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Resumen

La investigagion sobre fullerenos ocupa una posicién tinica en el &mbito cienti-
fico. El cuidados@ajuste de los métodos de procesamiento de estos nanomateriales
da lugar a toda tind familia de moléculas y sus derivados funcionalizados, cuyas
inusuales propiedades'a esta escala nanoscopica pueden explotarse en aplicaciones
tecnologicas de vanguardia. Este trabajo se centra en el estudio teérico de la adsor-
cién de la molécula de 6Xidontitrico (NO, por sus siglas en inglés, Nitric Oxide) sobre
la superficie de los fullerenos de carburo de boro y nitruro de carbono (BCF y CNF,
respectivamente, por sus siglas en inglés) en sus composiciones CazsBos y C36Nog,
respectivamente, para posibles@aplicaciones en sistemas biolégicos.

En el capitulo uno se da un breve, recorrido por los antecedentes de los nano-
sistemas en aplicaciones bioldgicas, géntrandose en las estructuras fullerénicas (0D)
pristinas, ai como las funcionalizadas de.manera exoédrica (externa) y endoédricas
(internas), los cuales se han utiliZado como sensores y vehiculos para el transporte
de farmacos, explicando de igual'manera, la\biocompatibilidad y baja toxicidad de
los sistemas compuestos de d&tomos de boro, nitrégeno y carbono.

En el segundo capitulo, se introdueen los principios aplicados por medio de
la teoria del funcional de la densidad {DET) a través de métodos computaciona-
les. Estos calculos se realizaron utilizandowna.funciohalide intercambio-correlacion
desarrollada por Heyd-Scuseria-Ernzerhof (HSEh1PBE); dentro de la aproximacién
del gradiente generalizado y se utiliz6 un conjunto basesde, valencia dividida 6-
311G(d,p).

Los resultados de las simulaciones y la simulacién de las niismas, explicadas en
el capitulo tres, revelan que, tanto para el BCF y CNF, existe estabilidad estructural
y vibracional en todos los casos analizados en la adsorcién de la molécula del 6xi-
do nitrico. Para el sistema BCF—(NO),, el punto de saturacién fue encontrado en
n = 15, en carga ani6nica (Q = —|e|) y en estado singlete, con una E,;; de\—1.12
eV/molécula. En cuanto al sistema CNF—(NO),, la saturacién se tuvo con z.=,10 y
E,4s de —0.80 eV/molécula, en estado cuartete y carga aniénica (Q = —|e|),lambos
sistemas se mantienen en el rango de la quimisorcion.

Finalmente, en el dltimo capitulo, se enfatiza que, estas estructuras fullerénicas
muestran un incremento de su polaridad en medio acuoso y una baja reactividad
quimica, asi como, el valor de la funcién trabajo indicando la viabilidad para la ad-
sorcién de la molécula del NO en ambos sistemas. Es asi como, este estudio abona a
lo que numerosos estudios han proyectado, que los fullerenos son una 6ptima elec-
cién para las aplicaciones de los nanomateriales en contextos biomédicos.



VI

Abstract

Reseatch.on fullerenes occupies a unique position in the scientific field. The careful
adjustment.of the processing methods of these nanomaterials gives rise to a whole
family of molecules and their functionalized derivatives, whose unusual properties
at this nanoscepic scale can be exploited in cutting-edge technological applications.
This work focuses'on the theoretical study of the adsorption of the molecule of nitric
oxide (NO) on the surface of boron carbide and carbon nitride fullerenes (BCF and
CNEF, respectively) in their compositions CasBs and C3sNp4, respectively, for possi-
ble applications in biological systems.

In chapter one a brief6verview of the antecedents of nanosystems in biological
applications is given, focusingon pristine fulleric (OD) structures, as well as exohe-
dral (external) and endohedral (internal) functionalized structures, which have been
used as sensors and vehicles forghe transport of drugs, explaining in the same way,
the biocompatibility and low toxigitysof systems composed of boron, nitrogen and
carbon atoms.

In the second chapter, theé principles/applied by means of the density functio-
nal theory (DFT) through computational methods are introduced. These calcula-
tions were carried out using an exchange-corrélation functional developed by Heyd-
Scuseria-Ernzerhof (HSEh1PBE), within the generalized gradient approximation and
a base set of divided valence 6-311G (d,p).was uSed.

The results of the simulations and théir simulation, explained in chapter three,
reveal that, both for BCF and CNF, there is structural.ahd vibrational stability in all
the cases analyzed in the adsorption of the nitric oxide molecule. For the BCF—(NO),,
system, the saturation point was found at n = 15, in aniofiie ¢harge (Q = —|e|) and
in singlet state, with an E 45 of —1.12 eV / molecule. As for the EGNF—(NO),, system,
the saturation was obtained with n = 10 and E,;; of —0.80 eV /mélecule, in the quar-
tet state and anionic charge (Q = —|e|), both systems remain in.the chemisorption
range.

Finally, in the last chapter, it is emphasized that these fulleric structures show an
increase in their polarity in an aqueous medium and a low chemical réaetivity, as
well as the value of the work function indicating the viability for the adsorption of
the NO molecule in both systems. Thus, this study supports what numerous studies
have projected, that fullerenes are an optimal choice for the applications of nanomas
terials in biomedical contexts.

Keywords: Boron Carbide fullerene; Carbon Nitride fullerene; Nitric Oxide; DFT
theory.
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JUSTIFICACION

Desde el descubrimiento del fullereno Cep, en 1985 [1], se ha generado un enor-
me interés en la fabricacion de materiales nanoestructurados (nano-structured mate-
rials, NSM) de dimensién cero (0D), unidimensionales (1D) y bidimensionales (2D)
para la construccion de dispositives‘optoelectronicos [2], asi como, para transporte
de farmacos y moléculas orgénicas/3]len aplicaciones de nanomedicina. Es por esta
razén que, se ha documentado la biecompatibilidad de los materiales basados en
carbono, nitrégeno y boro, ademads, se haft propuesto para las terapias contra ciertos
tipos de cédncer [4, 5]. Las estructuras de'tipo_fullererio (0D) han demostrado tener
propiedades tnicas que muestran un comportamiento electrénico semicoductor y
una alta densidad electrénica deslocalizada dé los enlaces sp? formados por los ani-
llos pentagonales. De igual forma, los fullerenos de carbono ¥ sus derivados, presen-
tan la capacidad de actividad antiviral, actividad antioxidante y*fotosensibilizadores
[6, 7].

La nanotecnologia y el desarrollo de formulaciones de medicametitos a base de
nanoparticulas es un campo prometedor, de esta manera, se han utilizado nanopar-
ticulas para aumentar la biodisponibilidad del fdrmaco, la acumulacién enuin sitio
especifico y para disminuir los efectos secundarios [8]. Es por esto que, varios.estu-
dios de nanomateriales se han centrado en los desafios que la entrega de fdrmacos
plantea, tales como, la inestabilidad in vivo, la solubilidad y biodisponibilidad,“asi
como, los probables efectos téxicos y las interacciones que pueden surgir al estar
presente en un medio biolégico [9]. Debido a esto, en aplicaciones médicas, el tama=
no preferencial debe ser inferior a 200 nm, ya que el medicamento se incorpora a la
nanoparticula que se difunde facilmente a través de las membranas de las células y

mejora la eficiencia en el suministro al sitio de accién [10].



De esta manera, se han realizado numerosos intentos para el disefio y la sin-
tesis de compuestos de dimensién cero, siendo algunos de ellos los fullerenos hi-
bridos de nitruro de boro-carbono y boro-hidrégeno [11-13], asi como estructuras
de boro-nitrégeno de baja composicién quimica (B12N12, B16N16, B2sNag) obtenidas
mediante la técnica de irradiacién de electrones [14, 15], ademas, de estructuras no-
estequiométricas de mayor composicion quimica [6, 16], propuestos en varios es-
tudios tante experimentales y tedricos para su aplicaciéon en la mejora de las pro-
piedades meCanicas en materiales poliméricos [17], como agentes modificadores en
liquidos lubtieantes [18], como colectores de gases nobles [19] y como catalizadores
[20]. Sin embatgo,Su aplicacion mds prometedora en sistemas biolégicos, es como
biosensores y nanosvehiculo para la entrega de medicamentos [21, 22], debido a su
tacil solubilidad, baja toxicidad [23, 24], debido a que, los compuestos ricos en bo-
ro han demostrado ser agentes terapéuticos en el tratamiento de algunos tipos de
cancer [25-27].

Es debido a esto y gracias"al*avance en la velocidad de procesamiento para los
célculos en Quimica Computaciénal, que se ha propuesto la presente investigacion
basada en céalculos de la teoria de funcionales de la densidad (DFT, por sus siglas
en inglés, Density Functional Theory).de los sistemas fullerénicos de carburo de boro
(BCF) y nitruro de carbono(CNF), en sus composiciones respectivas C3sNo4 y C36Bo4,
ya que estos sistemas han proporcionade’informacién prometedora para su aplica-
cién en el transporte de farmaces [28], para_la adsorcién de la molécula del 6xido
nitrico (NO). La importancia de estasmolécula’radica en que interviene en una varie-
dad de procesos bioldgicos del cuerpo.humano, tanto fisioldgicos como patolégicos,
esto ha sido ampliamente documentado.en afios'recientes (véase Tabla 1).

Tabla 1: Algunos procesos bioldgicos en los que participa la molécu-
las del 6xido nitrico (NO)«

| Proceso Referencia |
La regulacion del suefio [29]
En la reproduccién humana [30]
En la progresion de lesiones ateromatosas [31]
Para analizar la asociacién con trastornos patolégicos de la enfermedad [32]

de Alzheimer

En el asma bronquial posee accion vasodilatadora y acttia como neuro- [33]
trasmisor y mediador de la inflamacién

En la disfuncién de células B de los islotes pancreaticos en la diabetes [34]
mellitus insulinodependiente




OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar la interaccion entre Ja molécula de 6xido nitrico (NO) y la superficie de
los fullerenos de carburo de bofe-yhitruro 'dé carbono, con la finalidad de ver su
capacidad de almacenaje y viabilidad como vehiculo de fdrmacos.

Objetivos Especificos

1. Analizar los descriptores cuanticos obtenidos dé la“teoria del funcional de la
densidad (DFT) para visualizar las poténciales aplicaciones de éstas nanoes-
tructuras como sensores o nanovehiculos.

2. Analizar la evolucién en la capacidad de adsorcién de éxido nitrico por los
fullerenos de carburo de boro y nitruro de carbono.

3. Realizar un andlisis vibracional para garantizar la estabilidad 'de/las nanoes-

tructuras en fase gas y bajo un medio acuso.



cAPITULO 1

ANTECEDENTES

De acuerdo con la definicién-del Instituto Nacional de Nanotecnologia (NNI, Na-
tional Nanotechnology Institute), 1a”«Nanotecnelogia» es la comprension y el control
de la materia en dimensiones entrelaproximadamente 1 y 100 nanémetros, abarca la
ciencia, la ingenieria y la tecnologiaajesta pequefia escala, ademads, implica la ob-
tencién de imégenes, la medicién, el modelado y la manipulacién de la materia [35].
Esta ciencia ha recibido una enorme atenciénsen los dltimos 15 afios, enfocandose al
estudio de los fenémenos a escalas atomicas-y moleculares, donde las propiedades
difieren significativamente, asi como, la capacidad de manipular moléculas y estruc-
turas supramoleculares (o supermoléculas) para producir diSpositivos con funciones
programadas. La bionanotecnologia es un subconjunto de la nafiotecnologia aplicada
a necesidades bioldgicas y biomédicas [36], donde el mundo biolégico proporciona
el objetivo final, es asi como, muchas investigaciones se han enfocado.en el campo
de la medicina, siendo una de las ramas de mayor importancia la administracion de

farmacos [37].

1.1. Nanosistemas para aplicaciones bioldgicas

Se puede suponer que los principios de la aplicaciéon de nanosistemas al trans-
porte de farmacos surge cuando los liposomas y las cdpsulas poliméricas se prepararon
por primera vez en la década de 1960, y los dendrimeros en la década de 1970, pero
nunca se las asociaron con nanoparticulas o nanotecnologia hasta finales del siglo
pasado [38]. Actualmente, los sistemas a escala nanométrica se han propuesto pa-

ra aumentar la velocidad de carga, mejorar la distribucién biolégica en las celulas
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objetivo e incrementar el rendimiento de liberaciéon del farmaco, por tanto, la nano-
tecnologia tiene un gran potencial para revolucionar la administracién de farmacos,
pero hacer realidad tal potencial, requiere esfuerzos armonizados entre cientificos
de diferentes disciplinas y el apoyo continuo de las empresas biomédicas, y farma-
céuticas para invertir dinero, energia y tiempo para investigar nuevos sistemas de
nanoportadores [39], teniendo como principal reto reducir la toxicidad y aumentar
la eficacia’del efecto de los farmacos [37].

1.1.1. Nanomateriales unidimensionales

Los nanotubes de pared simple (SWNT, Single-Walled Nanotube) o multiple (MWNT,
Multi-Walled Nanotutbe) son sistemas unidimensionales (1D) han demostrado exce-
lentes propiedades para aplicaciones en diferentes campos, ya que poseen un gran
potencial como sistemagportador de formacos para terapias a escala celular, en la ad-
ministracién de calor terapéutico y como sensores médicos en puntos precisos para
atacar células cancerigenas([40]. Especificamente, los nanotubos de carbono (CNT)

o de doble capa (DWCNT), ver Figura 1.1, han demostrado su aplicabilidad para
la inmovilizacién de biomoléculas/y, capacidad para ser usados como biosensores
electroquimicos [41].

(@)

Figura 1.1: Nanomateriales unidimensionales (sistemas 1D): (a) na-
notubo de carbono (CNT) y (b) nanotubo de carbono de doble capa
(DWCNT) (gris: carbono).

Poco después del descubrimiento de los CNT, los nanotubos de nitruro de’be-
ro (BNNT, Boron Nitride Nanotube) se predijeron tedricamente, seguidos de su fa-
bricacién exitosa por descarga de arco en 1995 [42], véase Figura 1.2a, y luego, se
desarrollaron varios métodos para la sintesis de BNNT [43]. Las investigaciones de
propiedades fisicas revelan que los BNNT exhiben una banda ancha estable, exce-

lente resistencia mecanica, alta conductividad térmica y emision de luz ultravioleta.
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Ademas, en los tltimos afios, también se han iniciado algunos estudios relacionados
conla aplicaciéon de BNNT de paredes multiples, como la fabricacién de compues-
tos,.el'almacenamiento de hidrégeno y biocompatibilidad, ademds se han analizado
diferentes sitios para la adsorcién de diferentes moléculas, como se puede observar
en la Figura 1.2b. Recientemente, en una investigacion tedrica, se advierte que la ad-
sorciéon deamolécula de 5-fluorouracilo (C4H3FN>O», 5FU) en BNNT dopados con
aluminio (Al-doped) y galio (Ga-doped) es termodindmicamente estable, esto es sig-
nificativo debidoa,que el 5FU es un agente quimioterapéutico que ha demostrado
una excelente actividad anticancerigena en las células de cdncer de mama humano
tipo MCF-7, de igual fofma, se utiliza como tratamiento s6lido contra el cdncer de
esofago, estdmago, intestinos, carcinoma, ademads, el 5FU se aplica para la entrega
regional de medicamentés petr métodos analiticos [44].

@) ®)

Figura 1.2: (a) BNNT de pared simple y (b) sitios adsorcién elegidos
para los célculos en BNNT (azul: nitrégeno, rosa: boro).

Los BNNT dopados con germanio (Ge-doped) de pared simplé’han demostra-
do ser un nuevo sensor para la detecciéon de contaminantes t6xicos et la atmodsfera
como el monéxido de carbono (CO) y el 6xido nitrico (NO) [45]. También,‘se ha
demostrado que se requiere una presion de, aproximadamente, 10 GPa para.colap-
sar los BNNT hasta dar un tamafio del espaciado entre capas de van der Waals,jlo
que significa que, la deformacién radial da lugar a variaciones potencialmente ttil€s
en aplicaciones de dispositivos electrénicos a nanoescala con propiedades eléctricas
ajustables [46].

Xiaojun et al. [47] han realizado estudios DFT acerca de la adsorciéon de dtomos
de metales de transicién sobre nanotubos de BN de pared simple, colocaron diferen-
tes adsorbatos en algunas configuraciones para determinar las energfas de enlace y
las nuevas propiedades electrénicas debido a la presencia de dichos adsorbatos. En
particular, hallaron que el Zn no se adsorbe, y que los elementos V, Fe y Co tienen
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energias de enlace menores que las halladas para el Sc, Ti, Ni, Pd y Pt. También,
reportan que el Mn se enlaza débilmente con el nanotubo (E,;; =0.42 eV). En ge-
neral, se encontr6 que la banda prohibida de energia disminuye comparado con la del
nanotubo de BN sin adsorbato. Es importante destacar que, los BNNT dopados de
manera uniforme y obtenidos a través de modificaciones quimicas podrian ser muy
efectivOs.para adaptar las propiedades electrénicas e inducir magnetismo [48]. En
este contexto, se ha propuesto la aplicacion de los BNNT en el campo de la tecno-
logia biomédica, realizando estudios de adsorcién de moléculas biolégicas sobre las
paredes de éstos sistemas, de igual manera, estudios tedricos han analizado la fun-
cionalizaciéon de 1o BNNT con diferentes metaloporfirinas [49]. También, se tienen al-
gunas observaciones experimentales de la compatibilidad de los BNNT con células
humanas, para su uSo ¢como sensores y transductores, para la detecciéon de biomo-
léculas o como agentes terapéuticos, ademads, se ha comprobado que los BNNT, por
su baja toxicidad, se han y@ielto atractivos para la salud y el medio ambiente, esto ha

abierto una amplia gamma de"aplicaciones bioldgicas [50].

1.1.2. Nanomateriales bidiménsionales

El descubrimiento del grafeno\(véase Figura 1.3d) di6 paso a un «boom» en la
investigacién en los nanomateriales bidimensionales (2D), ya que posee una red de
tipo nido de abeja unido covélentemente con enlaces sp? entre sus dtomos, por lo
que se ha logrado documentar'qtielesto permite fuertes interacciones hidrofébicas y
apilamiento supramolecular, también, ‘presénta-una alta estabilidad y propiedades
extraordinarias [52], tales como, el efecto ambipolar, el tinel Klein, la alta movili-
dad de electrones, incluso a temperatirajambiente, y el efecto Hall cudntico ané-
malo [45]. Otros materiales ampliamente, estudiado,sen las nanoldminas de nitruro
de aluminio (AIN), véase Figura 1.3a, con banda prohibida grande, alta dureza, alta
conductividad térmica y alta estabilidad [53].

Rastegar et al. explor6 la adsorcién de gas NO, y NH3 ep'tina nanoplaca de AIN,
demostrando que puede detectar moléculas de NO; de forma selectiva [54]. Se ha
predicho que la Idmina de AIN tiene un potencial excelente parael'almacenamiento
de H; [55]. En cuanto a las nanoldminas BN (véase Figura 1.3b), tienen una banda
prohibida amplia, una constante de alta resistencia a la oxidacién, unéa alta conduc-
tividad térmica, una menor toxicidad en comparacion a las nanohojas antes mencio-
nadas [56], ademas, su estabilidad térmica y quimica es mayor que la del grafeno
[57], esta nanoldminas BN es una disposicién isoestructural de grafeno producido
por el método quimico de deposicién de vapor a gran escala [58], es por esto que, se
han utilizado con fines terapéuticos debido a su biocompatibilidad [59].

Karimi et al. han estudiado materiales como las nanohojas de sulfuro metalico,
siliceno y fosforeno, proponiéndolos para su uso en terapia fotodinamica y fototér-
mica de enfermedades, incluso, sus estructuras de ldminas aseguran una gran drea

de superficie para la adsorciéon de farmacos [60]. Finalmente, la nanoplaca de SiC,



1.1. Nanosistemas para aplicaciones bioldgicas

(b) Nitruro de boro (BN), (c) Carburo de silicio

7

Figura 1.3: Nanomateriales bidimensionales (sistemas 2D): (a) Nitru-
(SiC) y (d) Grafeno (amarillo: nitrégeno, verde: boro, violeta: silicio,

ro de aluminio (AIN,

rosa: carbono) [51].
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ha demostrado propiedades quimicas, fisicas y térmicas que permiten su uso en en-
tornos de alta frecuencia y alta temperatura [61], véase Figura 1.3c.

Numerosos estudios han propuesto a los nanosistemas 2D para la administra-
cion de farmacos, debido a que sus enlaces sp y al gran ndmero de contactos super-
ficiales, lo que permite interactuar fuertemente con fdrmacos de manera hidrofébica
y en'el apilamiento supramolecular [62]. Estas caracteristicas de los materiales 2D
les permiten tener buenas perspectivas para la aplicacién de los sistemas inteligen-
tes de suministro de medicamentos (SDDS, Smart Drug Delivery Systems), ver Figura
1.4 [63]. De €sta manera, los medicamentos podrian administrarse con precisién en
las células objétivo’y con la tasa de aplicacién correctos [64], reduciendo los efectos
secundarios de los medicamentos y brindando una oportunidad para el tratamiento
multimodal de divefsas.enfermedades. Sin embargo, todavia queda un largo camino
por recorrer antes de que puedan aplicarse en la préctica clinica, ya que existen algu-
nas limitantes por resolver; tales como, la degradabilidad a largo plazo y la toxicidad
de algunos de los materiales.[5t} Ademas, las investigaciones de los materiales 2D,
no solo se limitan a los expefimentos in vitro en células animales, sino que se han
trasladado a experimentos in vivgpara lograr el desarrollo de la proxima generacién
de SDDS [65].

NI, UV Xeray /

..... L4
I'-z.
o . \

2D materials smart drug delivery

electromagnetic)
irradiation

Figura 1.4: [lustracién esquematica de los materiales 2D para la ad-
ministracion inteligente de farmacos (SDDS).

1.1.3. Estructuras fullerénicas

La investigacion sobre las estructuras fullerénicas ocupa una posicioén tinica en el
ambito cientifico, desde mediados de la década de 1980, una serie de estudios rela-
cionados a la sintesis y caracterizacién del fullereno Ceg (buckminsterfullereno), fueron
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un parte aguas en la ciencia de los materiales, ya que era la primera estructura cerra-
day‘convexa descubierta, la cual se compone de un esqueleto de d&tomos de carbono,
ademds, es la molécula mds estable y abundante de la familia de los fullerenos [1],
que mantiene dobles enlaces entre todos los hexdgonos, la distancia interatémica
entre los’hexagonos es de 1.38 A y 1.43 A entre un hexdgono-pentdgono, ademas, el
esqueleto'd€L.Cq tiene un diametro de 10 A, por lo que, al tomar en cuenta la capa
de Van der Waals deja una cavidad interna de aproximadamente 7 A [66]. Esta es-
tructura tiene 120 eperaciones de simetria que forman el grupo icosedral; contiene
20 hexdgonos con 10 diferentes ejes C3, 12 pentdgonos que generan seis diferentes
ejes C5, asi como 30 bordes entre los hexdgonos con 15 diferentes ejes C2, pues los
planos espejo tienen dos bordes y un centro de inversion [67]. La estructura icosaé-
drica de este fullereno, flie ¢omprobada primero por resonancia magnética nuclear
(un pico tnico de 2C para los 60 carbonos equivalentes en 142.5 ppm) [68], y luego
por cristalografia de rayos X aifando se publicaron las estructuras de dos derivados
del C60 [69].

En los dlimos afios, los fullerenostconformados por atomos de carbono, después
del Csp, que se han caracterizado sorel Cyo [70], el C7g [71], el Cz6, Cgs, Cop y Cos
[72], el C75 v Cg2 [73], y el Cog [73], ademads, Kroto propuso que al aumentar el peso
molecular podrian tener una estfuctura de «matrioskas», en los que cada esqueleto
de carbono estarfa contenido dentto'de otro mas grande [66]. También, los métodos
computacionales han jugado un papel crucialéen el dopaje sustitucional de algunos
de estos fullerenos, dando lugar a todajuna familia de moléculas, asi como, de siste-

mas derivados de la funcionalizaciéon deflos.misma@s [74].
'. . 1,3,5-ciclohexatrieno
\_’ ﬁ

[5]-radialeno

Figura 1.5: Subunidades en las estructuras fullerénicas, 1,3,5-
ciclohexatrieno y [5] radialeno, aplicadas a el fullereno Cg [51].

Todas las estructuras fullerénicas estan formados por una red de hexagonos (1,3,5-
ciclohexatrieno) y pentdgonos. ([5]radialene), como se muestra en la Figura 1.5, lo
que conduce a una hibridacién promedio de sp*%”® [75], esto introduce una cantidad

significativa de tension en la red, lo que da lugar a una estructura tridimensional



12 Capitulo 1. ANTECEDENTES

rehibridada con orbitales 71 asimétricos, ademds, los hace excelentes aceptores de
electrones, el exterior de las jaulas puede interactuar con otros sistemas mediante
uha amplia gama de reacciones quimicas y, finalmente, la conformacién estructural
de las jaulas facilita la captura y aislamiento de especies iénicas [76].

Las jaulas de los fullerenos pueden contener dtomos en niimero y especies dife-
rentés'elementos, lo que lleva a diferentes formas y tamarios. Esto aumenta su ver-
satilidad y brinda a los investigadores una libertad considerablemente mayor para
adaptar las ptopiedades de las moléculas. Las jaulas més grandes tienen un mayor
numero de isomeros. Esta variacion conduce a diferencias en la forma y simetria, y
tienen efectos significativos tanto en las propiedades 6pticas como en el comporta-
miento quimico de'los fullerenos [75]. La solubilidad disminuye al aumentar el tama-
fo de la jaula, los fullereros son generalmente solubles en hidrocarburos aromaéticos
y disolventes halogenados |77], ademads, los fullerenos generalmente presentan una
reactividad reducida a medida que aumenta el tamafio de la jaula; la salida de una
superficie curva y deformada auna topologia grafitica mds plana es la explicacién a
este efecto [76].

1.1.4. Bioaplicaciones del fullereno Cg

Debido a que el fulleréné Cgp tienegmtltiples estados rédox, en una amplia ga-
ma de potenciales que experifhentan seis reducciones reversibles de un electrén di-
ferentes para formar intermedios estables_[78], lo hacen til en la preparacion de
inmunosensores electroquimicos. La_capacidad-de la mediacion de la sefial y la fa-
cil funcionalizacién son dos propiedades impertantes, esto permite que pueda ser
utilizado en el campo de la fabricacién/de)biosenseftes, ya que se han documentado

avances recientes basados en plataformas nanoestructiiradas de este fullereno [79].

Interaccion del fullereno Cgp con agua

La interaccién del Cgp con el agua es de particular interés, ya que muchas apli-
caciones se enfocan en sistemas biologicos y ecolégicos donde el agua es el disol-
vente dominante. Aunque la solubilidad de C¢ en agua es pobré (aprox. 7.96 ng/L)
en comparacién con la de disolventes orgédnicos no polares como el benceno (1.7
mg/mL) y el tolueno (2.9 mg/mL) [80]. Debido a la naturaleza hidrofébica del Cqg,
se ha observado que Cgy puede formar particulas coloidales, llamados‘agregados
Ceso 0 nCp, los cuales se ha comprobado que son estables en agua durante'mds de 18
meses en condiciones de oscuridad, los tamafios de tales agregados Ceg tipicamen-
te varian entre 50 y 150 nm, dependiendo del método de preparacién [81]. Varios
estudios han reportado y modelado grupos més pequefios de Cgp, en el rango'de
nandmetros a varias decenas de nandémetros que, como bloques de construccién, se
agregan para formar las particulas mas grandes y mas estables de nCeg [82-84].

La formacién de fullereno coloidal en el agua podria explicarse en el marco de

las interacciones hidréfobas entre Cg y las moléculas de agua. La inserciéon de Cgp
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en el agua inducirfa una reorganizacion estructural de las moléculas de agua circun-
dantes para mantener una red de enlace de hidrégeno, que a su vez hace que las
moléctlas de Cgp se agreguen para minimizar la perturbacion de la red de enlaces
hidrégeno [85]. Desafortunadamente, seria una tarea extremadamente dificil carac-
terizar expérimentalmente los cambios locales en una red de enlaces de hidrégeno
de moléculas.de agua que rodean al Cgg en sistemas reales. Por lo tanto, un buen
ntmero de trabajos teéricos han abordado esta cuestion y los resultados informados
en estos estudiosthan sido algo contradictorios con la comprension existente de la
interaccién entrelos'solutos no polares y el agua. Kotsalis & Walther investigaron un
par de moléculas Cgg en agua realizando simulaciones y encontraron que la fuerza
principal es la atraccién, de van der Waals [86]. Ademas, a través de simulaciones
otros estudios han encontrade que las moléculas de agua son atraidas al C¢o debido
a las interacciones de dispersiénrentre las moléculas del Cq y el agua [87]. Ademas,
se ha encontrado que la dinamica del agua es mds lenta en la capa de solvatacién del
Ceo, € incluso, més lenta entre dos'moléculas de este fullereno en comparacién con
la del agua a granel, lo cual es tipi¢o para el agua que rodea las superficies hidroéfilas
[85]. Finalmente, Li et al. han descrite“elypapel de las interacciones de agua con Cgg
para la formacion de conglomerados de.Cg en agua, sugiriendo que la interaccién
de dispersion de agua con Cgg e5fuerte, de manera que el agua ayuda a dispersar
el Cgp, sin embargo, se debe tenet en cuenta'que los resultados de las simulaciones
dependen en gran medida de la elee¢ion de 1os campos de fuerza utilizados para
calcular la energia potencial del sistema-€¢o-H>O {84, 85].

g o
NPT

0 =-0.0492¢
0 =-0.0241e

0 =0.0126¢

Figura 1.6: Distribucién de carga atémica en el sistema Cgp-(H20)10

calculada utilizando el funcional M06 y funcién base 6-31G** [85]. La

parte mds cercana a las moléculas de agua, estd méas cargada negati-
vamente.

Los resultados de la simulaciéon hecha por Choi & Snow sugieren que las redes de
enlace de hidrégeno del agua se forman alrededor de Cgp e impulsa agregarse a las
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moléculas del Cgp en la fase acuosa, proporcionando la fuerza motriz termodindmica
primaria para formar los cimulos de nCgp. Ademas, las simulaciones sugieren que
la transferencia de carga tiene lugar desde las moléculas de agua de solvatacién a
la molécula del Cgp, observe la Figura 1.6, lo que induce la polarizacién de la carga
delsCgg, por lo que, adsorbe a las moléculas de agua con una energia aproximada-
mente‘entre —1.9 y —2.1 kcal/mol [85]. Esto explica como los agregados de Cg en
el aguasadquieren carga superficial negativa como se ha observado experimental-
mente, entonces, se puede esperar que la polarizaciéon de la carga induzca una carga
neta positiva_efi el nicleo [88]. De esta manera, la transferencia de carga induce la
polarizacion de la‘carga en el Cgp que esta en contacto directo con las moléculas de
agua. Este Cqo polarizado en la superficie de los agregados induce efectivamente la
polarizacién de la cargan la molécula vecina Cgp, lo cual significa que, dicha pola-
rizacién aumenta la interaceién atractiva entre las moléculas del fullereno dentro de
los agregados. En este marco, los agregados de fullerenos se seguirdn uniendo hasta
que se forme una particula'adecunadamente estable, explicando en parte la razén por
la que nCg se forma solo en €l rango de las decenas de nanémetros [85].

Compuestos de fullereno Cg como plataformas para la inmovilizaciéon de agentes

inmunorreactivos

Los electrodos modificades.con fullereno Cgp se caracterizan por un area de su-
perficie electroactiva alta, sin embargo, la-hidrofobicidad y la insolubilidad en agua
de este material dificultan la conjugacién cofi meléculas biolégicamente activas [89].
Para minimizar estos defectos, se han‘propuesteestrategias basadas en combinacién
con compuestos hidréfilos o funcionalizagiéon con.grupos adecuados para conjugar
con especies objetivo. Por ejemplo, un compuesto hecho de fullereno Cep, ferroceno
y el liquido iénico 1,3-dibutil-imidazolio-bis (trifluoro-metilsulfonil) amina se ha de-
positado en un GCE (glassy carbon electrode, electrodo.de carbono vitreo), ya que
ha demostrado que mejora la electrocatalisis del ferrocenoy“aumenta la biocompa-
tibilidad del microentorno para la inmovilizacién de anticuerpos.[39]. El fullereno
Coo facilit6 la transferencia de electrones en la superficie del eleettodo modificado,
mientras que el liquido i6énico proporcioné un microentorno biocompatible para el
anticuerpo.

También, se ha reportado un nanocompuesto preparado con fullefeno Cgp, na-
notubos de carbono de paredes miultiples (MWCNT, por sus siglas en inglés, mul-
tiwalled carbon nanotubes) carboxilados y el liquido i6nico 1-butil-3-metilimidazolio
bis (trifluorometil-sulfonil) imida para la construccién de un inmunosensor sin eti-
queta para determinar el factor de necrosis tumoral « (el cual es un biomarcador
de citoquinas) [90]. También, se han utilizado los compuestos de fullereno Cgg para
la determinacién de microorganismos, Li & Wang lo reportaron como un inmuno-
sensor electroquimico para la deteccién sensible de E.coli 0157:H7, utilizando una
plataforma biocompatible basada en este fullereno [91], donde la concontracciéon de
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Figura 1.7: Esquema del proceso de preparacién del inmunosensor
Au-PAMAM-Cgp y posiblezmecanismo de reaccién electroquimica
[92].

E.coli 0157:H7 detectada vari6 de 3.2 x 101 a 3.2 x*106 CFU/mL con un limite de
deteccién debajo de los 15 CFU/mL.

El fullereno Cgy como marcador Redox

El excelente comportamiento electroquimico de este matérial proporciona mayo-
res corrientes de medicién, lo que implica una deteccién més séhsible y la presencia
de efectos electrocataliticos. En un trabajo reciente, teérico y experimental, se us6
un polimero de poliamidoamina terminada en amino (PAMAM) para preparar un
hibrido de fullereno Csy que exhibe alta hidrofilicidad y posee abundantes grupos
de amina para modificaciones adicionales. Las nanoparticulas de oro (Au) se'adsor-
bieron en el hibrido y el producto resultante (Au/PAMAM/Cgy NPs) se usd-como
una nanosonda y nanotransportador redox para marcar la deteccién de antictierpos
[92], observe Figura 1.7. El inmunosensor propuesto mostré un amplio rango lirfeal
y un limite de deteccion relativamente bajo de 0.0027 mIU/mL para la eritropoyetina
(EPO), el cual es un importante agente de dopaje sanguineo [39]. Este inmunosen=
sor propuesto tene buena sensibilidad, estabilidad y reproducibilidad, mostrando
aplicaciones potenciales en el control de dopaje y en el bioanalisis.
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Adsorcion de farmacos sobre el fullereno Cg

En los ultimos afios, se ha documentado el disefio y sintesis de complejos basa-
dos,en fullereno Cgp multifuncionalizado, ya que se ha demostrado que es posible
atravesar las membranas celulares y entregar moléculas farmacolégicas adecuadas
que las transportan a las células objetivo [93]. Actualmente, se ha descubierto que al-
gunos de los complejos de Cgp-polimeros son antioxidantes no téxicos, permeables a
las célulagmeuronales y captadores de superdxido que se pueden utilizar para tratar
enfermedades relacionadas con el cerebro asociadas con niveles elevados de super-
6xido [94]. Ademds, la simulacion de acoplamiento y dindmica molecular realizados
por Andujar et al¥[95] para estudiar el efecto del Cgp en la alteracién de la estructura
tibrilar de la proteina-amiloide, que es responsable de la enfermedad de Alzheimer.

Figura 1.8: Farmacos anticancerigenos adsorbidos sobresehfullereno
Coo (gris: carbono, rojo: oxigeno, azul: nitrégeno, verde: cloro, blanco:
hidrégeno).

De igual forma, se realizaron calculos de DFT para estudiar la interdccién de cua-
tro moléculas de farmacos anticancerosos del cerebro: temozolomida (TMZ), procar-
bazina (PCZ), carmustina (BCNU) y lomustina (CCNU), tomando come’punto de
partida las estructuras optimizadas de los complejos Cgo-farmacos, se revelaque las
interacciones son de tipo no covalente para las cuatro moléculas de farmacos. Los
electrones 7t de los anillos conjugados o parcialmente conjugados de TMZ y PCZ
estdn involucrados en la interaccién con Cep. En las estructuras optimizadas de los
complejos Ceo-farmacos, los anillos se alinean en paralelo a los anillos de cinco o seis
miembros de Cgp mediante apilamiento 7r — 7r. Los heterodtomos como N y O en la
parte media de BCNU y CCNU son los principales responsables de las interacciones

no covalentes con Cgp a través del acoplamiento dipolo inducido por dipolos. Las
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energifas de adsorcién de fase gaseosa estimadas varian entre —2.0 y —6.0 kcal/mol,
y em’entornos polares, las energias de interaccion se reducen entre 0.4 y 1.27 kcal /mol
[96]..Bn la Figura 1.8 se muestra cada una de estos foirmacos propuestos para ser ad-
sorbidos’en.el fullereno Cgp. Para las cuatro moléculas de farmaco, los valores de AH
ay AGa calculados sugieren que los procesos de adsorcién de estos farmacos son

exotérmicos y.endergonicos por naturaleza.

| ' ! T éﬁ
~ kg ~
27 £§ % 204 §3 |
40 o = 204 2
&0 5 - %ﬁ
T £* 3
804
g gy 3 g
S 104 s g
+ 5 1004 @
< ™ <
—— C60-TMZ 1204 [——ceopoz
fah w | | e | | 60
160 2 140
(a) 2 (b)
180 T T T 160 T T T T T T T
4000 3000 2000 1000 0 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 O
Frecuencia(cm™) Frecuencia(cm’)
(a) (b)
0 0 . N
1 ] ] Y ’P T V [ T
- — ~
2 g 'l | 2
of 8 B (B8 3
g " 404 - §"
4 2 « 2
= 100 ©
= 5 60
] i) -
2 g 2w g 88 E
g™ g ® =
< 2 Z
2004 cso —— C60-CCNU
] 120 1]
£
© @
250 140

———————————
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 O 4000 3500 3000 2500 \2000 1500 1000 500 O

Frecuencia(cm’)

(©

Frectiencia(cm”)

(d)

Figura 1.9: Espectros de farmacos adsorbidos sobre el fullereno~Cgp:
a) Cep—TMZ, b) Ceo—PCZ, c) Ceo—BCNU, d)Cep—CCNU [514.

El fullereno Cgp con TMZ, PCZ, BCNU y CCNU adsorbidos, respectivamente, en
su superficie, no modifica la conductividad eléctrica con respecto del fullereno Cqg
pristino, mientras que, el valor del momento dipolar se incrementa en todos les.ca-
sos, por lo que, todos los sistemas son posibles para su aplicacién dentro de sistemas
bioldgicos [96]. Las posiciones de los picos de IR importantes del fullereno Ceg ¥ la
molécula de farmaco en el sistema compuesto cambian solo ligeramente, s6lo unos
pocos picos nuevos de baja intensidad aparecen en la regién de baja frecuencia de-
bido a interacciones débiles entre el fullereno y la molécula del fdrmaco, observe la

Figura 1.9.
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Un enfoque para proponer nuevas estructuras fullerénicas consiste en modificar
la «funcionalidad» del propio fullereno Cgp mediante dopaje sustitutivo de sus ato-
mos de carbono, conduciendo a una nueva clase de fullerenos con interesantes pro-
piedades quimicas y fisicas [97]. De esta manera, desde hace mas de dos décadas, se
han"presentado diferentes estudios teéricos sobre estructuras fullerénicas con dife-
rentes'Composiciones. Es asi que, se han propuesto diferentes sistemas fullerénicos
para de.stministro de medicamentos debido a su capacidad de adsorcién y a que
se pueden usar diferentes métodos administrarse en el cuerpo. Estas propiedades
conducen a mejorar la duracién de la circulacion del farmaco, la biodisponibilidad y

el control de la libefacion en el sitio particular [98].

1.1.5. Fullerenos’para la adsorcién de moléculas de aplicaciones biolégi-
cas

Es por la amplia gama de posibilidades de combinaciones de atomos en las es-
tructuras fullerénicas que, actualmente, se tienen numerosas investigaciones in silico
para determinar las propiedadeés estructurales, electrénicas y magnéticas de diferen-
tes materiales propuestos a partir'de fullerenos sintetizados, esto ayuda a reforzar
los estudios experimentales para sus posibles aplicaciones en sistemas biolégicos, en
la Tabla 1.1 se presentan, de’ manera resumida, algunas de ellas con sus resultados

obtenidos para sus posibles aplicaciones:

Estructuras de Boro-Nitrégeno

La sustitucién de carbono por atomos de bor6 o nitrégeno ha atraido una gran
atencion debido a la posibilidad de formar enlaées”sp?, asi como de modificar la
distribucién de la carga espacial y obtenér una estrtiCtuta estable. Ejemplo de estas
estructuras se han obtenido al hacer la sustitucién de los’atomos de carbono por 4to-
mos de nitrégeno y boro de la estructura pristina del fullereno Cep [11, 106]. Una vez
realizado los cdlculos tedricos, se ha dado lugar a una amplia gama de posibilidades
de nuevos materiales, mejorando sus propiedades estructurales, electronicas y mag-
nética. De igual forma, Bardo & Stanton presentaron una investigacion In silico para
una estructura fullerénica de composicion By4N3g (véase Figura 1.10), con la cual se
confirm¢ la estabilidad de estructuras similares del tipo Cgp—2,B,N,, T107],

Luego, Golberg report6 la produccién experimental de diferentes estrticttiras en
las composiciones quimicas estequiométricas: B1oN12, B1sN16 y B2sNog; cuyes tama-
fos oscilan entre 0.4 y 0.7 nm, obtenidas mediante el proceso de irradiacién ‘de‘elec-
trones [108] y, actualmente, también bajo el método de Shock Waves [109]. Ademas,
se ha reportado la sintesis de nanoparticulas de nitruro de boro (BNNps), obteniendo
un tamafio de particula obtenidas dentro del rango de 1.5 a 3.0 nm para las maés pe-
quefias y de 20 a 300 nm para los mds grandes [6]. Estas BNNps exhiben propiedades
mecanicas extraordinarias, que les permite ser usadas como agentes para materiales
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poliméricos reforzados, ya que poseen la capacidad de almacenamiento de grandes
deformaciones plésticas sin sufrir fracturas (resistencias bajo compresion) [17, 110].

En afios recientes, varios estudios computacionales se han presentado para es-
tructuras fullerénicas en composiciones, tales como C12B24 N4, C(60_2x) (BN),, B12N12,
B16N1g, B2sNas, B3sN3s, BsaNes y, en 2019, la estructura B4yNs; (véase Figura 1.11)
basada’en la estructura Cqo. Todas estas estructuras exhiben enlaces homonucleares
N—N y.B=B, esto se considera como la caracteristica fundamental para conducir a
cambios pectliares en sus propiedades estructurales y electrénicas, e inclusive, para
su aplicacion et la adsorcién de moléculas biolégicas [21].

Enlaces
= _ homonucleares

Enlaces
homonucleares

Figura 1.10: Fullereno Figura 1.11: Fullereno
B24N3s [111]. By7Ns3 [21].

Estructuras de Nitrégeno-Carbono

La primera referencia de la formacion de un compuesto grafitico en composi-
cién C3Ny fue a partir de dcidos amonico-carbénicos; ddndole el nombre de «ni-
truro carbénico». Pero fueron Pauling & Sturdivant, quienes realizaron los célculos
mecanico-cudnticos y sugerieron la posible estructura de nueves compuestos CN y
CNH [112]. Ademads, ya anteriormente se habia publicado una‘selacion a partir de la
cual se predecia que un material hecho de carbono y nitrégeno debeéria presentar un
modulo de compresibilidad mayor que el diamante, esto debido a la cortalongitud y
alta covalencia del enlace C—N [113]. La sintesis de compuestos de tipo.fullereno en
composiciéon CNy (0 < x < 0.3), se hizo por primera vez por Sjostrom, ehcontrando
una microestructura distorsionada y observada usando microscopia electrénica de
alta resoluciéon (HRTEM, por sus siglas en inglés, High-Resolution Transmission Elec-
tron Microscopy), véase Figura 1.12. Ademas, se afirm¢é que ésta curvatura observada
corresponde a la formacién de pentadgonos, lo que fue respaldado por célculos cudn-
ticos y por las mediciones en espectroscopia de rayos X (XPS, por sus siglas en inglés,
X-Ray Photoelectron Spectrometry) [114].

Diferentes estudios han demostrado a través de los calculos teéricos y, también,
de manera experimental, que el nitrégeno desencadena la evolucién de la curvatura,
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Figura 1.12#Mieroscopia electlgc’)nica de alta resolucién (HRTEM) con
un punto de resolucién de 1.9 A de una pelicula de nitruro de carbono
eon composicion CNo o [114].

estabilizando los pentdgonos gequeridos a energias mucho més bajas, en compara-
cién, con las estructuras de carbonoypuro [115]. Ademas, otros estudios confirmaron
la sintesis de fullerenos de nitruro de«€arbono con un bajo contenido de d&tomos de ni-
trégeno, destacando los hetero-fullerenos de nitrégeno CsoN y CeolN, los cuales estan
presentes en el hollin de las barras de grafito quemadas en presencia de nitrégeno o
amoniaco [116]. Es por esto, quese ha generado un gran interés en estas estructuras,
promoviendo més de trecientos atticulos, tanto tedricos como experimentales, desde
la década de los 90’s para comprender las prépiedades estructurales y electrénicas
de estos materiales.

Estructuras de Carbono-Boro

En cuanto a las estructuras de boro y carbono, Broitman/publicé que los sistemas
BC presentan estabilidad en red hexagonal bidimensional unida covalentemente en
tres dimensiones [115]. Los primeros resultados experimentales.fueron reportados
Smalley et al, que logré generar heterofullerenos de boro Cgp—xBg (x = 1,2...6) en la
fase gaseosa [117], logrando ser sintetizados por el proceso Krédts¢chemer-Huff des-
de 1996 [116]. Estas estructuras tienen una reactividad superficial mejorada, es asi
que, en los ultimos afios, las investigaciones tedricas han predicho que la nanojaula
Cs9B podria interactuar con el aminodcido glicina con més fuerza que elfullereno
Ceo, lo que ha generado mucho interés para aplicaciones en ciencia de materiales y
nanotecnologifa [103].

Numerosos estudios In silico de estructuras fullerénicas de carburo de boro, dha
de ellas, por ejemplo, ha sido la composiciéon CsyB3s, con diferentes arreglos de enla-
ces C—C y B—B, basados en el dopaje sustitucional del boro esférico (Bgs), el cual no
es hueco como el fullereno Cgy (véase Figura 1.13a) [118], se sustituyeron los dtomos
de boro por d4tomos de carbono como se ve en la Figura 1.13b, obteniendo una es-
tructura expandida con un gap de 1.6 eV, distancias de enlace: B—B (1.802 A) y C—C
(1.596 A).
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Figura 1.13: Nanoclister de: (a) boro esférico y (b) estructura fulleré-
nica de carburg'dé boro (azul: carbono, rosa: boro) [118].

De igual forma, un estudio tedrico presentado por Garg & Sharma que parte del
andlisis de heterofullerenos Ceo—,Bipara n = 1 — 12, del cual que muestran algunas
de las estructuras en estade fundamental.en la Figura 1.14, concluy6 que los d&tomos
de B tienen sitios preferencialés para su sustitucion en fullerenos de manera que
minimizan la energia de deformacion del enlace, que es considerablemente alta en
el Cgp pristino, ademds, se observéo que un dtomo.de boro por anillo de pentdgono
tiende a dar una estructura estable, contrario a'los’enlaces B—B los cuales son débiles.
También, se demostré que la estabilidad disminuye marginalmente si se aumenta
el nimero de 4tomos de boro a mds de dos en el anillg, incluso, que las estructuras
heterofullerénicas muestran un aumento considerable®n la longitud del enlace B—B,
a partir de la longitud del enlace C—C. También, se encontré que el didmetro medio
no sigue un patrén sistematico y se encuentra entre 7.14 y.7.05 A, mientras que, las
longitudes de los enlaces C—B ya no se pueden distinguir como enlaces simples o
dobles, ya que las dos longitudes promedio de los enlaces son ¢asisiguales del orden
de 1.56 A y el otro es mas largo del orden de 1.58 A [119].

1.2. Importancia de la molécula de 6xido nitrico (NO)

Hace unas décadas atrés, el 6xido nitrico (NO) era solo una molécula toxica de
una larga lista de contaminantes ambientales encontrados en lugares desagradables
como el humo de cigarrillo y el smog. Esta molécula, estigmatizada como destric-
tora del ozono, sospechosa de ser carcinégena y precursora de la lluvia dcida, es unt
gas ha tenido mala reputacion. Actualmente, se sabe que el NO, es un radical muy
inestable en condiciones aerdbicas, pero se ha descubierto que es producido por nu-
merosas células de los mamiferos y tiene diversas funciones bioldgicas, entre las que
han definido dos funciones principales de él; una relacionada con la comunicacién
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(c) CsoB1o

Figura 1.14: Heterfullerenos de boro,earbono, distancias de enlace en
A y angulos en grados (azul:€arbono, rojo: boro).

celular y otra relacionada con la citotoxicidad [120]. La cantidad de NO producida
estd estrechamente relacionada a algunos eventos biolégicos €omo el choque sép-
tico, la reaccion contra injerto, el cancer, la funcién cardiaca, la presion arterial, el

funcionamiento neuronal, la artritis y en mdaltiples infecciones [121}:

1.2.1. Propiedades fisicoquimicas del NO

La molécula de NO tiene un electrén no apareado, lo que lo convierte‘en un
radical libre gaseoso que reacciona dvidamente con otras moléculas. La vida mie-
dia del NO es relativamente larga en sistemas biol6gicos, en comparacién con otfos
radicales libres (en promedio de 3—5 s), lo que permite difundirse a distancias con-
siderables en la célula. Es una de las moléculas diatémicas mdas pequefias con una
alta difusividad (4.8 x 107> cm? s~ ! en H,0), que puede migrar facilmente en las re-
giones hidrofilicas de la célula, como el citoplasma y, se difunde libremente, a través
de la fase lipidica de las membranas [122]. Es una especie muy reactiva, en presen-
cia de oxigeno atmosférico formando otros 6xidos, tales como NOz, N2O3 y NpOy,

que pueden reaccionar atin més con aminas y tioles celulares, o hidrolizarse (NO, ™
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y NO3;7) [123], ademads, reacciona facilmente con el radical anién superéxido (O;7),
formando peroxinitrito (ONOO™), el cual es un ion inestable, el cual reacciona con
grupos tiol de proteinas y radicales poliinsaturados de lipidos de membrana de aci-
dos/grasos, causando graves dafios a las estructuras celulares [124].

. NO;
- NOz OH N02_

Figura 1.15: Quimica del 6xido nitrie6 (NO). NO®, radical 6xido nitri-
co; NOT catién nitrosonio; NO™ anién nitroxilo; Me, metal de tran-
sicién; O 2, oxigeno; 6xidos™itricos (NO22®, N2O3, N2O4); NO; ™, ni-
trito; NO3z ™, nitrato; RSH, tioles, anién superdéxido de O,~; ONOO
peroxinitrito; HONOO™, 4cid6 pernitrosoOH®, radical hidroxilo.

En condiciones fisiolégicas, la forma radical libre"de,NO puede transformarse
en otras formas redox. La oxidacién de un electron de N@ conduce a la formacién
de un cation de nitrosonio (NO™), mientras que el productosde la reduccién de un
electron de NO es un radical nitroxilo (NO™) [125]. El NO reageiona facilmente con
los metales de transicién, especialmente el hierro heminico (FecHem) y los centros
de proteinas hierro-azufre, los cuales se encuentran en la dietashumana, especifi-
camente en las carnes, ademds, la forma cationica del NO es reactivo electrofilico
que puede atacar los centros de azufre, hierro, nitrégeno y carbono desnumerosos
compuestos organicos. En el tejido biolégico, la nitrosilaciéon reversiblé de grupos
de centros de sulfhidrilo en las proteinas es crucial. Tales modificaciones como S-
nitrosilacion/desnitrosilacién de proteinas afectan la actividad biolégica de,eStos
compuestos, constituyendo asi un elemento importante de la transducciéon de seia*

les [122], en el esquema de la Figura 1.15 se resume la quimica del 6xido nitrico.

1.2.2. Funciones del NO en biosistemas

El NO es una molécula de sefializaciéon bioactiva descrita por primera vez en
mamiferos, en la que participa en varios procesos fisiol6gicos. Los primeros estudios
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sobre el efecto del NO en los organismos vegetales se referian a la accién toxica
ded6s 6xidos nitricos (NO,, N>O3, NO> ™, NO3 ™) en el aparato fotosintético de las
plantds y los niveles de clorofila en especies de arboles forestales lo que mostr6 el
papel del NO como molécula de sefializacion en las plantas [126]. De igual manera,
el NO participa en diversos procesos celulares, como el crecimiento y el desarrollo,
el metaboliSmo respiratorio, la senescencia y la maduracién, asi como la respuesta
de la plantaalos estresores abiéticos y biéticos [127], desafortunadamente, a pesar
de muchos descubrimientos espectaculares, todavia es dificil presentar un modelo
relativamente completo que ilustre la multiplicidad de las funciones de NO en las
plantas [128].

1.2.3. Papel del NO en lafisiologia humana

A partir de 1992, diversas irvestigaciones han estudiado las actividades de NO
en el cuerpo humano, las caracteristicas fisicoquimicas del NO favorecen diversas
reacciones bioquimicas [129], pot lo'cual puede modular una gran cantidad de pro-
cesos positivos o negativos para el organismo. Una funcién primaria del NO es acti-
var a la enzima guanilato ciclasa (GC) soluble para incrementar los niveles de gua-
nosina monofosfato ciclico (GMPc) en algtinos sistemas incluyendo el vascular y el
nervioso [130]. La accién del NOambién puede ser totalmente independiente de la
activacién de la guanilato ciclasa(GC)-[122], Elsefecto fisiolégico del NO se puede
enfocar hacia los sistemas cardiovasctilar, nervioso, muscular e inmune: 1) En el sis-
tema cardiovascular el NO producido por ‘el endotelie vascular es responsable de
la respuesta vasodilatadora esencial para‘la regulacion de la presién arterial. Tie-
ne efecto inhibidor sobre la agregacion plaquetaria, ademads de que protege contra
la hipoxia pulmonar y participa en el control de la circulacién colateral. Se asocia
también a la fisiologia de la ereccién del pene, al producif relajacién del cuerpo ca-
vernoso [131]. 2) En el sistema nervioso esta relacionado consos,procesos que dan
lugar a la memoria y al aprendizaje. También esta asociado a ‘etfos procesos como
la vision, la olfacién, la conducta y a la transmisién sensorial [132]¢3))Altas concen-
traciones de NO estdn implicadas en la osteogénesis ya que en los fibroblastos de
ratones Balb-c, el NO disminuye la concentracién de calcio citosdlico libre, impidien-
do la remodelaciéon de hueso al inhibir la actividad de los osteoclastos siendo éste un
mecanismo independiente de GMPc [133]. 4) E1 NO contribuye a la vasodilatacion y
relajacion no adrenérgica y no colinérgicas de la musculatura traqueal, dilatacién de
la musculatura del estémago, aumento de la presién intragéstrica. Por lo contrafie,
la ausencia del NO puede producir hiperreactividad de la vejiga urinaria, disminu-
cién de la capacidad vesical [134]. 5) Finalmente, en el sistema inmune su acciéon
es inespecifica hacia las células tumorales o hacia microorganismos, pero también
se le ha asociado a mecanismos de dafio tisular asociado a injertos, asi como en la

inhibicién de la oxidacién de lipidos por las vias de la lipo y ciclooxigenasa [135].
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Recientemente, se ha descubierto que los derivados del NO dafian el ADN en
las células humanas y estd implicado en el dafio nervioso que dejan los acciden-
tés, cerebrovasculares. Ademds, en presencia de oxigeno, el NO puede desaparecer
unos segundos después de formarse, aunque se desconoce su vida ttil en el cuerpo
humano [136].

1.3. Adsorcion de la molécula de NO sobre diferentes na-

noestructuras

Una vez consideradas todas las implicaciones que tiene la molécula del NO en
multiples procesos,biolégicos y, principalmente, en la fisiologia humana, se han pro-
puesto diferentes estudios tedricos para controlar y adsorber el NO, tanto en entor-

nos internos como externos a los sistemas bioldgicos.

1.3.1. Adsorcién de NOren fullereno nitruro de boro (B>4N3e)

La estabilidad estructural y las-propiedades fisicoquimicas del fullereno BN rico
en nitrégeno, B»4N3z¢, indican que-el fullereno Bo4N3g es estable y se comporta como
un compuesto semiconductoricon valor de 2.60 eV entre los orbitales HOMO—-LUMO.
Se ha encontrado que la polaridad delfullereno B»sN3s es comparable con la del fu-
llereno Cg, su reactividad quimica es massalta y la distribucién espacial de la carga
del fullereno BN permite la adsorciéon de éxido nitrico sin comprometer la estabi-
lidad estructural, ver Figura 1.16. Sé ha dociimentado que la interaccién entre la
molécula de NO y el fullereno BN se da a través“de las fuerzas de van der Waals y
tiene una fuerte influencia sobre el momento dipolar{137].

Figura 1.16: Adsorcion
de NO sobre fulle-
reno de nitruro de
boro, BysN34 (azul:
nitrégeno, rosa: boro).

Figura 1.17: MEP en la

adsorcién de NO sobre

el fullereno de nitruro

de boro (rojo: carga ne-

gativa, verde: carga po-
sitiva.
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El sistema de la molécula de NO adsorbida sobre fullereno BN (BNF) muestra
que”la mayor concentracién de carga se presenta en la zona donde se enlaza a la
estructura fullerénica, de acuerdo a lo presentado en el Mapa de Potencial Electrostdtico
(ver Ta Seccién 2.7), observe la Figura 1.17 [137]. Se ha encontrado que el NO es
fisisorbidoen la superficie del BNF, induciendo una redistribucién de la densidad
electrénica’junto con un aumento observable del momento dipolar. Finalmente, la
interaccion BNE-NO disminuye la brecha HOMO-LUMO y la energia de la funcién
de trabajo (¢), lo Que ha abierto la posibilidad de utilizar el BNF en la deteccién de
gases y para constrir transistores de efecto de campo.

1.3.2. Adsorcién de'NO en nanohojas de nitruro de aluminio (AIN)

La nanohoja de nitrure/de aluminio (AIN) de una sola capa es una especie de
material bidimensional del grupo III-V, que tiene una estructura de panal similar al
grafeno [53]. Se ha demostrado gue las propiedades fisicas de la estructura de AIN
monocapa pueden mejorarse sighificativamente mediante la introduccién de defec-
tos, dopaje quimico o modificaciéneHan et al. [138] mejoré el magnetismo del mate-
rial de AIN de una sola capa dopando'con un metal alcalino y un metal alcalinoté-
rreo. Los materiales monocapa dopados dé AIN con propiedades semimetalicas son
candidatos potenciales para aplicaciones de-espintrénica. Noei et al. [139] estudiaron
las propiedades de adsorcion del Na- catiénico.en la superficie de las nanohojas de
AIN y determinaron el efecto del campo eléctricotiniforme en el rendimiento de las
nanohojas de AIN como dnodo en una'bateria déiones.de Na. Esta nanoplaca tiene
una superficie especifica mucho mayor y“es adecuadascomo material de filtrado o
deteccién de gases nocivos, como el formaldehido, el.SO, y el NO, [140]. Strak et
al. [141] encontré que la superficie de AIN (0001) es un ‘catalizador eficiente para la
sintesis de 6xido nitrico (NO) a alta presién y alta temperadtura.

Una investigacion tedrica reciente basada en el método DFT ha demostrado que
el disefio de monocapas de AIN defectuosas o modificadas puede orientar a los ex-
perimentadores y proporcionar el origen electrénico subyacente parada deteccion
o filtrado de gases como el NO. Los resultados obtenidos muestran ufia energia de
adsorciéon de NO en la monocapa N-vacante (—7.374 eV) mucho mayor que la de
AIN pristino (—0.397 eV), Figura 1.18a y 1.18¢ (rojo: oxigeno, blanco: nitrégeno y
turqueza: aluminio). La monocapa con una vacante de Al o la monocapaldopada
con B (Figura 1.18b y 1.18d) es probable que se utilicen para detectar NO debido a
los cambios favorables de la brecha de energia HOMO-LUMO de 0.969 eV y 0.836
eV, respectivamente, en comparaciéon con la monocapa pura [140]. Esta brecha de
energia relativamente baja aumenta la conductividad electrénica del material, sien-
do prometedor para aplicaciones de deteccién y adsorcién molecular [54].
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Figura 1.18: (a) Adsorciéon desNOsobre AIN 2D pristina, (b) adsor-

cién de NO sobre AIN_2D._con vacancia de Al, (¢) adsorciéon de NO

sobre AIN 2D con vacancia de N yi(d).adsorciéon de NO sobre AIN 2D

dopado con B (blanco: nitrégeno, verde: boro, azul: aluminio, rojo:
oxigeno) [51F:

1.3.3. Adsorcién de NO en nanohoja de nitrure de boro (yne-BN)

Las estructuras creadas por enlaces C—C y B—NsSon bastante frecuentes para
descubrir las nanoestructuras con mayor reactividad y*diferentes aplicaciones. Una
de las nanoestructuras 2D que ha sido estudiada recienterhente es la nanohoja semi-
grafino BN (yne-BN), la cual presenta una estructura estable [142] y se puede usar
para la reduccién de oxigeno, celdas solares hibridas, proteccién contra la luz ultra-
violeta, almacenamiento de hidrégeno, entre otras aplicaciones'[143]. Ademads, las
propiedades de la yne-BN, indican que la relacién de Poisson es mayor‘que la de la
hoja de grafino [144], tiene una estabilidad térmica en T = 1000 K [145] y, en los
altimos afios, se ha demostrado que podria utilizarse como un portadérpetencial
para la administracién de un fdrmaco hidroxiurea contra el cancer [146]. Eos edlcu-
los realizados a través de la teoria funcional de la densidad (DFT) para explorarla
interacciéon del NO y la nanohoja yne-BN, demuestran que la configuracion mas estax
ble del sistema yne-BN—NO, se da cuando la molécula de NO se une desde el atorme
de nitrégeno a uno de los 4tomos boro de la nanohoja (véase la Figura 1.19). Esto
se debe a que el nivel de HOMO de la molécula de NO esta algo mds localizado en

el extremo del atomo de nitrégeno, lo que hace que sea mds prometedor interactuar



1.3. Adsorcién de la molécula de NO sobre diferentes nanoestructuras 29

con un dtomo deficiente en electrones en comparacion con el extremo del atomo de
oxigeno [147].

Figura 1.19: Estructura’optimizada del complejo NO/yne-BN.

La energia de adsorcion calculada(E, s, véase Seccién 2.12), la distancia de inter-
accion entre el NO y la yne-BN, asi como la transferencia de carga son —39.7 k] /mol,
1.84 A y 0.105 e, respectivamente. El gas NO estabiliza en gran medida el nivel de
LUMO y aumenta significativamente la condfictividad eléctrica del sistema. Ade-
mas, por la adsorciéon de NO, la fun€ién de trabajo (¢) de yne-BN se reduce conside-
rablemente hasta un valor de 4.70 eV,.10_que signifiéa que al cambiar la corriente de
electrones de emisién de campo se puedeé ayudar(a detectar este gas. Al aumentar
la concentracién de NO, la brecha HOMO-LUMO dé pue-BN disminuye mads, au-
mentando de esta manera la conductividad eléctrica, porio que, es un prometedor
sensor electrénico de NO gaseoso [147].

De igual manera, se evalu6 la adsorcién de 3 y 6 moléculas'de NO sobre el yne-BN
(Figura 1.20) para determinar la influencia de la concentracién~de las moléculas de
NO en las propiedades electrénicas. Para ello, adsorbieron primero tres moléculas
de NO sobre tres de los atomos de B en la superficie de yne-BN.alejadas entre si
para reducir el efecto estérico (complejo 3NO), y luego, se afiadieron(tres moléculas
de NO maés a el otro lado de la hoja yne-BN, generando un complejo de 6NO. El
E,4s calculado por molécula de NO es —38.5 y —37.6 kJ/mol para complejos,3NO
y 6NO, respectivamente, lo que indica que al aumentar el nimero de moléculas<de
NO adsorbidas, el esta energia disminuye debido al aumento del efecto estérico.
El cambio de la diferencia de energia HOMO—LUMO (E;) de yne-BN durante.la
adsorciéon de 3 moléculas de NO es —82.9% y para 6 es del —88.8 %, finalmente,
para la funcién trabajo (¢) estas variaciones son de 33.1 % y 34.0 %, respectivamente.
Esto indica que tanto Eg como la ¢ del yne-BN son sensibles a la concentracion de
moléculas de NO [147].
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1 Eads= -38.5 KJ/mol

(a) 3NO—yne-BN

0\. I dads: -37.6 KJ/mol

N0

(b)Y 6NO—yne-BN

Figura 1.20: Adsorcién de: a) 3NO.y b) 6NO adsorbidas sobre yne-BN
(amarillo: hidrégeno; verde: boro; rojo: oxigeno, violeta: nitrégeno).

1.3.4. Adsorciéon de NO en bore octaédrico (Bg )

El estado basal del sistema B~ €5 un octaedre simétrico con hibridacién sp® y
una multiplicidad de 4 y atributo aniénico, Q = —4* El momento magnético del Bg™
es de 3up (ver Figura 1.21a). El origen de este comportamiento magnético se debe al
acoplamiento del los electrones no apareados que se enetientran en los orbitales p,
y p de los 4tomos de boro, que se distribuyen en el plane x = v [148].

La interaccién entre el B¢ y una molécula de 6xido nitrieo (NO) se propuso para
evaluar sus posibles aplicaciones en medicina. Se encontr6 la moléeula de NO se une
fuertemente, con una energia de adsorcién de —3.04 eV y reduciefido la longitud del
enlace N—O: de 1.15 A (para NO libre) a 1.24 A (para la molécula unida). Debido a
la misma adsorcion, las longitudes de los enlaces B—B sufren contrae€iones en toda
la estructura, ademads, se tiene una disociacién de los enlaces B—B maés cercanos
del sitio del puente donde tiene lugar la adsorcion de la molécula de NO) véase
Figura 1.21b. A pesar de esta relajaciéon geométrica, se observa que el grupo(de boro
proporciona «protecciéon» a la molécula de NO, de acuerdo con informes anteriores
[149].

El sistema [Bs—NO] ™ tiene un momento magnético mayor (4y5), Q =1y M = 5.
Este momento magnético, se origina a partir de la hibridacién de los orbitales s y
px de los atomos de boro del ciimulo. Se ha estimado una polaridad relativamente
alta, 1.82 D, para este sistema, lo que significa que podria solubilizarse o dispersar-

se en medios polares, como el agua. Ademads, se puede sintetizar practicamente en
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(@)

Figura 1.21:%(a) Boro octaédrico Bg pristino y (b) adsorcién de NO
sobre By (rosa: boro, rojo: oxigeno, azul: nitrégeno).

cualquier medio, ya quie tiene una baja reactividad, como se infiere de su potencial
quimico calculado, de —6.65eV. Por otro lado, se tiene un valor bajo de la funcién de
trabajo, de 0.68 eV, lo que implica la factibilidad de crear dispositivos a partir de este
tipo de sistemas, siendo un buensdonante de electrones, siendo un buen candidato

como nanovehiculo para la nanomedicina [148].

1.3.5. Adsorciéon de NO sobre fullereno de carburo de boro C3sB4 y ni-
truro de carbono C3¢N3g

(a) Sistema C3gBos (b) Sistema C36N3g

Figura 1.22: Fullerenos propuestos para la adsorcién de la molécula
del 6xido nitrico (rosa: boro, gris: carbono, azul: nitrégeno.

Los desafios en la aplicacién de nanomateriales en el campo biomédico estan
aumentando rdpidamente y ofrecen excelentes perspectivas para el desarrollo de
nuevas estrategias no invasivas o minimamente invasivas para el tratamiento di-
versas enfermedades, entre ellas el cancer [4, 150]. Es precisamente, la bisqueda de
nuevos materiales, que este trabajo estudia las estructuras fullerénicas de nitruro de
boro (B3sN24) y carburo de boro (CssBo4), véase Figura 1.22, para la dosificacion y
control de las concentraciones de la molécula del NO, y de esta manera, proponer
nuevas estructuras para el transporte de moléculas que intervienen en los diferentes
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procesos en sistemas biol6gicos, ayudando de esta manera al tratamiento de algunas
enfermedades [151].

Ademas, diferentes estructuras compuestas especificamente por carbono, boro y
nitrégeno se han propuesto en la ciencia de biomateriales [23], debido a que pre-
sentanybaja citotoxicidad lo que es indispensable para su aplicacién en los sistemas
bioldgicos y presentan una alta estabilidad estructural [28]. En el siguiente capitulo
se describirdn los métodos computacionales aplicados con la Teoria de Funcionales
de la Densidad (DFT) [152], para obtener los pardmetros y descriptores cudnticos
necesarios pard determinar la viabilidad de estos sistemas para el transporte de la

molécula del 6xidonitrico (NO).
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CAPITULO 2

METODOS.COMPUTACIONALES

2.1. Métodos Ab initio

Ab initio es un término en latin{que significa primeros principios. Los métodos
Ab initio estdn basados en Quimica Cuantica computacional [153], la IUPAC los de-
fine como métodos de calculo de mecdhica cudntica’independientes de cualquier
experimento, usados para la determinacién_de las pfopiedades fisicoquimicas fun-
damentales. Los célculos se realizan en base-a las leyesfundamentales de la meca-
nica cuéntica, sin suposiciones adicionales ni métodos expétimentales. Estos méto-
dos, estdn basados en la solucién del estado electrénico de tin sistema a partir de la
ecuacion de Schrodinger (Ecuacién 2.1), de tal forma que, se ptieden obtener varias
propiedades de las especies quimicas. En la pfactica, para poder reselver la funcién
de onda electrénica, se usan aproximaciones para restringir su complejidad [154].

La diferencia de los métodos ab initio y los métodos empiricos o semiempiricos
es que se evita el uso de términos parametrizados de datos experimentales..l.a deci-
sién de elegir uno u otro radica en la precisién requerida y el costo computacional
debido al tamafio del sistema de estudio. Por ejemplo, con los métodos empiricos
es posible tratar sistemas de hasta 1 x 10° 4tomos, mientras que con los métodos.ab

initio sélo algunos cientos de dtomos.

ih 0¥ (r,t

Donde H es el operador hamiltoniano del sistema, que esta representado por la

(2.1)

funcién de onda ¥ y que tiene una distribucién de probabilidad dada por [¥|2. Re-
solver ésta ecuacién nos permite obtener la energia del sistema y otras propiedades.
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Si consideramos que la energia potencial del sistema V, es independiente del
tiempo, obtenemos la ecuacién independiente del tiempo de Schrodinger:

HY = EY (2.2)

Aqui, la energia E es el eigenvalor del operador hamiltoniano. Las contribuciones
del hamiltoniano H de la ecuaciéon de Schrodinger es:

H=T(r)+T"R)+ V" *+Vr)+ V"(R) (2.3)

Donde n y e sefefieren a los nticleos y electrones respectivemente, V es la ener-
gia potencial, T eS'a energia cinética y 7 y R son las posiciones de los electrones y
ntcleos, respectivamente:

Una de las primeras aproximaciones para resolver la ecuacién de Schrodinger
es la Born-Oppenheimet (BO) que considera a los ntcleos fijos con respecto a los
electrones, debido a que 16s.electrones son mucho maés ligeros (aprox. 2000 veces
menor) que el nicleo y se mueven rdpidamente, por lo que el movimiento entre
ambos puede estar desacoplado?Esto elimina el segundo término de la Ecuacién
2.3.

Otra de las aproximacionies a la funciéon de onda es la LCAO (del inglés , Linear
Combination of Atomic Orbitals) o combinacién lineal de orbitales atémicos, que
asume que la funcién de onda\total ¥ puede ser representada por una suma de
pequefias funciones llamadas fumneiones base s

=) i (2.4)

Donde ¢; son los orbitales atémicos y c¢; son los coeficientes de contribucién ge-
neral al orbital molecular.

En los caculos de estructura electrénica es de crucial importancia la eleccién del
conjunto de funciones base (basis set, en inglés), ya que ésto define la forma y el
ntmero de funciones que serdn usadas. El minimo de ntimero/de funciones base
se determina cuando pueden ser acomodados todos los electrofies’del sistema; sin
embargo, para lograr mejor precision las basis set representan los orbitales desocu-
pados, la eleccion de la basis set es, una vez mds, una cuestién de precisién vs costo
computacional.

2.2. Método Hartree-Fock

En ab initio los orbitales moleculares se representan por basis set, entendido ‘co-
mo un conjunto de funciones centradas en los 4tomos y cada orbital molecular se

compone de muchas funciones base:

¥ =Y Cipy 2.5)
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Para resolver la ecuaciéon de Schrodinger tenemos que obtener un conjunto de
constantes C;, que se determinan usando el principio variacional que establece que la
energfa calculada siempre serd mds alta que la solucién exacta. Hartree Fock (HF)
[155] usa el método variacional para encontrar las constantes C;, ésto nos permite
resolverda ecuacién de la matriz de Roothan:

FC = SC. (2.6)

det|F —€,S| =0 (2.7)

Donde F es la matfiz de Fock, C es la matriz de las constantes C;, €, es la matriz
de los niveles de energiafdel sistema y S la matriz de traslape de orbitales.
Los elementos de la matriz estdn dados por:

Fui= /‘P}l(l)fj(l)(PV(l)dVi (2.8)

Donde f es el operador de Foek, un operador efectivo para un electrén en un

sistema poli-electrénico. El operador'de’Fock puede escribirse como:

N/2
f(1) = HED) + Y¥{20,(1) - K;(1)} (2.9)
j=1
aqui, H“" es el hamiltoniano del ndcleo.
M
qpeore — Y2 g 2 (2.10)
25 = A

El cual toma en cuenta la energia cinéticasa través de<V2 y la energia potencial
con Za/r14,enel que Z4 esla carga del ntcleo, 71 4 es la sepatacion electrén-ntcleo
y M es el nimero de niicleos en el sistema.

Jj es el operador de Coulomb y K; es el operador de intercaibio. Las contribu-

ciones de éstos términos se calculan

Ji(1) = / Xj(l)rLXj(z)dVi (2.11)

00 = | [ @700 x @y %)

donde 71, es la separacion entre electrones. El operador de intercambio cancela
los términos de auto-interacciéon que se generan como resultado de la aproximacion
de campo promedio en el término de Coulomb.

Hartree-Fock es una teoria de campo promedio, porque el problema de poli-
electrénico lo aproxima al de un sélo electrén, en el que cada electron interactia
con el campo promedio del resto de los electrones.
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Las ecuaciones de Roothan (ecuacién 2.6) se resuelven en un procedimiento ite-
rativo de campo autoconsistente (Self-Consistent Field, SCF) [152], teniendo en cuen-
ta el principio variacional. En el SCF, se proponen valores para C;, que se usan para
calcular la matriz de Fock. El resultado de la matriz de Fock es usado luego para
generar nuevos coeficientes, el proceso se repite hasta que la diferencia entre la an-
terior"y actual matriz de Fock estd por debajo del criterio de convergencia. El valor
de convergencia es una muy importante consideracién cuando se realiza un célculo.

2.3. Meétoedes Post-Hartree-Fock

Ya que en el imétodo de Hartree-Fock cada electrén ve a los demds electrones
como un campo profnedio, no se habia tomado en cuenta los efectos de la correlacién
en los calculos de estructura electrénica.

2.3.1. Meétodo CI

El método CI [156] (del inglés, Configuration Interaction) toma en cuenta la mez-
cla de estados electrénicos posibles/de la molécula.

Y = boFozt Y b:¥s (2.13)

donde el término by¥) es eldeHartree-Foek y el segundo término toma en cuenta
todas las substituciones de los estados,excitados y virtuales de los orbitales ocupa-
dos.

2.3.2. Meétodo Moller-Plesset (MP)

La teoria de la perturbacién de M@ller-Plesset [157]/incluye las més altas exci-
taciones al método de Hartree- Fock, al introducir una pérturbacion en el Hamilto-
niano. Elimina el error que se genera cuando las dos integrales electrénicas se susti-
tuyen por un potencial mono-electrénico, al restaurar esas dos(integrales. Esta teorfa
de perturbacion hace uso de la ecuaciéon de expansion de la serie Taylor con respecto
al multiplicador de Lagrange, A.

El Hamiltoniano queda definido como:

H=Hy+AV (2.14)

donde el Hamiltoniano de Hartree-Fock es Hy . Al expandir al primer orden-te-
nemos la soluciéon de Hartree-Fock. Si incluimos las correcciones de segundo orden,
da lugar a MP2, MP3 y MP4, que son métodos también usados. La Teoria de la Per-
turbacién no es variacional, asi que las energias calculadas no estdn por encima de
la energia exacta.

Mientras que en HF el nimero de funciones base que se generan escala hasta
N#, al incluir la correlacién electrénica, los métodos post-Hartree-Fock basados en la



2.4. Funciones de base 37

Teorfa de la Perturbacién de M@ller-Plesset, MP2 y MP4, se escalan hasta N° y N”
respéctivamente; y los métodos CI como CISD y CISD(T) generan N° y N® funciones
basesfespectivamente [158]. Esto sin duda, los hace computacionalmente costosos y
aundue para pequefios sistemas quimicos son factibles, para sistemas grandes éstos
métodos'son casi prohibidos, aunque recientemente son mas utilizados debido al
desarrollotecnolégico en sistemas de procesamiento de datos (CPU’s y GPU’s), s6lo
se realizan calculos de energia sin optimizacién geométrica; quizd sean necesarias
nuevas y mds accésibles métodos que incluyan la correlacion electrénica.

2.4. Funciones-de base

Las funciones o conjintos'de base, son las representaciones matematicas de los
orbitales moleculares en una molécula dada, por lo que establecen restricciones a
cada electrén en una region engparticular del espacio. Mientras mayor sea el conjunto
base menores restriciones tendranrlos electrones, lo cual hard que se acerque a la
forma real de los orbitales moleculares, sin embargo, se requieren mayores recursos
de calculo.

El éxito de los cédlculos radica en la.coxrecta eleccién del conjunto base, cuanto
mads pequefa sea la base peor setd la representacion y cuanto mejor sea la funcion
de base menor serd el nimero defunciones requeridas para alcanzar el mismo nivel
de precision.

Hay dos tipos principales de funciones base [159]:

1. Las funciones de tipo Slater (Slater Type Orbitals;, STO) presentan una conver-
gencia muy rapida, pero tienen la contrapartida” desque no son ortogonales.

Fueron las primeras utilizadas por Roothaan y Bagus.

Xenim = Nr" e €Y, (O, @) (2.15)

Donde el exponente orbital , es un pardmetro que se puede determinar por
las reglas de Slater de forma variacional, N es la constante de hermalizaciéon
y Y1 son las funciones armoénicas. La dependencia exponencial sobrela dis-
tancia entre el nicleo y el electrén refleja los orbitales exactos para el atomo de
hidrégeno, sin embargo, estas funciones son muy poco manejables depide’al

costo computacional que implica la complejidad de los célculos.

2. Las funciones de tipo Gaussianas (Gaussian Type Orbitals, GTO) son ortogo-
nales y fueron introducidas por Boys.

Xenim(r,0,®) = Nr?=2-0-0%y, (@, @) (2.16)

La dependencia de 72 en la exponencial hacen que el GTO sea inferior a el

STO principalmente para »r = 0 (cerca del ntcleo), en la figura 2.1 se muestra
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la comparacion entre éstos dos tipos de funciones. Ademads, los GTOs tienen
problemas en el compartimiento de los orbitales y para valores grandes de r
decaen mds rdpido que los STOs, es decir, que la cola de las funciones de onda
es representada pobremente por los GTOs.

Entonces, serdn necesarias mds GTOs para alcanzar el nivel de calidad de las
SIOs, ésto se aprovecha gracias a que el producto de dos funciones GTOs cen-
tradas-en dos puntos del espacio diferentes (A y B), se puede reducir a una
combinacion lineal de GTOs centradas en un punto del segmento que une A 'y
B. Estodace que las integrales moleculares se reduzcan como méximo a inte-

grales de'dos centros [160].

Figura 2.1: Comparacién entredas funciones base STO y GTO.

2.4.1. Funciones base de valencia*dividida

La notacién para los conjuntos de'base de valencia dividida que surgen del grupo
de John Pople es tipicamente X-YZG [161]. Donde, X representa el ntimero de Gaus-
sianos primitivos que comprenden cada funcién de basé-del orbital atémico central.
Y y Z indican que los orbitales de valencia estan compuestos de dos funciones de
base cada una, la primera compuesta por una combinaciénilineal de Y funciones
primitivas gaussianas, la otra compuesta por una combinacion lineal de Z funciones
gaussianas primitivas. La presencia de dos nimeros después dedos 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 cuddruple zeta)denotados
como X-YZWG, X-YZWVG, respectivamente [162].

2.4.2. Conjunto de base 6-311G(d,p)

La funcién de base de triple valencia dividida con doble polarizacién 6-311G(d,p),
describe bien los dobles enlaces conjugados en hibridacién sp? en las interacciofies
de B-C,N-C, B-By N-N[163]. Ademads, ha sido documentado su aplicacién para
las simulaciones de estructuras similares, en trabajos anteriores [137, 164].
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2.5. Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT)

La’Teoria de Funcionales de la Densidad [152] (DFT) no intenta calcular la fun-
cién de onda molecular ®, como en los métodos Hartree-Fock, sino que calcula la den-
sidad de‘prebabilidad electrénica molecular,p; e implicitamente se toma en cuenta la
correlaciémrelectronica. Con DFT se logra mejores aproximaciones a las propiedades
fisicoquimicas‘de los sistemas de estudio, comparado con Hartree-Fock, por lo que se
ha extendido su uso ampliamente en muchas areas de investigacion.

Esta teoria eslathada del funcional porque la energia es funcién de la densidad
electrénica, E(p), y €stasfuncion de la posicion, p(r). Un funcional es una funcién de
una funcién.

Hohenberg y Khon[165];mostraron en 1964, que el estado fundamental de ener-
gla electrénica de un sistema de N electrones puede ser definido completamente por
la densidad electrénica, p(r)- L base para el uso de los métodos DFT en quimica es
la introduccién de orbitales, como 1os sugeridos por Kohn y Sham [166]. La energia

es calculada como sigue:

Eprr(p) = Ts[o] &=Eue(o] + JIp] + Exclp] (2.17)

Donde T;|p] es la energia cinética del eleetrén, E,.[p] es la energia potencial de
interaccion nucleo-electréon y J[pJ€sda-energia potencial de la interaccion electron-
electrén. El término E,.[p], es la energia de correla€ion e intercambio que es calculada
con un funcional de correlacién e intercambio. La_eleecién del funcional es crucial
para el éxito del método y la precision de Jasjpropiedades fisicoquimicas del sistema
quimico estudiado.

Los orbitales moleculares, ®;, la densidad_ electrénica y/la energia total se calcu-
lan al resolver las ecuaciones de Kohn-Sham:

vZ
{—7 — Vi + Ve + Vi }P; = €;P; (2.18)

Esta puede ser reescrita en la forma de las ecuaciones de Roothant

HC = ¢;SC (2.19)

Como en la técnica de Hartree-Fock, ésta tltima ecuacién se resuelve en forma

iterativa en un procedimiento autoconsistente (SCF, del inglés, Self-Consistent Field).

2.5.1. Energia de Intercambio y Correlacién, E,.[p]

La energia de intercambio y correlacion, Ey[p], estd definida como la diferencia
entre la energfa exacta del sistema y la energia numéricamente calculada conside-
rando todas las contribuciones. En la préctica, es necesario hacer aproximaciones a
éste término. Para hacerlo, se puede considerar el acoplamiento de un sistema de

electrones que tienen interaccién cero e interaccién total, a través de una variable A,
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donde A = 0 corresponde al sistem sin interaccién y A = 1 al sistema con interaccién
total. Esto conduce a la expresion [167] :

Ey = = [ dreai) [ ars L @7 —7) (2.20)
2 7—r
donde
— -, 1 —
N (7,7 —=7) =n(r') | dA(g(F,7,A) —1) (2.21)
0

donde g(?,;’ hes la funcion par de correlacion y ny. es el hueco de intercambio
y correlacion (efecto.que tiene un electrén en el punto 7 al encontrar otro electrén
en el punto 7 ). Entonces, E,. es resultado de la interaccién entre un electrén y su
hueco de intercambiosy correlacion, que para calcularla son necesarias diferentes
aproximaciones, estas se pteden clasificar a de acuerdo a la escalera de Jacob [168].
A continuacién, solo se explicardn algunos de sus peldafios (LDA, LSDA, GGA),
definidos por John. P. Perdetw [169].

2.5.2. Aproximaciéon LDA y LSDA

Aproximacién LDA
En la aproximacion LDA (per-sus siglds eninglés,Local Density Aproximation), la ener-
gia del funcional de intercambio y corrélacion depende tinicamente del valor de la
densidad electrénica en cada punto del espacio;es decir de la densidad local. Hohen-
berg y Khom mostraron que si p varfa muy léntamente con respecto a la posicion,
entonces Ey[p] estd dada con precision por [170}

EPA0] = f pl(r)esc(p)f (222)

donde la integral incluye todo el espacio, dr representa.a dxdydz y ey.(p) es la
energia de intercambio més la de correlacién por electrén.eh un gas de electrones
con densidad electrénica p.

Se puede demostrar que ¢, se puede escribir como la suma‘detlas parte de inter-
cambio y correlacién [171]:

exc(p) = ex(p) +ec(p) (2.23)

El componente de intercambio estd dado por la férmula de Dirac [172}:

' 3/3 1/3
glirc(p) = ~1 <7r> n'/3(p(r))/3 (2.24)

La densidad electrénica en sélidos y moléculas estd cercana a la superposicion
de las densidades electrénicas de los 4&tomos y lejos de ser uniforme, e incluso puede
haber cambio de signo en los niicleos. Esto genera cierto escepticismo en el uso de
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éstas aproximaciones; sin embargo, ha sido probado que generan predicciones co-
rreetas en algunas propiedades como geometrias, longitudes de enlace y frecuencias
vibratorias [173].
Aproximacion LSDA

Para meléculas de capa abierta o préximas a la disociacién la aproximacién densidad
de espin locil_da mejores resultados que LDA. Para sistemas de capa cerrada (mul-
tiplicidad igual.a 1, o espin total igual a 0), LSDA es igual a LDA. Para LDA, los
electrones con spfh opuesto, apareados entre si, tiene el mismo orbital espacial KS,
la LSDA permite'qué esos electrones tengan diferentes orbitales espaciales KS, 65 y
9{;5 [174].

ELSPA [0, oP] = / Broeir (0%, o) (2.25)

Donde p = p* + pP. Aunguéen una molécula p no es una funcién de la posicion
que varia en forma suave, es ventajoso permitir la posibilidad de diferentes orbitales
para los electrones con diferentes.espines, de ésta forma LSDA trabaja sorprendente-
mente bien en el cdlculo de geomettias.de equilibrio molecular, frecuencias vibracio-
nales y momentos dipolares. Sin embargoy las energias de atomizacién y disociaciéon
calculadas son muy imprecisas, puies en un sistema molecular la densidad electré-
nica no puede ser constante, aunt asiplos restiltados son comparables (y en algunos
casos mejores) que los que se obtieneh.con los métodos HF [172].

2.5.3. Aproximaciéon GGA

Una de las alternativas para calcular*Eyusando el formalismo de LSDA, que
persigue corregir la variacion de la densidad-electrénica/con la posicién, incluyendo
los gradientes de p* y pf en el integrando, es la aproximaciéh de gradiente generali-
zado GGA [175] (del inglés, Generalized Gradient Aproximation).JEsta calcula el valor
de la densidad en cada punto y su variacién alrededor de éste.

ESSA 10", pP] = / Prf(p*, pf, V*, VpP) (2.26)

ESC4 también tiene dos componentes: intercambio y correlacién, que se modelan
separadamente. Cualquier funcional de intercambio se puede combinar’con cual-

quier funcional de correlacién.

EGo4 = ECO4 4 EZOA 227

GGA tiende a mejorar los angulos, longitudes y energias de enlace comparado
con LSDA. Cada funcional propuesto tiene una forma especifica y puede incluir
pardmetros que tratan de describir mejor al funcional universal de intercambio y
correlacion.
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2.5.4. Funcionales Hibridos

Se han desarrollado métodos hibridos, los cuales incorporan una fraccién de
energia de intercambio de Hartree-Fock (Eff ), entonces, la Eyx; queda expresada de
lasSiguiente manera [176, 177]:

Eq" = EFF 4+ E, (2.28)

Donde « se ajusta para satisfacer ciertos criterios. La energia de intercambio exac-
ta se expresa ef términos de los orbitales de Kohn-Sham en lugar de la densidad,
ademas, la hibtidaeion con intercambio Hartree-Fock proporciona un esquema sim-
ple para mejorar 10s calculos de algunas propiedades moleculares que tienden a ser
mal descritas con funcionales ab-initio simples [178].

Todos los funcionales DFT tienen problemas al reproducir interacciones fisicas e
intermoleculares, tales como las interacciones de van der Waals. La razén de esto,
es el comportamiento asintotieo~incorrecto de la energia de interaccién entre mul-
tiples sistemas DFT de capaertada. También se han propuesto correcciones para
mejorar la capacidad y modelar Jasfuerzas de dispersién [179]. Una de éstas correc-
ciones, fue propuesta por el grupo.de Lundqvist y Langreth [180] que se basan en
una aproximacién de densidad doble. Sin embargo, para mejorar la modelizacién de
la dispersién se usa una funcién de dispefsion amortiguada [181]:

Etot = EDFT g EDisp (2-29)

Donde con Ep;s, estd dada por ura funciéon-dedispersion cuya finalidad es ajus-
tarse a el comportamiento real en pequénas distaneias:

Crgt
EDisp = Z Z fd,n(Uﬁ) ad (2.30)

n
noa>p Tap

Aqui, « y B son los centros de un par de particulas que-interacttan, r,4 es la dis-
tancia entre ellas, y Cy, 45 y fa,1, Son el coeficiente de interaccion’y lascorrespondiente
funcién amortiguadora de orden 7. La necesidad de una funciéne amortiguacién
surge del hecho de que la expansion de la energia de dispersion €s s6lo, una expan-
sién asintota, y se hace fisicamente poco realista a pequefias distancias r [181].

Funcional B3LYP

El funcional B3LYP [182, 183] es una prueba de la versatilidad y aplicacion.de los
funcionales hibridos. En éste, el ntimero tres indica un funcional con tres parametros
ajustados a las propiedades termoquimicas de un conjunto de moléculas orgénicas,
por lo que hace buena representacion de las propiedades de compuestos organicos
con dtomos de C, H, O, N, S y algunos metales de transicién. Estd dado por:

EBSYP = (1 — ag — a;) EESPA + (ag)EFF + (a;)EB®® + (1 — a ) EYWN + a EF'P (2.31)
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Donde ag,a; y a. son los pardmetros ajustados. Aunque los funcionales hibridos
tienén mucho éxito al describir con precisién una amplia gama de propiedades mole-
culares, sin embargo, en moléculas grandes y sélidos, calcular el intercambio exacto
de Hartree-Fock es computacionalmente costoso, especialmente para sistemas con
caracteriSticas metalicas [184].

Funcional HSEh1PBE

El funcionalthibrido elaborado por Heyd-Scuseria-Enzerhof basado en la aproxi-
macién de gradientegeneralizado, es un funcional de intercambio-correlacion capaz
de describir las intetacciones no covalentes y contempla interacciones de dispersion
y largo alcance, se basaeh un potencial de Coulomb seleccionado para la interaccién
de intercambio que evita\un mayor costo computacional [185]. Este funcional aplica
un potencial apantallado de Cotilomb solo en la interaccién de intercambio para de-
tectar la parte de largo alcancé delintercambio de HF, todas las demds interacciones
de Coulomb del hamiltoniano, como la repulsiéon de Coulomb de los electrones, no
utilizan un potencial selectivo. Entonces el operador de Coulomb se divide en dos
componentes de corto alcance (SR) y'delargo alcance (LR):

% = SR4-ER (2.32)

Donde: SR = M, LR = ﬂfir“i) y erfc(wr) = 1 —erf(wr), siendo w un
pardmero ajustable dentro de la funciénde errorgde Gauss definida por la Ecuacién
2.33. Para w = 0, el término de largo alcance se convierte en cero y el término de
corto alcance es equivalente al operador completo de Coulomb. Lo contrario es cierto
para w — 0. La eleccién de la funcién de'efror es algé arbitraria pero sensible en
nuestro caso, porque la funcién de error puede integrarse ahaliticamente cuando se

utilizan funciones de base gaussianas.

erf(x) = 2 /Ox e Pt (2.33)

T
Este funcional hibrido parte del funcional PBEO (Perdew—Burke-Efnzerhof) [172]

que asume la siguiente forma para la energia de intercambio-correlacion:

El® = aE" + (1 —a)EPF + EZPF (2.34)

El coeficiente de mezcla a = 1/4 estd determinado por la teoria de la perttitba=
cién [184]. Las pruebas numéricas basadas en valores realistas de w indican que las
contribuciones de HF y PBE de intercambio de largo alcance de esta funcién son bas-
tante pequefias, por lo que, estos términos tienden a cancelar cada una de las contri-
buciones. Entonces, en el supuesto de que esta aproximacién puede ser compensada
por otros términos en el funcional, obtenemos una densidad hibrida potencial de
Coulomb selectiva descrita por la Ecuacién 2.35:
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E;UCPBEh — aEJI(—IFfSR(w) + (1 - a)EQIc)BEfSR(w) + EJIC)BEfLR(w) + EFBE (235)

Dénde w nuevamente es un pardmetro ajustable que rige el alcance de las in-
teracciones de corto alcance. El wPBE hibrido (wPBEh), es equivalente a PBEO para
w = 0 ¥ asintéticamente alcanza PBE para w — oo. Este funcional esta incorpora-
do al software GAUSSIAN con la notacién HSEh1PBE [186], ademas, los resultados
obtenidos para_las propiedades estructurales y termodindmicas de las moléculas,
con este funcional, son comparables a los funcionales hibridos mas utilizados. Tam-
bién, el uso de unpotencial de Coulomb proyectado para el intercambio HF permite
célculos hibridos répidos y precisos [184], por lo que, el HSEh1PBE es ampliamente
aplicable a moléculasigrandes y sistemas periddicos por su buen rendimiento [187].

2.6. Geometria de€quilibrio

La geometria de equilibro de una molécula corresponde a la disposicién nuclear
que minimiza su energia electronicasmolecular E, incluyendo la repulsién internu-
clear [153]. Los cambios en Ejcomoilos derivados de una longitud o angulo de enla-
ce, que varian dentro de intérvalos mederados, son sustancialmente menores que la
energifa de correlacién molectilar-Fambiéns,los cambios en los dngulos dihedros pro-
ducen cambios que son mucho"menores quie larenergia de correlacion. En la region
de la geometria de equilibrio la energia de corrélacion permanece aproximadamente
constante, tanto para variaciones de @ngulos comelongitudes de enlace.

2.6.1. Supetficie de Energia Potencial (PES)

Una superficie de energia potencial [188] (PES, Potential Energy Surface) es un
concepto central en la Quimica Computacional que describe la energia potencial de
un sistema, especialmente una coleccién de d4tomos, en térmings,de ciertos pardme-
tros, normalmente las posiciones de los 4tomos. Entonces, unaES es una relacién
matemadtica entre la energia de una molécula y su geometria. [a @proximacién de
Born-Oppenheimer dice que: en una molécula los niicleos estdn esencialmente estaciona-
rios comparados con los electrones. Esta es una de las piedras angulares de la Quimica
Computacional porque hace posible el concepto de una PES y simplifica Ja aplica-
cién de la ecuacion de Schrodinger a las moléculas permitiendo que nos enfoquemos
en la energia electrénica y a la energia de repulsiéon nuclear.

La PES provee la conexién entre los datos experimentales y la modelacién-me-
lecular [189], significa que la PES es la conexién entre el experimento y la teoria. La
superficie podria definir la energia en funcién de una o mds coordenadas; si solo
hay una coordenada, la superficie se denomina curva de energia potencial o perfil de
energia. Todos los programas de modelacién molecular calculan la energfa potencial
de una molécula, dada su geometria molecular [190].
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En la Figura 2.2 se representan los aspectos mds importantes de una PES [153,
154

s¢Minimo Local (C). Es el punto de energias mds bajo que todos los puntos de
suwvecindad inmediata en la PES.

» Minima Global (A). Es el punto de energia mas bajo de toda la PES.

» Punto silla (B, Saddle Point). Es también conocido como Estado de Transicién,
corresponde asla energia més alta en la trayectoria de energia, el gradiente es
cero en todas(las.coordenadas y la curvatura es positiva a lo largo de todas
ellas. La diferengia de energia entre el minimo y el punto silla es la barrera de

potencial.

» Coordenada de reaccion,Es el camino a través de la PES que une dos minimos

y pasa por un punto silla.

Energy

A C

v

Reaction Co-ordinate

Figura 2.2: Una PES conectando A, By C.

Una gréfica de Energia Potencial vs longitud de enlace es un ejemplo,de una
PES. Por ejemplo para la molécula Hy, sea R la distancia entre sus dtomos y*E(R) la
coordenada de reaccion. La PES del la molécula H; es simplemente una grafica de
energia evaluada para varios valores de R, como se muestra en la Figura 2.3.

2.7. MEP (Molecular Electrostatic Potential)

El potencial electrostatico V(7) que se crea en el espacio alrededor de una molé-
cula por sus ntcleos y electrones (tratados como distribuciones estéticas de carga) es
una propiedad muy til para analizar y predecir el comportamiento reactivo mole-
cular. Estd rigurosamente definido y puede determinarse tanto experimental como

1 Figura tomada de http://en.wikipedia.org/wiki/Energy_profile_(chemistry)
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Superficie de Energia Potencial del H,
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Figura 2.3: PES de la melécula Hj, calculada con B3LYP/6-31G**.

computacionalmente. El potencial ha sido particularmente ttil como un indicador
de los sitios o regiones de una'moléculasa la que inicialmente se atrae un electré-
tilo que se aproxima, es asi como/los proceses. quimicos y bioquimicos se pueden
analizar en términos de potenciales electrostdticos [191].

Si una molécula tiene una funcién de densidad electrénica p(7), entonces su po-
tencial electrostatico en cualquier punto 7esta rigirosamente dado por la Ecuacién
2.36:

V) - Y Za [ p(r)dP

- =[5 (2.36)
7 |Ra — 7| |’ — 7|

Z 4 es la carga en el nicleo A, ubicado en R4. El primer tézmino en el lado de-
recho de la Ecuacién 2.36 representa la contribucién de los niiclegs; que es positiva;
El segundo término trae el efecto de los electrones, que es negativo. Esta‘ecuacion es
una férmula exacta para el potencial electrostdtico debido al conjunto de nticleos Z 4
y la densidad electrénica p(7). Por otro lado, esta tltima funcién obtenida’dednanera
aproximada a partir de una funcién de onda molecular ab initio o semiempfirica. Se
ha demostrado que las funciones de onda de Hartree-Fock dan resultados relativa-
mente de buena precisién para propiedades que se calculan a partir de la densidad
electrénica, como lo es el V(7). Ademas, extensas investigaciones han demostrado
que se puede obtener un potencial electrostatico con funciones de onda SCF, siendo
el enfoque quimico cudntico actualmente el mds preciso y més practico [192].

La Figura 2.4 muestra uno de los primero mapas de potencial electrostatico cal-
culado para la anilina, calculado a partir de la funcién de onda ab initio SCF STO-6G
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utilizando una geometria optimizada en dos dimensiones [193], representada por
los.€ontornos de la misma figura. Un valor alto de energia potencial indica la relati-
valausSencia de electrones, mientras que un valor bajo de este indica abundancia de
electtones. Por lo tanto, existen las energias de interaccién de la distribucién de carga
estaticade Ja anilina con un protén ubicado en cualquier lugar de su vecindario. En
aquellas regiones donde V (¥) es negativo, predomina el efecto de los electrones de
acuerdo a la‘Ecuacién 2.36, y estos son por consiguiente atractivos para un electréfilo

que se aproxima.

Figura 2.4: Potencial electrostatico/bidimensional‘de la anilina, los va-
lores representan la energia en kcal/mol (+QVA(¥), con Q = 1).

El potencial electrostatico molecular (MEP, Molecular Eléctrostatic Potential) es la
energia potencial de un protén en una ubicacién particular cerca de una molécula.
Actualmente, los mapas de MEP muestran las distribuciones dé carga de las molécu-
las en tres dimensiones, de esta manera, las cargas parciales calculadas se represen-
tan como esferas o isosuperficies alrededor de la estructura que se-ahaliza encierra
una fraccién especifica de la densidad de probabilidad de electrones de 1a molécula,
estos mapas permiten visualizar mediante distintos colores las regiones cargadas de
la molécula donde los datos de energia potencial electrostética sean faciles de inter-
pretar, en la Figura 2.5 se muestra un ejemplo de este espectro de colores delMIEP
de la molécula de benceno [164].

El potencial electrostatico negativo (color rojo) corresponde a una atraccion del
protén por la densidad de electrones concentrados en las moléculas (de pares soli-
tarios, enlaces 7, etc.). El potencial electrostatico positivo (color azul) corresponde a
la repulsién del protén por los niicleos atémicos en regiones donde existe baja den-
sidad de electrones y la carga nuclear estd blindada de manera incompleta. Cuando

una unidad de carga positiva (protén) se acerca a una regién positiva de la molécula,
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Figura 2.5: MEP tridimensional del benceno, imagen de la izquierda.
Estructura moleculat bidimensional, imagen de la derecha (rojo: car-
gamegativa, azul: carga positiva).

la interaccion repulsiva resulta én‘una energfa potencial positiva creciente (colorea-
da en tonos de azul). Cuando, un protén se acerca a una regién negativa, una inter-
accion atractiva resulta en’ehergia potencial negativa (coloreada en tonos de rojo)
[192]. Este potencial se correlaciona con ¢l momento dipolar, la electronegatividad y
las cargas parciales, ademads, proporciona‘un'método visual para comprender la po-
laridad relativa de una molécula. Cuantas mds diferencias rojo/azul, mds polar es la
molécula. Si la superficie es en gran parte blanea o.con tonos de color mas claros, la
molécula es mayormente no polar [191].

Recientemente, muchos trabajos muestran estos mapeos y, a través de algunos
softwares de quimica computacional, es posible obténerlos, ya que se impone los
datos calculados sobre un modelo de densidad de electronés de la molécula derivada

de la ecuacién de Schrodinger [194].

2.8. Minimizacién de Energia

Existen varios métodos matematicos para encontrar un minimo loeal en una fun-
cion de varias variables. Estos procedimientos encontrardn un minimodocal en E, en
las proximidades de la geometria dada inicialmente. Este procedimiento € e deno-
mina Optimizacion Geométrica o Minimizacion de Energia [195].

El problema de la minimizacién de energia es que dado un sistema con energfa\E,
que depende de variables independientes 41, 92, ..., gi, se debe encontrar los valotes
para g; para los cuales E,j,. es un minimo. Mateméticamente, un punto estacionari¢
es aquel en el que la primera derivada de la energia potencial E con respecto a cada

pardmetro geométrico g; es cero [196]:



2.8. Minimizacién de Energia 49

JE  OE oE
—=-—=..=-—=0 (2.37)
991 92 9q;

Cada,derivada se toma con respecto a s6lo una de las variables, cada punto es-
tacionarie’esta en un valor de menor energia en su regién PES y cualquier pequefio
cambio en.la- geometria aumenta la energia. La via de energia mas baja que une
los dos minimgs se le conoce como coordenada de reaccién intrinseca (IRC, «intrin-
sic reaction coordinate», por sus siglas en inglés). Los puntos estacionarios de los
minimos correspondén a moléculas reales con vida til finita, en contraste con los
estados de transicion (también conocido como «saddle point»), que s6lo existen por
un instante, aunque su-derivada también es igual a cero (dE/dgq; = 0) [177].

Ademids, aunque los ptintos minimos y estados de transicién son puntos estacio-
narios, un estado de transi€ion es un maximo a lo largo de la coordenada de reaccién.
Por lo tanto, recordando que-4os minimos y méximos se pueden distinguir por sus
segundas derivadas, entonces,.se’puede describir la curvatura de la IRC. Es asi que,
para un minimo y a lo largo de la.coordenada de reaccién este valor es mayor a cero:

2
?9% >0 (2.38)
q;

Sin embargo, aunque para un'estado de-transicion la segunda derivada también
es mayor a cero (0*E/ aqf > 0), a 1o Jargo de la_ coordenada de reaccion éste valor es
menor a cero:

2
%_ <0 (2.39)
Ti

A veces se hace la distincion entre un estado de transicion y una estructura de
transicion. Estrictamente hablando, un estado de transiciéfi es'un concepto termodi-
namico, la especie cuyo conjunto esta en una especie de equilibtio con los reactantes
en la teorfa del estado de transicién de Eyring [197]. Dado que las,¢onstantes de equi-
librio estdn determinadas por diferencias de energia libre, el estado'de transicion,
dentro del uso estricto del término, es un maximo de energia libre’ado,largo de la
coordenada de reaccién. En cambio, una estructura de transicién, en uso estricto, es
el «saddle point» en una PES calculado teéricamente. Normalmente, dicha’superfi-
cie se dibuja a través de un conjunto de puntos, cada uno de los cuales representa
la entalpia de una especie molecular en una cierta geometria; ya que la energia’libre
difiere de la entalpia por la temperatura y la entropia (G = H — TS) [196].

La optimizacién eficiente de la geometria requiere un sofisticado algoritmo, ya
que no se sabe en qué direccién moverse, y qué tan lejos en esa direccién, debido
a que la energia de los sistemas quimicos es dependiente de las coordenadas carte-
sianas de los 4tomos involucrados. Por tanto, para los PES multidimensionales, es
decir, para los casos reales, se utilizan algoritmos mucho mds sofisticados, y se ne-
cesitan varios pasos, pues la curvatura no es exactamente cuadratica. Considerando
que una molécula de n dtomos tiene una coordenada «x»,«y» y «z», dando n x n
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pardmetros geométricos, la PES serfa una hipersuperficie en un grafico n x n + 1 di-
mensiones. Por tanto, la primera y segunda derivadas de E con respecto a cada uno
de los parametros, se representan mediante una matriz rectangular de nimeros que
pueden ser manipulados matematicamente, y que proporcionan, una manera conve-
niefite/de manejar conjuntos de ecuaciones lineales. La matriz de primera derivada,
llamada matriz de gradiente (g;), para la estructura de entrada se escribe como una

matriz de’celumna [198]:

(0E/01);

(0E/02);
g = .

(aE/an)i

La matriz de segunda detivada, llamada matriz de constante de fuerza (H), es:

aZE/aqlql a2E/aC]1€]2 e aZE/aqlqn
B 0°E/0q2qy=0?E/0q2q2 ... O*E/9qaqn
0°E [0G,q1. 0°EJogngs ... 0°E/0qnqn

La matriz constante de fuerza se llama Hessiana, y es particularmente importan-
te, no s6lo para la optimizacién de la (|geometria,«§ine también para la caracteriza-
cién de puntos estacionarios como minimos, estados-detransicién o cimas, y para el
célculo de espectros IR. Las matrices de coordenadas geométricas para las estructu-

ras inicial y optimizada son:

qi1
qi2
9= | .
Jin
qo1
q02
qo = .

qon



2.8. Minimizacién de Energia 51

Entonces, la ecuacién matricial para el caso general es:

qQ=q —H'g (2.44)

El ptimer paso da lugar a un nuevo punto en el PES que es (probablemente) més
cercano alminimo que era la estructura inicial. Sin embargo, la mayoria de los méto-
dos modernos de optimizacién de la geometria dependen del calculo de la primera y
segunda derivadas de la energfa en el punto del PES correspondiente a la estructura
de entrada. Dado quesel PES no es estrictamente cuadrético, las segundas derivadas
varfan de punto a"punto_y se actualizan a medida que avanza la optimizacién [177].
Esto parece simple en'principio, pero es posible tener una PES con mas de un punto
que cumpla las condiciones anteriores: los minimos locales y el minimo global. La
Unica manera de estar seguro de estar en el minimo global es explorando bien la PES.
Los métodos de minimizacién“de energia pueden ser divididos en dos partes: Los
de la primera derivada como:«Steepest Descent», Gradiente Conjugado y Powell, y
los de la segunda derivada comad: Newton-Raphson [152].

2.8.1. Método Steepest Descent

El minimizador Steepest Descent usala primera derivada de la funcién de ener-
gia, calculada numéricamente, para-aproximar el minimo de energfa. La energia es
calculada (E y VE) para la geometrfa,inicial y ldego se vuelve a calcular cuando uno
de los 4tomos ha sido movido en una-de.las dirécciones del sistema de coordenadas.
Este procedimiento es iterativo para todes los atonioshasta que finalmente son mo-
vidos a una nueva posicién en direccién'paralela a 1a fuerza neta del sistema, que
equivale a caminar colina abajo en la superficié¢ de energial199].

En la Figura 2.6 se muestra en forma grdfica el Métode~, Steepest Descent. Este
requiere muy poco costo computacional y es eficiente cuando se estd lejos del mi-
nimo de energia buscado, su optimizacién es rdpida y razonable; sin embargo, su
convergencia es lenta cuando la derivada esta cerca de cero (VE ~ 0). Por lo que es
recomendable para geometrias iniciales distorsionadas [195].

2.8.2. Método del Gradiente Conjugado

Una mejora del método Steepest Descent es el Método del Gradiente Conjugado
(véase la Figura 2.7). En éste, la primera etapa es la misma que el método anterior, de
forma que go = q1 — AVE;, donde A se obtiene por una btsqueda lineal. La direccién
de cada etapa subsecuente k se define mediante un vector di (donde k = 2,3,4.%),
que es una combinacién lineal del negativo del gradiente —VEj y la direcciéon de
btisqueda precedente. Las férmulas explicitas para el método del Gradiente Conju-
gado son [200]:

Gr+1 = qr + Axd (2.45)
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Figura 2.7: Comparacion de los métodos: Steepest Descent y Gradien-
te Conjugado [153]. N
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Donde dy = —VE; ydy = —VEj + Bidix_1 para k > 1. Es asi que, cada paso
sugesivo refina la direccién hacia el minimo. El esfuerzo computacional y los reque-
rimiefitos de memoria son més altos que en Steepest Descent, pero resulta la mejor
eleccién.cuando se requiere optimizar grandes sistemas. El costo computacional es

mas que‘compensado por la eficiencia en la convergencia hacia el minimo [201].

2.9. Calcule de Frecuencias Vibracionales

La geometria‘detina molécula no lineal con N nticleos se define mediante 3N — 6
coordenadas nuclearesiindependientes 41, 4>, ..., §3n—6 Y su energia electrénica E es
una funcién de esas coordenadas. El ntimero 6 se resta del nimero total de coorde-
nadas nucleares, debidofa que 3 grados de libertad traslacionales y 3 rotacionales
no alteran a E. En una moléculadiatémica, s6lo se tienen 2 grados de libertad rota-
cionales, y aqui E es funciéon sélamente de una variable: la distancia internuclear r
[200].

La optimizacion de la geometrfa da lugar a una estimacion de la energia electré-
nica E, evaluada en un minimo local, y'unha biasqueda conformacional da lugar a una
estimacién del minimo de energia global..Sin embargo, lo nticleos vibran en torno a
sus posiciones de equilibrio y es/€sencial incluir la energia vibracional de una molé-
cula en el punto cero, Ezpg, si es‘qie’se buscayina estimacién mecanocuatica precisa
de las diferencias de energifa. Los ¢alculos tedticos de las frecuencias vibracionales
ayudan a analizar el espectro infrarrojo{201].

El calculo de frecuencias vibracionalés.permite caracterizar a un punto estacio-
nario encontrado en la PES, por un método.de optimizaciéon geométrica, como un
minimo local si todas las frecuencias de vibraeién son realés,o como un estado de tran-
sicion de n — esimo orden si se tiene n frecuencias imaginarias,[153]. La ecuacion de

Schrodinger para el movimiento nulcear de una molécula es:

Anyn = (Tv + Vn)yn = Epn (2.46)

La energia molecular total E es la suma de las energias traslacional)rotacional,
vibracional y electrénica. En la aproximacién del oscilador arménico, la enérgia vi-
bracional de una molécula de N 4tomos es la suma de las energias vibracionales de
los 3N — 6 modos normales y 3N — 6 para una molécula lineal:

3N—-6

1
Evib ~ Z (Uk + E)th (247)
k=1

Donde vy, es la frecuencia vibracional armoénica para el k — esimo modo normal,
y cada ntiimero vibracional vy tiene valores posibles 0, 1, 2, ..., independientes de los
otros niimeros cuanticos vibracionales. Para el estado vibracional fundamental, cada
uno de los 3N — 6 niimeros cudnticos vibracionales se iguala a cero, y la energia en

el punto cero en la aproximacion del oscilador arménico es:
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1 3N—-6
EZPE ~ — Z ]’lUk (248)
2 k=1

Las frecuencias vibracionales armoénicas de una molécula se calculan como sigue
[153]:

1. Se resuelve la ecuacion electrénica de Schrodinger (Ecuacién 2.2), en varias
geometrias moleculares para obtener la geometria de equilibrio de la molécula.

2. Se calculala serie de segundas derivadas (92E/ 0X;0X;j). de la energia elec-
trénica melécular E, con respecto a las 3N coordenadas cartesianas nucleares,
donde éstas-son los elementos de la matriz hesiana y se evaltan en la geome-

tria de equilibrio.

Este paso consume.mucho tiempo computacional.

3. Se forman los elementes dé la matriz hesiana ponderada con la masa:

) 1 0°E
Fij - (mimj)1/2 <aXlaX]>€ (249)

Donde i y j, van de 1/a 3N y myes'la masa del atomo correspondiente a la

coordenada X;.

4. Se resuelve la serie de 3N ectraciones linteales en las 3N incognitas:

3N
Y (Fij— 6iiA)lik = 0,i#£1,2,...,3N (2.50)
j=1

En éstas ecuaciones, J;; es el delta de Kronecker, y;y l]-k son parametros.

La solucién no trivial para éstas ecuaciones es anular el determinante de los
coeficientes:

det(Fl']' - (Sij/\k) = 0, (251)
Las frecuencias vibracionales armoénicas moleculares se calculan a.partir de:

)\1/2

e (2.52)

Vi =

De los valores obtenidos para Ay con la Ecuacién 2.51, seis de ellos serdn cero;
que son las frecuencias correspondientes a los 3 grados de libertad traslacionales y 3
rotacionales (pueden ser valores préximos a cero, < 50cm 1, debido a que nunca se
obtiene la geometria de equilibrio con precisién infinita). Las restantes 3N — 6 son

las frecuencias vibracionales armoénicas moleculares.
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2.10. Anadlisis de poblacién

Los métodos de Andlisis de Poblacién son muy importantes porque permiten
conocer el indice de reactividad de una molécula por las cargas atémicas. General-
mente consisten en asignar una carga efectiva a cada dtomo, sumando el nimero de

electrones-efi cada orbital atémico asociado, menos la carga positiva del ntcleo.

2.10.1. Andlisis NBO

En quimica cudntica, el orbital NBO (por sus siglas en inglés, Natural Bond Orbi-
tal), es un orbital caleulado con méxima densidad electrénica. Los NBO son usados
en quimica computacienal para calcular la distribucién de la densidad electrénica
en 4tomos y en enlaces. También, los NBO estan en secuencia con el conjunto de or-
bitales naturales localizados, que incluyen los NAO (Natural Atomic Orbitals), NHO
(Natural Hybrid Orbitals), NBO (Natural Bond Orbitals) y los NLMO (Natural Semi-
Localized Molecular Orbitals)[202]s

Orbital Atémico — NAO — NBO -+ NLMO — Orbital Molecular

El método de Analisis de poblaciénnNBO [203, 204] fue originado como una téc-
nica para estudiar la hibridacién y los%efectos de covalencia en funciones de onda
poliatémicas, basadas en eigenvectores locales-de la matriz de densidad de una sola
particula. Los NBOs fueron concebidos como las basis set de los quimicos que co-
rresponderfan mas estrechamente ‘a.la figura‘desenlaces localizados y pares como
unidades basicas de la estructura molecular:

El NBO para un enlace localizado ¢ efitre los atomos A y B, o4p (el donador),
puede ser escrito en términos de dos directes hibridos de valencia (NHO), h4 y hp,

en los 4tomos A y B, y los coeficientes de polarizacion c 4 y.¢g, como sigue [154, 204]:

oag = Caha + cghp (2.53)

Se pueden transformar los NBOs y dan lugar a orbitales desocupados en la es-
tructura formal de Lewis y permiten describir los efectos no covalentes. Los mas

importantes de éstos son los antienlaces, ¢’} ; (el aceptor)

0’23 = CAhA — CBhB (254)

Los NHO estdn compuestos de un conjunto de orbitales atémicos efectivos/de)la
capa de valencia (NAO). Los NBOs son combinaciones de los NHOs (h1,4), y éstos.a
su ves, son combinaciones lineales de los NAOs:

hy =Y a@" (2.55)
j

El Anélisis de poblacion NBO comprende una secuencia de transformaciones
desde la entrada de la basis set {x;} a varias basis set localizadas:
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basis - de - entrada — NAOs — NHOs — NBOs — NLMOs (2.56)

Estos tltimos también pueden ser transformados subsecuentemente en orbitales
naturales deslocalizados (NOs) u orbitales moleculares (MOs).

Los NOs (©;) de una funcién de onda () son intrinsecos a la funcién misma y
son los@igenorbitales del operador densidad de orden reducido (§) que esta definido

como:

4=N / Y (1,12, )Y (7, 12, ) dPra, A1 (2.57)

Los NOS pueder ser ahora definidos como

’?@j = ”j@j (2.58)

donde 7; es la poblacion.del j NO .

2.10.2. Anélisis Mulliken

MPA (Mulliken Population Analysis) es un esquema de particion basado en el
uso de la densidad y el solapamiento de matrices para la asignacién de los electro-
nes de una entidad molecularén una forma fraccionada entre sus diferentes partes
(atomos, enlace y orbitales); al igual que otfos analisis de poblacién, depende mucho
de la basis set empleada. Sin embargo, la comparacion de andlisis de poblacién para
una serie de moléculas es ttil parasina descripcion cualitativa de las interacciones
intra-moleculares, indices de reactividad.y las regularidades estucturales [154].

Es posible determinar la poblacién‘electronica en'la region entre los 4tomos A y
B de una especie molecular a expensas de la densidad electrénica en la vecindad in-
mediata a los centros atémicos individuales. Diferentes/esquemas de las particiones
de la densidad electrénica da lugar a diferentes definiciones,del orden de enlace. En
una red del Andlisis de Poblacién de Mulliken [205], el orden de enlace estd asociado

con la poblacién total de solapamiento.

A B
qAB = 2 Z Z Pw/S‘uv (2.59)
nov

Donde Pyyy Syy son los elementos de la matriz de densidad y de la matriz de
solapamiento, respectivamente. Un valor positivo grande del orden de enlace sig-
nifica un enlace fuerte entre los dtomos de la especie molecular, mientras ‘gque.un
valor negativo de g 4p implica que los electrones estdn desplazados lejos de la region
interatémica y en el punto de una interaccion antienlazante. En la Teoria de Enlaece-
Valencia, el orden de enlace estd dado por un promedio de los érdenes formales
de enlace (ndmeros de electrones pares en una estructura de Lewis dada) entre los

4tomos en la estructuras resonantes.
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Al asumir que las funciones base estdn centradas en el nticleo atémico, el ntimero
de_electrones asociados al 4tomo serd la suma de la ecuacién 2.59 sobre todas las
funciones base centradas en ese 4&tomo; entonces la carga asociada a cada dtomo g4 se
calcula como:

qa=2Za—Y_(PS)uu (2.60)
ueA

Donde Z,4 esda carga del niicleo atémico de A y la sumatoria toma en cuenta
todas las funcionesbase centradas en A. De otra forma:

El método de analsis’de poblacién de Mulliken usa la matriz P - S para distribuir
los electrones dentro de las contribuciones atémicas. Un elemento de la diagonal
Py S,y es el nimero de electrones en el orbital atémico y y un elemento fuera de la
diagonal P,,, S, es el nimero deselectrones compartidos por los orbitales atémicos u
yv.

Las contribuciones de todos_los-erbitales atémicos localizados sobre el atomo
A se pueden sumar y obtener elfitimero electrones asociados con el dtomo A. Se
requiere entonces, decidir la forma efi que se debe dividir la contribucién que in-
volucra las funciones base de diferentes dtomos. La forma mas simple, usada por
Mulliken, es particionar la contribticién equitativamente entre dos dtomos.

La poblacion electrénica de Mulliken queda definida:

pa = 2 Epyvsyv (2-61)
ueAsv
ga = Za(— pa (2.62)

2.10.3. Anélisis Lowdin

El Método de Analisis de Poblacién Lowdin [189, 206, 207httata de mejorar al
método de Mulliken en la inestabilidad de las cargas calculadas con el incremento
de tamario de la basis set. Esto se logra por medio de la transformacién de las fun-
ciones base de los orbitales dentro de un conjunto de funciones ortonormales antes
del anélisis de poblacién. Ortonormal significa que éstas no se traslapan (la_integral
de solapamiento S es cero). Por lo tanto, la transformacion elimina el término de
solapamiento y surge la necesidad de saber qué hacer con ella.

Después de la transformacién adecuada la férmula para N4 del Anélisis de'Low-
din coresponderia al de Mulliken, descrito antes, pero sélo en el primer término, los
otros serian cero debido a la ortonormalizacién.

Generalmente, el ndmero total de electrones en una molécula N se puede expre-

sar como:
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elec

N = Z/lpj(rj)ll)j(rj)drj
j

elec

= ZE/erGOr(Tj)stq?s(Ts)de (2.63)
jors

elec

=) (Z G+ ) erCfsSrs>
A==

Donde r y § son‘los indices de las funciones base de los orbitales atémicos ¢, cj,
son los coeficientés,de la funcion base r en el orbital molecular y S es la matriz de
solapamiento.

La particién usada por Mulliken es el producto matriz D - S. La particién usada
por Lowdin es la matriz’S¥?P-S!/2 para el anélisis. Matematicamente se relacionan

como se muestra en la Ec. 2764«

EP ‘S = Nelec
251/2 : (P . S) ! 571/2 = Sl/z * Netec - 871/2 (264)
Zsl/z -P- 8_1/2 = Nelec

La carga electrénica de Lowdinfasociada’aun dtomo A, queda definida en la Ec.
2.65:

qa=2Za— Y (SV?-P.87/2),, (2.65)
ueA

Tanto el método de anélisis de poblacién de Mullikeny Lowdin se calculan direc-
tamente de la funcién de onda obtenida del cdlculo cuantice,autoconsistente (SCF).
Ambos métodos generan diferentes cargas atdmicas y matematicamente no hay na-
da que indique cudl de éstas particiones da el mejor resultadoEl método de Lowdin
no es rotacionalmente invariante si la basis set contiene funcion€syde polarizaciéon
cartesianas mas que funciones esféricas. La falta de invariancia rotacional significa
que la simetria de 4tomos equivalentes puede llegar a tener diferentes cargas. Las
cargas atomicas calculadas con los anélisis de Mulliken o Lowdin no convergeran a
un valor constante a medida que se incremente el tamafio de la basis set [208]:

La ventaja principal del Andlisis de Lowdin es que es més estable con ¢ambios
en la basis set que el de Mulliken , aunque se pueden tener problemas con grandes
basis sets. Una de las desventajas es que éste método usa un esquema simétrico{de
ortonormalizacién de los orbitales atémicos y no toma en cuenta las diferentes elec-
tronegatividades de los 4tomos. Tiene también, un costo computacional mas alto que
el Anélisis Mulliken, aunque es posible realizarlo en cdlculos de celdas unitarias, su-

perficies y sistemas periédicos, en los que la simetria simplifica los calculos.
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2.11. Métodos de solvatacion

La’mayoria de los procesos quimicos en sistemas biol6gicos tienen lugar en di-
soluciony el disolvente puede tener un efecto mayor sobre la posicién de equilibrio
quimicoylas velocidades de reaccién, propiedades moleculares y termodindmicas.
En efecto;*muchos de estos procesos toman lugar en un medio disolvente y, por
tal motivo, es\importante entender cémo su naturaleza quimica afecta el compor-
tamiento del sistema. En algunos casos, hay ciertos tipos de sistemas donde el di-
solvente no interactfia directamente con el soluto pero provee un medio ambiente
que afecta fuerteméntesu comportamiento [209]. Uno de los conceptos termodina-
micos mds utilizados para predecir la solubilidad entre especies ha sido el pardmetro
de solubilidad [210], en esté concepto, si dos especies tienen pardmetro de solubilidad
semejantes, ambas deben’ser solubles entre si, sin embargo, su estimaciéon experi-
mental es muy laboriosa y réquiere del disefio de experimentos adecuados segtin el
tipo de sistema que quiera ser éstudiado [211].

Teniendo en cuenta el andlisis metodoloégico realizado mediante DFT, existen dos
tipos de tratamiento:

= Con el disolvente en forma explicita, donde se coloca a un sistema (la “super-
molécula”) un namero limitado de meoléculas de disolvente (Figura 2.8a), se
puede afiadir un namero creCiente de moléculas de disolvente, obteniendo asi
informacién complementaria*(y detallada)’de.los efectos del mismo sobre el
sistema [212]. Este enfoque no puede extenderseindefinidamente, no solo por
el esfuerzo computacional que requiere, sino porque descuida la baja especifi-
cidad y baja direccionalidad de la mayor parte deJds interacciones moleculares
en solucién.

= Con el disolvente implicito, esta estrategia intenta intfoducir directamente in-
formacion promediada estadisticamente sobre el efecto dél solvente reempla-
zando la descripcién microscépica del solvente con un medio centinuo macros-
copico que tenga propiedades adecuadas (constante dieléctriea; coeficiente de
expansion térmica, etc.), ver (Figura 2.8b). De esta manera, con los'nuevos sis-
temas moleculares, optimizados y caracterizados, se analizan las transiciones
electrénicas y, de ser posible, se comparan frente a los resultados experimenta-
les [213].

Las moléculas son descritas con un modelo de energia potencial previamente
parametrizados con términos estimados por métodos ab initio y con valores experi-
mentales como la densidad y la entalpia molar de vaporizacion. Sin embargo, estos
modelos de energia potencial son semi-empiricos y limitados a los compuestos or-
gdanicos utilizados para la parametrizacion. Los métodos de solvatacion mecénicos
cudnticos son satisfactorios para estudiar fenémenos en disolucién, en su aproxima-
cién, el soluto interacttia con el disolvente el cual es representado por un modelo
dieléctrico continuo. Estos modelos son capaces de dar una buena descripcién de las
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(O

(a) (b)

Figura 2.8: Analisis metodolégico DFT con el disolvente en a) forma
explicita y b)implicita (blanco: hidrégeno, rojo: oxigeno)

propiedades de lasmeléculas, son de muy bajo costo computacional y generan muy
buenos resultados [214].

La energfa libre de $olvatacion es definida como la energia libre necesaria para
transferir una molécula del«vacio hacia el solvente [215]. Por lo general, es descrita
como se muestran en la Ecuacion 2.66:

AGsor = AGerec % AGyisp + AGrep + AGean (2.66)

Donde AG,j,. es el compOnente electrostatico debido a la interaccién soluto-solvente.
AGyisp y AGrep, son las energias de dispersion y repulsién de van der Waals entre el
soluto y el disolvente. Y por ultimo, AG.4, essla energia libre requerida para formar
la cavidad del soluto en el disolvente. En esté modelo, la cavidad esta dividida por
un nimero de segmentos de superficie de la‘misma magnitud donde cada uno de
ellos tiene asociado una carga puntual. Bste sistéma/de cargas puntuales, representa
la polarizacién del solvente donde la magnitud de ¢ada carga superficial es propor-
cional al gradiente del campo eléctrico en ese punto [215]:

2.11.1. Modelo Continuo Polarizable (PCM)

El modelo continuo representa el rasgo caracteristico de Ja mayor parte de los
métodos tedricos desarrollados hasta ahora para tratar los eféqtos)ambientales en
solucion. Los principales motivos de la eleccién de este modelo son su Sencillez y su
amplio significado fisico que posibilitan la inclusién de las caracteristicas béasicas del
modelo en tratamientos més especializados que apuntan a la solucién deproblemas
especificos como la determinacién de estructuras geométricas en solucién; la predic-
cién de efectos de desplazamiento de solvente en espectros moleculares, o{estudio
de reacciones quimicas en solucion [212]. Este método, comtnmente utilizado en
quimica computacional para modelar efectos de solvatacion, hace factible el calculo
ab initio. Se han utilizado popularmente dos tipos de PCM:

= El PCM dieléctrico (D-PCM), en el cual la cavidad esta dividida por un nimero
de segmentos de superficie de la misma magnitud, donde cada uno de ellos

tiene asociado una carga puntual. Este sistema de cargas puntuales, representa
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la polarizacion del solvente donde la magnitud de cada carga superficial es
proporcional al gradiente del campo eléctrico en ese punto [212].

»_EI'PCM de tipo conductor (C-PCM) en el que el continuo es similar a un con-
ductor similar al método de solvatacion COSMO [216].

El poteneial electrostatico total en cada elemento de superficie es igual a la suma
del potencial’debido al soluto y el potencial debido a las cargas superficiales, esto se
muestra en la Ecuacién 2.67:

¢(r) = ¢p(r) + ¢o(r) (2.67)

El término ¢,(r), es el'potencial debido al soluto y ¢.(r) el potencial debido a
las cargas superficiales. EFmodelo PCM esta disponible para calcular energias y gra-
dientes en los niveles de Hattree-Fock y de la teoria DFT en varios paquetes compu-
tacionales de quimica cudntica:e6mo.Gaussian, GAMESS y JDFTx.

211.2. Conductor-like Screening-Model (COSMO)

El método Conductor-like Screening=Model [217] es una variante del método
PCM, la ventaja de este método se debe a que el efecto de apantallamiento en un
dieléctrico muy fuerte, es mucho més facil de manejar. Sobre la superficie de un con-
ductor, los potenciales debido al seluto,y las cargas superficiales son definidas con
magnitud igual a cero, lo cual genera tina condi€ion limite cuando se determinan
las cargas superficiales. El modelo conduetor polarizable continuo (C-PCM) [216],
es una implementacién de COSMO en PCM#En este’caso, las cargas superficiales Q
son modificadas usando el factor — (e — 1) /¢, para obténer las cargas q, usando la
Ecuacién 2.68:

e—1
€

q=-"-0Q (2.68)

Aqui tenemos que ¢, es la constante dieléctrica del disolvente, también conocida
como permitividad relativa, la cual es adimensional y estd relacionada con la permi-
tividad absoluta (g,p) y la permitividad del vacio (gg = 8.8541878176 x 10~ 2F /m):

e=fabs 14y, (2.69)
€0

Donde x. es la susceptibilidad eléctrica del material.

2.12. Calculo de Energias de Adsorcién

La adsorcién es la adhesion de d4tomos, iones o moléculas de un gas, liquido o
s6lido a una superficie [218]. La adsorcién es un fenémeno de superficie.

Las energfas de adsorcién (E,;s) se calculan restando a la energia del sistema
adsorbato-superficie E;isot/5up (€l modelo usado de la superficie del catalizador),
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la energia del adsorbato (molécula optimizada), E,jsr, v la energia de la superficie
modelo del catalizador, Es;p, Ecuacién 2.70:

Enas = Eadsorbato/sup - (Eadsorbato + Esup) (2-70)

Un valor negativo indica un proceso de adsorcién exotérmico y una adsorcion
mas fuerte. Es posible que haya una desviacion entre los valores absolutos de las E,;
estimados’por calculos tedricos y experimentales. Pero, como en otras investigacio-
nes realizadas ‘sobre adsorciones importantes [219, 220], nuestro principal interés es
identificar las tendencias cualitativas de las adsorciones relativas en diferentes sitios,
en las cuales una desviacion absoluta no puede afectar los resultados de compara-
cién de sus valoresrelativos.

2.13. Descriptores.Cuanticos

El desarrollo creciente de la' computacién ha hecho posible el cdlculo mecanico-
cudntico de las estructuras quitnicas. La obtencién de indices, denominados descrip-
tores cudnticos, derivados del andlisis DFT que expresan a través valores numéricos
las propiedades electrénicas y geometricas de las moléculas, asi como, sus interac-
ciones [221].

En el contexto DFT, algun0s.de-éstos/descriptores se generan a partir de las deri-

—

vadas de la energia E[N, v(r)] con respecto,al miimero de electrones N y el potencial

—

externo v(r), entre otras propiedades.que permiten caracterizar la reactividad global
y local de los sistemas moleculares désde su estfuetura electrénica [222].

2.13.1. Brecha de energia (HOMO - LUMO)

Esta propiedad se define como la diferencia de energfas entre el orbital molecular
ocupado de mayor energia (HOMO, Highest Occupied Melecular Orbital) Exomo
y el orbital molecular desocupado de menor energia (LUMO, Lowest Unoccupied
Molecular Orbital) E;ymo- Es de gran importancia en sistemas‘aislados debido a
que nos da una idea del comportamiento electrénico del sistema[223].

E; = Enomo — Erumo (2.71)

Los criterios generales para saber el comportamiento electrénico del sisStema son
los siguientes:

» Si E; > 5eV el sistema se comporta como aislante.
» 5i0 < E; < 5¢eV el sistema se comporta como semiconductor.
» Si E; > 0.5¢V el sistema se comporta como semi-metal.

» Si E; = 0 el sistema se comporta como conductor.
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2.13.2. Potencial quimico electrénico (1)

En_1983, Parr defini6 el potencial quimico electrénico y como los cambios de
energia-del sistema con respecto al nimero de electrones N a un potencial externo
fijo v(r). Este pardmetro se asocia con la viabilidad de un sistema para intercambiar
densidad glectrénica con el entorno en el estado fundamental [221] y se puede apro-
ximar a una’relacién en términos del primer potencial de ionizacién I y la afinidad

electréonica A de un 4tomo o molécula.

oE . (I+A)
=GN~ 2 @)
Utilizando el teorema‘de Koopmans [224] se puede aproximar los valores del pri-
mer potencial de ionizacion'y’de la afinidad electrénica, en términos de las energias
de los orbitales de frontera de la’siguiente manera:

% 4 (Enomo ;L Erumo) 2.73)

El valor numérico caracteriza la tendencia a escapar de los electrones desde el
sistema en equilibrio y esto a su vez se'relaciona con la transferencia de carga elec-
trénica asociada a cualquier proceso quimico. Entre més grande sea el valor de este
potencial, el sistema sera mas reactivo y miefitras mas pequefio sea el valor, el siste-
ma serd menos reactivo.

En consecuencia, el potencial qutimico electronico u permite el establecimiento
de la direccion del flujo del GEDT (transferencia‘global de densidad de electrones,
«global electron density transfer») a lo lafgo de unaTeaecioén polar [225]. Del mismo
modo, en una reaccién polar que implica doés moléculas, Ay B, conun yus < up, el
flujo de densidad de electrones tendré lugar desde la molécula B, que tiene el mayor
u, hacia la molécula A, que tiene el menor . Por lo tanto, ado\largo de un proceso
polar, mientras que A actuard como el aceptor de electrones,‘es decir, el electréfilo,
B actuard como donador de electrones, o sea, el nucleéfilo. Cianto mayor sea la

diferencia de potencial quimico electrénico, Ay, mayor serd el GERT [226].

2.13.3. La funcién trabajo (¢)

Una descripcién fisica de la funcién trabajo (¢), se refiere a la consideraciénrexpe-
rimental de la energia necesaria para mover un electrén en el vacio, desde el infifiito
a una superficie de fase solida [227]. En esta consideracién, supone que el valof en
el infinito del potencial eléctrico en el vacio es cero. Ademds, se asume que, a una
distancia de aproximadamente 10 nm de la superficie del sélido, el s6lido simple=
mente no influye en la carga en movimiento. El potencial eléctrico, a esta pequefia
distancia de la superficie, se llama potencial Volta 0 y, en consecuencia, la energia de
la carga unitaria se ha incrementado en una energia E = —g6, considerada la energia
Volta. En la fase sélida, la energia media de los electrones se define como la energia
de Fermi Er y la diferencia entre la energia de Volta y la energia de Fermi se define
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como la funcién de trabajo ¢, véase Figura 2.9, este valor es una constante material
para un determinado sélido [228].

¢ =—Er—qf (2.74)
Vacio 0
l l —q0: Energia de Volta
................... 10nm .Y
E 1 ®: Funcion Trabajo
Er=— © — @6

Figura 2.9: Niveles de energfa en una interfaz sélido-vacio para re-
presentar la funcién trabajo.

Enla fase liquida, la funcion de trabajo ¢ esta dividida en este caso en dos compo-
nentes. En primer lugar se debe obtener energia de naturaleza electrostatica, debido
a la orientacién de los dipolos moleculares. Este componente se denomina energia
superficial (z;F)), donde x esyel potencial superficial, que para el caso de un semi-
conductor el término g se dlama afiniddd electrénica, cuyo valor depende del tipo y
nivel del dopaje [227]. La sumagdel potencial de Volta y del potencial superficial se
denomina potencial de Galvani*(6 4 x).

El segundo componente, es eliresultado dela teorientacion de la estructura del
liquido debido a la carga de prueba. Esta interaccién tiene una naturaleza quimica y
la energia correspondiente para una carga de prueba.de 1 mol, se denomina potencial
quimico del liquido y, el cual se ha definido en el apartado anterior, por lo que, la
funcién trabajo se expresa de la siguiente manera:

¢ =u+zFx (2.75)

El potencial quimico p, que es una medida de la reactividadiquimica global, para
un gas de electrones libre es igual a la energia de Fermi (Er), tambiéh conocida como
nivel de Fermi, y se considera el centro de la brecha de energia (Enomo #Evumo). Por
tanto, para calcular dicho pardmetro se involucra al potencial quimico y-dlsiguiente
nivel de energfa, es decir, al primer orbital vacio (LUMO) [164]:

¢ =Eumo — 1 (2:76)

La funcién trabajo es esencial para disefiar y adaptar materiales metéalicos sobre
una base electrénica factible, tal como se reporta en la literatura [227], pues se han
demostrado las correlaciones entre la funcién de trabajo de electrones y las propieda-
des mecénicas, cuando un material se dopa con otro con mayor funcién de trabajo,
el médulo y la dureza de Young aumentan de manera correspondiente [229]. Por

lo tanto, éste pardmetro que proporciona elementos adicionales para la seleccién y
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factibilidad de elementos, asi como la adaptacién para el disefio de dispositivos op-
toeléctrénicos y biosensores [230].

2.134. “Momento dipolar (p)

El momento dipolar eléctrico es una medida de la separaciéon de cargas eléctri-
cas positivasfy negativas dentro de un sistema, es decir, una medida de la polaridad
general del sistéma [231]. Muchas moléculas eléctricamente neutras, esto es, sin car-
ga neta, poseen una distribucion de cargas no homogénea. Esto se debe a que los
atomos que las forman tienen diferente electronegatividad, de tal forma que cuando
se crea un enlace covalente, los dos electrones del enlace son atraidos con distin-
ta fuerza por los dtomos que los comparten [232]. En resumen, el orbital molecular
pierde su simetria, y la probabilidad de encontrar los electrones se hace mayor en las
proximidades del 4tomo mads electronegativo, ver Figura 2.10. Se sigue conservan-
do la neutralidad eléctrica glébaly pero sobre el 4&tomo mas electronegativo hay un
predominio de carga negativa mientras que sobre el &tomo menos electronegativo
hay un predominio de carga positiva: se ha formado un dipolo. La magnitud de ese
dipolo viene definida por lo que se conece como momento dipolar, y es el producto
de la carga fraccional presente sobre cada dtomo por la distancia que las separa. La
unidad de momento dipolar es’el'debye; 1.D=:3.34 x 10~ C m.

Molécula diatomica sin

) Distarsiaonde Tapube electronica entre dos
momento dipolar

atomos conddiferente electronegatividad

+E -

») J

(@) (b)

Figura 2.10: Representacion de la nube electrénica de dtomos con.di-
ferente electronegatividad: (a) molécula apolar y (b) molécula polar
(rojo: mayor carga negativa, azul: mayor carga positiva).

Puede ocurrir que una molécula no tenga momento dipolar neto, aunqué sus en-
laces individualmente considerados si lo posean; tal es el caso del CO, (O=C=0), en
el que cada doble enlace C=0 esta polarizado, pero la molécula, al ser totalmente
lineal, no lo esta [231]. Por dltimo, para moléculas con varios grupos cargados (aun-
que globalmente sean eléctricamente neutras) el momento dipolar es mucho mayor,

como cabria esperar, que el de moléculas neutras sin carga.
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2.14. Programas de Cdlculo

Existen una gran cantidad de programas de calculo de estructuras moleculares,
algunos ejemplos de ellos se enlistan a continuacién [233]:

» Computational Chemistry List (CCL) (http://www.ccl.net/chemistry/links/

software/index.shtml)
= GAUSSIAN (http://www.gaussian.com)
= GAMESS ab initio program (http://www.msg.ameslab.gov/)
= PCGAMESS-(ittp://www.msg.ameslab.gov/gamess/capabilities.html)
= DALTON (http: /#/www.kjemi.uio.no/software/dalton/)
» PSI (http://wuw.psicode.org/)

» THE COLUMBUS Quantum chemistry programs (http://www.univie.ac.at/

columbus/)
= NWChem (http://www.nwchém-sw.org/index.php/Main_Page)
= VB2000 (http://www . scinetec.com)

Cada uno de estos programas hacen 11so de diferentes métodos en la convergen-
cia del proceso SCF, diferentes'métodos de integracién numeérica, sin embargo, éstos
programas de calculo de la estructira molectlar-tienen un algoritmo similar, aunque
el orden puede variar, las acciones qué se realizah son:

1. Introducir la ruta o pasos que debe hacer ef_el célculo y las condiciones de

memoria que va a utilizar.
2. Agregar la geometria del sistema a estudiar (coordenadas xyz).

3. Especificar las caracteristicas de dicho sistema: carga,smultiplicidad (251 + 1),
asi como, las funciones de base a utilizar.

4. Preparar una densidad inicial.
5. Realizar los calculos de integrales necesarios.
6. Buscar los puntos estacionarios en la configuracién geométrica.

7. Calcular las propiedades a partir de los resultados obtenidos.

Un aspecto importante en que difieren los programas es en la consideradion'y
utilizacién de las propiedades de simetria del sistema, no sélo para su construccion,
sino para la realizacion del cdlculo. Ademads, suelen tener sus propios conjuntos de
funciones de base con las limitaciones en el nimero cudntico angular propias de
cada programa. Dentro de esto se encuentra la utilizacién de pseudopotenciales, lo
que permite utilizar en algunos de ellos, no solo las funciones gaussianas sino las
funciones de slater o funciones de ondas planas para sistemas periddicos [234].
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2.14.1. GAUSSIAN 09

Este software fue desarrollado por John Pople en 1970, en la universidad de Car-
negieMellon [161]. El nombre de Gaussian proviene de la teoria que desarroll6 el
mismo’Pople para el uso de orbitales gaussianos, en lugar de orbitales tipo Slater, lo
que ayuda'a acelerar los cdlculos y mejorar la capacidad calculo. Ademads, esté dise-
fado para estudiar sistemas en fase gaseosa y en solucién, también, permite realizar
estudios en sistemas en estado base y en estados excitados, muchos trabajos han
documentado sus aplicaciones para calcular las frecuencias vibracionales, calcular
andlisis de poblacion; momentos multipolares eléctricos y propiedades electrostati-
cas como el potencial; el-<campo eléctrico y sus gradientes [235, 236].

Descripcion del software

El paquete de célculo de‘estfucturas moleculares Gaussian, es de los més utiliza-
dos actualmente, ya que contierie programas que hacen el célculo de las integrales
usando un conjunto de funcionesygaussianas de tipo s, p, d, f, g, h e i. Esto permite
obtener funciones de onda closed-shell'Hartree-Fock (RHF), open-shell unrestricted
Hartree-Fock (UHF), open-shell restricted, Hartree-Fock (ROHF), and Generalized
Valence Bond-Perfect pairing (GVB-PP) y Multireferenciales (CASSCF) [235].

Tabla 2.1: Funcionales incluidos en el GAUSSIAN 09.

Tipo | Funcional

HFS, S
XALPHA, XA
HAFE, B

PW91

MBW

G96

PBE

o

VWN5
Locales PL
LYP
De Correlacién P86
PWI1
B95
PBE

B3LYP
B3P86

B1B95
B1LYP
MPW1PW91
B98

B97x
PBE1PBE
BHandH
BHandHLYP

Locales

De Intercambio
Con correcciones del gradiente

Con correcciones del gradiente

Funcionales Hibridos
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En la Tabla 2.1 se resumen los funcionales incluidos en el software GAUSSIAN09
[237] (versién aplicada en esta investigacion), sin embargo, la dltima versién es
GAUSSIANT16, la cual ofrece una variedad de nuevos métodos, predicciones de pro-
piedades y mejoras de rendimiento. Se han agregado, por ejemplo, funionales del
grupos/Truhlar (MN15 y MNI15L), asi como, métodos de doble hibrido adicionales
(DSDPBEP86, PBEODH, PBEQIDH, DSDPBEP86, PBEODH, PBEQIDH) [238, 239].

Algoritmo de\Berny

El algoritmo.de optimizacién de geometria de Berny en gaussiano se basa en un
programa anterior escrito por H. B. Schlegel que implement6 su algoritmo publi-
cado. El programa,;GAUSSIAN ha mejorado considerablemente desde esta version
anterior utilizando técnicas tomadas de otros algoritmos, por lo que, es apropiado
resumir aqui el estado actual del algoritmo de Berny en cada paso de una optimiza-
cién, aclarando que el paso esrel cambio entre el punto més reciente y el siguiente en
ser calculado (la suma de lo§ pasos lineales y cuadraticos) [240]:

= El hessiano se actualiza a menos que se haya calculado un hessiano analitico o
sea el primer paso, en cuyo caso se realiza una estimacién del hessiano. Nor-
malmente, la actualizacion se realiza usando un BFGS iterado para minimos
y un Bofill iterado pata estados detransicion en coordenadas internas redun-
dantes, y usando una modificacion del procedimiento de actualizacion original
de Schlegel para optimizaciones en copfdenadas internas. El radio de confian-
za (paso de Newton-Raphsonm'médximo permitido) se actualiza si se busca un
minimo, utilizando el método ‘de Fletcher’ Cualquier componente del vector
de gradiente correspondiente a las<variables fijas)se establece en cero o se pro-
yecta hacia afuera, eliminando asi su contribuciéft directa al siguiente paso de

optimizacion.

= Para buscar un minimo, se realiza una busqueda lineal entre el Gltimo punto
y el mejor punto anterior (el punto anterior con menor énergfa). Si hay segun-
das derivadas disponibles en ambos puntos y se busca un\minimo, primero
se intenta un ajuste polinomial quintico; si no tiene un minimo‘en el rango
aceptable (ver mas abajo) o si las segundas derivadas no estan«disponibles, se
intenta un ajuste cudrtico restringido. Esto ajusta un polinomio‘cudrtico a la
energia y la primera derivada (a lo largo de la linea de conexién)‘en_los dos
puntos con la restriccién de que la segunda derivada del polinomio solo llegue
a cero en su minimo, asegurando asi que el polinomio en si tenga exactamente
un minimo. Si este ajuste falla o si el paso resultante es inaceptable, se realiza
un ajuste ctibico simple. Cualquier paso quintico o cudrtico se considera aceps
table si el dltimo punto es el mejor hasta ahora, pero si el punto mas nuevo no
es el mejor, la buisqueda lineal debe devolver un punto entre el més reciente y
el mejor paso para ser aceptable. Los pasos ctibicos nunca se aceptan a menos
que estén entre los dos puntos o no sean mas grandes que el paso anterior.
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= Si todos los ajustes fallan y el paso més reciente es el mejor hasta ahora, no se
da ningtin paso lineal. Si todos los ajustes fallan y el paso més reciente no es el
mejor, el paso lineal se lleva al punto medio de la linea que conecta los puntos
anteripores mads recientes y mejores. Si el dltimo punto es el mejor hasta ahora o
sise busca un estado de transicién, se determina un paso cuadrético utilizando
las segundas derivadas actuales (posiblemente aproximadas). Si se realiz6 una
btisqueda lineal, el paso cuadratico se toma desde el punto extrapolado usan-
do la busquéda lineal y usa fuerzas en ese punto estimadas interpolando entre
las fuerzasenlos dos puntos usados en la biisqueda lineal. Si el paso cuadra-
tico excede el(radio de confianza y se busca un minimo, el paso se reduce en
longitud al radi@ de confianza buscando un minimo de la funcién cuadratica
en la esfera que tiene elradio de confianza, como discuti6 Joergensen [Golab83].
Si se busca un estado de transicién o si se solicit6 NRScale, el paso cuadrético

simplemente se reduce al'radio de confianza.

= Finalmente, la convergencia e prueba con los criterios para el componente de
fuerza maxima, la fuerza cuadratica media, el componente de paso maximo y

el paso de la raiz cuadratica media.

2.14.2. ArgusLab

@ File Edit View Calculation Surfaces Monitor Label Settings Tools Window [Help
P ERE By 0¥ GRE 1000 oWesmyE 1 % GV L
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Figura 2.11: Construccién y optimizacién de la molécula de mofina
en ArgusLab

Para poder introducir las estructuras moleculares en el GAUSSIAN 09, es ne-
cesario utilizar un programa de modelado molecular. El ArgusLab es uno de estos
programas de acoplamiento, el cual ademads, puede simular propiedades a nivel me-
cénica cldsica y cudntica, utilizando métodos semiempiricos [241]. Su uso es para sis-
temas operativos Windows y tiene licencia para distribucion gratuita. Este software
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de modelado molecular, ofrece medios de construccién de moléculas con una alta
resolucién y una biblioteca moderada de moléculas ttiles. El visualizador del soft-
ware se controla con el ratén y puede hacer optimizaciones de la geometria usando
el campo de fuerza (UFF, por sus siglas en ingles, «Universal Force Field») [234].
Este software cubre todos los elementos de la tabla periédica, ademas, el acopla-
miento molecular es la principal técnica computacional empleada para la simulacién
de acoplamiento de proteinas y ligandos en las primeras etapas del descubrimiento
de farmacos(asistido por computadora. Las energias resultantes son distintamente
diferentes de aquellas obtenidas usando algunos de los campos de fuerza més con-
vencionales, y dondequiera que sea posible se necesita re-optimizarse a un nivel mds
alto de teoria. Existetambién la posibilidad de realizar calculos de un punto usando
los métodos semiempiricos del Huckel Extendido (para una cobertura mas grande
de elementos) o de ZINDO)(para los estados excitados para la prediccién de absor-
cién en el UV /visible) [242]. En la Figura 2.11, se muestra la f4cil construccién y

optimizacién de la molécula.dela morfina a través de este sofware.

2.14.3. Avogadro
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Figura 2.12: Visualizacién de la molécula de glicina en Avogadro

Avogadro, de manera similar a ArgusLab, es un sofware de visualizacién y.edi-
tor molecular de cédigo abierto y gratuito, disefiado para su uso en Mac, Windows
y Linux en quimica computacional, modelado molecular, bioinformatica, ciencia de
materiales y areas relacionadas. Este software ofrece una representacion flexible de
alta calidad y una potente arquitectura de complementos, ademds, admite una gran
cantidad de tipos de archivos, incluidos CML, XYZ, SDE, Mol2, PDB, entre otros
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[243]. Es importante mencionar que los archivos de salida del GAUSSIAN 09 pue-
denrser visualizados a través de este sofware, incluso, ofrece un generador facil de
usarsSoporte integrado para descargar desde bases de datos comunes como Pub-
Chem y/Protein Data Bank, para extraer datos quimicos de una amplia variedad
de formatos, su uso se extiende la quimica organica, complejos inorgénicos, disefio
de medicamentos, materiales, biomoléculas y simulaciones [244], en la Figura 2.12,
repreenta lawiSualizacién de la molécula de glicina una vez optimizada.
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CAPITULO 3

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados se han ordenddo de manera independiente para cada fullereno,
analizando los descriptores cudnticos y comparandolos con lo que hasta ahora se ha
reportado referente a la adsorcién del/NO. En(la Figura 3.1 se muestra el cédigo de
colores empleado para identificar los"dtemaos de las estructuras y especies quimicas
estudiadas.

B C o N
boro carbono oxigeno nitrégeno

Figura 3.1: C6digo de colores para los 4tomos de las estructuras estu-
diadas.

La estructura pristina del fullereno de nitruro de carbono (C3sNpi, €GNF) mos-
trada en la Figura 3.2, se ha determinado su estabilidad estructural y propiedades
electronicas en su estado fundamental, con carga aniénica (Q = —|e|) y con multi-
plicidad de doblete (M = 2), con un comportamiento semiconductor, funcién traba-
jo igual a 0.17 eV y magnetismo intrinseco de 1.0 yp. Este fullereno exhibe enlaces
homo-nucleares de carbono y dobles enlaces conjugados nitrégeno-carbono en hi-
bridacion spz, y ademads, mantiene una zona de mayor carga negativa en el fullereno
pristino (véase la Figura 3.3) en el hexdgono de tres carbonos y tres nitrégenos (H-
3N3C), y es esta zona, donde se concentra la densidad de espin (Figura 3.4) [28].

En cuanto al fullereno de carburo de boro (Cz¢By4, BCF), la estructura de minima
energia fue reportada con Q = —|e| y M = 4, en la Figura 3.5 se muestra la zona de
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Regi6n con mayor carga negativa
Hexagono : 3C3N

Figura 3.2: Fullereno Figura 3.3: MEP (zo-

pristino CasNas (CNF) na roja: carga negativa,
zona azul: carga positi-

va).

Figura 3.4: Densidad de espin del CNFE.
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mayor carga negativa de acuerdo al mapa de energia potencial del mismo fullereno,
comd se puede observar se posiciona sobre la zona donde se encuentra el hexdgono
de\cirico carbonos y un boro (H-5C1B), Figura 3.6. El potencial quimico es de -9.08
eV, 1a funcién trabajo es de 0.28 eV y la brecha de energia HOMO-LUMO es de 0.55
eV, manteniendo un comportamiento semiconductor y con un momento magnético
es de 3 jg,"€ste magnetismo se distribuye alrededor de toda la estructura fullerénica
como se puede observar en la isosuperficie densidad espin de la Figura 3.7 [28].

Region con mayor carga negativa
i Hexdgona: 5C18

Figura 3.5: Fullereno Figura 3.6: MEP (zo-
pristino CzB24 (BCF) na roja: carga negativa,
zona azul: carga positi-

va).

Figura 3.7: Densidad de spin del BCE.
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3.1. Adsorcion sobre el fullereno de nitruro de carbono C3N»4

3.1.1. Interaccion CNF—NO en fase gas

Para la obtencién de la estructura de minima energia del sistema fullerénico con
un molécula de NO (CNF—-NO) en fase gas, se analizaron ocho configuraciones so-
bre la zona de mayor carga negativa en el fullereno (H-3N3C), la descripcién de cada
una de las"posisiciones que se tomaron en cuenta estas configuraciones se muestran
en la Tabla 3.1. Lios estados de minima energia se obtuvieron luego de hacer un ba-
rrido de carga y*multiplicidad, obteniendo asi, que el sistema que inicia a partir de
la posiciéon ocho”(P8), es el de menor energia en comparaciéon a los demds después
de hacer la optimizagién, con Q = —|e| y M = 1. La Tabla 3.1 también muestra las
energfas relativas de'edda una de estas posiciones respecto de la posicion de minima
energia (AE). Los sistemas que iniciaron la optimizacién a partir de la posicién uno
(P1) y siete (P7), no lograron enlazar la molécula de 6xido nitrico y, precisamente
estas posiciones, mantienen.una diferencia mayor energia respecto de la P8 (Figura
3.8).

Figura 3.8: Posiciones optimizadas de la adsorcién del NO sobre el
H-3N3C del CNE.

La estructura de minima energia en la fase gas tiene una longitud de enlacelentre
la molécula del NO y el CNF de 1.54 A, 1a longitud de enlace N—O es de 1.19 A{ lo
que indica un minimo estiramiento con respecto la reportada de manera experimen-
tal (1.15 A) para esta molécula [245]. El andlisis de Enlace de Orbital Natural (NBO)
mostrado en la Figuras 3.9 y 3.10, comprueba que esta adsorcién favorable se debe
a la transferencia de carga del fullereno hacia la molécula del NO (AQ = 0.26]e|),
concentrando la carga en el 4&tomo de oxigeno y disminuyendo el momento dipolar
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Tabla 3.1: Energias relativas (AE) para las configuraciones del sistema
CNF—NO sobre el H-3N3C. La referencia corresponde a la posicién
de minima energia con el funcional HSEh1PBE, 6-311G(d,p).

Configuracién Posicién inicial del NO AE, eV

P1 Nitrégeno del NO dirigido hacia la superficie 0.67
P2 Oxigeno del NO dirigido hacia la superficie 0.16
P3 Enlace del NO paralelo a la superficie 0.22
P4 Enlace del NO paralelo a uno de los enlaces C-N del H-3N3C 0.23
P5 Nitrégeno del NO dirigido hacia un carbono del H-3N3C 0.22
P6 Oxigeno del NO dirigido hacia un carbono del H-3N3C 0.17
P7 Nitrégeno del NO dirigido hacia un nitrégeno del H-3N3C 0.40
P8 Oxigeno del NO dirigido hacia un nitrégeno del H-3N3C —

(p) con respecto al CNFE pristino, pasando de 5.02 D a 4.83 D, debido a la disminu-
cion de la carga del dipolerLa distrubucion de carga a través del mapa de potencial
electrostatico (MEP), Figura(311, se observa que la concentracién de carga negativa
que se tenia sobre el H-3N3C ens€l fullereno pfistino, ahora se distribuye en todo el
sistema debido a la interaccién cervda molécula de NO.

Figura 3.9: Anadlisis de Figura 3.10: Amdlisis

cargas eléctricas NBO de cargas elégtticas

para CNF pristino y NBO para el sistema
molécula NO. CNF—-NO.

En la primera parte de la Tabla 3.2, se comparan los descriptores cuanti¢os obte-
nidos para algunas estructuras en donde se ha reportado la adsorcién de unasmolé-
cula del NO en fase gas. La energfa de adsorcion (E,;;) de este sistema es de —1:06
eV, es mayor a la documentada en la adsorcién de esta molécula sobre el fullerene
de nitruro de boro B3sN»4 con enlaces homonucleares (—0.10 eV) [137], tiene un va-
lor cercano al documentado en la adsorcién de ésta molécula sobre las ftalocianinas
metdlicas (—1.55a —1.90 eV) [246] y un valor menor que el obtenido en la adsorcién
sobre el boro octaédrico B¢~ (—3.04 eV) [148]. De acuerdo esto, la adsorcion se da en
el rango de la quimisorcion, ya que esta por debajo de los —0.50 eV [247]. En el sis-

tema CNF—NO se mantiene un comportamiento semiconductor, con una diferencia
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Figura 3.11: MEP ytgma Cig NO (rojo: carga negativa, azul:
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Figura 3.12: Espectro IR del sistema CNF—NO.
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Tabla 3.2: Comparacién de los descriptores cuédnticos del sistema
CNF—NO. Longitud de enlace (I; A ), brecha de energia HOMO-
LUMO (LHgap; eV), momento dipolar (p; D), potencial quimico (y;
eV), funcién trabajo (¢; eV), momento magnético (yp), energia de
adsorciéon (E,zs; eV), afinidad electrénica (EA; eV), y potencial de
ionizacion (IP; eV). Reportados a un nivel de teoria HSEh1PBE/6-

311G(d,p).
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de energia HOMO-LUMO (LHgap) de 0.86 eV, un aumento en el potencial quimico
(—5.41 eV) debido a la transferencia global de carga y un valor de la funcién traba-
jo 0.43 eV. Estos resultados muestran ventaja en comparacion a los otros sistemas y
respaldan la viabilidad de este sistema en su uso para el transporte de la molécula
deNO:

(a) CNF (HOMOY (b) CNF—NO (HOMO)

(c) CNF (LUMO) (d) CNF—NO (LUMO)

Figura 3.13: Comparacién de orbitales HOMO y LUMO en el fulle-
reno pristino, y el sistema CNF—NO.

El momento magnético es nulo en comparacién al CNF pristino (1 up), debido
a que la molécula del NO contribuye al apareamiento de los electrones en los or-
bitales hibridos sp?. En la Figura 3.13 se comparan los orbitales HOMO y LUMO,
tanto para el caso pristino como para sistema CNF—NO, se observa que antes de
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la adsorcién el orbital LUMO se mantiene alrededor de la estructura fullerénica vy,
posteriormente, este orbital se concentra en la zona de adsorcion, lo que indica que
setiada zona de mayor interaccion del sistema con el medio u otros sistemas. En la
Figura 3.12, se muestra la gréfica del espectro IR, donde se observa la estabilidad
del sistema’CNF—NO ya que no existen valores imaginarios en las frecuencias, ade-
mas, los picos.principales estdn sefialados en 425.40 y 1,692.03 cm ! correspondien-
tes, respectivamente, a movimientos de flexién entre 4&tomos de carbono y nitrégeno
dentro de la estructura fullerénica, asi como, movimientos de flexién asimétrica en-
tre el nitrégeno deda molécula del NO respecto de uno de los 4tomos de carbono del
H-3C3N.

3.1.2. Efecto del medio acuoso en el sistema CNF—-NO

Para las aplicaciones biomédicas es necesario considerar el efecto del medio en
los sistemas que se desea utilizarspara el transporte de faArmacos o de cualquier bio-
molécula, esto debido a las posibilidades que este implicaria en la disociacién, dis-
persion o desorcién de la molécula adsorbida. Por esta razén se analizaron los efectos
en medio acuoso haciendo la simulacion a través de un medio continuo polarizable,
con una constante dieléctrica reportada‘para el agua e = 78.4 [212], ver Seccién 2.11.
En la segunda parte de la Tabla/3.2, se comparan los resultados obtenidos para el
CNF—NO con lo reportado para<€l.boro octaédrico (Bs) en solvataciéon acuosa, se
puede observar que las longitudes'dé enlace permanecen invariantes en compara-
cién a la fase gas, de manera contraria, la funcién trabajo y la diferencia de energifa
HOMO-LUMO (Eq,,) presentan una disminucion, en’ comparacion al boro octaédri-
co, lo que es ventajoso en su aplicaciéon como nanovehietlo. El valor de Eg,, para el
CNF—NO en medio acuoso estd 0.08 eV por debajo del valor en fase gaseosa para el
mismo sistema, mientras que, la energia de adsorcién (E,;5) aumenta de 0.21 eV, lo
que significa que, la adsorcién de una sola molécula de NO se*ve.menos favorecida
en solvatacion.

3.1.3. Saturacion de moléculas de NO sobre el CNF

Para comprender la adsorcion de las moléculas de NO en el CNF, en este estudio
se han considerado n moléculas de NO distribuidas en sobre la estructura pristina,
con n = 5,10 y 15, de esta manera, se simula el efecto de la saturacién sebre’el
sistema y se establece una tendencia en la adsorcion para poder evaluar la capacidad
de almacenaje de ésta molécula, se consideraron esta cantidad de moléculas debido
al costo computacional y el tiempo que implica el seguir una secuencia de adsorcién
molécula por molécula, ademds, que estudios previos han evaluado la saturacién de
la misma manera [85, 248].

Para todos los casos de adsorcién con nn = 5,10 y 15 moléculas de NO, se tomaron
en consideracién dos arreglos posibles: el primero, colocando las moléculas de NO

concentradas sobre la superficie y alrededores del H-3C3N del CNE, y el segundo,
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estableciendo las moléculas de 6xido nitrico de manera equidistante alrededor de la
superficie del fullereno.

Saturaciéon con (NO)s

La'estructura 6ptima para el sistema CNF—(NO)s se obtuvo a partir de la concen-
tracionydeylas moléculas de NO sobre la zona del H-3C3N en el fullereno. Aunque,
inicialmente;las moléculas del NO se mantienen la zona del hexdgono, éstas tienden
a dispersarse en la superficie del CNF hasta alcanzar su establidad como se obser-
va en Figura3.,14a. Esta estructura de minima energia se tuvo con carga aniénica
(Q = —le|) y triplete (M = 3) una vez analizadolos resultados a diferentes car-
gas y multiplicidades (véase Tabla 3.3). Las distancias de enlace N—O en el sistema
CNF—(NO)s oscilan.entte de 1.18—1.29 A, presentando el mayor estiramiento en las
dos moléculas de NO que-se enlazan al fullereno. Las longitudes de enlace C—N y
C—C se mantienen en el(rango de 1.29—1.53 A y 1.32—1.47 A, respectivamente, la
distancia entre 4tomo de nitfégeno y el CNF es de 1.30 A y 1.50 A para las moleculas
de 6xido nitrico enlazadas.

Tabla 3.3: Energia total y\energia relativa obtenidas en la optimizacién

del sistema CNF—(NO)5 enfase gas. Reportado a un nivel de teoria
HSERW1PBE/6-311G(d,p).

Sistema Multiplicidad Energia Energia
Total, (eV) Relativa, (eV)
C . ‘2 M=1 -90665.78682 0.08
Distribuciéon Concentrada M= 3 -90665.86414 0.00
de las moléculas de NO M=5 -90665.62054 0.24
C . e ges M=1 90663.54442 2.32
Distribucién Simétrica M=3 5066521567 0.65
de las moléculas de NO M=5 -9066349012 2.37

Los estados mds cercanos al estado fundamental son: el singlete que se encuentra
asolo 0.08 eV (1.78 Kcal/mol) y el quintete a 0.24 eV (5.62 Kcal/mol) arriba de este,
respectivamente, por lo que, podrian definir el estado de minima'energia y pueden
ocurrir en el momento de realizar la sintesis experimental del sistema. Los estados de
minima energfa, que parten de una distribucién simétrica de las moléculas del NO
alrededor de la superficie del fullereno, se localizan a més de 0.65 eV (15:Kcal/mol)
arriba del estado basal, de esta manera, se descarta la presencia de estos efila sintesis
experimental, ademds, cabe mencionar que, aunque su estructura inicial es diferente
en todos los sistemas analizados, los sistemas optimizados son muy similates ya
que las moléculas del NO quedan dispersas alrededor de la estructura fullerénica
de C—N. El andlisis NBO en las zonas donde el NO se enlaza al fullereno, véase
Figura 3.14b, nos comprueban que la transferencia de carga se da desde el fullereno
hacia las moléculas enlazadas (AQ = 0.83 y 0.19]e|, respectivamente), haciendo més
electropositivas estas zonas y concentrando la carga en el oxigeno de la molécula del
6xido nitrico.
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AQNO =-0.19 IEI

(b)

Figura 3.14: Sistema CNF—(NO)s: a)Estructura de minima energfa
Q = —lel, M = 3 b) Analisis de cargas eléctricas NBO, zonas de
mayor transferencia de carga.
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En el mapa de potencial electrostatico (MEPs) de la Figura 3.16a, se muestra que
la transferencia electrénica se da del fullereno hacia todas las moléculas del NO que
sé enlazan al él, sin embargo, solo la molécula del NO posicionada sobre uno de
los hexdgonos de 3C y 3N, es donde se concentra la mayor cantidad de carga nega-
tiva’en comparacion a las demads. El sistema CNF—(NO)s incrementa su polaridad
con respecto al fullereno pristino, con un valor del momento dipolar de 6.33 D, lo
que confifma su solubilidad en medios polares, contrario a la disminucién que pre-
sento el sistema CNF—NO. El sistema CNF—(NO)s mantiene un comportamiento
electrénico semiconductor, obteniendo la mayor contribucién con el «spin down»
(SD = 0.58 eV), tiefe una baja reactividad debido a un potencial quimico promedio
de —4.87 eV y poseéeun bajo valor de la funcién trabajo promedio de 0.15 eV, lo que
implica la posibilidad de’crear dispositivos a partir de este tipo de sistema [86]. Fi-
nalmente, la energia de adsercién promedio es de 0.52 eV por cada molécula de NO,
este resultado indica queda energia disminuye a la mitad del obtenido para el siste-
ma el sistema CNF—NO, lo.quesignifica que la adsorcién para cinco moléculas se
ve menos favorecida en comparacion al sistema con una sola molécula, sin embargo,

se mantiene la energifa en el intervalo de la quimisorcién.

Espectro IR Sistema C3gMNpa-5NO
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Figura 3.15: Espectro IR del sistema CNF—(NO)s.

La interaccién de una mayor cantidad de moleculas de 6xido nitrico, én este caso
cinco, genera un aumento en el magnetismo intrinseco del sistema, cuantificindose
en 2.0 up, esto sucede porque algunos electrones no se aparean en los orbitales inole-
culares del sistema. La Figura 3.16b muestra la isosuperficie de la densidad de espin
del sistema, se puede apreciar que el magnetismo se concentra en las zonas donde
las moléculas del NO son enlazadas al fullereno, también, esta preferencia podria
explicase por la interacciéon covalente que se da entre el fullereno con la moléculas
del NO al ser enlazadas. El resto del magnetismo (aproximadamente un 20 %) se

mantiene en algunas zonas de la superficie de la estructura fullerénica. Finalmente,
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(b)

Figura 3.16: Sistema CNF—(NO)s: a) MEP (rojo: carga negativa, azul:
carga positiva), b) densidad espin.
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la estabilidad del sistema CNF—(NO)s5 se comprobé mediante el anélisis vibracio-
nal, no se obtuvo ninguna frecuencia imaginaria en el espectro IR, Figura 3.15, se

observan los picos significativos en 580.52 y 1,451.92 cm !

correspondietes a torsio-
nes/fuera del plano, twisting, entre &tomos de carbono y nitrégenos en dos de los
hexdgonos compuestos de tres carbonos y tres nitrégenos (H-3C3N) del fullereno,
asi como.en 1,673.49 cm ! debidos a tensiones simétricas entre el fullereno y una de

las moléctlas del NO enlazada a él.

Saturacién con(NO)

En el caso sattirado con diez moléculas de NO, se partié del mismo criterio que
el sistema CNF—(NQ)s, obteniendo la estructura 6ptima con la concentracién de
las moléculas del NO.alrededor de la zona H-3C3N (véase Tabla 3.4). En la Figura
3.17a se observa que las moléculas del 6xido nitrico tienden a dispersarse alrededor
del CNE, este estado de minima energia se da con carga aniénica (Q = —le|) y en
cuartete (M = 4). Las longifuides de enlace entre los d&tomos de carbono del CNF y
los 4tomos de nitrégeno del NOque se enlazan es de 1.46—1.57 A, la longitud de
enlace N—O permanece en 1.14 A'en las moléculas no enlazadas y 1.24—1.37 A para
las que estan enlazadas al fulleren@, 16 que significa, que existe un estiramiento del
enlace N—O generado porla‘transferenciazelectronica que se da del fullereno a estas
moléculas. Las longitudes de/€nlace C—N y C—C tienen una minima variacién. En
la Figura 3.17b se observa que. la transferencia de carga se da del fullereno hacia
las moléculas enlazadas a €], la diferencia de carga oscila entre AQ = 0.17 a 0.71 le],
manteniendo la mayor transferencia”de carga-€n.donde una de las moléculas de
6xido nitrico se enlaza con uno de los carbonos deld1-3C3N.

Tabla 3.4: Energia total y energia relativa obtenidas en la optimizacién

del sistema CNF—(NO)1g en fase gas. Reportad0 a un nivel de teoria
HSEh1PBE/6-311G(d,p).

Sistema Multiplicidad Energia Energia
Total, (eV) Relativa, (eV)
.. .. M=2 -108330.3794 0.75
Distribuciéon Concentrada M=14 -108331.1327 0.00
de las moléculas de NO M=6 -108325.8767 526
C . ot ses M=2 -108329.8624 127
Distribucién Simétrica M=4 -108330.7474 0:39
de las moléculas de NO M=6 -108322.8467 8.28

El MEP correspondiente a este sistema (ver Figura 3.19a) confirma que, asi‘como
sucede en el sistema CNF—(NO)s, se da una transferencia de carga intermolecular
del fullereno hacia las moléculas del 6xido nitrico, pero también, existe una transfe-
rencia intramolecular (dentro del propio fullereno), ya que la carga se redistribuye
en todo el sistema y, principalmente, se concentra dos zonas donde se da el enlace de
las moléculas de NO con el fullereno, generando asi que, el momento dipolar alcan-
ce un valor de 13.38 D, lo cual es favorable para su solubilidad en medio polares. El
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Figura 3.17: Sistema CNF—(NO);o: a)Estructura de minima energfa
Q = —le|, M = 4 b) Analisis de cargas eléctricas NBO, zonas de
mayor transferencia de carga.
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momento magnético alcanza los 3.0 ug, lo que se ve reflejado en la isosuperficie de
la densidad de espin mostrada en la Figura 3.19b, la cual es mayor en comparacién
al sistemas antes estudiado, ademas, se aprecia que el magnetismo se concentra en
mayor proporcion en las zonas donde las moléculas de 6xido nitrico se enlazan al
fulléreno, como sucedia en el caso anterior, debido a la transferencia electrénica que
hay hacia estas moléculas. El doblete (M = 2) y sextete (M = 6) se encuentran a
un nivel de,energia mucho mayor, a 0.75 eV (17.37 Kcal/mol) and 5.26 eV (121.21
Kcal/mol), réspectivamente. En este sistema, solo cuatro de las diez moléculas ad-
sorbidas se enlazan al fullereno, por lo que, el porcentaje de moléculas enlazadas

(40 %) se mantiene‘en comparacion a el sistema CNF—(NO)s.

Espectro IR Sistema CzgNz4-10NO
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Figura 3.18: Espectro IR del sistema CINF+-NOy.

La energfa de adsorciéon se incrementa AE 44, = 0.28 eV, en comparacién con el
CNF—(NO)s. Ademas, el sistema sigue mantieniendo un comportamiento electré-
nico semiconductor, con la mayor contribucién con el SD = 097 eV. El potencial
quimico disminuye 0.47 eV, lo que indica que el sistemas es méas(reactivo en compa-
racién a el sistema analizado anteriormente. Ademds, posee valor de 0:27 eV en la
funcién trabajo (¢), esto favorece en su aplicacién como nanovehiculo, de.acuerdo a
lo se ha documentado en la literatura y lo explicado en la Seccién 2.13:3.La’estabi-
lidad de este sistema se comprueba mediante los espectros vibracionales, 'de‘cuerdo
a lo mostrado en la Figura 3.18, no se obtuvo ninguna frecuencia imaginaria,igual-

1

mente, se observa que hay un pico significativo en 1,734.44 cm ™" correspondiente.a

una tension asimétrica entre el fullereno y tres moléculas de NO y en 1,914.43 cm=!
debido a un balanceo fuera del plano, rocking, ocasionado entre las moléculas del
NO que fueron enlazadas al CNF, lo que indica una fuerte unién entre las noléculas

del 6xido nitrico y la estructura fullerénica.
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Figura 3.19: Sistema CNF—(NO);¢: a) MEP (rojo: carga negativa, azul:
carga positiva), b) densidad espin.
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Saturacién con (NO)5

Para el sistema el sistema CNF—(NO);5, su estado basal se obtuvo en carga ani6-

ni€a (Q = —|e|) y multiplicidad 5 (Figura 3.36a), para el arreglo inicial de las molécu-
las’de:6xido nitrico se consideré el mismo criterio que los casos anteriores (ver Tabla
3.5), el resultado fue el mismo que en los casos anteriores, las moléculas se dispersan
alreded6r del fullereno a una distancia que que no supera los 3.80 A, en el caso de
las moléculas mas alejadas. Las distancias de enlaces C—N y C—C en el fullereno
tienen ligefas variaciones en comparacion a los demads sistemas antes analizados, lo
que indica que el*excedente de moléculas de 6xido nitrico no afecta la integridad de
la estructura fullerénica. Las longitudes de enlace entre los 4tomos de carbono del
CNF y el nitrégenerdel 6xido nitrico que se unen al fullereno, también, permanecen
invariantes (1.43—1.57A), sin embargo, las longitudes del enlace entre el nitr6geno
y oxigeno de estas mismas moléculas enlazadas al fullereno tienen variaciones sig-
nificativas que oscilan enitre.0.07—0.14 A, en cuanto a las moléculas no enlazadas al
fullereno, la longitud del enlace N—O se mantiene invariante (1.14 A). El momento
dipolar disminuye (p = 9.27 D) indicando que, a mayor saturacién de NO, el siste-
ma es menos soluble. En cuanto.al’'andlisis NBO, ver Figura 3.36b, se vizualiza en
las tres zonas de enlace con las meléculas del NO, se mantiene la transferencia de
carga del fullereno hacia eStas moléculas;aunque en menor proporcién que los casos
anteriores (AQ = 0.10 a 0.68|el)esto significa que, a mayor saturacion, las moléculas
del NO interaccionan en menor-medida conelisistema CNE.
Tabla 3.5: Energia total y energia relativa obtenidas en la optimizacién

del sistema CNF—(NO);5 engfase gas. Reportado a un nivel de teoria
HSEh1PBE76-311G(d,p).

Sistema Multiplicidad Energia Energia
Total, (eV) Relativa, (eV)

e . .z M=1 -125986.6329 1.12
Distribuciéon Concentrada M=3 125986.3923 136
de las moléculas de NO M=5 -125987.7572 0.00
M=7 -125986.2218 1.54
et st zae M=1 -125986.1159 1.64
Distribuciéon Simétrica M=3 1259863205 a4
de las moléculas de NO M=5 -125987.4307 0.33

El momento magnético del estado de minima energia es de 4 up, lo‘que indica
que esta mayor interacién de moléculas de 6xido nitrico con el fullereno, génera un
mayor desapareamiento de los electrones en los orbitales moleculares, haciendo po-
sible este incremento, la isosuperficie densidad espin muestra como el magnetismo
se conserva alrededor del fullereno en las moléculas de NO, la estructura fullerénica
solo mantiene una parte de este (~15 %) en la zona donde se enlaza una de las molé-
culas del NO donde se concentra la mayor carga, véase la Figura 3.21b. Los estados
con muliplicidad 3 y 7 se encuentra a 1.36 eV y 1.54 eV, respectivamente, por arriba
de este estado fundamental, por lo que, se descarta la presencia de estos al realizar
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Figura 3.20: Sistema CNF—(NO);5: a)Estructura de minima energia
Q = —le|, M = 5 b) Analisis de cargas eléctricas NBO, zonas de
mayor transferencia de carga.
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los experimentos. Ahora, la distribucién de cargas en el sistema representadas en la
Figura 3.21a, muestra que la mayor carga negativa se concentra donde ubica una de
las moléculas del NO enlazadas sobre el CNF y, es en esta zona, donde se mantiene
el magnetismo ubicado en la estructura fullerénica, lo que implica la relacion entre
la eédéngentracion de electrones y el magnetismo en las interacciones.

Encomparacion a las estructuras analizadas anteriormente, el porcentaje de mo-
léculas‘enlazadas se reduce al 20 %, ya que solo tres de las quince moléculas son
enlazadas a layestructura fullerénica. Los descriptores cudnticos, tales como, la fun-
cién trabajo aleanza un valor promedio de 0.08 eV, la diferencia de energia entre los
orbitales HOMO yLUMO tiene su mayor contribucién en el «spin down» con un
valor de 0.09 eV, presentando un comportamiento conductor debido a su bajo valor
de esta brecha de efiergia, a diferencia de los demas sistemas, que presentan com-
portamiento semiconductor, ademds, se observa que el valor del potencial quimico
se incrementa (y = 0.57 eV) en comparacién al caso CNF—(NO);g, confirmando que
este sistema tendrd menorTeactividad con el medio.

El célculo del espectro infrartojo (IR) para este sistema se obtuvo para garanti-
zar la estabilidad vibratoria, no se obtuvieron modos imaginarios (ver Figura 3.22).
Este espectro indica picos relacionades con el movimiento de tensién asimétrica a
1,798.41 y 1,891.39 cm !, oséilaciones asociadas a enlaces C—C en el fullereno y en-
laces N—O en algunas moléctilas del NO/Ademads, hay un pico significativo debido
a una tension simétrica en 1,969.84 cm—1@n los enlaces C—N de la mayoria de mo-
léculas aisladas alrededor del CNE

En cuanto a la energia de adsorcién promedio por molécula, se obtuvo un va-
lor superior, en comparacion al CNF=(NO)o, de +0.31 eV /molécula, es entonces
que, se pudo deducir que el punto dewsdturacion (donde se encuentra la maxima
E,qis) se debia encontrar alrededor de las diez moléculas,de 6xido nitrico. Para co-
rroborar lo anterior, fue necesario hacer un barrido, agregando de una en una las
moléculas de NO para determinar cémo varia la E 4. Enla /Tabla 3.6 se muestran
los valores de E,4; de los sistemas optimizados con un nimere.n de moléculas de
NO (n = 2,3...15,20), estos valores se han obtenido después de-haber hecho el barri-
do a diferentes cargas y multiplicidades para cada sistema en fase.gas. En la segunda
columna se ubican los valores de E,;; absoluta, que es la energia total.con la que el
fullereno adsorbe a las n moléculas del NO, y en la tercera columna, se"ebserva el
valor promedio de la E,;; por cada molécula de NO, para conocer la inténsidad con
la que es atraida cada una de estas moléculas. Los resultados muestran que’elvalor
es méximo en n = 10, tanto para el valor absoluto como promedio de la E ;5 {—8:02
y —0.80 eV, respectivamente), lo cual comprueba que, este es el punto de saturacién
del sistema y que no existe otro méximo en el mismo rango de n moléculas, ya que
en todos los demds casos, con n # 1, el valor se mantiene por encima del caso de

saturacioén.
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(b)

Figura 3.21: Sistema CNF—(NO);5: a) MEP (rojo: carga negativa, azul:
carga positiva), b) densidad espin.
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Figura 3.22: Espectro IR del sistema CNF—NO;s.

Es necesario mencionar que, con=#->> 10, la interaccién del CNF con las moléculas

del NO se va haciendo méas‘débil y con n_= 1 el valor promedio de la E ;5 es menor

que en el punto de saturacion;’sin embargo, para los fines que desea alcanzar este

estudio, que es adsorber el mayorntimerd deimoléculas, toma mayor importancia el

caso saturado. En la Figura 3.23,"donde se visualiza la tendencia de disminucién del

valor de la E,;; hasta alcanzar n =710donde'se.da el punto de inflexién y empieza

la tendencia ascendente.

Eads (V)

Energia de Adsorcion Caghas-(NO),, F=2_g15

¥
Promedio
Absoluta

Moléculas de dxido nitrico (NO)

Figura 3.23: Energia de Adsorcién de los sistemas CNF—NO,,
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Tabla 3.6: Comparacion de la energia de adsorcién (E, ;) de los siste-
mas CNF—(NO), con n = 2,3...15,20. Reportado a un nivel de teoria
HSEh1PBE/6-311G(d,p) en fase gas.

Sistema E,is absoluta E,is promedio E,js relativa
(eV) (eV/molécula) (eV)
CNF—(NO), —0.82 —0.41 0.39
CNF—(NO)3 —1.44 —0.48 0.32
CNF—(NO)y —1.56 —0.39 0.41
CNF—(NO)s —2.60 —0.52 0.28
CNF—(NO)¢ —3.48 —0.58 0.22
CNF—(NO); —3.85 —0.55 0.25
CNF—(NO)g —4.88 —0.61 0.19
CNF—(NO)qg —5.31 —0.59 0.21
CNF—(NO)qg —802 —0.80 —
CNF—(NO)11 —6.16 —0.24 0.56
CNF—(NO)1» —576 —0.48 0.32
CNF—(NO);3 —442 —0.34 0.46
CNF—(NO)14 —5.58 —0.39 0.33
CNF—(NO);5 —4.42 —0.31 0.49
CNF—(NO)y —3.60 —0.18 0.62

Efecto del medio acuoso en los sistemas saturados CNF—(NO),,, n = 5,10,15

En la Tabla 3.7 se resumen los valeres de losdescriptores cudnticos analizados
para los sistemas saturados (n = 5,10, 15), tanto en fase gas como en medio acuoso.
A diferencia del sistema CNF—NO, estos no_se pueden comparar con otros sistemas
fullerénicos similares, ya que hasta el momento de este @studio, solo ha sido repor-
tada la adsorcién de una molécula del NO en sistemas de dimension cero, mientras
que el caso saturado se ha reportado para la nanocapa de BN [147].

Los resultados confirman que, sin importar el medio, el valgt'méaximo de la ener-
gia de adsorcién permanece en el sistema con diez moléculas de éxido nitrico, in-
cluso, la E,4 se incrementa en el medio acuoso, lo que implica que‘se favorece la
adsorcion y que el punto de saturacién se mantiene sin impotar los efectos del me-
dio, permaneciendo en el rango de la quimisorcién. De la misma forma, lossvialores
de la diferencia de energia entre los orbitales HOMO-LUMO, la funcién trabajoy po-
tencial quimico permanecen casi invariantes por el medio, sin embargo, el momento
dipolar incrementa su valor considerablemente en todos los casos saturados, peft le
que, la solubilidad de estos sistemas en medios polares se ve favorecida confirmando
las posibles aplicaciones en sistemas biolégicos.

Finalmente, de acuerdo a los resultados, todos los sistemas analizados tienen un
valor de afinidad electrénica (EA) que oscila entre 2.28—6.20 eV (ver Tablas 3.2y 3.7),
esto revela su comportamiento como aceptor de electrones, ademads, se comprueba
que esta caracteristica electrénica se incrementa a medida que se alcanza el punto de

saturacion (CNF—[NOJ]yy), debido a que el valor minimo corresponde al sistema con
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una sola molécula de NO, el cual es muy cercano al valor del fullereno pristino (2.30
eV)#También, el valor de potencial de ionizacién (IP) para estas estructuras no exhibe
uncafacter como donantes de electrones, ya que se tiene un valor méximo (5.80 eV)
al alcanzar la saturacion, lo que confirma el resultado de afinidad electrénica.

3.2. Adsorcion sobre el fullereno de carburo de boro Cz¢By4

3.2.1. Interaccion BCF—NO en fase gas

Para la interaciéfi del BCF con una molécula de NO, se analizaron nueve posi-
ciones diferenes alrededor del hexdgono de cinco carbonos y un boro (H-5C1B), en
la Figura 3.24 se presentanrlos sistemas BCF—INO optimizados, después de realizar
el barrido a diferentes cargas y multiplicidades. En la mayorfa de las estructuras op-
timizadas se observa que la faolécula del 6xido nitrico se enlaza a uno de los a&tomos
de cabono del H-5C1B, sin embatgo, es en la posicién dos (P2) donde, previo a la
opimizacion, el oxigeno del NO'estd colocado de manera perpendicular a la super-
ficie del H-5C1B que, al obtener 14 estructura de minima energia, la molécula del
6xido nitrico no se enlaza al fullerene, ‘esto sucede debido a la repulsién generada
por la polaridad de esta moléculagy la concentracion de carga en la zona del mismo
hexdgono, ocasionando que el NO.xote y-se estabilice en un minimo local, con un
nivel de energia mayor a las demas estructuras’optimizadas. La estructura de mi-
nima energia global del sistema BCF—NO se obtuve partiendo de la posicién (P5),
en la que el enlace del 6xido nitrico (N—=O) es pardlelo a uno de los enlaces C—C
del hexdgono (H-5C1B), esta estructura 6ptima se da errcarga aniénica (Q = —|e|) y
singlete (M = 1).

Tabla 3.8: Energfas relativas (AE) para las configuraciones del sistema

BCF—NO sobre el H-5C1B. La referencia corresponde ala posicién de
minima energia con el funcional HSEh1PBE, 6-311G(dsp).

Configuracién Posicién inicial del NO AE, eV
P1 Nitrégeno del NO dirigido hacia la superficie 0.45
P2 Oxigeno del NO dirigido hacia la superficie 1.80
P3 Enlace del NO paralelo a la superficie 0.12
P4 Enlace del NO paralelo a uno de los enlaces C—B del H-5C1B 0.93
P5 Enlace del NO paralelo a uno de los enlaces C—C del H-5C1B 0.00
Pe Nitrégeno del NO dirigido hacia un carbono del H-5C1B 028
P7 Oxigeno del NO dirigido hacia un carbono del H-5C1B 0.69
P8 Nitrégeno del NO dirigido hacia el boro del H-5C1B 0.72
P9 Oxigeno del NO dirigido hacia el boro del H-5C1B 0.28

En la Tabla 3.8 se describen las nueve posiciones iniciales analizadas y se dan los
valores de las energias relativas después de la optimizacién de cada una de ellas res-
pecto de la estructura de minima energia global (P5). En el estado basal la longitud
de enlace entre el nitrégeno del NO y el carbono del BCF es de 1.45 A, es 9 A menor
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H-5C1B del BCF (rojo: oxigeno, azul: nitrégeno, gris: carbono).

Figura 3.24: Posiciones optimizadas de la adsorcién del NO sobre el d\
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Figura 3.25: Analisis de Figura 3.26: Andlisis

cargas eléctricas NB@ de cargas eléctricas

para CNF pristino NBO para el sistema
molécula NO. CNF—-NO.

en comparacion a la longitud de enlace registrada para el sistema CNF—NO, ade-
mas, la longitud de enlace N—O esyde 1.20 A, lo que implica un minimo estiramiento
con respecto respecto al mismo sistema.

El andlisis NBO, antes de la optimizacién, muestrado en la Figura 3.25, indica
que el nitrégeno del NO mantiene Ia mayor carga pesitiva y el carbono del H-5C1B,
donde se enlaza, sostiene la mayor cargamegativasenyel fullereno, lo que explica la
atraccion y el enlazamiento que se da en @ntre elloshasta alcanzar la geometria 6p-
tima, de igual manera, en la Figura 3.26, se muestra.que.al alcanzar el estado de
minima energia, la transferencia electrénica se da desde.des dtomos de carbono del
H-5C1B hacia la molécula del NO (AQ = 0.27|e|), concentrando la mayor carga ne-
gativa en el &tomo de oxigeno, algo similar a lo que sucedi6 en’el sistema CNF—NO.
El momento dipolar (p) con respecto al CNF pristino duplica sut valor, pasando de
1.46 D a 2.81 D, debido al aumento de la carga del dipolo de todo el*sistema. En
la distribucién de carga a través del mapa de potencial electrostatico{MEP), Figura
3.27, se observa que la carga que se tenia concentrada en el H-3N3C del fullereno
pfistino, ahora se distribuye en todo el sistema por la interaccién con la moélécula de
NO.

El momento magnético del sistema BCF—NO es nulo, de la misma forma que.en
el sistema CNF—NO, debido al apareamiento de los electrones que se da durante la
adsorcion de una sola molécula del 6xido nitrico. Al comparar los orbitales mole-
culares HOMO-LUMO, mostrados en la Figura 3.29, para el fullereno pristino y el
sistema BCF—NO, se observa que la hibridacién entre orbitales s y p se mantiene al
adsorber la molécula del NO, ademas, el orbital LUMO se distribuye alrededor del
fullereno, generando asi, la posibilidad interaccionar con el medio u otras moléculas

en estas zonas.
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Figura 3.27: ME sistema BCF—NO (rojo: carga negativa, azul:
A carga positiva).

A\

En la primera parte de la Tat% se comparan los descriptores cudnticos obte-
nidos para algunas estructufas reportadas en la adsorcién de una molécula del NO
respecto del sistema BCF— fase gas. La E,;; de este sistema es de —0.72 eV, es
menor en comparaciéon a los d@; fullerénosy la adsorcién se mantiene en el rango
de la quimisorcion, ya que esta ebajo ws —0.50 eV [247]. Este sistema man-
tiene un comportamiento semimet{, n unencia de energia HOMO-LUMO
(HLgap) de 0.15 eV, un aumento en tencia?mico (—9.06 eV), lo que indica
una alta reactividad debido a la transferecia glo carga. Ademds, muestra un
valor de la funcién trabajo de 0.10 eV, lo q‘ue €s menor. 0s similares anteriormen-
te documentados e, incluso, al sistema CNF—NO, lo qg\ﬁrma la viabilidad para
el transporte de la molécula del NO. @

Finalmente, la estabilidad del sistema BCF—NO queda demestrada mediante el
célculo de vibraciones (véase la Figura 3.28), donde se comp que no hay va-
lores imaginarios y, se muestra, una serie de picos localizados 4.50,1,148.40 y
1,288.80 cm ™! correspondientes a movimientos de tensién asimétrica os enlaces
C—C de los atomos del H-1B5C y los dtomos adyacentes al mismo. ar@n, se pre-

senta un pico mds en 1,609.20 cm !

correspondiente a una flexion fuer plano,
este modo vibracional, se da entre el 4tomo de carbono del fullereno dond laza
la molécula del 6xido nitrico con el de nitrégeno, extendiéndose hasta el en @el

atomo de oxigeno. O

O
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Figura 3.28: Espectro IR del sistema BCF—NO.

(c) BCF (LUMO) (d) BCF—NO (LUMO)

Figura 3.29: Comparacién de orbitales HOMO y LUMO en el BCF

pristino, y en el sistema BCF—NO.
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3.2.2. Efecto del medio acuoso en el sistema BCF—NO

En la segunda parte de la Tabla 3.9, se comparan los descriptores cudnticos de
estructtiras similares al BCF—NO donde se adsorbe la molécula de NO en medio
acuoso?Elefecto del medio, como en todos casos analizados para la estructura fulle-
rénica de nitroégeno y carbono, se simul6 a través de un medio continuo polarizable
(er,0 = 78.4)\ Los resultados muestran que la energia de adsorcion (E,y5) es 0.22 eV
mayor en comparacion al sistema antes estudiado en la misma fase, sin embargo,
el potencial quimico, da funcién trabajo y la diferencia de eneria entre los orbitales
HOMO-LUMO pérmanecen practicamente invariantes en comparacion a la fase gas,
lo cual confirma la viabilidad del sistema para el transporte de la molécula del NO.
También, se observa que’elanomento dipolar se incrementa, en comparacién a la fase
gas, debido a que el sistema interacciona con el medio generando una mayor dife-
rencia en la carga del dipolo; esto aumenta la posibilidad del uso de esta estructura
en aplicaciones biolégicas.

3.2.3. Saturaciéon de moléculas’de NO sobre el BCF

Para la saturacion del fullereno BCE se tomaron en cuenta las mismas conside-
raciones que en el sistema CNE,se evaluo la adsorciéon de n = 5,10 y 15 moléculas
de NO sobre la estructura fullerénica, tomando en cuenta, primero, la concentra-
cion de las moléculas de 6xido nitrice sobre el I-5C1B y, segundo, distribuyendo las
moléculas alrededor de la superficie del. BCF todas’las moléculas de NO.

Saturacién con (NO)s

Para el sistema BCF—(NO)s5 el estado de"minima energia se alcanzé con carga
ani6nica (Q = —le|) y triplete (M = 3), después de realizar’el barrido con diferentes
cargas y multiplicidades (véase Tabla 3.10). La geometria 6ptima se obtuvo a partir
de un posicionamiento inicial de las moléculas de 6xido nitrico sobre la superficie del
H-5C1B, de la misma forma que en el CNF, al alcanzar este estadoftindamental, las
moléculas del éxido nitrico quedan dispersas alrededor del fulleren6 de, B—C como
se observa en la Figura 3.30a. Los estados mds cercanos al estado fundamental con
carga anidnica son: el quintete que se encuentra a 0.56 eV (12.80 Kcal /mol).atriba del
estado fundamental, lo que indica, es posible que este estado tenga lugar durante la
sintesis experimental, de manera contraria, el singlete se mantiene a 1.05 eV (24311
Kcal/mol), por lo que, se descarta su presencia en la sintesis experimental y cuales
quiera de los otros estados de minima energia, ya que se localizan a mas de 0.65 ¢V
(15 Kcal/mol) por encima del estado basal.

Las distancias de enlace entre el nitrégeno y el oxigeno, para las moléculas enla-
zadas al fullereno, oscilan entre de 1.17—1.28 A, presentando el mayor estiramiento
en la molécula de NO en la zona de enlace donde se da la mayor transferencia de car-
ga. Las longitudes de enlace C—B y C—C se mantienen en el rango de 1.57—1.61 Ay
1.35—-1.47 A, respectivamente. La distancias de enlace, entre los &tomos de nitrégeno
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Tabla 3.10: Energia total y energia relativa obtenidas en la optimiza-
cién del sistema BCF—(NO)s en fase gas. Reportado a un nivel de
teoria HSEh1PBE/6-311G(d,p).

Sistema Multiplicidad Energia Energia
Total, (eV) Relativa, (eV)
.. .. M=1 -71163.7297 1.05
Distribucion Concentrada M=3 711647753 0.00
de’lasimoléculas de NO M=5 -71164.2200 0.56
c . . N M=1 -71162.4576 3.32
Distribtucién Simétrica M=3 711634147 136
de las moléculas de NO M=5 -71160.1017 4.67

de las moléculas del NO'y los 4tomos de boro del BCF, varian entre de 1.45—1.50 A
para las moléculas del 6xido nitrico enlazadas, siendo la que mantiene la menor dis-
tancia, la molécula de NQ'donde se da la mayor transferencia de carga. En el analisis
NBO, véase en la Figura 3.30b, se observa que existe transferencia de carga del fulle-
reno hacia todas las moléculas dehNO enlazadas al fullereno, manteniendo la mayor
transferencia de carga (AQ = —0:75blel) en la molécula del 6xido nitrico enlazada
a dos dtomos de boro en un hexagoné compuesto de tres &tomos de boro y tres de
carbono (H-3B3C). En cuanto’a las demas.moléculas de NO, la transferencia de carga
se da en menor grado (= AQ_ = —0.33 | e}), sin embargo, estas zonas se vuelven més
electropositivas porque la transferencia se da del boro del BCF, donde se enlazan,
hacia la molécula del 6xido nitrico, 1o anterior se puede comprobar a través del ma-
pa de potencial electrostatico de la®Figura 3.31a,donde se visualizan estas zonas de
transferencia de carga, la zona de colowtojo es donde se da el doble enlace hacia la
molécula del 6xido nitrico.

El sistema incrementa su polaridad con respecto alfullereno pristino, mantenien-
do un momento dipolar (p = 4.42 D), contrario a la disminucién que se present6 en
el sistema BCF—NO, esto confirma una mayor solubilidad.eb'medios polares. El sis-
tema mantiene un comportamiento electrénico semiconducter~con una brecha de
energia HOMO-LUMO promedio de 0.41 eV, ademads, tiene uf_potencial quimico
promedio de —7.94 eV y valor de la funcién trabajo promedio de-0.18 eV, lo que es
favorable para su aplicacién en el transporte de farmacos. Finalmentesla‘energia de
adsorcion promedio es de 0.92 eV por cada molécula de NO, este resultado indica
que la energia aumenta en comparacion al sistema el sistema CNF—NO, lo que sig-
nifica que la adsorcién para cinco moléculas se ve mas favorecida mantenifnidOse en
el intervalo de la quimisorcion.

La adsorcién de cinco moléculas de NO genera una disminucién en el magpe:
tismo intrinseco del BCF, cuantificindose en 2.0 yp, esto debido a que, en el estado
fundamental del sistema, algunos de los electrones desapareados se reacomodan en
los orbitales moleculares al interactuar con las moléculas del NO. La isosuperficie de
la densidad de espin del sistema (Figura 3.31b) muestra que el magnetismo se man-
tiene casi en su totalidad alrededor de la estructura fullerénica, de manera similar al
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(@)

AQyg'=-0.33]e|

AQyo=-0.34]e|

AQyo=-0.33]e|

(b)

Figura 3.30: Sistema BCF—(NO)s: a)Estructura de minima energia
Q = —le|, M = 3b) Andlisis de cargas eléctricas NBO.
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>
6929
(b) O
O

Figura 3.31: Sistema BCF—(NO)s: a) MEP (rojo: carga negativa, azul:
carga positiva), b) densidad espin. .
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Espectro IR Sistema C3B24-5NO
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Figura 3.32: Espectro IR del sistema BCF—NO:s.

BCF pristino. En cuanto al andlisis vibra¢ienal, no se obtuvo ninguna frecuencia ima-
ginaria en el espectro IR, véase Figura'3.32, se observan los picos significativos en
1,324.20 y 1,342.40 cm ™! correspondietes ammovimientos de flexion simétrica en toda
la estructura del fullereno, ademés, en-1,786.50.y 1,810.30 cm~! debidos a tensiones

simétricas entre los 4tomos de las moléculas delN®enlazada a él.
Saturaciéon con (NO),

Tabla 3.11: Energia total y energia relativa obtenidas‘en la optimiza-
cién del sistema BCF—(NO)jg en fase gas. Reportado ajun nivel de
teorfa HSEh1PBE/6-311G(d,p).

Sistema Multiplicidad Energia Energia
Total, (eV) Relativa, (eV)
e s .. M=2 -88827.5299 0.00
Distribucién Concentrada M—4 -88826.8860 0'%4
de las moléculas de NO M=6 -88826.1723 1.35
e . .. N M=2 -88825.0711 2.45
Distribucion Simétrica M=—4 -88874.3408 318
de las moléculas de NO M=6 -88822.1706 5.35

En el caso de la adsorcién de diez moléculas de NO, BCF—(NO);, la estructura de
minima energia global se obtuvo, después de hacer el barrido a diferentes cargas y
multiplicidad, con carga aniénica (Q = —|e|) y doblete (M = 2), a partir de una
concentracion de las moléculas del 6xido nitrico alrededor de la zona H-5C1B (véase
Tabla 3.11). El estado de mads cercano se encuentra a 0.64 eV (14.85 Kcal/mol) del
estado fundamental, por lo que, es casi nula la probabilidad que este estado tenga
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lugar durante la sintesis experimental. Los estados de minima energia, obtenidos a
partir de una distribucién de molécula de NO alrededor del fullereno, estin muy
por encima de el estado fundamental (>2 eV).

Como se observa en la Figura 3.33a, en el estado basal, de la misma forma que su-
cedi6 en el sistema BCF—(NO)s, las moléculas del 6xido nitrico tienden a dispersarse
alrededor del BCF. Las longitudes de enlace, entre los dtomos de boro del BCF y los
atomos'de nitrégeno del NO que se enlazan, se mantiene entre 1.38—1.51 A, ademas,
la longitud del enlace N—O esté entre 1.16—1.18 A, lo que indica que la interaccién
de un nametrosmayor de moléculas de 6xido nitrico minimizan el estiramiento del
enlace N—O. Finalmente, las longitudes de enlace B—B, C—B y C—C en la estructura
fullerénica permdnecen practicamente invariantes con relacién al BCF—(NO)s.

En la Figura 3.33b, se’'muestran los resultados del andlisis NBO donde se visua-
lizan tres zonas donde existe una mayor transferencia de carga, con un valor prome-
dio de AQ = 0.66]e|, estose debe a que, en estas zonas tanto el &tomo de nitrégeno
como de el oxigeno del 6xido.nitrico se enlazan al BCF, de igual manera, a través del
MEP (ver Figura 3.34a) se puéde’confirmar esta transferencia de carga intermolecu-
lar del fullereno hacia las moléculas)del 6xido nitrico. El momento dipolar varia muy
ligeramente hasta alcanzar un valer.de 4.68 D, debido a que la carga se distribuye
en tres direcciones diferentes/de la estructura fullerénica, haciendo que la magnitud
del vector disminuya en comiparacion alssistema BCF—(NO)s, el cual mantiene so-
lo una zona de mayor carga negativa. El'momento magnético, que se visualiza en
la isosuperficie de la densidad desespin mostrada en la Figura 3.34b, disminuye en
comparacion al sistema con cinco moléculas de 6xido nitrico hasta 1.0 up, esto como
resultado de que, los electrones se reacomodan‘generando un apareamiento en los
orbitales moleculares, también, se aprecia’que el magnetismo se concentra en mayor
proporcién en el BCF (= 80 %) y el resto se distribuye‘en algunas de las moléculas
de NO, donde se da la mayor transferencia electrénica quehay hacia ellas mismas.

La energia de adsorcién se incrementa AE,;; = 0.33 éV,en comparacién con el
BCF—(NO)s, lo que confirma que el BCF es viable para la adsoxcién de un nimero
mayor de moléculas de 6xido nitrico, manteniéndose en el rango de la quimisor-
cién. Este sistema tiene un comportamiento electrénico semiconductor, con la ma-
yor contribucién con el spin down (0.97 eV), asi como, un potencial quithico que se
incrementa hasta alcanzar un valor de —5.34 eV, indicando que es mengs reactivo en
comparacion a el sistema con cinco moléculas de 6xido nitrico, ademas, la®funcién
trabajo tiene un pequefio incremento de 0.09 eV. En general, esta combinacién de pa-
rdmetros, es favorable en la aplicacién del sistema BCF—(NO);¢ como nanovehiculo.
Finalmente, se confirma la establidad vibracional del sistema mediante el espectro
infrarrojo, mostrado en la Figura 3.35, no se obtuvo ninguna frecuencia imaginatia

y se observa que hay un pico significativo en 1,616.40 cm ™!

correspondiente a cabe-
ceos y torsion fuera del plano entre el BCF y dos de las moléculas de donde se da la
mayor transferencia de carga y en 1,820.10 cm~! debido a tension asimétrica entre

las moléculas del NO que fueron enlazadas al BCE.
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AQyp=-0.40]e|

(b)

Figura 3.33: Sistema BCF—(NO);q: a)Estructura de minima energfa
Q = —le|, M = 2 b) Analisis de cargas eléctricas NBO, zonas de
mayor transferencia de carga.
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(b) °

Figura 3.34: Sistema BCF—(NO)1o: a) MEP (rojo: carga negativa, azul:
carga positiva), b) densidad espin.
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Espectro IR Sistema C35B74-10NO
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Figura 3.35: Espectro IR del sistema BCF—NOjy.

Saturaciéon con (NO);5

El sistema BCF—(NO);5, obttivo su estado basal en carga aniénica (Q = —|e|) y
singlete (M = 1) despties de hacet diferentesi¢alculos variando los valores de carga
y de multiplicidad, por tanto, no lexiste maghetismo en este sistema a diferencia
de los casos saturados analizados anteriermente® del fullereno CNF saturado con
el mismo ntiimero de moléculas de NO«(véase Seccién 3.1.3). Esto ignifica que, los
electrones quedan apareados en los orbitalessmoleculares del sistema. El estado de
minima energia local mas cercano es el triplete’con carga@nionica, con una brecha de
energia entre el estado fundamental de AE = 4.69 eV (108:09)Kcal/mol), ver Tabla
3.12, por lo que, se descarta la presencia de este estado en la sintesis experimental.
Esta geometria 6ptima (ver Figura 3.36a) se obtuvo a partir e un arreglo inicial
donde las moléculas de 6xido nitrico se encuentran posicionadas sebre la zona de
mayor carga negativa en el fullereno pristino, de igual manera qué,.en los casos

saturados anteriores, las moléculas se dispersan alrededor de la superficie del BCE.

Tabla 3.12: Energia total y energfa relativa obtenidas en la optimiza-
cién del sistema BCF—(NO);5 en fase gas. Reportado a un nivel de
teorfa HSEh1PBE/6-311G(d,p).

Sistema Multiplicidad Energia Energia
Total, (eV) Relativa, (eV)
.. .. M=1 -106496.522 0.00
Distribucién Concentrada M=3 106491835 469
de las moléculas de NO M=5 -106489.266 7.26
.. e 2ps M=1 -106498.64 211
Distribucion Simétrica M =3 -106502.490 5.9
de las moléculas de NO M=5 -106502.652 6.13
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Las distancias de enlaces C—B y C—C dentro de la estructura fullerénica mantie-
nen ligeras variaciones en comparacién a los sistemas con cinco y diez moléculas de
NO, lo que indica que, cuando el BCF interacciona con un mayor ntimero de molé-
culas de 6xido nitrico la su estructura mantienen su integridad estructural, de igual
formaycomo sucedi6 en la saturacién del sistema CN. Las longitudes de enlace entre
el 6xido.nitrico y el fullereno, oscilan entre 1.45—1.68 A, ademas, las longitudes del
enlace entre el nitrégeno y oxigeno de las moléculas de NO enlazadas al fullereno
varian entre 1:17—1.22 A, lo que indica un incremento en el estiramiento con relacién
a la molécula libre (1.14 A).

(@)

Disociacion

(b)

Figura 3.36: Sistema BCF—(NO);5: a)Estructura de minima energia
Q = —le|, M = 1 b) Moléculas de 6xido nitrico disociadas y forma-
cién de 6xido nitroso (N7O).
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En el analisis de cargas NBO, ver Figura 3.37a, los resultados muestran que exis-
tensdos zonas donde la transferencia de carga del fullereno hacia las moléculas en-
lazadds a él es maxima (AQ = —0.59y —0.83 lel, respectivamente), en estos casos
las moléculas de NO se enlazan al fullereno, tanto en el &tomo de oxigeno como en
el &tome’de nitrégeno, como se visualiza en el MEP de la Figura 3.37b. Estas zonas
de mayortransferencia de carga se encuentran cerca de donde se concentraba la ma-
yor concentracién de carga en el BCF pristino. A diferencia de los casos estudiados
anteriormente, el@istema BCF—(NO);5, existen tres zonas donde se da una transfe-
rencia de carga bidifeccional, tanto del fullereno hacia las moléculas de 6xido nitrico
como de estas moléculds hacia el fullereno, en una magnitud casi igual en ambos
sentidos, dos de estaszonas corresponden a hexagonos de de cuatro d&tomos de car-
bono y dos de boro (H-4C2B), y la tercera zona, donde se localiza un hexdgono de
tres 4tomos de carbono y tres de boro (H-3C3B). A diferencia del sistema con diez
moléculas de 6xido nitrico, envél BCF—(NO);5 nueve moléculas de NO se enlazan a
la estructura fullerénica y dos de ellas.quedan posicionadas a una distancia superior
alos 3.1 A, lo que indica una intefageion muy débil de estas moléculas con el BCF,
también, es posible que interaccionen’mas con el medio y no se logre transportarlas
a las células objetivo. En el resto de lasgmoléculas de 6xido nitrico, como se observa
en la Figura 3.36b), se da la dis6¢iacioén, haciendo que se enlacen por separado el
atomo de oxigeno y nitrégeno a lasuperficie del fullereno e, incluso, la formacion de
una molécula de 6xido nitroso (N2O),que, aunique es utilizado como analgésico por
odontdlogos, en exposicién no controlada puedecausar dafo al sistema nervioso,
glébulos sanguineos, higado o rifién enl cuerpo humano [249].

La funcién trabajo alcanza un valor premedio de”0.28 eV, la diferencia HOMO-
LUMO tiene un valor de 0.31 eV, presentand0 un compottamiento electrénico se-
mimetal, como sucedi6 en el fullereno CNF. El potencial géifmico alcanza un valor
de —7.09 eV, confirmando que este sistema tendra mayor réactividad con el medio
en comparacion al sistema BCF—(NO);9. El momento dipolar tiene una variacién de
Ap = 0.7 D, por lo que, este sistema no es tan soluble en medios polares en compa-
racion al CNF—(NO);5. En cuanto a la energia de adsorcién promedio por molécula,
se obtuvo un valor de —1.12 eV/molécula, lo que indica una adsorcién‘en el rango
de la quimisocién y mds fuerte con relacién a los casos analizados anteriormente, sin
embargo, su aplicacion para el transporte de la molécula de NO se ve desfayorecida
por el hecho de tener cuatro moléculas que se disocian o forman otros comptiestos,
en comparacién con los demds casos estudiados.

En la grafica del espectro infrarrojo (IR) se muestra la estabilidad vibratoria del
sistema, confirmando que, no se obtuvieron frecuencias imaginarias (ver Figura
3.38). Los picos significativos son a 1,816.20 y 1,822.40 cm ™!, relacionados con el
movimiento de tensién asimétrica en el fullereno y enlaces N—O en algunas molé-
culas de NO. Finalmente, hay un pico significativo debido a una tensién simétrica
en 1,876.00 cm ! en los enlaces B—C y C—C del fullereno.
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(b)

Figura 3.37: Sistema BCF—(NO);5: a)Andlisis de cargas eléctricas
NBO, b) MEP (rojo: carga negativa, azul: carga positiva).
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Espectro IR Sistema C35B34-15N0O
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Figura 3.38: Espéctro.R del sistema BCF—NOjs.

Para determinar el punto de saturacién del sistema, se analiz6 como varia la E
en funcién del nimero de moléculasidel NO, agregando una molécula de 6xido ni-
trico a la vez. En la Tabla 3.13 se pfesentan los valores de E,;; absoluta, el valor
promedio de la E,;; por cada molécula de NO"y la energia relativa respecto de la
minima obtenida. Los resultados se obtuvieron enfase gas y se confirma que, a di-
ferencia del CNF donde la E, ;s promedio fue maxima para diez moléculas de NO
adsorbidas (véase Tabla 3.6), el punto de saturacion seddaseuando el fullereno de BC
adsorbe quince moléculas de 6xido nitrico. También, se-verifica que paran = 4y
n = 8, la diferencia respecto del punto de saturacion (AE,;;)€sde 0.03 eV y 0.09 eV,
respectivamente, lo que indica una adsorcién fuerte entre el BCE"y las moléculas de
6xido nitrico, ya que su valor se acerca significativamente al valor del punto de satu-
raciéon. También, es necesario mencionar que en estos dos casos, lasimoléculas de NO
permanecen enlazadas a la estructura fullerénica y no se disocian, pot lo/que, serian
los casos saturados mas favorables del sistema BCF—(INO),,. Finalmente, se confirma
que con n > 15, la E,;; decae significativamente, por lo que, para alcanzdr el objeti-
vo de adsorber el mayor nimero de moléculas, es necesario no rebasar el limitede
saturacion. En la Figura 3.39 se observa la variacion de la energia de adsorcion.ab-
soluta y promedio del sistema BCF—(NO),, a diferencia del fullereno CNF, aunque
se mantiene una tendencia de disminucién de la E,;; hasta alcanzar la minima con

n = 10, se presentan diferentes puntos de inflexién en el rango 1 < n < 10.
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Tabla 3.13: Comparacién de la energia de adsorcién (E,;;) de los sis-
temas BCF—(NO), con n = 2,3...20. Reportado a un nivel de teoria

HSEh1PBE/6-311G(d,p) en fase gas.
Sistema E,is absoluta E,4s promedio E, i relativa
(eV) (eV/molécula) (eV)
BCF<(NO), —1.11 —0.56 0.56
BCF—(INO); —3.87 —-1.29 0.17
BCF—(N@), —4.61 —1.15 0.03
BCF—(NO)s —4.83 —0.97 0.15
BCF—(NO)g —6.10 —1.02 0.10
BCF—(NO); —7.14 —1.02 0.10
BCF—(NO)g —8.23 —1.03 0.09
BCF—(NO)q —7.96 —0.88 0.23
BCF—(NO)qo =7.68 —0.77 0.35
BCF—(NO)11 =9.95 —0.90 0.21
BCF—(NO)1» +9.65 —0.80 0.31
BCF—(NO)13 —11.47 —0.88 0.24
BCF—(NO)14 —13%5 —0.98 0.14
BCF—(NO);5 —16.77 —1.12 —
BCF—(NO)¢ ~6.90 —0.43 0.69
BCF—(NO);7 =487 —0.29 0.83
BCF—(NO)qg —4.39 —0.24 0.87
BCF—(NO)q9 —4.87 —0.26 0.86
BCF—(NO)y —3.63 =(0.18 0.94
Energia de Adsorcidn CagBoy-(NO),, n=2.__20
Pfomedio
Absoluta
0 -\\______ —___—_____/—ﬂ_‘___:
_5F - — i 4
%
40 | AN .
Al \...\__\.. II.'II -
2 4 5 s 1Io 1 2 1 4 1I5 1Is 20
Moléculas de oxido nitrico (NO)
Figura 3.39: Energia de Adsorcién de los sistemas BCF—-NO,
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Efecto del medio acuoso en los sistemas saturados BCF—(NO),,, n = 5,10, 15

Todos los calculos presentados anteriormente han sido en fase gas, en la Tabla
34 se resumen los valores de los descriptores cudnticos analizados para los casos
sattirados, BCF—(NO),, (n = 5,10, 15), tanto en fase gas como en medio acuoso. Se ob-
serva/que los valores de la diferencia de energia entre los orbitales HOMO-LUMO,
la funcién)trabajo y potencial quimico se mantienen casi invariantes en ambas fa-
ses, por lo/que, el medio no incide en el comportamiento electrénico de los sistemas,
no obstanté, el'momento dipolar si presenta incremento en medio acuoso, el cual es
proporcional‘almimero de moléculas de 6xido nitrico involucradas en la adsorcion.
Con respecto a 1o sistemas saturados para el fullereno CN, CNF—(NO),, (Tabla 3.7),
se observa la mista_tendencia al incrementar el namero de moléculas de NO y en
solvatacion acuosa, entonces, podemos aseverar que la interacion de estas estruc-
turas fullerénicas y las meleculas se ve favorecida para las posibles aplicaciones en
sistemas biolégicos.

Al analizar los valores de afinidad electronica y potencial de ionizacién (ver Ta-
blas 3.9y 3.14), esto revela su comportamiento como aceptor de electrones y no como
donante de electrones para el caso‘¢on una sola molécula de NO, sin embargo, para
los casos saturados se muestra una,tendencia contraria, ya que los valores de la EA
es 50 % mayor en todos 10s ¢asos en cemparacion al IP, lo que mantiene los estados
de minima energia con cargasanidnica parasestos sistemas.
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cAPITULO 4

CONCLUSION

Respecto del sistema C54N»; —NOy;

» En la adsorciéon de mds de una‘'moléculalde 6xido nitrico, sin importar si éstas
se concentran en una zona especifica o0 se diStribuyen en el fullereno, éstas se
dispersan alrededor de la estructira-fullerénica hasta alcanzar su estado de

minima energia.

» Laestabilidad del CNF y la transferenciarelectronica.que se da del fullereno ha-
cia las moléculas del NO, impide que estas moléculas se"disocien o reaccionen
para formar compuestos diferentes.

» El punto de saturacién, sin importar el medio, se presenta cuamdo se adsorben
diez moléculas de 6xido nitrico.

= Los resultados obtenidos en los valores de la funcién trabajo, gap HOMO-
LUMO y el potencial quimico del sistema fullerénico C3sN»4 confirman la via-
bilidad para la adsorcién de moléculas de NO, ya que sin importar el efecto.del
medio, ésta adsorcién se mantiene en el rango de la quimisorcién en los/casos

saturados.

» El alto valor del momento dipolar en la saturacién del CNF confirma la solu-
bilidad para aplicaciones en sistemas biol6gicos.
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Respecto del sistema C;34B,4—NO,,

= En todos los casos la estabilidad estructural del fullereno se mantiene, ya que
su didmetro y longitudes de enlace entre sus diferentes &tomos permanece casi
invariante en el proceso de saturacion.

» Deé igual manera como en el CNEF, en la adsorciéon de més de una molécula
de ¢xXido nitrico, éstas se dispersan alrededor de la estructura fullerénica hasta
alcanzar swestado de minima energfa.

» La transferencia electrénica que se da del fullereno hacia las moléculas del NO
en los casos donde el nimero de moléculas adsorbidas es menor a diez (n <
10), esta interaccién impide que las moléculas de 6xido nitrico se disocien o
reaccionen para formar compuestos diferentes.

» Al superar las diez.mé6léculas adsorbidas de NO (n > 10), la transferencia
electronica se da en ambas direcciones, generando que algunas de las molécu-
las de 6xido nitrico se diSocien y enlacen sus 4tomos al fullereno o entre ellas,
formando compuestos diferentes.

= El punto de saturacién,sin importar.el medio, se presenta cuando se adsorben
quince moléculas de 6xid0 nitrico.

= Los valores de la funcién trabajo, gap HOMO-LUMO vy el potencial quimico
del sistema fullerénico CzsNygsconfirman 1a viabilidad para la adsorcion de
moléculas de NO, ya que sin importar el efecto del medio, ésta adsorcion se

mantiene en el rango de la quimisorcién todésdes casos saturados.

= El momento dipolar se incrementa cuando se simula el medio acuoso, por lo
que se confirma la solubilidad para aplicaciones en sistemas biol6gicos.

Finalmente, podemos concluir con el anélisis de todos 10os descriptores cuanticos
que ambos fullerenos, el CNF y BCF, presentan viabilidad paza‘el transporte de la
molécula de 6xido nitrico, sin embargo, aunque el CNF presenta la'mayor E,;; cuan-
do adsorbe diez moléculas de NO, en comparacién a las quince que adserbe con una
mayor energia promedio el sistema BCEF, la interaccién no permite ninguna disocia-
cién o formacién de compuestos que pongan en riesgo la integridad de 10s:sistemas
biolégicos en los que se pudiera aplicar. Ademads, la solubilidad en medios“pelares
es mayor en el CNF en comparacion al BCE por lo que tendrd mejores ventajas en el
transporte de la molécula del 6xido nitrico.
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