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A B S T R A C T

One of the primary causes of human death is cancer whose treatment using a theranostics strategy is of consider-
able significance. Density functional theory (DFT) computations were undertaken for scrutinizing the delivery of
the anti-cancer drug 5-fluorouracil (5FU) using a zinc carbide nanosheet (ZnC3NS). The topological, electronic,
adsorption energies, charge transfer and the drug release of 5FU@ZnC3NS were calculated. The obtained adsorp-
tion energy for 5FU@ZnC3NS was −1.45 eV. The charge distributions, electronic properties, and the frontier or-
bitals were investigated for analyzing the interaction properties of 5FU with the ZnC3NS. Additionally, the nat-
ural bond orbital (NBO) analysis showed the occurrence of a charge transfer from 5FU to the ZnC3NS. In the com-
plex of 5FU@ZnC3NS, the solvent effects reduced the binding energy of 5FU. The findings demonstrated the pos-
sibility of protonating 5FU in the tumor tissues, which facilitated the release of 5FU from the ZnC3NS. This was
the first study which demonstrated the capability of ZnC3NS in delivering 5FU.

1. Introduction

In the world, one of the primary causes of human death is cancer [1,
2] whose effective treatment with minimum side effects is considered to
be of paramount importance. Early and correct diagnosis of cancer can
be conducive to reducing the death rate of cancer [3–6]. One of  the
common methods which is used for cancer treatment is chemotherapy.
However, injuring healthy tissues because of its poor selectivity is a ma-
jor drawback to this method [7]. In recent years, cancer continuous to
be one of the fast-growing diseases globally and its effective treatment
has become considerably significant [8]. One of the hot topics debated
by different researchers and scientists is reducing the side effects of can-
cer treatment on patients [9]. These days, researchers are considering
developing effective anti-cancer drug delivery systems (DDSs) to treat

cancer effectively. Accurate cancerous cell targeting and protection of
drugs from damages can enhance the therapeutic value of drugs and re-
duce their toxicity [10]. In appropriate DDSs, drugs have selective dis-
tribution in cancerous cells and there is uptake to specific cell types.
The side effects of proprietary nanocarriers designed for specific drugs
are much less than other systems. [11,12]. The side effects are reduced
when drugs attack target cells selectively [13–23].

The drug fluorouracil (5FU) is extensively used in liver, colorectal,
pancreatic, breast, gastric cancers chemotherapy, as well as squamous
cell carcinomas of the neck and head. Despite its widespread applica-
tions, 5FU has serious side effects such as neurotoxicity, myelotoxicity,
and cardiotoxicity [24]. Therefore, researchers have developed numer-
ous techniques for improving its bioavailability for reducing its side ef-
fects [25]. In addition, DDSs have enjoyed considerable attention be-

* *
E-mail address: Mustafa_kut88@yahoo.com (M.M. Kadhim).

https://doi.org/10.1016/j.inoche.2023.110630
Received 17 September 2022; Received in revised form 9 March 2023; Accepted 12 March 2023
1387-7003/© 20XX

Edit Preview PDF
Back to online

https://doi.org/10.1016/j.inoche.2023.110630
https://www.sciencedirect.com/science/journal/13877003
https://www.elsevier.com/locate/inoche
mailto:Mustafa_kut88@yahoo.com
https://doi.org/10.1016/j.inoche.2023.110630


Back to online



CO
RR

EC
TE

D 
PR

OOF

M.M. Kadhim et al. Inorganic Chemistry Communications xxx (xxxx) 110630

cause of their capability of effective controlling of drug release into a
diseased tissue, thereby decreasing the toxicity of drugs and increasing
their  therapeutic efficiency at  the same time [26]. Therefore,  it  is of
great importance to explore more effective drug delivery strategies for
the 5FU [27,28].

Using nano-materials as drug carriers is an effective method which
has been recently considered for minimizing the side effects of drugs
and for raising their selectivity. Because of their applications in produc-
ing lighter and stronger materials, water decomposition and drug devel-
opment, nano-materials have enjoyed considerable attention [29–33].
Nano-materials can be defined as materials which have an external di-
mension that measures 1–100 nm [34–39]. Researchers have investi-
gated nano-materials  for drug delivery owing to their great bioavail-
ability [40–46]. Using nano-sheets, which are common nano-materials,
as drug delivery vehicles is an effective method for targeting specific
cancerous  cells  [47,48].  One  of  the  well-known  nano-materials  is
graphene (Gr) which has received considerable attention because of its
unique properties [49–54]. Recently, two-dimensional graphene-based
nano-sheets, such as zinc carbide nano-sheet (ZnC3NS), aluminum ni-
tride nano-sheet (AlNNS), and boron nitride nano-sheet (BNNS), have
enjoyed considerable attention in nanotechnology since they have large
band gap, strong light adsorption capability, high mechanical strength,
high conductance, high carrier mobility as well as high thermal stabil-
ity.  [55–63].  Therefore,  in  ZnC3NS  with  a  compact  structure  with
graphene sheets, two carbon atoms are replaced with zinc atoms to ob-
tain the ZnC3 monolayer. Understanding the  interaction between the
ZnC3NS and 5FU would be interesting.

In this work, the adsorption behavior of the ZnC3NS towards 5FU
was investigated by applying DFT. Moreover, to explore the adsorption
behavior of 5FU on the ZnC3NS, adsorption energies, electrostatic po-
tential (ESP) maps, charge transport, and interaction distances were an-
alyzed. Dipole moment and the ZnC3NS surface were used to investi-
gate the impact of the solvent polarity.

2. Computational methodology

The Gaussian 03 program was utilized for undertaking all of the cal-
culations [64]. One of the useful tools to characterize inter-molecular
interactions is DFT [65]. The geometries were optimized through the
Perdewe-Burkee-Ernzerhof (PBE) functional with the basis set 6-31 g
(d, p) [66]. Based on the literature, this method yields accurate results
[67,68]. The van der Waals interaction for short-range interactions was
also investigated. Hence, DFT-D3 (dispersion correction) was employed
[69]. The calculations were undertaken in the gas phase under spin-
unrestricted manner. In order to confirm the true minima, frequency
calculations were undertaken on the optimized structures at the same
level of theory. The energy of adsorption of 5FU on the ZnC3NS was
computed as follows:

(1)

where Eads is the total energy of adsorption, E (ZnC3NS+ 5FU) is the en-
ergy of 5FU adsorbed on the ZnC3NS, and E(ZnC3NS) is the energy of the
isolated ZnC3NS. E(5FU) is the energy of a single 5FU molecule [70]. The
NBO analysis was performed for scrutinizing the charge transport be-
tween 5FU and ZnC3NS.

3. Results and discussions

3.1. Analysis of the optimized structure of ZnC3NS

Fig. 1 illustrates in detail the optimized ZnC3NS structure. The two-
dimensional  honeycomb  lattice  of  ZnC3  is  composed  of  carbon  ring
atoms (the first honeycomb) connected to rings of zinc-carbon atoms
(the  second  honeycomb).  The  optimized  lattice  parameter  is  5.15  Å
with a bond angle of 120°, which is a little higher than the reported

Fig. 1. Upper view optimized structure of the ZnC3 nanosheet.

value for Gr (4.92 Å) [39]. The distance between two carbon atoms in
the  first  honeycomb  is  1.43  Å,  which  is  almost  similar  to  the  bond
length of Gr (1.41 Å). In the second honeycomb, the distance between
two C atoms was 1.44 Å, but the distance between Zn and C atoms was
2.01 Å, which is more than the bond length of Gr. The differences were
because of the change in the atomic radius of C and Zn. It The forma-
tion energy was approximately −8.90 eV, showing the thermodynamic
stability of the ZnC3NS.

3.2. Optimized geometry and EPS surface of 5FU

There are two types of O, two N atoms and one fluorine in the struc-
ture of 5FU (see Fig. 2a). The electrostatic potential (ESP) maps were
used for identifying the key structural properties of 5FU necessary for
its  activity  and  investigate  its  interaction  with  a  molecular  receptor
through recognition in a biological process. Fig. 2b demonstrates the
EPS map of the optimized structure of the 5FU molecule. Based on the
EPS map of 5FU, O3 and O2 atoms were the most favorable sites for nu-
cleophilic attack. These results indicate the most likely interaction area
between 5FU anticancer drug and ZnC3NS is O3 and O2 positions.

3.3. 5FU adsorption on the ZnC3NS surface

5FU was  loaded on ZnC3NS at different  sites and  the most  stable
geometries  were  illustrated  in  Fig.  3.  The  drug-loaded  complexes  of
ZnC3NS  were  signified  as  5FU@ZnC3NS  (5FU-loaded  ZnC3NS).  As
shown in Fig. 3, the drug interacted via its lone electron pair on oxygen
with the Zn atom in the ZnC3NS. The adsorption energy values were
provided in Table 1. The adsorption energy values were used to analyze
the potential of 5FU loading on the ZnC3NS. Complex A1 had a lower
adsorption energy of −0.37 eV compared to complex A2 with the ad-
sorption energy of −1.45 eV. The complexes A1 and A2 were obtained
from the interaction of the O2 as well as O3 atoms of 5FU with the Zn
atom of  the ZnC3NS,  respectively. The  interaction between 5FU and
ZnC3NS was scrutinized through comparing the bond distances (C–Zn)
prior to and following 5FU loading. Following 5FU loading, there was a
change  in  the  bond  lengths  of  the  isolated  5FU  (C=O  bond)  and
ZnC3NS (Zn–C) (Table 1). These results show an interaction between
the drug and nanosheets  through Zn–C bond distances 2.01 Å. Upon
drug loading, the respective bond lengths were found to be increased.
For ZnC3NS, Zn–C length showed an increment of 0.03 Å. This change
in  the  bond  distance  suggests  that  the  drug  has  been  absorbed  effi-
ciently on the ZnC3NS surface.
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Fig. 2. (a) the optimized structures and (b) the ESP maps of 5FU drug.

Fig. 3. The optimized structures of different complex of 5FU@ZnC3NS (a) com-
plex A1 and (b) complex A2.

Table 1
Adsorption energies (Eads, eV), and bond lengths before and after drug load-
ing for 5FU adsorbed on ZnC3NS surface.

System Eads

(eV)
Beforebond lengths
(Å)

Afterbond lengths
(Å)

Zn-C in
ZnC3NS

C=O in
5FU

Zn-C in
ZnC3NS

C=O in
5FU

Complex
A1

−0.37 2.040 1.217 2.030 1.271

Complex
A2

−1.45 2.040 1.216 2.010 1.312

3.4. Analysis of HOMO-LUMO

The frontier molecular orbitals (FMOs) are the reason for the chemi-
cal reactivity as well as the kinetic stability of ZnC3NS for improving the
drug  delivery  performance  of  5FU.  The  HOMO  shows  the  electron-
donating ability, whereas the LUMO shows electron-accepting ability.

The HOMO-LUMO of ZnC3NS was demonstrated in Fig. 4 (a, b). The
HOMO-LUMO energy gap was used to explain chemical reactivity as
well as electron transport. Following the adsorption of 5FU, FMOs were
illustrated in Fig. 4 (c, d). In ZnC3NS, molecular orbital wave functions
had  an  equal  distribution  throughout  the  Zn–C  or  C–C  bonds.  The
HOMO and LUMO of 5FU-adsorbed complexes were localized close to
the Zn site, which indicated a charge transport between the 5FU and
ZnC3NS and supported the energies of adsorption [71,72].

3.5. Natural bond orbitals (NBO) analysis

NBO calculations in 5FU-loaded complexes were performed to find
the charge transport between the 5FU molecule and the carrier. Appar-
ently, 5FU molecules contained a negative charge and the ZnC3NS con-
tained a positive charge, which showed that the charge flow was from
the 5FU molecule to the ZnC3NS [45]. However, to gain deeper insights,
the  second order  perturbation  energies  (E2) were  also  analyzed  and
given in Table 2. The results depicted that the most charge transport
was from LP (O) → BD* (Zn–C) in complex A1 with an interaction en-
ergy of 3.26 kcal/mol. The lone pair was transported from 5FU to the
antibonding orbital (BD*) of the ZnC3NS.Complex A2 exhibited a maxi-
mum stabilization in LP (O) → LP* (Zn–C) transition with the energy of
6.88 kcal/mol. The findings showed that the electron-donating ability
of the lone pair O3 of 5FU was better than O2. Hence, complex A2 facili-
tated the charge transport and interaction with the 5FU molecule.

3.6. Solvent effect

The self-consistent reaction field method and the conductor-like po-
larizable continuum model [73,74] were adopted  for performing  the
full geometry optimizations of 5FU, the ZnC3NS, and complex A2 for in-
vestigating the impact of the water solvent on the interaction of 5FU
with the ZnC3NS as a DDS in the human body [75]. The negative values
of solvation energy (ΔEsolv) confirmed the stability of the 5FU-ZnC3NS
in the water solvent. ΔEsolv was computed as follows [76]:

(2)

where Esolvent signifies the total energy of the complexes in the sol-
vent and Egas signifies the total energy of the complexes in the gaseous.
The ΔEsolv value was negative, showing that the solvation of the derived
complexes had a major contribution in stabilizing these systems and the
ΔEsolv of 5FU@ZnC3NS was −1.64 eV. The negative values of ΔEsolv of
these complexes indicated that 5FU was soluble in the ZnC3NS and that
the process was spontaneous.
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Fig. 4. Frontier molecular orbitals distributions of (a) pristine ZnC3NS and (b) 5FU@ZnC3NS complex.

Table 2
The NBO analysis of drug loaded complexes on the ZnC3NS surface.

System Interaction E (2) kcal/mol

Complex A1 LP (O) → BD* (Zn-C) 3.26

Complex A2 LP (O) → BD* (Zn-C) 6.88

3.7. Recovery time

Another important parameter in drug sensing is the recovery time τ,
which is the time taken for the 5FU drug to desorb from the ZnC3NS.
Since complex A2 had achieved greater energy as well  as  thermody-
namic stability, it was necessary to investigate τ to consider the ZnC3NS
as  an  effective  5FU  nanocarrier.  According  to  M.  A.  Zaeem  and  S.
Thomas, a short adsorbent τ  is favorable for an effective nanocarrier
[77]. Hence, τ was computed as follows [78]:

(3)

where  ν  signifies  the  frequency  (1018  s−1),  kB  signifies  the Boltz-
mann  constant,  and  T  signifies  he  absolute  temperature  in  Kelvin
(298.15 K), τ of 5FU@ZnC3NS was computed to be 371.02 ms, which
showed the possibility of utilizing the ZnC3NS as a DDS.

3.8. The process of 5FU drug release

One  of  the  significant  issues  for  the  practical  applications  of  the
ZnC3NS as a DDS is the reversibility of the adsorption or desorption of
5FU. Also, one of the key steps in the drug delivery mechanism is the re-
lease of 5FU from the nano-carrier in the target cells. A pH-dependent
drug  release mechanism was  reported  theoretically  by Hazrati  et  al.
[79]. This strategy was used by Shakerzadeh, who demonstrated the
promising nature of B40 as a nanocarrier for the drug delivery of 5FU
despite the fact that the pH of the intracellular environment of a malig-
nant cell was lower compared to the pH of the normal cells [80]. The
impact of pH upon complex A2 was further scrutinized by moving a pro-
ton towards the O3 atom of 5FU. Following the structural optimization,
the bond distance between the O3 (5FU)-Zn (ZnC3NS) atoms increased
dramatically from 1.89 Å to 4.97 Å. Hence, the binding energy of 5FU
at  ZnC3NS  sharply  reduced  from  −0.51  eV  in  the  slightly  acidic

medium,  reflecting  that  the  drug  molecule  could  be  easily  detached
from  this  nanosheet  when  it  reached  the  cancerous  cell.  5FU  and
ZnC3NS  were  substantially  weakened  a  single  proton  approached.
Moreover, protonation in the slightly acidic environment of tumor mi-
cro-environment could release 5FU easily from the nanosheet, which
indicated  that  possibility  of  using  the  ZnC3NS  as  a  promising  nano-
carrier for the delivery of 5FU.

4. Conclusion

The  capability  of  ZnC3NS  in  delivering  5FU  was  scrutinized  and
characterized using DFT calculations. Moreover, the process of interac-
tion between the ZnC3NS and 5FU was investigated by examining the
stability,  topologies,  and  electronic  properties  including  frontier  or-
bitals and NBO analyses. The results showed that ZnC3NS can be uti-
lized  for  the  delivery  of  5FU.  The  adsorption  energy  of  5FU  on  the
ZnC3NS surface was determined to be −0.51 eV in the slightly acidic en-
vironment of tumor tissues, showing that this nano-sheet can be used as
an effective carrier for 5FU. The recovery time for the strong physisorp-
tion of 5FU@ZnC3NS was calculated to be 371.02 ms,  indicating  the
possibility of using the ZnC3NS as a potential nano-carrier. These find-
ings can provide theoretical and experimental insights into the synthe-
sis and application of the ZnC3NS.
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