K3Ceo, €l resultado se vuelve un superconductor a temperaturas de 19 °K. Por otro lado, el C60
puede aceptar y donar electrones, los fullerenos pueden ser utilizados como catalizadores en

procesos quimicos y reemplazar metales caros y toxicos (Martin, 2011).

Cabe citar la quimica de sintesis, la catalisis, la fabricacion de células solares, en fotodetectores
de rayos X, en telecomunicaciones, como recolectores de radicales libres, en pilas de combustible.
Dado que sus propiedades opticas cambian mucho al exponerse a la luz, se propone también su
uso en dispositivos fotonicos. Se ha sugerido incluso su uso como inhibidor de la proteasa del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), cuyo sitio activo tiene forma cilindrica con un
didmetro similar al del fullereno Ceo y estd recubierto casi exclusivamente por residuos
aminoacidos hidrofobos, un entorno favorable para la fijacion del fullereno, que bloguea asi el

centro activo e impide la propagacion del virus.

Tambien se ha utilizado en el transporte de doxorrubicina a partir de fullerenos de nitruro de boro
dopados con fluor, se analiz6 la adsorcion de esta molécula y se identificd una fuerte interaccion
de van der Waals para fullerenos totalmente fluorados en composicién B12N12F12. El estudio fue
completamente computacional al nivel de teoria B3LYP/6-311G** (Kalika, 2022).
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2.4. NITRURO DE BORO
2.4.1. CARACTERISTICAS

El nitruro de boro tiene propiedades fisicas, quimicas y mecanicas, como la dureza, alto punto de
fusion, baja constante dieléctrica, gran brecha de energia (6.0 eV) (D’Amico, 1988) que le
confiere de propiedades para utilizarlo en diversos campos de aplicacion. Se sabe que el nitruro
de boro forma diferentes fases que son analogas al carbono, la fase hexagonal del nitruro de boro
(h-BN) se asemeja al grafito y la fase cubica del nitruro de boro (c-BN) al diamante (Palma, 1998),
dependiendo de la fase podemos encontrar diferentes propiedades como en h-BN forma
hibridaciones sp? dando un material que es muy util para lubricantes, en comparacion con el
grafito (Xiaopeng Hao, 2002), es eléctricamente aislante debido a la no deslocalizacion de los
enlaces n (G. Reisse, 1999), es muy utilizado para dispositivos optoelectronicos y

semiconductores de alta potencia (Miyake, 2005).

Mientras que el nitruro de boro cubico (c-BN) posee una estructura cubica formando hibridaciones
sp®. Que le permiten poseer diversas propiedades como alta resistencia al desgaste, resistencia a
la oxidacidn, bajo coeficiente de friccion y es considerado el segundo material mas duro después
del diamante (Deng, 2007). Siendo este material un buen candidato para el recubrimiento de
herramientas que han sido expuestas a ambientes de alto grado de desgaste como son las

herramientas de corte. Este recubrimiento es dependiente del espesor de la pelicula (Qi, 2005).
2.4.2. TECNICAS DE CRECIMIENTO

Las peliculas delgadas de nitruro de boro se han depositado por varias técnicas de crecimiento,
tales como, evaporizacion de haz de electrones (Tsukazaki, 2005) deposicién de laser pulsado
(Nobis, 2004), deposicién por vapor quimico asistido por plasma, vaporacion térmica, magnetron
sputtering y deposicién por laser pulsado asistida por iones (PLD), entre otras técnicas

energéticas. Esto debido a que el BN tiene una alta temperatura de fusion (T 2500K).
2.4.3. TECNICAS DE CARACTERIZACION

Usualmente las propiedades estructurales de las peliculas delgadas de nitruro de boro son

analizadas a traves de difraccion de rayos X (DRX), espectroscopia infrarroja con transformada
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de Fourier (FTIR), para el estudio morfologico se analizan por microscopia de fuerza atomica y
se realiza un anélisis de nano indentacion que nos permite obtener medidas de dureza (Wilson,
2009)

2.5. PRISTINO
2.5.1. Bi2N12

El fullereno B12N12 se sintetizd por primera vez por Oku (Oku T. N., 2004) fue detectado
mediante espectrometria de masas MALDI (Por sus siglas en inglés Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization). La ionizacién MALDI, es una técnica de ionizacion suave empleada en
espectrometria de masas que permite el analisis de moléculas que tienden a hacerse fragiles y
fragmentarse cuando son ionizadas por métodos mas convencionales (Andrew, 2013) (Croxatto,
2012).

Desde el punto de vista tedrico, el fullereno B12N12 consta de seis anillos tetragonales y ocho
hexagonales que satisfacen la regla tetragonal aislada, teniendo una energia de formacion de -
298.3 kcal/mol. La estructura Bi2Ni2 es termodindmicamente més estable en condiciones
ambientales. La estructura electrénica mostr6 una energia de banda prohibida de 5.1 eV, que es

un poco mas pequefia que la del cimulo B3zsNss (Oku T. N., 2004).

Durante el desarrollo de este tipo de materiales, mediante diversos estudios se han logrado
sintetizar una variedad de nanoestructuras de BN, desde nanohojas, nanotubos y fullerenos (Lin,
2012) (Mei, 2019). Desarrollar el estudio de diversos fullerenos de nitruro de boro es importante
por sus diversas aplicaciones a nivel tecnoldgico, ya sea en el area ambiental, de salud, entre otros.
La estructura B12N12 (pristina), como caso de estudio es de interés debido a la alta estabilidad y
funcionalidad reportada, y a sus propiedades electrénicas que en comparacion con otros sistemas
de diversos tamafios presentan caracteristicas que pueden servir para aplicarlos como

nanotransportadores (Seifert, 1997).

Este sistema se encuentra estructuralmente compuesto por 12 pares de atomos B-N en hibridacion
sp?, acoplados geométricamente a forma de un octaedro truncado, constituido por 8 caras
hexagonales y 6 caras cuadradas unidas simétricamente por 36 enlaces heteronucleares B-N con

comportamiento iso-eléctrico en comparacion a los pares de enlaces C-C existentes en el Coa. Las

Analisis ab initio de la adsorcion del acido acetilsalicilico por fullerenos de nitruro de boro (BxNy, x+y=28).

FIQ
28



-

longitudes de los enlaces B-N estan en un rango de 1.44 a 1.48 A, siendo el tamafio total de la
nanoestructura alrededor de 0.4 nm. La principal caracteristica del sistema pristino es que

Unicamente posee enlaces heteronucleares B-N (Strout, 2000).

“

Figura 7 Estructura B12N1. (pristina) modificada con enlaces homonucleares

2.5.2. Fullerenos de nitruro de boro dopados

La presencia de un s6lo atomo dopante en la estructura ya sea adsorbido o inmerso en la estructura
de los fullerenos B12N12 pueden mejorar eficazmente las propiedades electronicas de estos
nanomateriales (Lee, 2003). Ya que se ha demostrado que la funcionalizacion de la superficie de
nanomateriales o su dopaje es una forma efectiva de mejorar sus propiedades de adsorcion
(Rahman, 2020) (Soltani A. T.-L., 2020). Los fullerenos de nitruro de boro dopados con un metal
han sido estudiados experimentalmente (Konig, 2000) y tedricamente (Cui X. M., 2005). El
estudio de la interaccion metal-fullereno, mediante su dopado tendrd mejoras sobre aplicaciones
en catalisis, sensores, nanotransportadores, nanoelectronica, entre otros (Majumder., 2008).
Fatemeh investigo las propiedades optico-electronicas del fullereno Bi2Ni» dopado con Ge
(Fatemeh A., 2020). Su trabajo revel6 que los fullerenos de B11GeN12 pueden ser una estructura
adecuada como sensor éptico para deteccion de gases. En otro estudio Soltani encontré que las
propiedades electronicas del fullereno B12N12 presenta cambios significativos cuando es dopado
con CO (Soltani A. B., 2016). Zhao y colaboradores desarrollaron un estudio utilizando quimica
computacional mediante la aplicacion de DFT para la adsorcion de CH2 y HCI en el fullereno
B12N12 y dopado con carbono (Bi2-nN11 + nC; n = 0, 1). Observo que el dopaje de la estructura
del fullereno B12N1i2 con atomos de carbono intensifica significativamente la capacidad de
adsorcion de la molécula de C2H2 en comparacion con el fullereno pristino (Zhao, 2015). Aunque

se han reportado investigaciones para los fullerenos de nitruro de boro dopados, hay escasos
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estudios que muestren detalladamente los efectos de los dopajes con diferentes atomos o
moléculas sobre las propiedades del fullereno Bi2Ni», se espera poder desarrollar estas

investigaciones y que los resultados favorezcan el desarrollo de sus diversas aplicaciones.

2.6. ACIDO ACETILSALICILICO
De los diversos medicamentos que existen, uno de los mas utilizados es la aspirina o acido
acetilsalicilico (AAS), se utiliza principalmente como antiinflamatorio y analgésico, aunque
también para reducir el riesgo de ataques al corazon (Lai, 2007).

El 4cido acetilsalicilico fue sintetizado por primera vez por Bayer en 1897 y recibi6 el nombre de
Aspirina (nombre comercial) en 1899. En el siglo XVI11, Stone descubri6 los efectos médicos de
la salicina de la corteza de sauce y finalmente se reconocio al &cido salicilico como ingrediente
activo (Stone, 1763). La salicina se hidroliza enzimaticamente a aligenina y glucosa mediante la
B-glucosidasa. Luego, la saligenina se oxida lentamente a &cido salicilico en la sangre y en el
higado (F6tsch, 1989). En 1971, Vane descubrid que la aspirina interfiere con la biosintesis de
prostaglandinas, y en 1982 fue galardonado con el Premio Nobel de Medicina en reconocimiento
a este trabajo sobre el mecanismo de accidon de la aspirina. Las prostaglandinas producen células
inflamatorias, la biosintesis de las prostaglandinas depende de las enzimas ciclooxigenasa 1
(COX-1) y ciclooxigenasa 2 (COX-2) y la aspirina es un inhibidor de COX-1y COX-2. Ademas
de la sefializacion del dolor, las prostaglandinas también participan en una variedad de otros
procesos, incluida la agregacion plaquetaria (Garavito, 1996) (DeWitt, 1999).

El uso principal del AAS es como antiinflamatorio, pero existen una gran variedad de estos.
Recientemente se propone que el uso regular de aspirina puede disminuir el riesgo de padecer
algunos tipos de cancer, aunque no se prescribe para eso oficialmente. Diversos estudios de
laboratorio han demostrado que el uso regular de aspirina se asocia con una reduccion del riego
de desarrollar cancer colorrectal, esofagico, de mama, de pulmon, de prostata, de higado y de piel
(Harris, 2005) (Sahasrabuddhe, 2012) (Veitonmaki, 2013).

2.7. QUIMICA COMPUTACIONAL
2.7.1. QUIMICA TEORICA
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Se denomina Quimica Computacional a la obtencion de informacién estructural de sistemas
quimicos por medio de calculos matemaéticos basados en leyes fundamentales de la fisica (Young,
2001). La quimica computacional busca caracterizar y predecir la estructura y estabilidad de los
sistemas quimicos (Lipkowitz, 2001), estudiando diferencias de energia entre diferentes estados

para explicar propiedades espectroscopicas y mecanismos de reaccion a nivel atdbmico.

Los premios nobel de 1998 y 2013 han sido otorgados a esta especialidad. EI Nobel de quimica
de 1998 lo recibieron John Pople (Northwestern University) y Walter Kohn (University of
California at Santa Barbara). John Pople por su contribucién al primer programa que realizaba
calculos ab Initio y su desarrollo para permitir la aplicacion de estos a la resolucidn de problemas.
John Pople es denominado el padre de la quimica computacional de aplicacion generalizada, el
primer programa de célculos Ab initio desarrollado fue Gaussian 70 (Cuevas, 2003). Walter Kohn
fue premiado por el desarrollo de la teoria funcional de densidad, conocida como DFT, de gran
aplicacion en el campo de la quimica tedrica (Cuevas, 2003). En 2013 los ganadores del Nobel
fueron Arieh Warshel (University of Southern California), Michael Levitt (Stanford University)
y Martin Karplus (Harvard University). Su investigacion se centrd en el desarrollo de un modelo
que combina la mecénica cuantica y la mecanica molecular y da un significado fisico a la unién

entre zonas, permitiendo realizar calculos en grandes proteinas (Nobel Prize in Chemistry 2013).

Los principales tipos de métodos usados en los calculos son: mecéanica molecular y mecanica
cuantica. A su vez los métodos de mecénica cuantica incluyen métodos semi-empiricos y métodos
Ab initio. Los métodos de mecanica molecular y semi-empiricos poseen algunas ventajas sobre
los métodos Ab initio. La mas importante es la rapidez. La exactitud de la mecanica molecular o
de los métodos semi-empiricos depende de los parametros usados. En muchos casos tenemos que

encontrar los pardmetros antes de comenzar los calculos.
2.7.2. MECANICA MOLECULAR

Aplica las leyes de la fisica clasica a los nlcleos de la molécula sin considerar explicitamente a
los electrones. Este método se basa en el modelado matematico de una molécula compuesta por
atomos que se mantienen unidos por enlaces. Utiliza los parametros de fuerza de tension y flexion

de enlace, lo cual permite interacciones entre los &tomos no enlazados. El método construye una
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expresion de la energia potencial que es la union de las posiciones atomicas. Las funciones de
energia potencial y los parametros usados para su evaluacion se conocen como “campo de fuerza”.

Los métodos de la mecanica molecular se basan en los siguientes principios:

e Tratan el nucleo y los electrones como si fueran una particula Unica.

e Las particulas se tratan como esferas.

e El enlace entre dos particulas se comporta como un oscilador arménico.

e Se utiliza la mecanica clasica para tratar las interacciones no enlazantes entre atomos.

e Las interacciones entre los atomos se describen a partir de funciones de energia potencial
con parametros obtenidos empiricamente.

e Se utiliza una funcién de potencial Unica para describir cada interaccion.

e La distribucion espacial de un conjunto de atomos (geometria molecular) viene dada por
la suma de todas las interacciones.

e Las energias que se obtienen en la mecéanica molecular no son valores absolutos,
Unicamente se pueden utilizar para comparar energias relativas entre dos o mas
conformeros de la misma molécula (Valles, 2014).

2.7.3. MECANICA CUANTICA

La mecanica cuantica modela explicitamente los electrones de cada atomo, basandose en la
solucion de la ecuacion de Schrodinger para la descripcion de las propiedades y de la estructura
electronica del sistema. Los métodos de la mecénica cuantica describen las moléculas en términos

de interacciones explicitas entre nucleos y electrones y se basan en los siguientes principios:

e En las particulas se distinguen nucleos y electrones.

e Las interacciones entre electrones y ndcleo se calculan explicitamente.

e Estas interacciones se rigen por la carga y el movimiento de los electrones.

e Las interacciones determinan la geometria molecular, la posicion de los electrones y la
energia del conjunto.

e Se resuelve a partir de aproximaciones de la ecuacion de onda de Schrodinger.

e Las distintas soluciones son posibles estados para un electron.
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e La funcion de probabilidad normalizada indica la probabilidad de que un electron se
encuentre en ese estado.

e El propdsito de la mecénica cuéntica en una molécula con muchos electrones y nucleos es
describir sus orbitales y energias de manera anéloga a la ecuacion de Schrédinger (Valles,
2014).

La caracteristica comun del modelado es el nivel atdbmico de los sistemas moleculares (Runehov,

2013). De acuerdo con el tratamiento realizado, ésta puede dividirse a su vez en dos clases:

e Métodos Ab initio (desde el principio)
e Métodos semi-empiricos
2.7.3.1. METODOS AB INITIO

Son métodos computacionales basados en quimica cuantica, la IJUPAC los define como métodos
de célculo de mecéanica cuantica independientes de cualquier experimento usado para la
determinacion de las propiedades fisicoquimicas fundamentales. Estos métodos estan basados en
el uso de la ecuacion completa de Schréedinger para tratar todos los electrones de un sistema
quimico. Ab initio es un término en latin que significa “primeros principios". Los calculos de Ab

initio se realizan, sin suposiciones adicionales ni pardmetros determinados experimentalmente.

Los calculos de los métodos Ab initio se basan en resolver el estado electronico de un sistema a
partir de la ecuacion de Schrodinger y de esta manera, obtener varias propiedades de las especies
quimicas. (Nic, 2002).

La mecénica cuéntica considera una serie de conceptos para poder desarrollar esta teoria. Toda
informacion acerca de las propiedades de un sistema esta contenida en una funcion de onda v,
que es funcion de las coordenadas (i) de las N particulas y del tiempo (t). Si la funcion de onda
incluye explicitamente al tiempo, se denomina funcion de onda dependiente del tiempo. Si las
propiedades observables del sistema no cambian con el tiempo, el sistema se encuentra en estado
estacionario. La cantidad de y*wdx (en una dimension) es la probabilidad de encontrar a la
particula entre xy x + dx al tiempo t dado. La funcion y puede ser compleja, de manera que la

densidad de probabilidad w*y es un producto de w por su complejo conjugado ver Ecuacion 1.
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fl/) *YPdt < a Ecuacion 1

La funcion esta normalizada. En este caso y*y es directamente una densidad de probabilidad y la
Ecuacién 1 indica que todo el espacio debe ser igual a a. Un operador puede ser considerado como
una operacion matematica que transforma una funcién en otra. Los operadores deben tener
linealidad, ya que es una propiedad importante para la mecénica cuantica. Debe ser hermitiano y
asi asegurar que siempre obtendremos numeros reales al calcular el valor promedio de un
operador. Uno de los operadores mas importantes es el relacionado con la energia total del
sistema; a su expresion clasica se le denomina operador Hamiltoniano o Hamilton ver Ecuacion
2.

H=T+V Ecuacion 2

La ecuacion de Schrodinger dependiente del tiempo t para una particula se muestra en la Ecuacion
3.

o g
HY = F ih Ecuacion 3

Donde Hy es el operador hamiltoniano de la funcién de onda y h la constante de Planck dividida.
La ecuacion de Schrodinger para una particula en un estado estacionario, independiente del tiempo

se observa en la Ecuacion 4 .
HY =Ey Ecuacion 4

E es el valor propio de la energia para el sistemay i es la funcion de onda. Asumiendo que se ha
resuelto la ecuacion de Schrodinger para los electrones, se debe considerar el movimiento nuclear.
Acorde a la idea de que los electrones se mueven mas rapido que los nucleos, cuando cambian su
configuracién. Por lo que tambien cambia la funcion de onda. La ecuacion para el movimiento

nuclear puede aproximarse por la Ecuacion 5:

h oY

Ecuacion 5
2w Ot ?

Hy(r,t) =
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Donde H es el operador hamiltoniano del sistema, que esta representado por la funcién de onda v
y que tiene una distribucion de probabilidad dada por |{s|2. Resolver esta ecuacion nos permite
obtener la energia del sistema y otras propiedades. Una de las primeras aproximaciones para
resolver la ecuacion de Schrodinger es la de Born-Oppenheimer (BO) que considera a los nucleos
fijos con respecto a los electrones, debido a que los electrones son mucho mas ligeros (aprox.
2000 veces menos) que el nucleo y se mueven rapidamente, por lo que el movimiento entre ambos
puede estar desacoplado. Esto elimina el segundo término de la ecuacion, donde obtenemos la

Ecuacion 6.
HY(r,t) =T¢(r) + T"(R) + V™€ +Ve(r) + V*(R) Ecuacion 6

Donde ny e se refieren a los nicleos y electrones respectivamente, V es la energia potencial, T es

la energia cinética y r y R son las posiciones de los electrones y ndcleos, respectivamente.
2.7.3.1.1. TEORIA DEL FUNCIONAL DE LA DENSIDAD

La Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) (Peter, 2011) aplicada a sistemas electronicos es
un procedimiento variacional alternativo a la solucion de la ecuaciéon de Schrodinger, donde el
funcional de la energia electronica es minimizado con respecto a la densidad electrdnica.
Originalmente, la DFT se desarrollé en el marco de la teoria cuantica no relativista (ecuacion de
Schrédinger independiente del tiempo) y de la aproximacion de Born-Oppenheimer. La teoria fue
extendida posteriormente al dominio de la mecanica cuéntica dependiente del tiempo,
desarrollandose asi la Teoria del Funcional de la Densidad Dependiente del Tiempo (TD-DFT,
por sus siglas en inglés), la cual permite estudiar sistemas en estados excitados. Los resultados
obtenidos a partir de la DFT son satisfactorios. No se requiere ningln tipo de pardmetro adicional

ni ajuste obtenido de resultados experimentales.

Las primeras nociones de la DFT fueron desarrolladas por Thomas y Fermi en 1920, quienes
calcularon la energia de un atomo, representando su energia cinetica como funcion de la densidad
electronica, combinando esto con las expresiones clasicas de las interacciones nucleo-electron y
electron-electron. Posteriormente en 1928, el modelo fue mejorado por Dirac, quien afiadié un
funcional de intercambio de energia. Sin embargo, la teoria propuesta era imprecisa para la

mayoria de las aplicaciones, debido a la representacion de la energia cinética como funcion de la
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densidad. La base de la teoria actual fue dada en 1964 por Pople y Kohn (galardonados con el
premio Nobel por el desarrollo de la DFT), quienes demostraron que la energia del sistema es
funcional de la densidad electrénica y que ademas ésta puede utilizarse para minimizar el propio
funcional (Hohenberg, 1964). Sin embargo, el desarrollo final fue aportado un afio después por
Kohny Sham; quienes demostraron que a partir de la teoria del funcional de la densidad es posible
escribir una ecuacion para los orbitales de una particula, de los cuales se obtiene la densidad
electronica (Sham., 1965).

En 1964 Kohn y Hohenberg probaron un teorema que establecia que para las moleculas con
estados vbasales no degenerados, la energia del estado basal, la funcion de onda y las demaés
propiedades electronicas son determinadas por la densidad electronica del estado basal Eo es
funcional (funcion de una funcién) de la densidad electronica Eo = Eq[po]. Si se considera el

hamiltoniano de una molecula de n electrones se tiene la Ecuacién 7.
n n
1 ) 1 .
H=EZVL- +Zv(ri)+22r— Ecuacion 7
i=1 i=1 j > Y
Z , . 7. ,
Donde v(r;) = Zwr_—w es la energia potencial entre el electron iy los nucleos que dependen de
100

las coordenadas (7') del electrén i y de las coordenadas nucleares. Pero al utilizar un sistema con
nlcleos fijos, las coordenadas nucleares dejan de ser variables y la energia potencial v(r;) solo
depende de las coordenadas electronicas, lo que se conoce como potencial externo que actua sobre
el electron i, ya que tiene un origen externo al sistema de electrones. Una vez que se establece el
potencial externo v(r;) y el nimero de electrones n en el sistema, se puede determinar la funcion

de onda y la energia de la molécula al solucionar la ecuacién de Schrodinger (Hohenberg, 1964).

El hamiltoniano puramente electrénico es la suma de la energia cinética, el potencial debido a la
atraccion entre el nacleo y los electrones y el mismo potencial con la repulsion entre los

electrones, esto se muestra en la siguiente Ecuacién 8.
E=T+ Ve +V, Ecuacion 8

Cuando se introduce el teorema de Hohenberg y Kohn, se encuentra que todos estos términos son

dependientes de la densidad, por lo que se llega a la siguiente Ecuacion 9.
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Ey = Ey[pol = Tlpol + Vielpol + Vee [po] Ecuacién 9

Donde Ey es la energia que depende del potencial externo. Cada una de las cantidades son
propiedades promedio obtenidas de la densidad electrénica. EI operador de la energia potencial,
producto de la interaccién nucle6-electron se muestra en la Ecuacion 10.

n
Z
Ve = Z v(r;) donde v(r) = r_a Ecuacion 10
- ia

=1

Que es la suma de la interaccion del electron i con cada uno de los nucleos a. De esta manera, el
operador es la suma de las interacciones de todos los electrones con todos los ndcleos, si se aplica

el operador Ve a la densidad electrénica, que es un continuo, se tiene la Ecuacion 11.
Ve = j po(r)v (r)dr Ecuacion 11
Si esta expresion se introduce a la Ecuacion 9 obtenemos la Ecuacion 12.

Ey = Ey[pol = fPo (Mv(r)dr + Tlpo] + Vee [po] Ecuacion 12

2.7.3.1.2. FUNCIONALES

Para realizar operaciones es necesario utilizar funcionales, los cuales utilizan la densidad (p) de
electrones en vez de la funcion de onda (W), debido a que la densidad es una magnitud mas sencilla
que la funcion de onda y por ende mas facil de calcular. Ademas de los métodos DFT puros, el
programa computacional Gaussian 09 (Frisch, y otros, 2013) admite métodos hibridos en los que
el intercambio funcional es una combinacion lineal del intercambio Hartree-Fock y una integral
funcional de la forma anterior. Los funcionales propuestos conducen a integrales que no pueden
evaluarse en forma cerrada y se resuelven por cuadratura numérica. Un funcional hibrido es
HSEH1PBE que es la version recomendada de la funcion completa de Heyd-Scuseria-Ernzerhof,
denominada HSEO6 en la literatura (Henderson, 2009). HSEh1PBE es un funcional de
intercambio-correlacion capaz de describir las interacciones no covalentes e interacciones de
dispersion. Este funcional permite describir adecuadamente la estabilidad estructural, energética

y propiedades electronicas de las estructuras fullerénicas (Reyes et al, 2021). El rendimiento de
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este funcional se ha evaluado en una variedad de moléculas para la prediccion de entalpias de
formacion, geometrias y frecuencias vibratorias, obteniéndose mejores resultados que otros
funcionales (Heyd & Scuseria, 2004; Henderson et al., 2009).

2.7.3.1.3. FUNCIONES DE BASE

Las funciones o conjuntos de base en su descripcion matematica representan funciones capaces
de reproducir el comportamiento radial y angular de las funciones hidrogenoides que son
soluciones exactas de la ecuacion de funcion de onda del atomo de hidrégeno. Mientras mayor
sea el conjunto de base, menores restricciones tendran los electrones, lo cual hara que se acerque
a la formareal de los orbitales moleculares, sin embargo, se requieren mayores recursos de calculo
(Sarangi, 2020). El éxito de los célculos radica en la correcta eleccion del conjunto base, cuanto
mas pequefa sea la base peor sera la representacion y cuanto mejor sea la funcion de base menor
sera el nimero de funciones requeridas para alcanzar el mismo nivel de precisién. Los conjuntos
bases mas grandes constituyen una aproximacion mas exacta de los orbitales por imponer pocas
restricciones sobre la localizacidn de los electrones en el espacio. Hay dos tipos principales de

funciones base (Jensen. F, 2016) Figura 8:

1. Las funciones de tipo Slater (Slater Type Orbitals, STO) presentan una convergencia muy
rapida, pero tienen la contrapartida de que no son ortogonales. Fueron las primeras
utilizadas por Roothaan y Bagus.

2. Lasfunciones de tipo Gaussianas (Gaussian Type Orbitals, GTO) son ortogonales y fueron
introducidas por Boys.

Z 7\7\\
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Figura 8 Tipos principales de funciones base.
Estas funciones son nombradas por una notacion propuesta por el grupo de John Pople escrita

tipicamente por X-YZG donde, X representa el nimero de Gaussianas primitivas que comprenden
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cada funcion de base del orbital atdbmico central. Y y Z indican que los orbitales de valencia estan
compuestos de dos funciones de base cada una, la primera compuesta por una combinacién lineal
de Y funciones primitivas gaussianas, la otra compuesta por una combinacién lineal de Z
funciones gaussianas primitivas. La presencia de dos numeros después de los guiones implica que
este conjunto de bases es un conjunto de base doble-zeta de valencia dividida. Sin embargo,
también se usan conjuntos de base triple y cuédruple zeta, denotados como X-YZWG, X-
YZWVG, respectivamente (Pople J. A., 1976).

La mecanica cuantica dice que un electron tiene una probabilidad finita de existir en alguna parte
del espacio, este limite corresponde a una expansion infinita del conjunto base. Los conjuntos
base estandar para célculos de estructura electrénica son combinaciones lineales de funciones
gaussianas para formar cada orbital. Los conjuntos base asignan un grupo de funciones base a
cada atomo en una molécula para aproximar sus orbitales, estas funciones base son una
combinacion lineal de funciones gaussianas, a cuyas funciones bases se les refiere como funciones
contraidas, y las funciones gaussianas componentes son referidas como primitivas. Un conjunto
base que consiste en una simple funcion gaussiana es llamada no-contraida. Las funciones de

bases que existen se muestran a continuacion.

1. Base minima. Minimo namero de funciones base necesario para cada atomo, estos conjuntos
utilizan Unicamente orbitales internos y de valencia, por ejemplo, para un atomo de carbono, sélo
se tienen en cuenta los conjuntos de base de los orbitales: 1s, 2s y 2p (X,y,z). El conjunto base
Ilamado STO-nG corresponde a una base minima que utiliza orbitales tipo Slater representados

cada uno por n orbitales gaussianos, donde n normalmente adquiere el valor 3 0 6.

2. Base de valencia. Un conjunto de base de valencia describe cada atomo utilizando bases solo

para los orbitales de valencia, en el caso del &tomo de carbono, se describen los orbitales 2s 'y 2p
(x,y,z) (Pople R. D., 1971).

3. Base extendida. utiliza los orbitales internos, los de valencia y ademas un conjunto de orbitales

no ocupados, a los que se denomina orbitales virtuales, para el atomo de carbono son los orbitales
1s, 2s, 2p (X,Y,2), 3s, 3p (x,y,z). Entre los conjuntos base de tipo extendido, estan los siguientes
tipos (Curtiss L. A., 1991).
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e Conjunto base split valence. Utiliza una base mayor creando orbitales similares a los de
valencia, pero con tamafo superior, por ejemplo, para el &tomo de carbono son 1s, 2s, 2p
(x,y,2) y orbitales de igual simetria, pero tamano diferente: 2s’, 2p’(x,y,z).

e Conjunto base polarizada. Afiade orbitales mayores que los requeridos para la descripcién
de cada atomo, por ejemplo, una base polarizada afiade una funcién d a un carbono (que
utiliza orbitales s y p) o una funcion f a un metal de transicion (s, p y d), y en algunos
casos, afiade una funcion p al atomo(s) de hidrégeno(s).

e Funciones difusas. Se agregan ciertas contribuciones al orbital que hacen que el valor de
la funcion decaiga mas lentamente, permitiendo mayor precision en zonas lejanas al centro
del &tomo. Estas funciones difusas son muy importantes en sistemas en los que los
electrones estan relativamente lejos del ndcleo, como sistemas en estado excitado,

moléculas cargadas o sistemas con bajos potenciales de ionizacion.

Para todas las simulaciones, a la hora de elegir el método se debe elegir también un conjunto de

bases.
2.7.3.2.  ORDEN QUIMICO

La estructura quimica de una molécula aporta informacion sobre el modo en que se enlazan los
diferentes atomos que la conforman. Dicha geometria molecular da el orden o distribucion
tridimensional en el espacio de los atomos y a los enlaces quimicos que los mantienen unidos
(incluyendo distancias y angulos de enlace), de manera que permita determinar las propiedades
finales de dichas moléculas. Las dimensiones, posiciones relativas y naturaleza electronica de
cada atomo de forma individual tienen una importancia estratégica para fabricar y predecir

particulas.
2.7.3.2.1. OPTIMIZACION GEOMETRICA

La geometria de equilibro o la optimizacion geométrica de una molécula corresponde a la
disposicién nuclear que minimiza su energia electronica molecular, incluyendo la repulsion
internuclear. Es la region donde la energia de correlacién permanece aproximadamente constante,

tanto para variaciones de angulos como en longitudes de enlace. Es un procedimiento que calcula
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la densidad electrénica y la energia a partir de una geometria inicial (geometria se entiende como
distribucion espacial de los atomos de la molécula) y posteriormente busca una geometria de una
menor energia. Esto se repite de forma iterativa hasta que la geometria de menor energia sea
encontrada. Es decir, se calcula la fuerza sobre cada atomo evaluando la primera derivada
(gradiente) de la energia con respecto a las posiciones geomeétricas. La fuerza final de cada atomo

de la geometria de minima energia es cero.
2.7.3.3. ADSORCION

La adsorcion es la adhesion de moléculas, atomos o particulas a una superficie determinada. Esta
ocurre porque los atomos de la superficie son extremadamente reactivos. Existen tres tipos de
adsorcion de acuerdo con la atraccion entre el soluto y el adsorbente, pueden ser de tipo: eléctrico,
de van der Waals o de naturaleza quimica. La de tipo electronico implica un intercambio i6nico y
se denomina adsorcién por intercambio, este proceso se lleva a cabo mediante iones de una
sustancia que se concentra en una superficie como resultado de la atraccion electrostatica en los

lugares cargados de la superficie (Hussain, 2020).

La adsorcion debido a fuerzas de van der Waals (interacciones dipolares, dispersion / induccion)
también se llaman de adsorcion fisica o fisisorcion. Para ello la molécula adsorbida no esta fija
en un lugar especifico de la superficie, sino que se encuentra relativamente libre, esta se puede
desplazarse dentro de una interfase.La adsorcion de manera quimica se da si el sorbato sufre una
interaccion quimica con el adsorbente, tambien recibe adsorcién activa o quimisorcion. En este
caso las moléculas se mantienen unidas a la superficie formando un enlace quimico fuerte por lo
que las energias son elevadas. La fisisorcion va de 0.1 a 0.5 eV la quimisorcion esta en el rango
de 0.6 a2 eV o més. (Jiahua Guo, 2010).

2.7.3.4. DESCRIPTORES CUANTICOS
2.7.3.4.1. POTENCIAL QUIMICO ELECTRONICO

A veces se afirma que el teorema de Koopmans permite el calculo de las afinidades electronicas,
como la energia de los orbitales moleculares. Sin embargo, el articulo original de Koopmans no

describe esto con respecto al operador Fock.
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Los célculos de las afinidades electronicas basados en el teorema de Koopmans han sido
criticados. Debido a que los orbitales no ocupados, no tienen interpretaciones fisicas bien
fundadas y porgue sus energias orbitales son muy sensibles a la eleccion del conjunto de bases
utilizado en el calculo. A medida que el conjunto de bases se vuelve mas completo; Apareceran
cada vez mas orbitales "moleculares™ que no estan realmente en la molécula de interés, y se debe

tener cuidado de no usar estos orbitales para estimar las afinidades electrénicas.

La Teoria del funcional de la densidad de Kohn-Sham (KS) (KS-DFT) admite el teorema de
Koopmans (denominado teorema de la DFT-Koopmans. El teorema compara la primera energia
de ionizacidn (vertical) I de un sistema de N electrones con el negativo de la energia KS HOMO
correspondiente. Se puede argumentar que la afinidad del electron vertical es exactamente igual
al negativo de la suma de la energia LUMO y la discontinuidad derivada.

A diferencia del estado aproximado del teorema de Koopmans en la teoria de Hartree, el teorema

es exacto, incluido el efecto de la relajacion orbital.

El potencial quimico electronico (i) se define como la respuesta del sistema ante perturbaciones
en el numero de electrones generado por un potencial externo. También es una medida de la
reactividad quimica global, para un gas de electrones libre es igual a la energia de Fermi (EF),
conocida como nivel de Fermi, y se considera el centro de la brecha de energia (Eyomo — ELumo)-
Por tanto, para calcular dicho pardmetro se involucra al potencial quimico y al siguiente nivel de
energia, es decir, al primer orbital vacio (LUMO). Utilizando el teorema de Koopmans (Manne,
1970) se puede aproximar los valores del primer potencial de ionizacion y de la afinidad
electronica, en términos de las energias de los orbitales de frontera de la siguiente manera ver
Ecuacion 13:
1
U= (E) (Eyomo + Erumo) Ecuacion 13

El valor obtenido por esta expresion indicara la tendencia de los componentes a escapar de una
determinada fase, lo que a su vez representard una transferencia de carga electronica asociada a
un proceso gquimico existente en el sistema. Entre mas grande sea el valor de este potencial, el

sistema sera mas reactivo y mientras mas pequerio sea el valor, el sistema serd menos reactivo.
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2.7.3.4.2. BRECHA DE ENERGIA |[HOMO - LUMO|

La brecha de energia [HOMO — LUMO| o GAP se define como el valor absoluto de la diferencia
de energia entre los orbitales de frontera HOMO (acrénimo de orbital ocupado de mas alta energia
por sus siglas en inglés; Highest Occupied Molecular Orbital) y LUMO (acrénimo de orbital
molecular no ocupado de mas baja energia por sus siglas en inglés; Lowest Unoccupied Molecular
Orbital) (Bachrach, 2014), respectivamente. EI céalculo de esta propiedad estd dado por la

siguiente Ecuacion 14:
GAPromo - Lumo = Enomo — Erumo Ecuacion 14
El comportamiento electrdonico del sistema seré estimado de acuerdo con los siguientes criterios:

= Si GAP >5 eV el sistema se comporta como aislante.

=  Si GAP <5eV el sistema se comporta como semiconductor.

= Si GAP > 0.5 eV el sistema se comporta como semi-metal.

= Si GAP =0 el sistema se comporta como conductor.
2.7.3.4.3. MOMENTO DIPOLAR

El momento dipolar (Md) es un indicador de la deslocalizacion de la densidad electrénica.
Ademas, el momento dipolar permanente estd asociado a la posicién relativa de los centros de
carga positivo y negativo de la entidad molecular. Un aumento en el momento dipolar provoca
una disminucién en la movilidad de los portadores de carga, lo cual implica que para materiales
semiconductores es necesario tener un momento dipolar pequefio (Serway, 2018). EI momento

dipolar se define de la siguiente manera ver Ecuacion 15:
M; = qd Ecuacion 15

Esta definido como el producto entre la distancia que separa a las cargas (longitud del enlace) y
el valor de las cargas iguales y opuestas en un enlace quimico. Donde g puede interpretarse como
el grado de comparticion de la carga, es decir, segun las diferencias de electronegatividad, que
porcentaje de la carga compartida por el enlace covalente estd desplazada hacia la carga en
cuestion. Representa qué parte de un electron esta interactuando de méas o de menos por las cargas

en cuestion (Dugdale, 1993).
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Muchas moléculas eléctricamente neutras, sin carga neta, poseen una distribucion de cargas no
homogénea. Las moléculas que la conforman tienen diferente electronegatividad, de tal forma que
cuando se crea un enlace covalente, los dos electrones del enlace son atraidos con distinta fuerza
por los atomos que los comparten. El orbital molecular resultante pierde su simetria, y la
probabilidad de encontrar los electrones se hace mayor en las proximidades del &tomo mas
electronegativo. Se sigue conservando la neutralidad eléctrica global, pero sobre el &tomo mas
electronegativo hay un predominio de carga negativa mientras que sobre el &omo menos
electronegativo hay un predominio de carga positiva y se forma un dipolo Figura 9. La magnitud
de ese dipolo es el momento dipolar, y es el producto de la carga fraccional presente sobre cada
atomo por la distancia que las separa. La unidad de momento dipolar es el Debye; 1 D = 3.34 x
1030 Cm.

4" Regi6n pobre Regién rica
en electrones en electrones
¢ @O
\ I

5+ 5—

Figura 9 Representacién de la nube electronica de atomos con diferente electronegatividad: molécula
polar (rojo: mayor carga negativa, azul: mayor carga positiva) (autoria propia).

2.7.3.4.4. MAPA DE POTENCIAL ELECTROSTATICO (MEP)

El potencial electrostatico es la energia potencial de un proton en una ubicacion particular cerca
de una molécula. Que se crea en el espacio alrededor de una molécula por sus nacleos y electrones
(tratados como distribuciones estaticas de carga, densidad electronica), es una propiedad para
analizar y predecir el comportamiento reactivo molecular. Puede determinarse tanto experimental
como computacionalmente. El potencial ha sido particularmente util como un indicador de los
sitios o regiones de una molécula a la que inicialmente se atrae un electrofilo que se aproxima, es
asi como los procesos quimicos y bioquimicos se pueden analizar en términos de potenciales
electrostaticos. Los mapas de MEP muestran las distribuciones de carga de las moléculas en tres

dimensiones, donde las cargas parciales calculadas se representan como esferas o isosuperficies
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alrededor de la estructura que se analiza encierra una fraccion especifica de la densidad de
probabilidad de electrones de la molécula, estos mapas permiten visualizar mediante distintos
colores las regiones cargadas de la molécula donde los datos de energia potencial electrostatica
sean faciles de interpretar, en la Figura 10 se muestra un ejemplo de este espectro de colores del

MEP de la molécula de benceno.

Figura 10 MEP tridimensional del benceno, imagen de la izquierda (rojo: carga negativa, azul: carga
positiva). Estructura molecular bidimensional, imagen de la derecha.
El potencial electrostatico negativo (color rojo) corresponde a una atraccion del proton por la

densidad de electrones concentrados en las moléculas (de pares solitarios, enlaces =, etc). El
potencial electrostatico positivo (color azul) corresponde a la repulsion del proton por los nicleos
atomicos en regiones donde existe baja densidad de electrones y la carga nuclear esta blindada de
manera incompleta. Cuando una unidad de carga positiva (protdn) se acerca a una region positiva
de la molécula, la interaccion repulsiva resulta en una energia potencial positiva creciente. Cuando
un protdn se acerca a una regién negativa, una interaccion atractiva resulta en energia potencial
negativa (coloreada en tonos de rojo) (Politzer, 1985). Este potencial se correlaciona con el
momento dipolar, la electronegatividad y las cargas parciales, ademas, proporciona un método
visual para comprender la polaridad relativa de una molécula. Cuantas mas diferencias rojo/azul,
mas polar es la molécula. Si la superficie es en gran parte blanca o con tonos de color mas claros,

la molécula es mayormente no polar.
2.7.3.4.5. FUNCION TRABAJO

La funcion trabajo (o) es la energia minima necesaria para liberar un electron de la superficie de
una zona determinada (Bergveld, 1998). La ecuacién usada para el calculo de la funcion trabajo

en la molécula recurre a la definicién de potencial quimico-electrénico (), la cual asocia
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informacion sobre la tendencia de escape de los electrones y que a su vez esta relacionada con la
densidad electrénica. Por lo tanto, la funcion trabajo representa la barrera de potencial necesaria
para que un electrén sea promovido desde el nivel de energia de Fermi hasta el nivel vacio, lo que
involucra el valor del potencial quimico electronico y la ELumo (Bernal, 2017). Asi, la energia de

la funcidn trabajo queda expresada de la siguiente forma ver Ecuacion 16:
@ =Eymo — 1 Ecuacion 16

La funcién trabajo es esencial para disefiar y adaptar materiales metalicos sobre una base
electronica factible, pues se han demostrado las correlaciones entre la funcién de trabajo de
electrones y las propiedades mecéanicas, cuando un material se dopa con otro con mayor funcion
de trabajo, el modulo y la dureza de Young aumentan de manera proporcional. Este parametro
proporciona elementos adicionales para la seleccién y factibilidad de elementos, asi como la
adaptacion para el disefio de dispositivos optoelectronicos y biosensores principalmente (Hao Lu,
2014).

3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GENERAL

Caracterizar mediante simulaciéon molecular las interacciones entre fullerenos de nitruro de boro

(BxNy; x+y = 28) y la molécula de &cido acetilsalicilico.

3.1.1. OBJETIVOS PARTICULARES

+ Determinar la posicion geométrica éptima de interaccion entre la molécula del acido
acetilsalicilico y los fullerenos de nitruro de boro (B7N21, BgN1g, B1sN13 y B17N11) y boro
(B2g) mediante el criterio de minima energia.

+ Determinar las propiedades estructurales y electronicas entre la molécula del éacido
acetilsalicilico y los fullerenos de nitruro de boro (B7N21, BgN1g, B1sN13 y B17N11) y boro
(B2s).

+ Analizar el efecto del medio (agua) sobre la adsorcion del AAS por el fullereno B7N21

mediante el criterio de minima energia.
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+ Analizar el caso maximo de moléculas de AAS que pueden interactuar con el fullereno
B-N21 mediante el criterio de minima energia y las propiedades estructurales electrénicas.

4+ Determinar la posicion geométrica éptima de interaccion entre la molécula del acido
acetilsalicilico y los fullerenos de nitruro de boro (dos isdémeros de Bi2N12 y B12N11-C)
mediante el criterio de minima energia.

4+ Evaluar la estabilidad estructural de los sistemas optimos de dos isomeros de B1oNi2 y
B12N11-C acido acetilsalicilico a través del analisis del espectro vibracional.

4. CAPITULO Il. METODOLOGIA
4.1. SELECCION DE ESTRUCTURAS

Para el estudio se consideraron diversos tipos de fullerenos de nitruro de boro, las estructuras son
B7N21, BoN1g, BisN13 y B17N11 y boro Bag, cada una de ellas tiene diferente contenido de &tomos
de nitrégeno y de boro. Centrandonos en las estructuras con 28 atomos, para no cambiar el tamafio
final de los diferentes complejos. Estas estructuras se obtuvieron del estudio realizado por parte
del grupo de investigacion de nanomateriales (Rodriguez-Juarez, 2019). Se construyeron las
estructuras, utilizando el editor y visualizador ArgusLab. Para generar los archivos con extension

Xyz Figura 11.
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Figura 11 Estructuras obtenidas en ArgusLab. a) B7Na1, b) BgNig, €) BisNiz, d) Bi7Nai, €) acido
acetilsalicilico.

d)

4.2. DISENO DE POSICIONES GEOMETRICAS.
Para la determinacion de las posiciones geométricas se utilizo el software ArgusLab para disefiar

cada uno de los complejos, usando cada uno de los fullerenos de BN (B7N21, BoN1g, B15sN13 B17N11
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y B2g) se coloco una molécula de acido acetilsalicilico en el entorno de cada uno de ellos, en
distintas posiciones para identificar la zona especifica de la interaccién con minima energia. Se
analizaron diversas posiciones geométricas, considerando principalmente los grupos quimicos
funcionales de la molécula del AAS como el anillo de benceno, el grupo carbonilo, grupo éster,
el grupo amino para analizar si alguna region en particular de la molécula genera un

comportamiento de atraccion mayor.

A partir de las estructuras de entrada generadas, se elabord el archivo de entrada para la
optimizacion geométrica en el programa GAUSSIAN 09 (Frisch, y otros, 2013). En los archivos
de entrada, se considerd el funcional propuesto por Heyd, Scuseria y Ernzerhof HSEh1PBE
(Perdew, 1998); (Ernzerhof, 1999), basado en el método PBE, que incluye el 25% del intercambio
exacto de Hartree-Fock, lo que permite la descripcion de un rango amplio de interacciones (Heyd
J. S., 2003). Esto permite describir aceptablemente la estabilidad estructural, las propiedades
energéticas y electronicas de las estructuras de cada tipo de fullereno. (Heyd J. S., 2004);
(Henderson, 2009) y del &cido acetilsalicilico. Se empleo el conjunto de base 6-311G(d,p) (Heyd
J. S., 2004) debido a que describe bien los dobles enlaces conjugados en la hibridacion sp? para

interacciones C —C,O—C,B—By N —N (Curtiss L. A., 1991) presentes en nuestras estructuras.

4.3. ANALISIS DE CARGA Y MULTIPLICIDAD
Al tener una estructura de un complejo formado entre un fullereno y el AAS. Se realizo el barrido
de carga y multiplicidad para obtener la geometria méas estable de la molécula, bajo el esquema
de Kohn-Sham, dentro de la Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT). Se analiz6 cada una de
las estructuras con carga neutra (Q = 0) y multiplicidad 1, posteriormente se hizo un barrido
variando los valores de multiplicidad. De la misma forma, se repitié el proceso para la carga

anionica (Q =—1) y carga cationica (Q = +1).

4.4. ANALISIS DE MINIMA ENERGIA Y ESTRUCTURAL
Para determinar la distancia y posicidn de interaccion dptima entre ellos, se eligio un valor de 2.0
Ainicial como prueba de concepto para garantizar una adecuada interaccion. Después del proceso
de relajacion estructural segun el criterio de minima energia, se encontrd que la configuracion

mas estable entre el AAS y las diversas estructuras de los fullerenos.
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El analisis se realizo en términos de parametros cuanticos, obtenidos dentro del marco DFT. Las
caracterizaciones de las propiedades de los sistemas a modelar se abordaron mediante el célculo
de sus descriptores cuanticos globales (Geerlings, 2003). La diferencia de energia de los orbitales
fronterizos LUMO y HOMO (LHgap), la energia de adsorcion de los fullerenos (Ead), potencial
quimico (p), funcion de trabajo (WF), momento dipolar eléctrico (DM), potencial electrostatico
molecular (MEP), espectros infrarrojos, los cuales permitiran evidenciar la estabilidad estructural
de los complejos.

Se calculo la diferencia de energia entre los orbitales de frontera HOMO y LUMO, la diferencia
es obtenida del intervalo medio del sistema: LH gap spin up=(€LumoT—€nomo?) / 2 = eLumo?l— Enomo?
Y LHgap spin down=(€Lumol—€nomol) | 2~eLvmol—enomol. El potencial quimico (n) o
electronegatividad de Mulliken, que se asocia con la viabilidad de un sistema para intercambiar
densidad electrénica con el ambiente en el estado fundamental, fue aproximado por la media
aritmética: u = [(enomo 1 + €nomo |) /2 + (eumo T+ eLumo |) / 2]/ 2 (Geerlings, 2003), para un
gas de electrones libres es igual al nivel de Fermi y se considera como el centro de la brecha de
energia. Ademas, la funcion de trabajo promedio (WF) se estimd como la diferencia de energia
potencial del nivel de LUMO vacio y la energia de Fermi (o potencial quimico), y representa la
energia minima necesaria para transferir un electron del nivel de Fermi en un nivel LUMO
(Bergveld, 1998) (Lu H. L., 2015). La energia de adsorcion (Inglezakis, 2012) se define de la
siguiente manera: Ead = Err-nB -a4s — (ETr-nB + ETa4s), donde Evr-ng-aas representan la energia
total para el sistema de moléculas de fullereno y el AAS, Etr.ng €s la energia total del fullerenoy

Etaas es la energia total del AAS aislado.

4.5. CORRECION BSSE: FASE GASEOSA
Los orbitales moleculares son combinaciones lineales de orbitales atomicos, que a su vez son
combinaciones lineales de otras funciones llamadas funciones bésicas. Un conjunto de bases es
un conjunto de funciones que obedecen a un conjunto de reglas (como ser ortogonales entre si y
posiblemente normalizarse) con las que se construyen todos los orbitales atdmicos, y aunque estan
centrados en cada nucleo atomico, la forma canonica en la que se combinan produce orbitales

moleculares deslocalizadas. Un orbital molecular puede ocupar un gran espacio que abarca varios
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atomos a la vez. Calcular la energia de interaccion entre dos o méas fragmentos moleculares
conduce a un término de extra estabilizacion artificial que surge del hecho de que los electrones
en la molécula 1 pueden ocupar orbitales atomicos (o las funciones basicas que los forman)

centradas en los &tomos de la molécula 2.

Fundamentalmente, la energia de interaccion de cualquier dimero A—B, Eint, Se calcula como la
diferencia de energia entre el dimero y las energias calculadas por separado para cada componente

ver Ecuacion 17 .
Eint = Eq_p —Ef— Ep Ecuacion 17

Sin embargo, el calculo de Einx mediante este método es muy sensible a la eleccion del conjunto
de bases debido al error de superposicion del conjunto de bases (BSSE). El BSSE es
particularmente problematico cuando se utilizan conjuntos de bases pequefios, debido a la mala
descripcion de las interacciones de dispersion, pero tratar este error simplemente eligiendo un
conjunto de bases mas grande rara vez es Util para sistemas de tamafos considerables. EI método
de contrapeso es una correccion de la ecuacion , en la que Ea y Eg se calculan con el conjunto de
bases de Ay B respectivamente, es decir, s6lo en Eag se utiliza un conjunto de bases méas grande
(el de Ay B simultaneamente). EI método de contrapeso calcula cada componente con el conjunto

de bases AB ver Ecuacion 18.
EintCP = EA_BAB — EAAB - EBAB Ecuacion 18

Donde el superindice AB significa que se utiliza todo el conjunto de bases. Esto se logra utilizando
atomos " fantasmas " sin ndcleos ni electrones, pero con funciones de conjunto de bases vacias
centradas en ellos. En gaussiano, el BSSE se calcula con el método de contrapeso desarrollado
por Boysy Simén (Boys, 1970). Requiere la palabra clave Counterpoise = N donde N es el nUmero
de fragmentos a considerar (para un sistema A—B, N=2). Cada atomo en la lista de coordenadas
debe especificarse a qué fragmento pertenece; ademas, se debe especificar la carga y la
multiplicidad de cada fragmento y de todo el conjunto supramolecular. Solo los métodos semi-
empiricos no admiten un calculo BSSE porque no utilizan una base establecida.
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La correccion de contraposicion induce a una nueva geometria del complejo molecular cuya
energia de interaccion es dptima, diferente de la geometria anterior que se suponia correcta porque

no se habian definido de forma maés especifica para el complejo (Salvador Sedano, 2001).

Se realizo la correccion BSEE con la funcion de base 6-311++g(d, p). Podemos ver que los valores
de la correccion BSSE son minimos y no generan un cambio en los resultados finales (Frisch,

2013).

5. CAPITULO Ill. ESTUDIO DE LA INTERACCION DE LOS

COMPLEJOS
5.1. ANALISIS ESTRUCTURAL

Con el fin de identificar la configuracion geométrica mas estable generada entre las
nanoestructuras y el acido acetilsalicilico, se exploraron diversas posiciones geométricas,
considerando los grupos quimicos funcionales de la molécula del AAS (el anillo de benceno, grupo
carbonilo, grupo éster), para analizar si alguna region especifica de la molécula genera un
comportamiento de atraccion mayor. El resultado de nuestro analisis se presenta a continuacion.
Los complejos formados por los nanomateriales y el AAS se estabilizan con multiplicidad doblete
(M=2St+1=2)yQ=-1 |e|. Tabla 1-4. Se aplicé el nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p)
para obtener el complejo de minima energia, de las que se obtuvo un sistema de interaccién por

cada nanomaterial considerado.

Tabla 1. Analisis de la carga global (Q) y la multiplicidad (M = 2St + 1) para los fullerenos B7N2:
y BoN19. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p) en fase gas.

Complejos Carga-multiplicidad | Energia Total (u.a.) | AE (eV)
Q=-1;M=2 -1322.734839 0.00

B7N21 Q=-1,M=14 -1322.722719 0.33
Q=-1;M=6 -1322.655684 2.15

Q=0;M=1 -1322.657525 0.00

Q=0;M=3 -1322.605745 141

Q=0;M=5 -1322.578463 2.15

Q=+1;M=2 -1322.390487 0.01
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Q=+1;M=4 -1322.390893 0.00
Q=+1;,M=6 -1322.376444 0.39
Q=-1,M=2 -1263.215275 0.00
Q=-1;M=4 -1263.121219 2.56
Q=-1,M=6 -1263.047299 4.57
Q=0;M=1 -1263.112709 0.00
Q=0;M=3 -1263.071015 1.13
Q=0;M=5 -1262.985446 3.46
Q=+1,M=2 -1262.772821 0.15
Q=+1;M=4 -1262.778305 0.00
Q=+1,M=6 -1262.753346 0.68

Tabla 2. Andlisis de la carga global (Q) y la multiplicidad (M = 2St + 1) para los fullerenos
B1sN13 y B17N11. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p) en fase gas.

Complejos Carga-multiplicidad | Energia Total (u.a.) AE (eV)
Q=-1,M=2 -1084.137307 0.00
Bi1sN13 Q=-1;M=4 -1084.07837 1.60
Q=-1;,M=6 -1083.998409 3.78
Q=0;M=1 -1084.065887 0.00
Q=0;M=3 -1083.672754 10.69
Q=0;M=5 -1083.749206 8.61
Q=+1;M=2 -1083.797000 6.16
Q=+1;M=4 -1083.949733 2.00
Q=+1;M=6 -1084.023328 0.00
Q=-1;,M=2 -1024.358358 0.00
B17Nu Q=-1,M=4 -1024.290939 1.83
Q=-1,M=6 -1024.221834 3.71
Q=0;M=1 -1024.290572 0.00
Q=0;M=3 -1024.234597 1.52
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Q=0,M=5 -1024.162787 3.48
Q=+1;M=2 -1024.015655 0.00
Q=+1;M=4 -1023.952542 1.72
Q=+1,M=6 -1023.869529 3.97

-

Tabla 3. Analisis de la carga global (Q) y la multiplicidad (M = 2St + 1) para el fullereno Bas y
el &cido acetilsalicilico (AAS). Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p) en fase

gas.

Complejos Carga- Energia Total (u.a.) AE (eV)
multiplicidad
Q=-1,M=2 -694.7913913 0.00
Q=-1;M=4 -694.7587554 0.89
Q=-1,M=6 -694.7178483 2.00
Q=0M=1 -694.6940532 0.00
Q=0;M=3 -694.6708623 0.63
Q=0;M=5 -694.6423099 141
Q=+1;M=2 -694.4410147 0.00
Q=+1;M=4 -694.4404302 0.02
Q=+1;M=6 -694.3592095 2.23
Q=-1,M=2 -648.2030606 0.00
Q=-1;M=14 -648.0735454 3.52
Q=-1,M=6 -647.9695608 6.35
Q=0,M=1 -648.1883949 0.00
Q=0;M=3 -648.0626759 3.42
Q=0;M=5 -647.9238914 7.19
Q=+1;M=2 -647.8655899 0.00
Q=+1;M=4 -647.7240201 3.85
Q=+1;M=6 -647.6028425 7.15
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Tabla 4. Analisis de la multiplicidad global (M = 2S+ + 1) para diferentes complejos BxNy (x +y
= 28) y Bas / B2g — (&cido acetilsalicilico)x; X = 1. Con Carga -1. Reportado a un nivel de teoria
HSEh1PBE/6-311G(d,p), en fase gas.

Complejos Multiplicidad Energia Total (u.a.) | AE (eV)
M=2 -1971.057458 0.0
B7N21-AAS M=4 -1970.928191 3.52
M=6 -1970.909657 4.02
M=2 -1911.436195 0.0
BoN1g-AAS M=4 -1911.347768 2.41
M=6 -1911.203884 6.32
M=2 -1732.356534 0.0
B1sN13-AAS M=4 -1732.315636 111
M=6 -1732.240023 3.17
M=2 -1672.605891 0.0
B17N11-AAS M=4 -1672.468542 3.74
M=6 -1672.400198 5.59
M=2 -1343.078717 0.0
M=4 -1343.010903 1.84
M=6 -1342.974369 2.84

La energia de adsorcion se presenta en dos formas: fisisorcion y quimisorcion. Al realizar la

cuantificacion de la Eaq se obtuvo valores de -0.49 y -0.43 eV (fisisorcion) para los complejos
BoN1s—AAS y BisNiz—AAS donde la longitud final de interaccion es de 1.63 y 1.62 A,
respectivamente. Mientras que para los complejos: B17N11—AAS, B7N21—AAS y Bog—AAS los

valores obtenidos de la energia de adsorcion son de -1.21, -3.25y -2.29 eV, respectivamente. Las

longitudes de interaccion final que se forman entre los complejos son de 1.48, 1.56, y 1.65 A,

respectivamente, sugiriendo que la interaccion principal es por adsorcion quimica, Tabla 5.
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Table 5. Distancia de interaccion final para los diferentes complejos BXNy (x +y = 28) / By — acido
acetilsalicilico. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p) en fase gaseosa.

Complejos Carga — | Energia Total | Energia Total | Distancia de
multiplicidad fullereno-AAS (u.a.) | fullereno (u.a.) interaccion (A)
B7N21-AAS Q=-1;,M=2 -1971.05745813 -1322.734839 1.56
BoN1o-AAS Q=-1,M=2 -1911.43619581 -1263.215275 1.63
B1sN13-AAS Q=-1;,M=2 -1732.35653428 -1084.137307 1.62
B17N11-AAS Q=-1;,M=2 -1672.60589185 -1024.358358 1.48
B2s-AAS Q=-1,M=2 -1343.07871777 -694.7913913 1.65

AAS: acido acetilsalicilico, u.a.: unidad atémica

El valor negativo de la energia de adsorcion representa un proceso de adsorcion estable. La
quimisorcion del AAS sobre estos nanomateriales permite proponerlos como posibles
nanovehiculos, principalmente al B7N21. Se puede comprender de este estudio que la sensibilidad
de los materiales adsorbentes de BN hacia el adsorbato (AAS) desempefia un papel importante en
el desarrollo de un dispositivo portador de medicamentos (Saikia, 2017). Se ha reportado que la
adicion de atomos de B y N puede fortalecer la adsorcion de la molécula de AAS.

Las energias de adsorcion obtenidas de AAS en CsgB, CsoN y CssBN, son -1.04, -0,41y -0.96 eV,
lo que sugiere que la introduccion de impurezas B y N mejora la adsorcion de AAS. De acuerdo
con estos resultados, los nanomateriales con By N pueden usarse como vehiculos de suministro
prometedores para las moléculas AAS (Li L. Z., 2008). Nuestros resultados con los diversos
nanomateriales muestran energias de adsorcion mejores en comparacion a las reportadas en este
estudio, confirmando que pueden ser utilizados cono nanovehiculos del AAS.

La optimizacion geométrica del complejo (nanomaterial-AAS) muestra que la interaccion del
B7N21 y BoN1g con el AAS es debida al &tomo de N de los nanomateriales y el atomo del H del
AAS. Mientras que el comportamiento de los nanomateriales B1sN13 B17N11 y Bas con el AAS, es
debida a la interaccion mediada por un atomo de boro que concuerdan con otros trabajos (Zeng,
2010) (Lu H. L., 2016) (Srimathi, 2018). La longitud del enlace B—N en estas estructuras es de
1.46, 1.48, 1.49 A, respectivamente, lo que coincide con los célculos teéricos anteriores realizados
en fullerenos de BN por Frank Jensen y Hans Toftlund (Jensen. F, 2016) (Matxain, 2007).
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Por otro lado, la estabilidad estructural de estos complejos fue confirmada por medio de un analisis
vibracional, realizado bajo la aproximacion armoénica. Las frecuencias para todos los modos
vibratorios muestran valores positivos. Las frecuencias identificadas por las bandas en los
espectros IR de las estructuras BisNis, y B17N11 exhiben sefiales que indican la presencia de
enlaces B—N. Estos picos muestran una alta intensidad y se localizan en: 1308 cm ™ (estiramiento
simétrico, B-N-B), 1296-1270 cm! (estiramiento B-N) y 1180-940 cm™! (balanceo, torsion y
estiramiento simétrico asociado con enlaces B-B—N, N-B—N y B-N-B), los picos en 1305 cm ™,
1233 cm™ y 1158-1093 cm!, estan relacionados con el estiramiento simétrico (B—N-B),
estiramiento B—-N y una combinacion de movimientos simétricos de estiramiento y tijera (N-B—
B), respectivamente. El fullereno de boro (Bzs) presenta picos de alta intensidad para los rangos:
1198-837 cm%, 770-644 cm™t, 644 cm™!, 578-464 cm™!, y 338-128 cm™! que se relacionan con
movimientos de tipo estiramiento simétrico, estiramiento asimétrico, balanceo, meneo y torsién
generados por B —B-B, respectivamente (Nocua, 2012) (Essafti, 2007) (Bath, 1989). Los enlaces
N-N y B-N estan en el rango de 1452-1366 cm™ y estan asociados con movimientos de
estiramiento generados por la interaccion de los enlaces B-B.

Los fullerenos B7N21 y BoN1g exhiben movimientos combinados como estiramiento simétrico y
asimétrico de alta intensidad en los enlaces B-N-B y N-B—B en el rango: 1352-1215 cmy los
movimientos de meneo de la baja intensidad que aparece a 850-540 cm™ esta asociada con la
combinacién de movimientos generados por los enlaces N-B-N, B-N-B y B-B-N.

Se puede dilucidar que los movimientos caracteristicos del complejo (B2gs) se presenta picos de
alta intensidad en los rangos: 1198-837 cm™, 770-644 cm™ !, 644 cm™, 578-464 cm™ !, 338-128
cm~ ! que se relacionan con movimientos de estiramiento simétrico, estiramiento asimétrico,
balanceo, meneo y torsion generados por los enlaces B-B-B respectivamente (Rahman, 2020)
(Rodriguez-Juéarez, 2019).

Las frecuencias del AAS corresponden a las bandas C-H (anillo) 3395 cm™, CHs en 3321 cm™,
C=0 (carboxilo) en 1978 cm™, C-C (en fenilo) en 1765 cm™, CH3 en 1533 cm™ se relaciona con
movimientos de estiramiento y deformacion en el anillo (Binev, 1996). Las Figuras 12-17

muestran los resultados para cada uno de los nanomateriales analizados.
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5.2. PROPIEDADES ELECTRONICAS

Los valores obtenidos de las iso-superficies HOMO y el LUMO para el B7N21 son de -3.52 y -1.53
eV respectivamente. EI HOMO representa la capacidad de donar un electron y el LUMO
representa la capacidad de ganar un electrdn, los valores indican que la conduccion de electrones.
La gréafica de las isosuperficies de los orbitales moleculares nos indican la posibilidad de que la
principal interaccion se lleve a cabo en la molécula del AAS. La posibilidad de interaccion de los
nanomateriales se muestra de forma similar para los diferentes complejos ver Figuras 12-17.

La diferencia de energia |[HOMO-LUMO]| representa el comportamiento electronico de los
nanomateriales mediante su naturaleza conductora (Sun, 2020). Una brecha de energia HL mayor
representa una conductividad menor. Los complejos estudiados tienen un comportamiento de
semiconductor (1.31 a 2.08 eV), que permite utilizar a los materiales como nanotransportadores
del AAS, en comparacion a su comportamiento de aislante en su analisis de forma individual de
cada material lo que disminuye su posible aplicacion como nanotransportador (Caltaldo, 2011)
(Rodriguez-Juarez, 2019) Tabla 6.

Tabla 6. Descriptores cuanticos: HOMO promedio (eV), LUMO promedio (eV), diferencia de energia
promedio LUMO-HOMO promedio (LHgp; €V), momento dipolar (DM; Debye), potencial quimico
promedio (u; eV), funcién de trabajo promedio (WF; eV), energia de adsorcion (Eaq; €V) de los complejos.
Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p) en fase gas.

Complejo HOMO | LUMO | LHgap DM M WF Ead
B7N21 —AAS -3.52 -1.53 1.98 4.71 -2.52 0.99 -3.25
BoN1o-AAS -3.10 -1.01 2.06 4.99 -2.06 1.04 -0.49
B1sN13-AAS -1.75 0.11 1.87 3.32 -0.82 0.93 -0.43
B17N11-AAS -1.88 0.20 2.08 4.43 -0.84 1.04 -1.21

Bog-AAS -2.26 -0.95 131 6.60 -1.61 0.65 -2.29

Para representar las regiones donde una carga positiva puede ser atraida o repelida, utilizamos el
mapa de potencial electrostatico molecular (MEP). En las imagenes del MEP de los diferentes
complejos material-AAS se observan regiones con un mayor potencial negativo (en color rojo)
localizados espacialmente sobre los &tomos de oxigeno, esto debido a su mayor electronegatividad

de Pauling en comparacion con los atomos de boro, hidrégeno y nitrégeno que distribuyen la
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carga eléctrica entre ellos y representan superficies de baja densidad de electrones (en color

verde), Figuras 12-17.

La polaridad (momento dipolar: DM) de las estructuras muestra valores altos en el intervalo de
3.32 D a 6.60 D, este valor aumenta proporcionalmente al niumero de atomos de nitrogeno
contenido en los nanomateriales. Se observa un resultado similar de este parametro en

comparacion con los valores obtenidos de manera individual (Rodriguez-Juarez, 2019).

Este valor de la polaridad se relaciona con la simetria, cardcter polar en las nanoestructuras o los
complejos (DM del agua = 1.85 D) (Haynes, 2013). El caracter hidrofébico de los nanomateriales
de BN de manera aislada, donde el valor del momento dipolar para cada estructura corresponde a
valores mas alejados al valor del agua con respecto a los obtenidos en los complejos. Cambia al
estar en interaccion con el AAS, este se observa en los valores obtenidos de la polaridad de los
complejos, favoreciendo su caracter hidrofilico y mostrando que este parametro permite su
aplicacion como nanovehiculo del AAS en medio acuoso, en la administracion local sobre células

diana, para llevar a cabo su efecto terapéutico (Garavito, 1996) (DeWitt, 1999).

El potencial quimico (p) tiene valores en el intervalo de —1.49 a—5.06 eV, menores a los obtenidos
de manera individual segun reporte de la literatura (Rodriguez-Juarez, 2019). Estos valores se
generan como producto de la interaccion entre los materiales y el AAS, el cual permite a su vez
la interaccion con otras moléculas. Por otro lado, el control del valor de la funcidn de trabajo es
muy importante para el desarrollo de nuevos materiales. En los complejos analizados obtenemos
valores en el intervalo de 1.48 a 3.09 eV, un valor adecuado para poder ser considerados en el
desarrollo de un material con un enfoque de transportador, ya que los valores reportados para este

tipo de aplicaciones se encuentran de 2 a 4 eV.

De este estudio se observa que existen dificultades en la estructura B7N2; para mejorar las
condiciones de adsorcion en el medio acuoso de la molécula del AAS, lo que permitiria visualizar
si la modificacion estructural del nanomaterial, mediante defectos puntales tales como el dopaje
sustitucional, se podria mejorar la capacidad de adsorcion en fase liquida, gaseosa o en la

interaccion con mas moléculas de AAS. Dado que en la literatura se tiene conocimiento que la
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funcionalizacion de la superficie de los nanomateriales o su dopaje es una forma efectiva de

mejorar sus propiedades de adsorcion (Rahman, 2020).

5.3. CORRECION BSSE
Se realizo la correccion BSEE con la funcion de base 6-311++g(d, p). Podemos ver que los valores
de la correccion BSSE son minimos y no generan un cambio en los resultados finales ver Tabla
7 (Frisch, y otros, 2013). Por lo que la base 6-311++g(d, p) utilizada para todo el estudio del
presente trabajo nos proporciona buenos resultados.

Tabla 7. Valores del BSSE para los diferentes complejos, Reportado al nivel de HSEh1PBE/6-311g++(d,
p) en fase gas.

Complejo BSSE (u.a.)
B7N21 —AAS 0.0032
BoN1o-AAS 0.0042

B1sN13-AAS 0.0052
B17N11-AAS 0.0033
B2s-AAS 0.0040

6. CAPITULO IV. ESTUDIO DEL COMPLEJO EN MEDIO ACUOSO
6.1. ANALISIS EN MEDIO ACUOSO CON EL MODELO PMC

Se tiene conocimiento que la administracion y el efecto terapéutico de la molécula del AAS es en
medio acuoso. Por lo que considerando esta situacion es necesario investigar el impacto del medio

sobre la interaccion, propiedades estructurales y electronicas en el complejo (AAS-BN).

Para analizar el complejo de minima energia B7N2:-AAS en medio acuoso, utilizamos el modelo
PMC (modelo del continuo polarizable) que se basa en la ecuacion de Poisson-Boltzmann.
Utilizamos dos métodos: SCRF y SMD. SCRF (Campo de reaccion autoconsistente) es un método
predeterminado, que crea la cavidad del soluto a través de un conjunto de esferas superpuestas,
con un formalismo de carga superficial continua que asegura la continuidad, suavidad y robustez
del campo de reaccién, que también tiene derivadas continuas con respecto a las posiciones

atomicas y los campos perturbadores externos (Scalmani, 2010).
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Mientras que SMD (método de solvatacion basado en densidad) también ha tenido un uso
generalizado en modelos de solvente, este modelo de solvatacion estd basado en la densidad de
electrones del soluto y un modelo continuo del solvente definido por la constante dieléctrica a

granel y las tensiones superficiales atdbmicas (Marenich, 2009).
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d)

Figura 12 Sistema B7N21 —AAS optimizado. A) distancia de interaccion, b) MEP (rojo: carga negativa), c) espectro IR, d) orbital HOMO, e) orbital
LUMO, ) distancia de los enlaces en A. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p), en fase gas. Boro: rosa, nitrégeno: azul.

Anélisis ab initio de la adsorcion del &cido acetilsalicilico por fullerenos de nitruro de boro (BxNy, x+y=28).

o .



IR Spectrum
4,500

4,000
3,500
—_—
3,000
L&)
= 2,500
= 2,000
=
81,500
1,000
500 -

o = se0 1000 1,00 2,000 2,500 3,000
Frequency (cm™)

Anélisis ab initio de la adsorcion del &cido acetilsalicilico por fullerenos de nitruro de boro (BxNy, x+y=28).

63




d) -3.10 eV e) 1016V

Figura 13 Sistema BgN19—AAS optimizado. A) distancia de interaccion, b) MEP (rojo: carga negativa), c) espectro IR, d) orbital HOMO, e) orbital
LUMO, f) distancia de los enlaces en A. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p), en fase gas. Boro: rosa, Nitrégeno: azul.
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c) -1.75eV d) 0.11 eV

Figura 14 Sistema B1sNi3 —AAS después de la optimizacion. A) distancia de interaccion, b) MEP (rojo: carga negativa), ¢) espectro IR, d) orbital
HOMO, e) orbital LUMO, f) distancia de los enlaces en A. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p), en fase gas. Boro: rosa,

Nitrégeno: azul.
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d) -1.88 eV

0.20 eV

Figura 15 Sistema B17N11—AAS después de la optimizacion. a) distancia de interaccion, b) MEP (rojo: carga negativa), ¢) espectro IR, d) orbital
HOMO, e) orbital LUMO, f) distancia de los enlaces en A. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p), en fase gas. Boro: rosa,

Nitrégeno: azul.
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d)

Figura 16 Sistema B2s—AAS optimizado. A) distancia de interaccion, b) MEP (rojo: carga negativa), ¢) espectro IR, d) orbital HOMO, e) orbital

LUMO, f) distancia de los enlaces en A. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p), en fase gas. Boro: rosa
Anélisis ab initio de la adsorcion del &cido acetilsalicilico por fullerenos de nitruro de boro (BxNy, x+y=28).
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Anélisis ab initio de la adsorcion del &cido acetilsalicilico por fullerenos de nitruro de boro
(BXNy, x+y=28).

El analisis se realizd con la estructura B7N21 ya que presentd una mejor energia de adsorcion (-
3.25 eV) en fase gaseosa que disminuye a +4.80 eV utilizado el método SCRF (and SMD). Por lo
tanto, podria ser buena opcién considerar a la estructura B7N21 como vehiculo del AAS para su

liberacion inmediata y administracion local, debido a que la interaccion es mas débil.

Ademas, se considerd el andlisis con otro disolvente con una constante dieléctrica de un tercio
(pH neutral) en comparacion con el agua (agua: € = 78.3553; etanol: € = 24.852), considerando el
entorno en donde el principio activo lleve a cabo el efecto terapéutico. La Eaq resultante es de
+4.90 eV, la energia nos indica que se puede utilizar a la estructura B7N21 en una administracion
inmediata y local (directamente en la zona de interés). Los resultados experimentales reportados
confirman que la solubilidad del AAS aumenta con la constante dieléctrica, lo cual se debe a la
influencia del solvente sobre la molécula del AAS (F. Nattagh, 2021).

Los resultados obtenidos en el medio acuoso de LHgap para el complejo B7N2:-AAS muestran que
este parametro se reduce de 3.98 a 1.84 (SCRF) y 1.83 (SMD) eV, conservando el
comportamiento semiconductor presente en la fase gas. Podemos observar en resumen los valores
de los descriptores cuanticos en medio acuosos en la Tabla 8. Observando el comportamiento del
complejo en este medio acuoso, se midio la distancia de interaccion final, esta se incrementa de
1.56 a 3.04 A (valores obtenidos con SCRF y SMD respectivamente), indicando que ya no existe

una interaccion entre el B7N21 y el AAS.

6.2. ANALISIS EN MEDIO ACUOSO CON SATURACION DE H20
Para complementar nuestro estudio referente al impacto del medio acuoso, sobre el complejo
B7N21-AAS, realizamos la adicion de moléculas de agua de manera explicita para identificar si la
posicion de cada una de ellas afecta de manera puntual la energia de adsorcion que presenta dicho
complejo. El procedimiento realizado fue colocar una molécula de agua sobre los ejes X, Y, Z de
manera aleatoria. Los valores obtenidos de la Eaq son: -6.97, -5.27, -4.68, -3.78, -4.31 eV para 1,
2, 3, 4y 5 moléculas de agua, respectivamente, las que se encuentran dentro de la quimisorcion.
Se observa una tendencia de disminucion en dicha energia al adicionar una molécula de agua en
cada uno de los ejes ver Tabla 9. Al colocar 5 moléculas de agua en el entorno, el material pierde
la forma en su estructura, soportando solo 4 moléculas de agua en su entorno. La distancia de
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Analisis ab initio de la adsorcidn del &cido acetilsalicilico por fullerenos de nitruro de boro
(BXxNy, x+y=28).
interaccion final se encuentra de 1.45 a 1.49 A indicando que la interaccion entre el

BsN21 y el AAS se mantiene estable, con una pequefia variacion en comparacion con el valor
presente en fase gaseosa ver Figura 17.

Se realizaron diversas evaluaciones del comportamiento del complejo en medio acuoso, se trabajo
con 6, 7, 8,9, 10 y 15 moleculas de agua en el entorno del complejo B7N21-AAS. En el andlisis
donde utilizamos la constante del medio y en el que utilizamos moléculas de manera explicita,
observamos que el complejo B7N21-AAS presenta quimisorcion. Por lo que el complejo puede ser

utilizado como nanovehiculo del AAS.
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Analisis ab initio de la adsorcidn del &cido acetilsalicilico por fullerenos de nitruro de boro
(BxNy, x+y=28).

3
4
5
6
;../.» <
[ b— & "»

Figura 17 Complejo B7N21 —AAS con diferente nimero de moléculas de H;O, en los ejes "X", "Y" y
"Z". Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p) en fase gas. Boro: rosa, Nitrégeno: azul.
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Table 8. Descriptores cuanticos: HOMO promedio (eV), LUMO promedio (eV), diferencia de energia promedio LUMO-HOMO promedio
(LHgap; €V), momento dipolar (DM; Debye), potencial quimico promedio (u; eV), funcion de trabajo promedio (WF; eV), energia de
adsorcion (Eag; €V), del AAS con los nano materiales. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p) en fase gas, agua y etanol.

Complejo HOMO LUMO L Hgap DM u WF =
B7N21—AAS g -3.52 -1.53 1.98 471 -2.52 0.99 -3.25
B7No1—AAS agua” -5.46 -4.54 0.92 9.88 -5.00 0.46 +4.80
B7Na1—AAS agua = -5.28 -4.36 0.01 9.61 -4.82 0.45 +4.90
B7N21—AAS eanol -5.40 -4.48 0.92 9.84 -4.94 0.46 +4.90

*Por método SCRF; ** Por método SMD.

Table 9. Energia/distancia de adsorcidn del acido acetilsalicilico sobre B7N2; con diferente cantidad de moléculas de agua en su entorno, sobre cada eje
del plano "X", "Y", y "Z". Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p) en fase gas.

Complejo Moléculas Eje Carga — | Energia Total Energia Total Energia de
de H,0 multiplicidad fullereno-AAS- H,O (u.a.) | fullereno (u.a.) | adsorcion (eV)

1 Q=-1M=2 -2047.53216 -1322.805920 -6.97

2 Q=-1M=2 -2123.918285 -1322.805920 -5.27

B7N21-AAS 3 XY Q=-1M=2 -2200.301593 -1322.805920 -4.68

4 XY Q=-1M=2 -2276.596493 -1322.805920 -3.78

5 XYZ Q=-1M=2 -2353.088617 -1322.805920 -4.31
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74



FIQ

6.3. DINAMICA MOLECULAR (DM)
En un interés por conocer mejor el comportamiento del complejo B7N21-AAS en
medio acuoso, se desarroll6 un estudio con dinamica molecular, donde utilizamos
la saturacién de moleculas de agua en el entorno del complejo. Utilizamos el modelo de capas
ONIOM (por sus siglas en inglés), en este procedimiento, el sistema molecular que se estudia se

divide en dos o tres capas que se tratan con diferentes modelos quimicos.

Luego, los resultados se combinan automaticamente en los resultados previstos finales. Las capas
se conocen convencionalmente como Baja, Media y Alta. Por defecto, los &tomos de interés se
colocan en la capa Alta (ONIOM alta) y los complementos se destinan a la capa media y baja. Las
asignaciones de capas se especifican como parte de la molécula y del propio sistema para poder
definir el analisis. Se utilizo el nivel de teoria HSEh1PBE y B3LYP, 6-311g(d,p) (funcionales
hibridos), UFF (campo de fuerza).

Al desarrollar el estudio, el analisis del complejo mostré que la estabilidad del sistema no era la
mas adecuado ya que la geometria del fullereno se pierde. Por el poco tiempo destinado a este
tipo de estudid, no logramos obtener resultados nos proporcionen un enfoque mas claro con
respecto a la interaccion del complejo B7N2:-AAS en sistema acuoso. Para poder tener
informacion con respecto a este tipo de estudio, se requiere mas tiempo para poder desarrollarlo

de forma correcta.

7. CAPITULO V. ESTUDIO DEL COMPLEJO SATURADO CON ACIDO

ACETILSALICILICO
Para conocer mejor la capacidad de adsorcion del complejo B7N21- AASx se analizo la inclusién

de varias moléculas de AAS (x =1, 2, 3y 4) obteniendo los valores de Eaq de -3.25, -1.63, -0.02,
y -0.11 eV, respectivamente. El valor de esta energia se vuelve menos negativa al ir adicionando
dichas moléculas de AAS, este resultado nos indica que es viable que se realice la adsorcion de
dicho farmaco, pero es ideal utilizar al B7N21 como transportador de AAS en una mayor
proporcion de moléculas, ya que solo soporta 3 moléculas de manera adecuada sin modificar sus
estructuras. Al adsorber 4 o mas moléculas de AAS se observa que dicho farmaco disocia al
nanomaterial B7N21. En conclusion, la capacidad del material se podria ver afectado para utilizarlo

en una administracion local y de liberacién inmediata ver Figura 18.
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Figura 18 Complejo B7N.1 —AAS optimizado, posterior a la interaccion de 4 moléculas de AAS.
Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p) en fase gas. Boro: rosa, Nitrogeno: azul.

Se estudio el comportamiento del complejo al adsorber méas de 4 moléculas de AAS. También se
analizé con 5, 6, 7, 8, 9 y 10 moléculas de AAS, pero se observa que dicho farmaco disocia

completamente la estructura del fullereno B7N21, perdiendo completamente su forma geomeétrica.

8. CAPITULO VI. DOPADO DE MATERIALES DE NITRURO DE BORO

CON CARBONO
8.1. BsN21-C

Diversos estudios proponen que la modificacion del nanomaterial, mediante su dopaje podria
mejorar la capacidad de adsorcion en fase liquida, gaseosa o en la interaccion con mas moléculas
de AAS. Ya que se ha demostrado que la funcionalizacién de la superficie de nanomateriales o su
dopaje es una forma efectiva de mejorar sus propiedades de adsorcion (Rahman, 2020) (Soltani A.
T.-L., 2020). Los antecedentes bibliograficos permiten proponer y ejecutar la realizacion del
dopaje puntual en el nanomaterial B7N21, con un &tomo de carbono, ya que este presenta una mejor
afinidad con la composicion de un sistema vivo, evitando posibles reacciones de toxicidad.

El analisis se llevd a cabo con el mismo funcional HSEh1PBE y conjunto de base 6-311G(d,p).
Se realizo el dopado obteniendo la estructura de BsN2:-C analizando 7 cambios en la estructura,

cada uno realizado en cada uno de los atomos de B. En cada una de las modificaciones se realizé
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el rastreo de las siguientes multiplicidades y cargas para analizar su

comportamiento y poder aplicarlo como transportador del AAS.

Con Q=1, M=1; Q=-1, M=1. En los resultados se muestra hasta 3 frecuencias

imaginarias de alto valor, que nos indican que la estructura es inestable. Y requiere un analisis mas
profundo. Figura 19. Observamos que la estructura al finalizar la optimizacion tiende a cambiar

la forma geométrica.

Figura 19 Estructura BgN2; —C antes y después de la optimizacion. Reportado a un nivel de teoria
HSEh1PBE/6-311G(d,p), en fase gas.

8.2. B7N2o-C
Como los resultados no son como los esperamos, consideramos realizar el dopado cambiando un
atomo de N por un dtomo de C, para evaluar esta otra opcion, esperando que se mejoraran las
condiciones de estabilidad y funcionalidad de la estructura. Se obtuvo la estructura B7N2o-C
evaluando las 21 posiciones de los aomos de N. Se rastrearon las siguientes cargas y
multiplicidades: Q=1, M=1; Q=-1, M=1. Se observan en los resultados hasta 3 frecuencias
imaginarias de alto valor, que nos indican que la estructura es inestable y requiere un analisis mas
profundo ver Figura 20. La estructura al final de la optimizacién muestra un cambio en la forma

geométrica, la eliminacién y formacion de nuevos enlaces, cambiando radicalmente la forma del

'séﬁ

Figura 20 Estructura B7N2 —C antes y después de la optimizacion. Reportado a un nivel de teoria
HSEh1PBE/6-311G(d,p), en fase gas.

material.

@
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8.3. BisN12-C

Ya que los resultados no son adecuados para nuestro objetivo, se evalud la

estructura BisN13, ya que tiene atomos de boro y de nitrégeno en una proporcion

mas equilibrada. Se realiz6 el cambio de un a&omo de N por un aomo de C, obteniendo la
estructura BisN12-C, se realiza el estudio de rastreo con Q=0, M=2; Q=-1, M=1; Q=1, M=1; pero
en los resultados se observan frecuencias imaginarias, que nos indican que la estructura es inestable
Figura 21 y no es adecuada para continuar con el estudio. Pero es interesante observar que

mantiene la forma geométrica.

Figura 21 Estructura B1sNi2 —C antes y después de la optimizacién. Reportado a un nivel de teoria
HSEh1PBE/6-311G(d,p), en fase gas.

La inestabilidad de las estructuras nos permite considerar trabajar otro tipo de funcional como el
B3LYP, que tambien da buenos resultados. Para poder analizar su comportamiento ya que con el
estudio de B1sN12>-C, observamos que se pueden generar mejoras en el dopado de las estructuras

de NB, pero requieren de un analisis mas detallado.

9. CAPITULO VII. ISOMEROS DE B12N12 Y B12N1:C
Ya que los resultados obtenidos no son prometedores para el empleo como nanotransportadores

del AAS en comparacion a nuestros resultados con B7N21, y el tiempo de anélisis es menor como
para poder desarrollarlo a fondo, decidimos trabajar con estructuras de nitruro de boro mas
pequefas, lo que de cierta manera nos garantizan que si la adsorcion se lleva a cabo de manera
correcta la posologia ni los niveles de toxicidad se verian afectados. Las estructuras propuestas
son: dos isdbmeros de B12N12 (estructura pristina) y el B12N11C (A. Escobedo-Morales, 2023) .
Estos ya han sido analizados en cuanto a su estabilidad por parte del equipo de investigacion, lo
que nos permite poder optimizar tiempo y recursos, para el avance de este proyecto y en

continuidad de trabajo anteriormente publicado ver Figura 22.
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Figura 22 Estructuras optimizadas de los isomeros de pristina y el B12Ni11-C respectivamente.
Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p), en fase gas.

De igual forma el proceso de adsorcion y eliminacion de los sistemas. Todo eso resultaria ideal
para continuar con la propuesta de un nano trasportador del AAS. Asi como potenciar las
propiedades anticancerigenas del AAS y del material al estar de manera conjunta. Cabe mencionar
que la estructura pristina ya se encuentra realizada de forma experimental. Tener la sintesis de la
estructura pristina favorece llevar a cabo la posterior sintesis del nanomaterial con el AAS y para
desarrollar un andlisis in vitro. El proceso de adsorcion y eliminacion de los sistemas seria similar
a lo estudiado y documentado hasta este momento, debido a que no se presenta cambios drésticos

por las dimensiones de las estructuras.

9.1. ANALISIS ESTRUCTURAL
Como parte inicial del estudio de las estructuras dopadas se analizaron las estructuras con carga
neutra (Q = 0) y multiplicidad 1, posteriormente se hizo un barrido variando los valores de
multiplicidad. De la misma manera, se repitio el proceso para estructuras con carga anionica (Q =
—1) | e |. y carga cationica (Q = +1). En las Tabla 10 - 12 se muestran los resultados de
optimizacion para las estructuras fullerénicas y el AAS, resaltando las de minima energia, en cada
uno de los fullerenos de NB y en el AAS presentan una carga anionica (Q = —1) y multiplicidad 2.

Tabla 10: Anédlisis de la carga global (Q) y la multiplicidad (M = 2St + 1) para los fullerenos B12N12 y
B12N12.1. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p) en fase gas.

Estructura Carga-multiplicidad Energia Total (u.a.) AE (eV)
Q=-1,M=2 -955.117904 0.00
B12N12 Q=-1,M=4 -955.03294 2.31
Q=-1;M=6 -954.927412 5.18
Q=0;M=1 -955.050461 1.83
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Q=0;M=3 -955.007492 3.00
Q=0;M=5 -954.976541 3.85
Q=+L;M=2 -954.763471 9.64
Q=+ M=4 -954.709067 11.12
Q=+L,M=6 -954.561104 15.14
Q=-1;M=2 -955.119473 0.00
B12Nia- Q=-1;M=4 -954.994731 3.39
Q=-1;M=6 -954.866979 6.87
Q=0;M=1 -955.06574 1.46
Q=0;M=3 -955.008286 3.02
Q=0M=5 -954.866979 6.87
Q=+LM=2 -954.759278 9.80
Q=+LM=4 -954.,713361 11.05
Q=+1M=6 -954.520722 16.29

Tabla 11: Andlisis de la carga global (Q) y la multiplicidad (M = 2St + 1) para el fullereno B12N11-C y el
acido acetilsalicilico (AAS). Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p) en fase gas.

Estructura Carga-multiplicidad Energia Total (u.a.) AE (eV)

Q=-1;M=2 -1089.015059 0.00

B12N1u-C Q=-1;M=4 -1089.007619 1.56
Q=-1;M=6 -1088.527256 14.63

Q=0;M=1 -1088.860454 5.57

Q=0:M=3 -1088.709173 9.68

Q=0;M=5 -1088.718213 9.43

Q=+1;M=2 -1088.615732 12.22

Q=+1;M=4 -1088.623054 12.02

Q=+1;M=6 -1088.527256 14.63

Q=-1;M=2 -648.2030606 0.00

AAS Q=-1;M=4 -648.0735454 3.52
Q=-1;M=6 -647.9695608 6.35

Q=0:M=1 -648.1883949 0.40
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Q=0M=3 -648.0626759 3.82
Q=0;M=5 -647.9238914 7.59
Q=+1;M=2 -647.8655899 9.18
Q=+1;M=14 -647.7240201 13.03
Q=+1;M=6 -647.6028425 16.33

Tabla 12. Analisis de la multiplicidad global (M = 2St + 1) para BizNiz, B12N11-C y B1:Nip- (&cido
acetilsalicilico). Con Carga -1. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p), en fase gas.

Complejos Multiplicidad Energia Total (u.a.) | AE (eV)
M=2 -1603.328291 0
B12N12-AAS M=4 -1603.240555 2.39
M=6 -1603.113684 5.84
M=2 -1603.332255 0
B12N12-1-AAS M=4 -1603.314350 0.49
M=6 -1603.155447 4.81
M=1 -1586.869086 0
B12N11-C-AAS | M =3 -1586.807353 1.68
M=5 -1586.691039 4.84

Al realizar la cuantificacion de la Eaq se obtuvo valores de -0.54 (fisisorcion) para el complejo
B1:N1,-AAS donde la longitud final de interaccion es de 1.48 A. Mientras que para los complejos:
B12N11--AAS, B12N11-C-AAS los valores obtenidos de la energia de adsorcion son de -1.06, -2.06
eV, respectivamente. Las longitudes de interaccién final que se forman entre los complejos son de
1.46'y 1.72 A, respectivamente, sugiriendo que la interaccion principal es por adsorcion quimica,
Tabla 13.

La quimisorcion presente en el complejo B12N111-AAS permite proponerlo como posible
nanovehiculo. Se ha reportado que la adicion de atomos de B y N puede fortalecer la adsorcion
de la molécula de AAS (Saikia, 2017). Por lo que al observar nuestros resultados con las primeras

estructuras de (BN)2g, muestran mejores resultados para ser considerados como transportadores.
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Table 13. Distancia de interaccion final para los diferentes complejos Bi2Ni2, B12N11-C y
B12N12 — acido acetilsalicilico. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p) en
fase gaseosa.

Complejos Carga — | Energia Total | Energia Total fullereno | Distancia de
multiplicidad fullereno-AAS (u.a.) (u.a) interaccion (A)
B12N12-AAS Q=-1,M=2 -955.117904 -955.117904 1.48
B1oN1o.-AAS Q=-1,M=2 -955.119473 -955.119473 1.46
B12N11-C-AAS | Q=-1,M =2 -1586.882039 -1089.015059 1.72

AAS: acido acetilsalicilico, u.a.: unidad atémica

La optimizacidén geométrica de los complejos muestra que la interaccion principal con el AAS es
con el atomo de B de los nanomateriales y el atomo del O del AAS que concuerdan con algunos
trabajos (Zeng, 2010) (Lu H. L., 2016) (Srimathi, 2018). La longitud del enlace B—N en estas
estructuras es de 1.46, 1.48, 1.49 A, respectivamente, lo que coincide con los célculos tedricos
anteriores realizados en fullerenos de BN por Frank Jensen y Hans Toftlund (Jensen. F, 2016)
(Matxain, 2007).

9.2. PROPIEDADES ELECTRONICAS

Los valores para los nanomateriales muestran que los valores de la energia electrénica son
similares para los diferentes complejos anteriormente mencionados, y se ubican principalmente en
la molécula del AAS, Figuras 24-26 indicando la posibilidad de que la principal interaccion se
lleve a cabo en esta zona.

La diferencia de energia |[HOMO-LUMO)]| representa el comportamiento electrénico de los
nanomateriales mediante su naturaleza conductora (Sun, 2020). Los complejos estudiados tienen
un comportamiento de semiconductor (1.50 a 3.59 eV), que permite utilizar a los materiales como
nanotransportadores del AAS, en comparacion a su comportamiento de aislante en su analisis en
forma individual de cada material lo que disminuye su posible aplicacion como nanotransportador
(Caltaldo, 2011) (Rodriguez-Juarez, 2019) Tabla 14.

La polaridad (momento dipolar: DM) de las estructuras muestra valores altos en el intervalo de
3.57 D a 12.62 D, se observa un resultado similar de este parametro en comparacion con los
valores obtenidos de manera individual (Rodriguez-Juarez, 2019). Los valores obtenidos
favorecen el cardcter hidrofilico de los complejos, este pardmetro permite su aplicacién como
nanovehiculo del AAS en medio acuoso (Garavito, 1996) (DeWitt, 1999).
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Tabla 14. Descriptores cuanticos: HOMO promedio (eV), LUMO promedio (eV),
diferencia de energia promedio LUMO-HOMO promedio (LHgap; €V), momento dipolar
(DM; Debye), potencial quimico promedio (l; eV), funcion de trabajo promedio (WF; eV),
energia de adsorcion (Eag; €V) de los complejos. Reportado a un nivel de teoria
HSEh1PBE/6-311G(d,p) en fase gas.

Complejo HOMO | LUMO | LHgap DM K WF Ead

B12N12-AAS -2.65 0.13 2.79 12.62 -1.25 1.39 -0.54
B12N12.-AAS -0.59 0.90 1.50 3.57 -0.15 0.75 -1.06
B12N11-C-AAS -2.58 1.00 3.59 6.49 -0.78 1.79 -0.72

El potencial quimico () tiene valores en el intervalo de —0.15 a—1.25 eV, menores a los obtenidos
de manera individual segun reporte de la literatura (Rodriguez-Juarez, 2019), lo cual es bueno
para la propuesta de utilizarlos como vehiculos del AAS. Por otro lado, el control del valor de la
funcién de trabajo es muy importante para el desarrollo de nuevos materiales. En los complejos
analizados obtenemos valores en el intervalo de 0.75a 1.79 eV, un valor adecuado para poder ser

considerados en el desarrollo de un material con un enfoque de transportador.

La estabilidad estructural de los complejos B12Ni2, Bi2N12-1y B12N11-C con el AAS fue confirmada
por medio de un analisis vibracional, realizado bajo la aproximacion armdnica. Las frecuencias
para todos los modos vibratorios muestran valores positivos. Las frecuencias identificadas por las
bandas en los espectros IR de las estructuras exhiben sefiales que indican la presencia de enlaces
B-N. Estos picos muestran una alta intensidad y se localizan en: 1308 cm™ (estiramiento
simétrico, B-N-B), 12961270 cm! (estiramiento B-N) y 1180-940 cm™! (balanceo, torsion y
estiramiento simétrico asociado con enlaces B-B—N, N-B—N y B-N-B), los picos en 1305 cm™,
1233 cm™ y 1158-1093 cm™!, estan relacionados con el estiramiento simétrico (B—N-B),
estiramiento B—-N y una combinacion de movimientos simétricos de estiramiento y tijera (N-B—
B), respectivamente. Los movimientos de meneo de la baja intensidad que aparece a 850-540 cm™*
esta asociada con la combinacién de movimientos generados por los enlaces N-B-N, B-N-B y B-
B-N. Las frecuencias del AAS corresponden a las bandas C-H (anillo) 2500 cm™, CHs en 1300
cm, C=0 (carboxilo) en 1500 cm™, C-C (en Ph) en 1400 cm se relaciona con movimientos de
estiramiento y deformacion en el anillo (Binev, 1996). Las Figuras 23-25 muestran los resultados

para cada uno de los nanomateriales analizados.
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Figura 23 Sistema B12N12,—AAS después de la optimizacion. A) distancia de interaccion, b) MEP (rojo: carga negativa), c) espectro IR, d) orbital
HOMO, e) orbital LUMO, f) distancia de los enlaces en A. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p), en fase gas. Boro: rosa,
nitrégeno: azul.
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Figura 24 Sistema B12N12.1—AAS después de la optimizacion. A) distancia de interaccién, b) MEP (rojo: carga negativa), ¢) espectro IR, d) orbital
HOMO, e) orbital LUMO, f) distancia de los enlaces en A. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p), en fase gas. Boro: rosa,
Nitrogeno: azul.

Anélisis ab initio de la adsorcion del &cido acetilsalicilico por fullerenos de nitruro de boro (BxNy, x+y=28).

- .



o

o

o
|

2

o

o

o
1|

000 7
,000

8
Tt

000 5
,000 —

HNw-me\N@

Epsilon (Mt em™!)

o
[

IlII IIIIIIIIIIIIIII Ill flllllIIIlIIIIIIIIIIII IIII Il R |
| PR T T T T T r T r [ rrrrrrrrrrrrorr oo

0 500 1 000 1, 500 2,000 2,500 3,000
Frequency (cm™)

Anélisis ab initio de la adsorcion del &cido acetilsalicilico por fullerenos de nitruro de boro (BxNy, x+y=28).

88



d) -1.88 eV e) 0.20 eV

Figura 25 B12N11-C —AAS después de la optimizacion. A) distancia de interaccién, b) MEP (rojo: carga negativa), c) espectro IR, d) orbital HOMO,
e) orbital LUMO, f) distancia de los enlaces en A. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p), en fase gas. Boro: rosa, Nitrogeno: azul.
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10. PERPECTIVAS

Esta investigacion abre el camino para futuros estudios de disefio y aplicacion de

materiales, utilizando la quimica de la superficie de los fullerenos de nitruro de boro como
plataforma para la funcionalizacién con moléculas de interés bioldgico, como diversos farmacos
de impacto especifico en el tratamiento de diversos padecimientos. Los resultados obtenidos
indican que estos complejos pueden ser compatibles en ambientes bioldgicos, o que sugiere su
potencial aplicacion en areas como la entrega de farmacos o la deteccion de biomoléculas. En
resumen, esta tesis proporciona informacion importante sobre la quimica y la reactividad de los
complejos fullereno-acido acetilsalicilico, lo que puede ser util para futuros avances en la creacion

de nanomateriales con aplicaciones bioldgicas.

%+ Se propone complementar este estudio, con el analisis de la aplicacién del fullereno C-20
y C-24 para estudiar el comportamiento del complejo, con este tipo de estructuras.

%+ Desarrollar en tiempo y forma el dopaje de las estructuras BgN1g, B1sN13 B17N11, B7N21 y

B2s. Y analizar su posible aplicacion como nanovehiculos.

11. CONCLUSIONES

e Se realizaron simulaciones cuanticas a nivel de teoria HSEh1PBE/6-311g(d,p) dentro de la
DFT para describir las interacciones de los complejos formados por los nanomateriales de
BN y B con la molécula del AAS. Se obtuvieron dos tipos de interacciones en dichos
complejos, para las estructuras BgN1g y B1sN13 con fisisorcién y para B17N11, B7N21 y Bos
con quimisorcion.

e Lainformacion indica que B7N2: es la nanoestructura con mejores caracteristicas para ser
considerado como vehiculo de transporte para el AAS, debido al tipo de adsorcion
(quimisorcion), su comportamiento electronico de semiconductor, su valor de polaridad

que sugiere su solubilidad en medio acuoso.

e El andlisis en medio acuoso sugiere la solubilidad del complejo B7N21-AAS, esto se ve
favorecido por la solubilidad independiente del AAS en dicho medio. Se utilizaron dos
métodos para este analisis: el SCRF y SMD sin encontrar diferencias entre ellos, en los

pardmetros de Eagq, distancia final de interaccion, LHgap Y DM. Se realizo la adicion de
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moléculas de agua en el entorno del complejo B7N21-AAS de manera

aleatoria, para complementar el analisis, mostrando que la adicion de cada
molécula de agua genera la disminucion de la energia de adsorcion que se
presenta en el complejo, provocando la repulsion de las moléculas del AAS.

e Se estudio el caso saturado realizando la adicion de moléculas de AAS en el entorno del
complejo de manera aleatoria, donde el analisis soporta como maximo tres moléculas de
AAS.

e Se realizaron simulaciones cuanticas a nivel de HSEh1PBE/6-311g(d,p) dentro de la teoria
DFT para describir las interacciones de los complejos formados por los nanomateriales de
BN y B con la molécula del AAS. Se obtuvieron dos tipos de interacciones, para la
estructura B12N1. con fisisorcion y para B12Ni1.1, B12N11-C con quimisorcion.

e Lainformacion indica que B12N;. es la nanoestructura con mejores caracteristicas para ser
considerado como vehiculo de transporte para el AAS, debido al tipo de adsorcion
(quimisorcion), su comportamiento electrénico de semiconductor, su valor de polaridad

que sugiere su solubilidad en medio acuoso.

e Finalmente, el presente estudio nos permitié visualizar como perspectivas futuras el posible
dopaje de la estructura B7N21 nos podria proporcionar mejorarias en su funcién como
nanovehiculo. Siendo este el material con mejores caracteristicas para ser utilizado como
vehiculo del AAS.
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Density functional theory (DFT) calculations were developed to analyze the interaction, electromic and
structural properties of complexes formed by acetylsalicylic acid (ASA) and boron nitride nanomaterials
(Ban. ByNan, Bolim, BrsMya and ByoNp L The results indicate that the adsorption energy of ASA on BzNis
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oA tertal with the best characteristics for ASA delivery is BN,

The analysis of the effect of the aquecus medium on the adsorprion of the B,N,,-ASA compilex. indi-
cates the decrease in E, ; favoring i ts ol whil ity The case saturabed with ASA on By, results in a decrease
il Egy. when ASA malecules are added, conclisding that the nanamnaterial has an sdeguate sdsorption
capacity to propose it as a nasovehicle for local administration and immediate release.
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1. Introduction [Cue to better biocompatibility and lower oytotoxicity, boron

nitride (EM) materials have been widely explored for drug delivery

Aspirin, whaose active ingredient is acetylsalicylic acid (ASA), is
one of society’s most widely used drugs. It s a non-sterocidal
anti-inflammatory, antipyretic, and analgesic. although it i= also
used to reduce the risk of heart attacks [1 ] Acetylsalicylic acid
was first synthesized by Bayer Laboratories in 1897 and eceed
the trade name aspirin in 18939, Acetyl=alicylicacid is found in wil-
low bark and i= an intermediate of salicin. Salicin is enzymatically
hydrolyzed to aligenin and ghioose by fglucosidase. Saligenin is
then slowly oxidized to salicylic acid in the blood and liver [2].
In the presence of moisture or water, hydrolysis of ASA forms sal-
icylic acid and acetic acid |3 . ASAinhibits cyclomoygenase 1 (COX-
1) and gyclomgrgenase 2 (C0X-2) enzymes involved in the synthe-
sis of prostaglandins, which are molecules involved in inflamma-
tory processes [4,5] In addition, several laboratorny studies have
shown that regular use of aspirin is assocated with a reduced risk
of developing some types of cancer, e.g., colorectal, esophageal,
breast, lung, prostate, liver, and skin cancer | 6-E].
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purpases [9.10). The development of drug carriers has prompthy
translated into clinical practice, new therapies to provide a better
quality of life to patients. In this sense, BN has a chemical, physical
and hiological properties suitable for the development of biosen-
=zors or nanovehicles for drug delivery [11]. mainly due to its high
solibility and low boxicity [12.13] Therefore, boron-rich com-
pounds have been applied as therapeutic agents in the treatment
of some types of cancer, such as prostate cancer, among others
[14-18]; however, there is a direct dependence on its structure
and its compatibility in different systems, with respect to its possi-
ble applications. The different possibilities of using BN structures
in nanomedicine allow us to propose them to solve problems that
socety is cumenty facng [19].

In addition, research has focused on drug delivery systems
based on nanomaterials acting as effective biocarrers both ecper-
imentally and theoretically | 10,20,21 . The therapeutic effective-
ness of dmgs i= improved by wehicles that selectively contmol
their release profile [22]. Drug adsorption, distibution and elimi-
nation are controlled for larger zafety and effidency with these
wehicles. Aspirin has low oral bicavailability (40%), and high doses
of ASA cause gastrointestinal irritation, stomach bleeding, and tn-

CITAS: 32 (2022-2024)

En este momento se esta realizando el analisis de interaccion con la estructura pristina, un isomero y una
estructura dopada, para el transporte del &cido acetilsalicilico. Con este estudio se espera la produccion de
un articulo cientifico: Analisis tedrico de la interaccion del Acido acetilsalicilico con pristino, un isémero

y una estructura dopada.
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principaimente han generado gran interés por esta area. Esta ciencia es un campo en pleno desarrolio, que se encuentra a la vanguardia de la investigacion biomédica.

M. en C. Maria Corazén Flores Bautista
Licenciatura en Quimico farmacobiologo, con maestria en Ciencias Quimicas en el area de Bioquimica y biologia molecular. Actualmente cursando el doctorado en

ingenierfa Quimica, en el drea de materiales en temas de Quimica computacional para la aplicacién del desarrollo de nuevas tecnolegfas en el transporte de farmacos.

https://www.guimicasons.mx/sala-de-prensa/la-nanotecnologia-cambia-nuestra-forma-de-ver-la-medicina
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14. ANALISIS DE CON DIMANICA MOLECULAR

Analisis de la estructura B7N2:. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p).
Con cargay multiplicidad Q=-1, M=2. H indica alto nivel de teoria y M para un nivel medio
de teoria.

*mem=15GB
#p PBE1PBE/6-31G bomd=(maxpoint=28)

Optimizacidn. Water Dimer EBOMD

-1,2
C -6.51693800  -1.28553800 -2.69328700 H
C -4,52427660  0.24010600  ©.80748400 H
0 -3.81448960  1.91598200  -2.89458000 H
0 -5.15377360  0.67312200  1.87638200 H
0 -3.22452160  0.02946100  ©.87306900 H
C -3,29541000  2.02892900  -1.28084400 H
C -4.19229160  3.83792800  -9.62447300 H
0 -2.04504500  2.16478700 -1.18658800 H
C -5.28849960  -0.94082500 -9.43176600 H
C -4,725771€8  0.17631100  -1.80172300 H
C -5.32000400  -0.60367400  -2.89998700 H
C -6.51823300  -0.70731100  -.32215900 H
C -7.12364400  -1.30125300 -1.43506900 H
B 1.15685600  ©.54242760  ©.81433800 H
N 9.57031700 -8.21098460  -1.21856500 H
B ©.70105100  -1.75845460  -9.85064780 H
N ©.06191800  ©.58743160  1.89305600 H
B ©.12930000 -0.89842200  1.54102800 H
N ©.14275500  -2.15069800@  ©.58838100 H
N 1.87757000  ©.33042900  3.19844900 H
N 9.66959700  1.18976568  2.20578300 H
N 2.83103800 -2.58385200  -1.12847660 H
N 2.58769400  -2.63479668  ©.15925200 H
B 1.37752900  -3.8271396@  1.83472100 H
N 2.89605600 -1.89683400  -2.83388500 H
N 1.45412800  ©.12064800  -2.26035000 H
B 2.23624700  1.32155000  -1.71392300 H
N 4.83552700  -1.33665100  -1.42016406 H
B 4.44611900  ©.04526300  -1.34104508 H
N 3.78812200  1.38241000  -1.81706980 H
N 5.00920100 -2.02676160  -©.82802800 H
N 2.71206300  2.31337200  ©.26814200 H
N 1.59480600  1.94490600  -9.47008700 H
B 3.99704400  2.20760760  -0.52576480 H
N 5.67506700  ©.94559200  -©.60685000 H
N 5.93914200 -1.21886200  -©.31374960 H
N 9.76801500  -8.95273008  2.88696300 H
N 1.50115180  -2.8276536@  3.31537000 H
N 1.74426900  -2.98689400  2.5513@000 H
N 6.10316500  1.15291660  ©.11990680 H
N 5.36602000  2.16616200  ©.20763700 H
0 -6.04409100  -2.33093500  3.47061800 M
n L 7IRALARA L LAR1723406 B ARRITAGHAR M
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15. ANALISIS DE ESTRUCTURAS DOPADAS ‘

Andlisis de la estructura BgN2i-C. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-
311G(d,p). La carga y multiplicidad no es posible Q=0, M=1.

Symbolic Z-matrix:

Charge = B8 Multiplicity =1

C 1.83958 -1.18@81 -1.142
B8.92237 -B.76886 -2.28774
@.55@15 @.61@51 -2.1
2.64526 -B.33783 -8.33314
2.18288 ©.97885 -B8.33699

m=m =

U 20007 00UUUUTUY UL LUDUUOUODUOILTUL UL LUUUDUDUUOLUTUL

AtomN28  Shell 1480 1  bf 508 - 504 -1.20926276789 -1.654423962489 4,994262740321
0.91300000080+00 0.1000000008D+01

The combination of multiplicity 1 and 183 electrons is impossible.

Error termination via Lnkle in /software/LNS/gaussian/g09/1361.exe at Mon Jun © 06:29:18 2022,

Job cpu time: 0 days @ hours @ minutes 14.3 seconds.

File lengths (MBytes): RWF= 32 Int= QD= B(hk=  25r= 2

Es el mismo resultado para la estructura BisNi2-C. Reportado a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-
311G(d,p). La carga y multiplicidad no es posible. (Q=0, M=0; Q=0, M=1; Q=1, M=0; Q=0, M=0)
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