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“A veces el destino se parece a una pequefia tempestad de arena que cambia de direccién sin
cesar. Tu cambias de rumbo intentando evitarla. Y entonces la tormenta también cambia de
direccion, siguiéndote a ti. [..] Y cuando la tormenta de arena haya pasado, ti no
comprenderds como has logrado cruzarla con vida. iNo! Ni siquiera estards seguro de que la
tormenta haya cesado de verdad. Pero una cosa st quedard clara. Y es que la persona que
surja de la tormenta no serd la misma persona que penetro en ella. Y ahi estriba el significado

de la tormenta de arena.”
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Resumen

La curcumina (CUR) ha sido uno de los fitoquimicos de interés como agente terapéutico para
una serie de desérdenes de la salud, debido a sus propiedades bioldgicas, principalmente su
actividad como antioxidante. Esta actividad biolégica de la CUR esta relacionada con el equilibrio
tautomérico ceto-enol que presenta su estructura. Sin embargo, esta molécula es poco soluble en
medios acuosos, ademés de que factores como el pH, la temperatura, luz con la que se irradia,
entre otros agentes quimicos presentes en el medio, alteran su estabilidad.

Para el empleo de la CUR como agente terapéutico se han desarrollado estrategias que
incorporan nuevas tecnologias como nanoestructuras de acarreo de compuestos quimicos. Entre
estas propuestas se encuentran las plataformas moleculares para mejorar las propiedades
fisicoquimicas de CUR, mediante la formacién de complejos de inclusion (CI). En este contexto,
la B-ciclodextrina (BCD) ha resultado ser una plataforma versatil para la formacién de complejos
de inclusién con moléculas hidrofébicas, tal como lo es la CUR.

Con la intencién de mejorar el desempeno de la BCD se han propuesto diferentes derivaciones
de esta plataforma entre las que se encuentran la mono o poli sustitucién de la primera cara de
la BCD por dendrones de distinta generacién. Para el andlisis de dichos CI, ademés de la
caracterizaciéon experimental, las herramientas tedricas como simulaciones de los CI con
mecénica cuantica y Teoria de los Funcionales de la Densidad (DFT), ha mostrado resultados
valiosos sobre la preferencia estructural de las moléculas encapsuladas ademas de confirmar la
tautomeria y estequiometria presentada por dicha molécula huésped.

En este trabajo se estudia la formacién de CI entre la molécula de CUR, en su tautomero
diceto, y la BCD, asi como con su derivado mono-sustituido por un dendrén de tipo poliéster, de
segunda generacién, a partir DFT. Los resultados de la optimizacién de geometria con DFT,
muestran que la formacién de los CI estd dirigida por las interacciones no covalentes del tipo
puentes de hidrogeno e interacciones no hidrofébicas, formadas entre la molécula huésped
(CUR) y el hospedero (BCD). Es notable en los resultados que, existe una mayor estabilizacién
de la CUR y la BCD al estar en presencia del dendrén de segunda generacién, ademas que se
favorece una estequiometria 2:1 [huésped: hospedero]. Los resultados tedricos se comparan con
los espectros de UV-vis de los mismos CI, obtenidos previamente por el equipo de investigacién
de manera experimental. Esto permitié dar explicacién a las bandas de absorcién de las
estequiometrias 1:1 y 2:1 a partir de relacionar la conformacién adoptada por las moléculas en
los CI en los calculos tedricos con las amplitudes de las bandas de absorcién del espectro.
Mostrando asi que las simulaciones realizadas con DFT, como nivel de teorfa para estos sistemas,
result6 ser una herramienta eficiente para estudiar la estructura de los CI y las contribuciones
energéticas que permiten su estabilizacion.



Introducciéon

En la actualidad se ha confirmado un incremento a nivel mundial de casos de enfermedades
crénico-degenerativas tales como el cancer, la diabetes, la enfermedad de Alzheimer, entre otras.

Este incremento de casos ha potenciado la investigacién de tratamientos mas eficiente para este
tipo de enfermedades, los cuales incorporan nuevas tecnologias como nanoestructuras de
acarreo de compuestos fitoquimicos con un alto potencial terapéutico para dichas enfermedades.

El uso medicinal de extractos de plantas y fitoquimicos se remonta a tiempos ancestrales, y
actualmente ocupan un lugar muy importante en la medicina moderna, debido a sus probadas
potencialidades terapéuticas. Se han realizado diversos ensayos preclinicos y clinicos
involucrando a estas moléculas. Los resultados de estos estudios dan constancia de sus efectos
favorables en la salud humana (Sarker and Franks 2018).

Entre los fitoquimicos conocidos, la curcumina (CUR), extraida del rizoma de la planta perene
Carcuma Longa de la familia del jengibre, posee una larga historia de uso en la medicina asidtica
tradicional, mostrando efectos terapéuticos para una serie de desérdenes de la salud (Menon and
Sudheer 2007a).

Una caracteristica estructural importante de la CUR es su equilibrio tautomérico ceto-enol, el
cual controla la planaridad de esta molécula y, por lo tanto, la deslocalizaciéon electrénica
directamente relacionada con su poder antioxidante capaz de “atrapar” diferentes formas de
radicales libres dafiinos para organismos vivos, tales como especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno (ROS y RNS por sus siglas en inglés respectivamente) (Martinez-Guerra et al. 2016).
Sin embargo, esta molécula es poco soluble en medios acuosos. Sumado a esto su estabilidad se
ve comprometida por otros factores del ambiente en el que se encuentre, por ejemplo, el pH, la
temperatura, agentes quimicos y la luz con la que es irradiada (Manach et al. 2005).

Debido a esto, es necesario un vehiculo que pueda conferir una mayor solubilidad en medios
bioldgicos sin que pierdan sus propiedades de antioxidantes y ademés se pueda aumentas su
biodisponibilidad. En este sentido, se han propuesto varias plataformas moleculares para
mejorar las propiedades fisicoquimicas de CUR, mediante la formaciéon de complejos de
inclusién (CI). Los productos resultantes han sido probados en diferentes modelos biolégicos,
con distintos alcances hacia una aplicacién real.



Entre las plataformas moleculares probadas, las ciclodextrinas nativas (CDs) (Crini 2014a)
poseen ventajas importantes. Las CDs son oligémeros ciclicos de glucosa de origen natural que
pueden formar CI solubles en agua con varias moléculas hidrofébicas, en diferentes
estequiometrias, gracias a su cavidad apolar (Suvarna, 2017). Adicionalmente, diversas
evaluaciones han demostrado que las CDs son seguras al formar parte de formulaciones
farmacéuticas (Irie and Uekama 1997). Considerando lo anterior, las CDs son un buen punto de
partida para obtener diversos biomateriales mediante su derivacion.

De las CDs, la f-CD con 7 unidades de glucosa es la més versatil, debido a las dimensiones de su
cavidad (Zema et al. 2008); sin embargo, exhibe la solubilidad acuosa mas baja, en comparacién
con la a-CD y y-CD, ya que posee un “cinturén” intramolecular de puentes de hidrégeno que, al
estar ahf comprometidos, interaccionan poco con la interfase del disolvente.

Con la intencién de mejorar el desempefio de la 3-CD, diversos grupos de trabajo han propuesto
diferentes derivaciones de esta plataforma. Previo a este trabajo tedrico, nuestro grupo de
investigacién ha reportado la obtencién de derivados de B-ciclodextrina modificada en su cara
primaria por dendrones de tipo poliéster, de primera a tercera generacién, usando la quimica
click como estrategia sintética (Lépez-Méndez et al. 2020).

En el presente proyecto se plantea el estudio tedrico de formaciéon de CI entre los derivados
dendriticos monosustituidos previamente sintetizados y la CUR, con la finalidad de dar
explicacién a la estequiometria y forma tautomérica preferencial de la CUR, asi como del efecto
del dendrén de segunda generacién durante el proceso de complejacion. Correlacionamos los
resultados tedricos obtenidos con los resultados experimentales, reportados previamente por
nuestro grupo de investigacion, para alcanzar el propésito descrito.



Capitulo 1.1

Curcumina

La curcumina (CUR) es un fitoquimico que presenta una actividad biolégica de gran interés en
diversas areas de la medicina. Se han publicado multiples articulos sobre sus propiedades
fisicoquimicas, sus aplicaciones diversas y, con gran relevancia, su actividad terapéutica. Para
estudiar la actividad biolégica de la CUR se han empleado tanto técnicas experimentales como
herramientas computacionales, con las cuales se han propuesto distintas estrategias para
potenciar una o varias de sus propiedades de interés. Esta seccién estd enfocada en describir
estructuralmente a la CUR y poder trazar una linea de pensamiento para elegir las herramientas
a utilizar.

1.1.1 Breve historia del estudio de la CUR

Desde hace més de dos siglos que se aislé por primera vez la molécula de CUR, pero su
descripcién estructural tuvo que esperar varias decenas de afos para ser presentada. Los
primeros reportes que se tienen de su uso proceden de las culturas de oriente, principalmente de
la India. Todos los estudios que se han conservado presentan una nocién empirica de sus
beneficios, tanto por su consumo en la dieta bésica, asi como para remedios caseros en
tratamientos cutaneos, dolencias digestivas, entre otros (Sarker and Franks 2018). Fue hasta
1913 que el quimico alemédn V. Lampe y colaboradores (Hewlings and Kalman 2017)
describieron por primera vez, mediante técnicas de espectrometria, la estructura de la CUR,
compuesta por dos fragmentos, una cadena central de 7 atomos de carbono conteniendo un
grupo B-dicetona-a,B-insaturado, y 2 grupos fendlicos en los extremos.
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Figura 1.1.1 Estructura quimica de los curcuminoides. a) curcumina (CUR), b)
Demetoxicurcumina, ¢) bisdemetoxicurcumina. Imagen tomada de referencia
(Manach, 2005).

Ahora se reconoce a la CUR con el nombre sistematico 1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-
heptadieno-3,5-diona, y se sabe que exhibe un equilibrio tautomérico ceto-endlico.
Posteriormente en los afos 70's surgieron multiples reportes de las propiedades bioldgicas que
presenta la CUR (Menon and Sudheer 2007b). La fuente natural de CUR es la Ctircuma longa L.
(planta de la familia Zingiberacea originaria del sudeste asiatico), y se ha determinado que entre
el 2 y 8% en peso corresponde a este compuesto (Martinez-Guerra et al. 2016). A causa del
nombre de su fuente natural, la CUR, la demetoxicurcumina y la bisdemetoxicurcumina reciben
el nombre de curcuminoides, siendo la CUR el més abundante de los 3 (Figura 1.1.1).

B-Dicetona-
o.B-Insacurada

Fenol

OH ©
ol
HO' OH

Figura 1.1.2 Estructura de la CUR vy el tautomerismo diceto-endlico que presenta. Los grupos
que conforman a la CUR se encuentran enmarcados en los recuadros de color anaranjado y azul.
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1.1.2 Estructura quimica de la CUR

A partir de pruebas de degradacién alcalina y reacciones de hidrogenacién sobre la CUR se
determind su estructura, la cual estd conformada por dos grupos hidroxilo fendlicos, una cadena
de heptadieno y el residuo dicetona, Figura 1.1.2 (Manach et al. 2005); (Gonzalez-Albadalejo et
al. 2015).

Este residuo desempefia un papel muy relevante en las propiedades de la CUR, ya que es este el
responsable de la transferencia del &tomo de hidrégeno intramolecular que conduce al equilibrio
tautomérico ceto-enol de esta molécula. Las formas tautoméricas pueden existir en
conformaciones CI y trans (Priyadarsini, 2009) como se puede apreciar en la Figura 1.1.3.

A) Diferentes formas del tautémero enol

R R

R =
R y RWR Y\i/
0...0
o ° 0.0 H
o H
Conformaciéon cis-enol Conformacion cis-enol cerrada
abierta
O R
HO \(YO HOW R Y\r
R R R o R OH

Conformacion trans-enol

B) Diferentes formas del tautémero ceto o 0
R (0]
o} 0]

Conformacion cis-ceto Conformacién trans-ceto

HO

Figura 1.1.3 Posibles conformaciones CI y trans para los tautémeros diceto-enol de la
CUR. Imagen obtenida de (Priyadarsini, 2009)

Mediante métodos de caracterizacién como UV-vis y fluorescencia se mostro la estabilidad de
los tautémeros (Mondal, Ghosh, and Moulik 2016). La forma endlica se estabiliza mediante la
formacién de un enlace de hidrégeno intramolecular, localizado simétricamente entre los dos
atomos de oxigeno (Aggarwal and Harikumar 2009). A partir de estudios tedricos en los que se
ha optimizado la geometria de la CUR mediante DFT (Kolev et al. 2005), se ha demostrado que
su conformacién endlica es completamente plana y es més estable, en comparacién con la forma
dicetdnica, la cual presenta un doblamiento simétrico. Sumado a esto, al poseer un dngulo diedro
de 180°, la forma endlica de la CUR presenta una resonancia entre los dos anillos fendlicos,
distribuyéndose asi la densidad electrénica a lo largo de la estructura. Se ha mostrado que la
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energia de estabilizacién de este tautémero esta entre las 5 y 8 kcal/mol, por encima de las otras
posibles conformaciones (Dahl, McGowan, Shand, & Srinivasan, 1989);(Shen and Ji 2006). Es
posible que se presente una u otra forma tautomérica de manera reversible, dependiendo de
factores como temperatura, pH, cambios de polaridad, etc. (Tennesen et al. 1987)

1.1.3 Propiedades fisicoquimicas de la CUR

1.1.3.1Equilibrio tautomérico y su importancia en la actividad biolégica de la CUR

La CUR puede ejercer una accién antioxidante o prooxidante sobre sistemas biolégicos y esta
bioactividad depende de su tautomerismo (Reddy et al. 2009). Se ha demostrado que la CUR en
su forma ceténica actia como antioxidante a causa de la donacién de un 4&tomo de H del grupo
metileno (Wright 2002). Este grupo se encuentra en los dos anillos de metoxifenol, en los cuales
los grupos carbonilos atraen electrones, tal como se muestra en la figura 1.1.4. Sumado a ello se
ha reportado también la presencia de un producto metabdlico formado entre el microbiota del
intestino humano y CUR (enzima CUR/dihidroCUR reductasa dependiente de NADPH). Esta
enzima actiia especificamente sobre el tautémero diceto produciendo tetrahidroCUR (THC) con
una actividad también antioxidante (Hassaninasab et al. 2011), (Aggarwal and Harikumar
2009). Sin embargo, es importante resaltar que esta actividad, como antioxidante, solo tiene
lugar cuando el grupo metileno se encuentra activo, es decir, cuando la reaccién tiene lugar en
un medio &cido o apolar.

La presencia de un grupo metoxilo, donador de electrones, en posicién orto al grupo hidroxilo
fendlico también contribuye a la actividad antioxidante de la molécula, aumentando la densidad
de electrones en el grupo hidroxilo mediante un efecto inductivo. Esto es lo que vuelve a la CUR
una "molécula captora de radicales libres". En consecuencia, cuando se encuentra en un medio
bésico o polar, quienes reaccionan son los grupos fendlicos, haciendo que el grupo metilo opte
por tener una conformacién endlica para estabilizarse.

Al adoptar una forma endlica, se ha reportado que la CUR actiia como una molécula prooxidante.
El tautémero enol es de gran relevancia para el control de la enfermedad de Alzheimer al unirse
preferentemente a los aglomerados de proteinas B-amiloides, lo cual supone una herramienta
para terapia y/o diagndstico de dicha enfermedad (Yanagisawa et al. 2010).

Partiendo de los primeros reportes de la CUR como agente bactericida, se ha encontrado que esta
actividad biolégica prooxidante es consecuencia de su fototoxicidad (K. Indira Priyadarsini
2009b). Al ser irradiada la CUR con una longitud de onda (alrededor de 420 nm), en
combinacién con 0,, produce "fotoproductos” y radicales libres de oxigeno (como el superdxido,

051, y el oxigeno molecular en estado singlete), los cuales son responsables de la toxicidad ante
sistemas biolégicos, debido a que estos productos irrumpen con la estabilidad de la membrana
celular que reviste a estos organismos bioldgicos (Balasubramanian 2006; Bhatia et al. 2016; K.
Indira Priyadarsini 2009b)



Este tipo de interaccion entre el 0, y la CUR, colocan a esta Gltima como un agente fotodindmico
potencial para la terapia fotodindmica (Boruah, Saikia, and Dutta 2012; Mondal, Ghosh, and
Moulik 2016). Las investigaciones realizadas hasta el momento sobre las propiedades biolégicas
de la CUR han concluido que su desempeno dependera de las condiciones y del ambiente
electrénico al que se someta, llegando asf a la hipétesis en la cual se infiere una selectividad por
parte de la CUR causada por la polaridad del medio.
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Figura 1.1.4 Sitios de ataque electrofilico en la estructura de la CUR. Imagen
extraida de (Wright,2002)

1.1.3.2 Insolubilidad en medios acuosos

Considerando las caracteristicas estructurales de CUR hasta ahora mencionadas, tanto su
tautomerifa, asi como su degradacién, pueden ser controladas por el medio, por ejemplo,
mediante la formacién de puentes de hidrégeno en disolventes como DMF o DMSO, lo cual
promueve cambios conformacionales que dan lugar a procesos especificos.

En medios polares, la ocurrencia del tautémero diceto predomina, estabilizindose mediante
interacciones de tipo dipolo-dipolo. En contraste, en medios no-polares, la presencia del
tautémero enol predomina, y se estabiliza mediante fuerzas de dispersién o fuerzas de London.

Al observar la estructura de la CUR podemos detectar que cuenta con tres protones ionizable,
dos pertenecientes a los OH de los grupos fendlicos, y el otro correspondiente al protén endlico.
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A estos tres sitios se les ha estimado sus respectivas constantes de acidez tanto en forma tedrica
como experimental.
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Figura 1.1.5 Rangos del valor de las constantes acides para cada uno de los sitios en los que la CUR

pierde un protén. Tomado de (Kavirayani Indira Priyadarsini, 2014).

Se ha encontrado que los valores de pKa correspondientes a la deprotonacién de los OH en la
CUR se encuentran alrededor de 8.38, 9.88 y 10.51. Los primeros dos valores corresponden a la
pérdida del protén en los grupos fendlicos y el tltimo valor corresponde a la pérdida del protén
endlico. En la figura 1.1.5 se indican los sitios de CUR proclives a perder un protén, y el rango
de valores de pKa encontrado para cada deprotonacién (Kavirayani Indira Priyadarsini
2014);(Yadav et al. 2018).

A través del anélisis de espectros por UV-vis, fluorescencia y calculos tedricos se ha demostrado
que, en disolventes no polares, no solo se encontraré ala CUR en un tautomerismo ceténico, sino
que en realidad se puede presentar un equilibrio diceto-endlico, es decir, en solucién se
encuentran las dos conformaciones en una proporcién dependiente del medio (Mondal, Ghosh,
and Moulik 2016); (Nardo et al. 2011).

La CUR presenta una absorcién en la regiéon del UV-vis con un méximo de absorcién en el rango
de 408 a 434 nm (Kolev et al. 2005). Se ha comprobado que la CUR en presencia de disolventes
polares exhibe un maximo de absorcién alrededor de 420 nm, sin embargo, si estos disolventes
tienen una mayor capacidad de formar puentes de hidrégeno, este maximo se desplazaré a
valores menos energéticos (aproximadamente a 430 nm) (Shen and Ji 2006). Esta absorcion
corresponde a una transicion electrénica de tipo st-mt*. Ahora bien, en medio basico en solucién,
los grupos fendlicos acidos de la CUR se ionizan, torndndose en un color rojo brillante, cuyo
méximo de absorcién se sitia en 463 nm.
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1.1.3.3 Inestabilidad quimica

La degradacién de la CUR en medio bésico es causada por el ataque nucleofilico del ion hidroxilo
(-OH) sobre la estructura de la CUR (indicado como sitio 1 en la figura 1.1.5). Como resultado
de la hidrélisis en un medio alcalino se forman las moléculas de feruloil metano y el acido fertlico.

La formacién de estas estructuras implica la ruptura de la heptadienona presente en CUR, tal
ruptura trae como consecuencia la pérdida de su actividad antioxidante antes mencionada (Shen
and Ji 2012);(Chignell et al. 1994), (Rege, Arya, and Momin 2019). Por otro lado, se ha
propuesto que la degradacién de la CUR en un medio no polar ocurre a través de la formacion de
radicales. En consecuencia, se forma vainillina y acido fertlico como productos finales, figura
1.1.6.
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Figura 1.1.6 Productos de degradacién de la CUR en medios bésico tomado de (Shen & Ji, 2012)
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Con respecto a la degradacién de la CUR en su forma endlica, ocurre en medios polares y acidos.
Como se ilustra en la figura 1.1.7, en esta degradacion se forman el radical de carbono Iy el
radical de carbono II pasando por el radical oxi I. Estos radicales al estar en contacto con oxigeno
molecular reaccionan para formar dos tipos de radicales peroxilo que se ciclan en posiciones
adyacentes. Estos intermediarios posteriormente se descomponen para formar productos
estables al extraer el atomo de hidrégeno de compuestos que puedan donarlo (como proteinas,
etc.) dando lugar a la formacién de compuestos fendlicos: vainillina y acido fertlico como
anteriormente se menciono (Rege, Arya, and Momin 2019); (Santezi, Reina, and Dovigo 2018).
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Figura 1.1.7 Ruta de degradacién de la CUR en medios polares y acidos. Tomados de (Rege, Arya, and
Momin 2019)
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Sumado a estos hechos, se ha demostrado que la exposicién a la luz solar de las soluciones de
CUR, presenta un incremento en su degradacién, mas que en la fotélisis por UV (Picco et al.
2019) . En esta fotodegradacion no solo se producen los compuestos fendlicos ya presentados, si
no también se produce benzaldehido, cinamaldehido y flavanona (Zanotto-Filho et al. 2012).

En resumen, la actividad biolégica de la CUR es dependiente de la naturaleza del medio y la
exposicion a fuentes de luz. Todo esto que hemos mencionado podemos resumirlo en el diagrama
presentado en la figura 1.1.8.
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Figura 1.1.8 Esquematizacién de la actividad biolégica de CUR
dependiente del medio en el que se encuentre.

1.1.4 Disefo de acarreadores para la CUR

La sangre es un medio ligeramente alcalino, es decir que prioritariamente predominaria el
tautémero endlico en la sangre. Sin embargo, como se abordé en secciones anteriores, la CUR, a
causa de sus grupos reactivos se desprotona a pH casi neutro, generando asi una degradacién de
la estructura bioactiva de la CUR. Esta degradacién ocurre en cuestiéon de milisegundos, por lo
tanto, es casi imposible que este principio activo llegue a su blanco (Zhu et al. 2017). El residuo
de heptadienona de los curcuminoides debe protegerse de la degradacién para aprovechar su
bioactividad.

Como consecuencia de todo lo anterior, se ha desarrollado toda una linea de investigacién, en la
que se busca proponer nuevos sistemas de acarreo de CUR, que cumplan con las siguientes
propiedades, principalmente:

e Que sean biocompatibles
e Que resistan al pH del medio biologico

e Que tengan una capacidad anfifilica para poder encapsular la CUR, por un lado,
y por el otro ser solubles en el medio bioldgico.
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e Que presenten una estructura y tamafio 6ptimos para contener la mayor carga
posible de la CUR.

e Que protejan a la CUR de su degradacién ante los procesos metabdlicos dentro
del sistema biolégico y potencialicen su actividad biolégica.

Multiples sistemas se han propuesto a lo largo de esta carrera de investigacién, por ejemplo, se
han adoptado dos enfoques para mejorar la solubilidad en agua de la CUR. En el primer enfoque,
se han sintetizado nuevos derivados de CUR que tienen sustituyentes polares, mientras que en
el segundo enfoque se investiga la incorporacién de la CUR en diferentes huéspedes solubles en
agua tales como micelas, ciclodextrinas, alcohol polivinilico, hidrogeles, albumina,
nanoparticulas metalicas, etc.

Todos estos sistemas presentan, en mayor o menor medida, las cinco propiedades antes
enlistadas para ser considerados como un sistema de acarreo de la CUR. Sin embargo, las
ciclodextrinas han sido uno de los principales campos de investigaciéon por sus propiedades
Unicas, que las han llevado a su aplicaciéon extensiva en el area farmacéutica (Shen and Ji 2012),
participando en varias formulaciones patentadas.

1.1.4.1 Ciclodextrinas como hospederos

Las ciclodextrinas (CDs) son oligdmeros ciclicos, cuya estructura adoptada asemeja a un cono
truncado, que consta de una superficie hidréfila y una cavidad con un microambiente hidréfobo.
Gracias a que la cavidad de las CDs puede contener selectivamente una diversidad de moléculas
a través de interacciones supramoleculares huésped-anfitrién, se han considerado "contenedores
moleculares de uso multiple".

El proceso de complejaciéon conduce a cambios significativos en las propiedades espectrales del
huésped, reactividad, volatilidad, solubilidad y estabilidad; por lo tanto, otorgan a los CD un gran
potencial para ser aplicados en una diversidad de campos tecnolégicos (Rincén-Lépez et al.
2021), siendo de particular importancia en tecnologias farmacéuticas. Las propiedades de las
CDs y su desempeno como molécula hospedera se detallara en el siguiente capitulo, dejando ver
el interés por estudiar a la BCD como acarreador de CUR.
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Capitulo 1.2

Ciclodextrinas

Entre los polimeros naturales extraidos de fuentes vegetales se encuentran las ciclodextrinas
(CDs). Estas estructuras ciclicas han sido ampliamente estudiadas en los Gltimos afios a causa
de su capacidad de formar complejos de inclusién con moléculas huésped, hidrofébicas en su
mayoria, consiguiendo su aplicacién en distintos campos de la industria (Barse, Kaul, and
Banerjee n.d.).

El primer reporte en el que se describen los antecedentes de las CDs data del afio 1891, en el cual
se menciona el descubrimiento de un producto cristalino de almidén con una conformacién

quimica de (CgH1(05),3H,0 nombrado como celulosina por el cientifico francés A. Villiers. Este
compuesto cristalino fue descrito como un producto con propiedades no reductoras y con una
aparente oposicién a la hidrdlisis acida (Cui et al. 2019).

Entre 1903 y 1904, el cientifico aleméan Franz Schrodringer fue capaz de aislar los productos
cristalinos de las dextrinas A y B de cepas de Bacillus macerans. De este hallazgo y de la posterior
comparacién de sus propiedades con la celulosina, Schrodringer fue capaz de identificar que el
descubrimiento hecho por Villiers se trataba de oligosacaridos ciclicos y en su honor por varias
décadas las CDs fueron conocidas como “dextrinas de Schrodringer”. Con el descubrimiento de
la ay B CD, Schréodringer funda la investigacion quimica de las CDs (Morin-Crini et al. 2020).
Fue hasta 1948, que el quimico alemén Pringsheim, a través de estudios de cristalografia de
Rayos X, revel6 la estructura de la y-ciclodextrina. Durante ese mismo ano y posteriores, el
quimico aleman Friedrich Cramer y colaboradores, estudian la capacidad de las CDs de formar
complejos de inclusion con diversas moléculas de naturaleza hidrofébica. (Kurkov and Loftsson
2013), (Crini 2014b).

La obtencién de las CDs es a partir del almidén y sustratos de a-1,4-glucano, a través de una
reaccion de transglicosilacion (lo que también se conoce como ciclacién), para ello se hace uso de
un enzima llamada ciclodextrina glucanotransferasa (CGTase) (Crini 2014b). Aunque la
nomenclatura de estas estructuras fue primeramente propuesta por Cramer en 1958, fue hasta
los afios 90s que se reportaron y se aceptaron los nombres de las CDs como actualmente las
conocemos, nombradas con las letras griegas a, B y y (que en la actualidad nombramos CDs

20



nativas). En esta misma década, en 1996, Lichtenthaler e Immel a través de modelado molecular
demostraron el reconocimiento de la superficie de las moléculas hidréfobas con los dominios
hidrofébicos de las CDs (Uekama, Hirayama, and Arima 2006).

Gracias a estos descubrimientos fue posible el desarrollo de los diferentes métodos de sintesis de
estas CDs a escala de laboratorio. En las Gltimas décadas se ha incrementado la investigacién de
sus propiedades fisicoquimicas y en la generacién de derivados, teniendo como finalidad su
empleo como excipiente farmacéutico (Morin-Crini et al. 2020).

1.2.1 Caracteristicas estructurales y propiedades de las CDs

La estructura tridimensional de las CDs asemeja a un cono truncado hueco conformado por una
cara mas ancha (cara secundaria) formada por grupos hidroxilo secundarios, mientras que la
cara mas angosta (cara primaria) estd posee grupos hidroxilos primarios. En la figura 1.2.1 se
presenta la estructura de cada una de las CDs @, By v, asi como sus dimensiones. El tamafio de
la cavidad hidrofébica de las CDs depende del nimero de unidades de glucosa que la conforman.
La estabilidad de esta estructura esta dada por la formaciéon de los enlaces del tipo (1,4)
glucosidico entre las unidades de glucosa.

Podemos clasificar a las CDs por su naturaleza en dos categorias: las CDs naturales/nativas y las
CDs sintéticamente modificadas. En la primera clasificacién se encuentran tres tipos principales
de CD, a, B y y-CD que estdn compuestas por seis, siete y ocho unidades de glucosa,
respectivamente, unidas con enlaces a-1,4 glicosidicos. Estas CDs se pueden producir mediante
conversion enzimatica, mientras que las CDs sintéticamente modificadas son derivaciones de las
CDs nativas, a partir de la funcionalizacién o modificacién de su estructura quimica. (Tan, Ang,
and Zhao 2017);(Lee et al. 2020). Las caracteristicas estructurales de las CDs nativas se
presentan en la tabla 1.

Dada la reactividad de los grupos hidroxilos presentes en las CDs es posible sintetizar diversos
derivados, los cuales mejoran las propiedades fisicoquimicas que se describen en los siguientes
apartados. Una caracteristica estructural relevante que diferencia en propiedades a la BCD de las
otras CDs naturales, es la presencia de un anillo secundario completo enmarcado por los puentes
de hidrégeno formados entre el grupo C2-OH en las unidades de glucopiranosa y el grupo vecino
C3-OH de la unidad siguiente. Este hecho da lugar a una estructura inflexible con menor
solubilidad en medios acuosos (Chen, Teng, and Wu 2006).

La estabilidad quimica de las CDs depende de los cambios de temperatura y de pH en el medio.
En general el comportamiento térmico de las CDs y sus derivados es bastante similar, las
diferencias que pueden presentarse estan relacionadas con la cantidad de moléculas de agua que
pueden retener, la temperatura de inicio de degradacién térmica y los valores de pérdida de peso
a temperaturas especificas (Morin-Crini et al. 2020) (Cramer, Saenger, and Spatz 2002).
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Figura 1.2.1 Estructuras de las CDs (CDs) naturales, a, By y. a) Se presentan la unidad de aztcar que componen
alas CDs, b) el compartimento hidrofébico delimitado por la cara de los primeros y segundos hidroxilos, ademas

se muestran c) las dimensiones que presentan cada una de las CDs. Imagen tomada de (Lee et al. 2020)

Caracteristica a-CD BCD y-CD
Unidades de glucopiranosa 6 7 8
Peso molecular (g/mol) 972 1135 1297
Didmetro interno (A) 47 —523 6.0 —6.5 7.5-8.3
Didmetro externo (A) 14.6 15.4 17.5
Altura del cono (A) 7.9+ 0.1 7.9+ 0.1 7.9+ 0.1
Volumen de la cavidad (A"3) 174 262 427
Solubilidad de agua a 25°C (%, w/w) 145 185 233
Volumen parcial en solucién (ml-mol”-1) 611.4 703.8 801.2
Estructura cristalina (en solucién acuosa) Hexagonal  Paralelogramos Prismas
cuadrados
Constante de difusién a 40°C 3.443 3.224 3.000
pKa 25°C (por potenciometria) 12.332 12.202 12.081
Tensién superficial (mN/m) - 71 71
50% de hemolisis (mM) - 5.3 8.5
Hidrolisis por a-amilasa Despreciable  Hidrolisis lenta ~ Hidrolisis rapida

Tabla 1. Caracteristicas y propiedades de las CDs naturales. Datos tomados de la referencia (Chen, Teng,
and Wu 2006).

22



Segun el orden de estabilidad térmica relativa, la BCD es la menos estable térmicamente, y con
menor solubilidad en comparacién con las otras CDs naturales. Sin embargo, es la més popular
y ampliamente utilizada en la formacién de complejos de inclusién para usos farmacéuticos
debido a la versatilidad de tamafio que presenta, la cual le permite albergar una amplia gama de
moléculas. Curiosamente, su comportamiento térmico es compatible con estas aplicaciones. La
estructura de la BCD pierde las moléculas de agua enlazantes y no enlazantes a temperatura de
120°C, su degradacion térmica tiene lugar alrededor de los 250-300°C y su ignicién ocurre por
encima de los 300°C en presencia de aire (Barman et al. 2018).

Podemos dar explicaciéon a la pobre solubilidad de la BCD en términos de la rigidez molecular
causada por los enlaces de hidrégeno intermoleculares. La formacién de enlaces de hidrégeno
entre los vecinos C2-OH y C3-OH en la molécula de fCD (tomar de referencia la numeracion en
la figura 1.2.1 a)), conduce al llamado cinturén secundario completo que da como resultado una
estructura inflexible y una capacidad reducida de la molécula de BCD para formar enlaces de
hidrégeno intermoleculares con las moléculas de agua circundantes (Szejtli 1998).

Las CDs son mucho maés estables en medios basicos, aun asi, suelen presentar una hidrélisis
parcial, generando unidades de glucosa y de sacaridos de maltosa. Esta hidrdlisis depende del
cambio en la constante de velocidad de reaccién de las CDs en funcién del cambio de acidez en
el medio. Todas estas caracteristicas y propiedades de las CDs naturales han sido mejoradas a
través de la sintesis de derivados de CDs.

1.2.2 Biocompatibilidad de las CDs

Otra de las caracteristicas de las CDs y sus derivados en general, es su alto perfil de
biocompatibilidad con el cuerpo humano. Dependiendo de la forma de administracién, la
biodisponibilidad de las CDs suele ocurrir en un periodo de algunas horas (de 1.7 horas hasta 24
horas)(Jones et al. 2016) posterior a su administracién en el sistema, que indica una rapida
metabolizacién y absorcion por parte del organismo. Las CDs son metabolizadas principalmente
en el intestino delgado y se eliminan posteriormente por via renal (Cutrignelli et al. 2014).

En general, los perfiles de toxicidad y seguridad de las CDs, tanto naturales como de sus
derivados, muestran que son précticamente inofensivas para el ser humano, sin embargo, existen
reportes que mencionan que este hecho en realidad depende de la via de administracién. Aunque
la mayoria de los perfiles toxicolégicos muestran que las CDs administradas por via oral y nasal
son practicamente no téxicos, existen reportes de un posible dafio renal asociado a las CDs por
otros medios de administracién, por ejemplo, por via parenteral (Dhiman and Bhatia 2020). En
contraste, el nimero de casos se encuentra muy por debajo de los reportados con otros
excipientes y son comparablemente inferiores a los beneficios que presentan las CDs como
acarreadores de fArmacos poco solubles (Luke, David R and Tomaszewski, Konrad and Damle,
Bharat and Schlamm 2010).



2-Hidroxipropil-3-ciclodestrina (2-HP-BCD) —CH,CHOHCH; / —H
Metil-B-ciclodextrina (M-BCD) —CH3/-H
Trimetil-B-ciclodextrina (TM-BCD) —CH;

Hidroxil etil-B-ciclodesxtrina (HE-BCD) -CH,CH,O0H /-H
Glucosil-B-ciclodextrina (G-BCD) —glucosil/—H
Maltosil-B-ciclodextrina (M-BCD) —maltosil/—H
B-ciclodextrina Acetilada (A-BCD) —acetil/—H
3-hidropropil-B-ciclodextrina (3-HP-BCD) — CH,CH,CH,0H /—H
2,3-Dihidroxipropil-p-ciclodextrina (3-HP-BCD) —CH,CHOHCH,0H /—H

Tabla)2. Ejemplos de derivados de BCD presentados en el reporte de (Tang, Zou, Da, Cao, & Peng,
2020

1.2.3 Derivados de CDs

Las CDs son quimicamente versatiles y se pueden modificar para obtener derivados mono o
polisustituidos, que pueden mejorar propiedades (como solubilidad y estabilidad) y modificar asi
sus capacidades de complejacién.

Debido a esta versatilidad estructural y a sus propiedades, las CDs y sus derivados han sido
aplicados como huéspedes de multiples moléculas en el area de la bionanotecnologia. En
particular, la preparacién de derivados de BCD ha adquirido relevancia ya que se puede lograr
una mejora significativa de las propiedades fisicoquimicas, como por ejemplo un aumento en su
solubilidad. La solubilidad de los derivados mejora en funcién del tipo y grado de sustitucion.
Ademés de esta mejora, las sustituciones han mostrado influir en la estabilidad de la BCD frente
a la oxidacién, degradacién por exposiciéon a fuentes de luz, y logran controlar y/o mejorar la
actividad quimica de las moléculas huésped (Dhiman and Bhatia 2020).

Debido a la presencia de los grupos hidroxilos primarios y secundarios en las CDs, se han podido
sintetizar distintos derivados de estas estructuras anfifilicas a través de reacciones como
esterificacion, aminacion, entre otros (Saokham et al. 2018). Cabe mencionar que las CD y sus
derivados con su serie de grupos hidroxilos los hacen propensos a ataques electrofilicos
(Ishimaru et al. 2021). Ejemplos de estos derivados se presentan en la tabla 2.
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1.2.4 Aplicaciones de las CDs y de sus derivados: Complejos de inclusion (CI) de CDs
en el drea farmacéutica

En la seccién anterior se menciond la posibilidad de obtener derivados de CDs, haciendo énfasis
en aquellos formados a partir de BCD nativa. En esta seccién hablaremos de algunas de sus
aplicaciones y de su incremento de su empleo en el drea de la farmacéutica.

CD / derivado de CD Molécula Actividad biolégica del farmaco Formulacién

Activa /
farmaco

Hidroxipropi Incrementar el tamano de la Nanoparticulas
(HP-BCD) particula y su estabilidad;
Incrementar la biohabilidad oral.
BCD Tolbutamida Incremento de la biohabilidad oral ~ Dispersién de
sélidos
HP-BCD Itraconazol  Incremento de la biohabilidad oral ~ Cépsulas de pellets
recubiertas
BCD Gliclazida Incrementar la tasa de solubilidad y  Dispersién sélida
de disolucién
BCD Cilostazol Incremento de biohabilidad oral CI
HP-BCD Diclofenaco  Incremento biohabilidad oral yde = Tableta

la tasa de disolucién del fArmaco

BCD, Paclitaxel Incremento de la biohabilidad oral ~ Nanoparticulas
2-hidroxipropil-fCD

y 6-monodesoxi-6-

monoamino-CD

HP-BCD Repaglinida  Incremento de biohabilidad oral CI
BCD Vinpocetina ~ Mejora de biohabilidad oral, Acarreadores
reduccion de tamafo de particula lipidicos
nanoestructurados
BCD Albendazol  Incremento de solubilidad y tasa de  Matriz sélida
disoluciéon usada en
formulaciones
orales
HP-BCD Acido fertlico Incremento de solubilidad y CI

disolucién, incremento de
estabilidad térmica del 4cido
fertlico

Tabla 3. Ejemplos de formulaciones con CD y algunos derivados. Se presentan los farmacos con los
que se acompleja la CD y la mejora que presentan estas formulaciones. Informaciéon tomada de
referencia (Chen, Teng, and Wu 2006)

El empleo de las CDs para la formacién de CI ha sido ampliamente explotado en ramas de la
industria como la cosmética, la alimenticia y en la farmacéutica. Los CI de las CDs se han
utilizado para enmascarar sabores y olores desagradables de algunos compuestos que
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transportan. Por otro lado, son utilizadas para mejorar la estabilizacion fisicoquimica de los
aceites volatiles y mejorar la eficacia de las sustancias odorantes (Rincon-Lopez et al. 2021).
Ejemplo de estas ultimas aplicaciones, esta el acido fertlico que es capaz de absorber radiaciéon
UV procedente del sol debido a su estructura de flavonoide. Como propuesta para mejorar su
solubilidad se ha generado un CI con la BCD de tal manera que no afecte significativamente su
espectro de absorcién que es de interés para su aplicacién como bloqueador solar (Morin-Crini
et al. 2021)

Existe una variedad de vias de administracién de fArmacos en el organismo, como la via oral,
nasal, oftdlmica, parenteral, entre otras. En todas estas vias de administracion se ha desarrollado
algtin tipo de sistema de inclusién entre las CDs con fA&rmacos poco solubles o con aquellos que
se quiera incrementar la biodisponibilidad de la sustancia activa (Rincén-Loépez et al. 2021).

También se ha observado la capacidad de los derivados de BCD para autoorganizarse en medios
acuosos a varios pH biolégicos (Saokham et al. 2018), formando. estructuras supramoleculares
mediante interacciones intramoleculares de tipo huésped-anfitriéon. Las CDs se han utilizado
como bloques de construccién para el desarrollo de estructuras supramoleculares, o los ya
mencionados complejos de inclusiéon (CI) con moléculas lipofilicas huésped en soluciones
acuosas, que han sido corroboradas a través de caracterizaciones con Rayos X (Das et al. 2020).
La explicacién del mecanismo de formacién de estos CI se describe a continuacién.

"La cavidad hidrofébica de las CDs es ocupada primeramente por moléculas de
agua. Las interacciones de estas moléculas son limitadas por fuerzas débiles y
son energéticamente desfavorables. Por lo cual, al momento de estar en
presencia de moléculas hidrofébicas, las moléculas de agua son desplazadas de
la cavidad de la CD y sustituidas por las moléculas huésped” (Sanghi and Rakesh
2014)

La formacién de un CI depende fuertemente de la naturaleza hidrofébica similar del huésped y
el anfitrién, asi como de la relaciéon estequiométrica entre ambos. Algunos de los ejemplos de
estos sistemas de inclusion en la rama de la farmacéutica y su-via de administracion se presentan
en la tabla 3.

Dentro de las areas de investigacién en nuestro laboratorio, se han disefiado nuevas propuestas
de derivados de CDs, involucrando la arquitectura dendrimérica, ampliamente utilizada en la
nanomedicina para mejorar diferentes propiedades fisicoquimicas.

La mono o polisustitucién de las CDs por dendrones de tipo poliéster, ha resultado en una
mejorfa de las propiedades, especificamente de la fCD, como molécula hospedera (Lépez-
Méndez et al. 2018, 2020), ademés de que supone métodos de sintesis eficientes. En los trabajos
de Lopez-Méndez y colaboradores (Lépez-Méndez et al. 2020), se presenta la mejora del sistema
de acarreo de fdrmacos para las moléculas de albendazol a partir de la mono- y hepta- sustitucién
en la cara primaria de la BCD con dendrones de primera a tercera generacién de poliéster. Para
esta molécula huésped, se designa una seccion en el siguiente capitulo donde se profundizara
detallades como acarreador de CUR.
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Capitulo 1.3

Formacién de complejos de inclusién entre fCD y
CUR

Anteriormente, en el capitulo 1.1 se mencionaron algunos trabajos enfocados en la formacién de
complejos de inclusiéon (CI) entre la curcumina (CUR) y compuestos “hospederos”. Cada uno de
estos trabajos enfatizan la necesidad de aumentar la solubilidad del compuesto fitoquimico,
conservando sus propiedades bioldgicas de interés, tanto como antioxidante u oxidante (Allijn,
Schiffelers, and Storm 2016)

Entre estos hospederos hemos resaltado el uso de la B-ciclodextrina (BCD) por sus atractivas
propiedades quimicas, las cuales se describieron en el capitulo anterior, asi como de sus
derivados como, hidroxipropil-CD (HPBCD) (Pitha, Element, and Use 1988), metil-fCD
(MBCD) (Uekama, Hirayama, and Arima 2006), sulfobutileter-3CD (SBEBCD) (Luke, David R
and Tomaszewski, Konrad and Damle, Bharat and Schlamm 2010), por mencionar a algunos.
Se puede encontrar en la literatura gran variedad de trabajos experimentales que hablan de este
tipo de CI, entre CUR y BCD. La mayoria de estos trabajos se enfocan en su preparacién,
caracterizacion y evaluacion, en aplicaciones farmacéuticas (Yanagisawa et al. 2010). Sin
embargo, poco se enfatiza en el tipo de interacciones que estabilizan a estos CI, y la ventaja que
provee generar predicciones tedricas acerca de las propiedades de nuevos sistemas huésped-
hospedero més eficientes entre la CUR y fCD.

En este capitulo expondremos puntos relevantes de algunos de estos trabajos experimentales
complementados con calculos tedricos y la seleccién del nivel de teoria segin el interés del
estudio. Asi mismo, al final del capitulo se presentara el trabajo experimental realizado por
nuestro grupo de investigacion, el cual precede el desarrollo de esta tesis.
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1.3.1 Complejos de Inclusién entre CUR y BCD: Casos experimentales

Actualmente algunos compuestos hospederos con BCDs para encapsular CUR, han presentado
un desempefio exitoso en cuanto al aumento de solubilidad de la CUR en medios bioldgicos, ver
tabla 1.3.1. Sin embargo, la conformacién adoptada por la CUR, asf como su estequiometria, son
parametros que deben ser ain determinados. La importancia de estudiar la conformacién de la
CUR recae en la actividad biolégica asociada a cada uno de sus tautémeros. A partir de los
métodos de caracterizacién como RMN, Rayos-X y UV-vis es posible proponer la posible
conformacién que adoptan las moléculas de CUR en los CI (Allijn, Schiffelers, and Storm 2016;
Menon and Sudheer 2007b)

A pesar de que existen experimentos mas sofisticados de RMN que permiten elucidar las
estructuras de CI, la corroboracién y posterior predicciéon de la preferencia conformacional de
CUR, vy las posibles interacciones que promueven su estabilizacién en la molécula hospedero,
solo han sido posibles de obtener a través de herramientas computacionales. El complementar
ambos tipos de caracterizaciones son un gran atractivo para generar un estudio con mayor
entendimiento de las propiedades fisicoquimicas de los CI entre CUR y CD.

Hidroxipropil- | 2941.55M”" | Antitumoral No No (Lietal 2018)

BCD (HP- | -1 (25°) especifica | especifica

pCD)

Sulfobutleter- | 1455 M”-1 | Anticancerige | [1:1] No (Cutrignelli et al. 2014)
BCD  (SBE- | (25°C) na, especifica

BCD) Antioxidante

Etilen 4790 M-1 | Antioxidante | No No (C. H. Liuet al. 2020)
diamina- BCD | (32°C) especifica | especifica

(EDA- BCD)

Epiclorhidrina | 6186 M-1 | Antiinflamato | No No (Fernandez-Romero  et.
-BCD () ria especifica | especifica | @ 2021

Tabla 1.3.1. Reportes de CI formados por derivados de fCD y CUR.

1.3.2 Célculos computacionales de los CI entre CUR y BCD

La seleccién del nivel de teoria a emplear depende de factores como el tipo de sistema, su tamaio,
el tipo de elementos que lo componen, el medio en el que se simularé y el tipo de informacién
que esperamos obtener de él. Una vez identificados estos factores, se procede a analizar los
alcances y limitantes de cada uno de los niveles de teoria disponibles. Este trabajo se enfoca en
los CI formados entre un derivado de CD y CUR, que son sistemas moleculares con un nimero
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considerable de &tomos, lo cual serd un factor muy importante en la seleccién del método
computacional.

Entre los diversos enfoques tedricos en el estudio de CI encontramos: mecénica molecular,
dindmica molecular, métodos semiempiricos, mecédnica cuantica, asi como técnicas hibridas
(Quantum-Mechan and Molecular Mechan, QM-MM) (Mazurek, Szeleszczuk, and Gubica
2021).

Uno de los principales célculos tedricos aplicados para el estudio de CI de la BCD (y sus
derivados) con la CUR ha sido el acoplamiento molecular (molecular docking en inglés). El
acoplamiento molecular se ha utilizado ampliamente para el estudio del reconocimiento
molecular, cuyo objetivo es predecir el modo de unién y la afinidad de unién de un complejo
formado por dos 0 mas moléculas constituyentes con estructuras conocidas (Meng, X. Y., Zhang,
H. X., Mezei, M., & Cui 2011).

La mayoria de los programas con los que se realizan estudios por acoplamiento molecular tienen
como base la mecanica molecular. Esto implica la descripcién de un sistema poliatémico
utilizando teorias de la fisica clésica, empleando parametros empiricos, tomados de resultados
experimentales como lo son cargas, angulos de torsiéon etc. (Walker 2015). Brevemente, la
metodologia para los célculos de acoplamiento molecular consiste en preparar el
ligando/huésped y la macromolécula/hospedero y definir el tipo de acoplamiento que se
presentaria (si es flexible o rigido). Se hace uso de campos de fuerza molecular que se representan
matematicamente como conjuntos de ecuaciones parametrizadas en funcién del sistema a
describir (Moitessier et al. 2016). La mayoria de los campos de fuerza se basan en 5 términos,
que son la energia potencial, términos de torsién, geometria de enlace, términos electrostaticos y
potenciales de Lennard-Jones. Ejemplos de campos de fuerza prominentes son AMBER,
GROMOS, MMFF94, CHARMM y campos de fuerza universal (UFF, por sus siglas en inglés)
(Monticelli and Tieleman 2013). Una vez establecido esto, queda definida la estrategia de
buisqueda conformacional del ligando/huésped.

Entre estos estudios encontramos el reportado por Mohammed Jafar y colaboradores (Jafar et
al. 2020) quienes proponen la formacién de CI entre CUR y BCD, tanto nativa como modificada
con una cadena de polivinilpirrolidona (PVP). En el estudio se evalian sus propiedades
fisicoquimicas, su actividad como antioxidante in vivo, su desempeno como antiinflamatorio, y
se complementa el estudio con modelado molecular. Usando acoplamiento molecular como nivel
de teorfa, se demostré que la cadena de PVP aumenté la estabilidad del CI al mejorar la
interaccion entre CUR y BCD estando en medio gas. En este ejemplo de trabajo de investigacion
se puede comprobar que, con el estudio tedrico y los resultados de las evaluaciones
experimentales hechas, el CI, en este caso de CUR-BCD-PVP, podria ser un sistema innovador
para mejorar la solubilidad y la actividad in vivo de la CUR.

El alcance de este tipo de calculo es el estudio de la conformacién tautomérica de la CUR en
interaccion con la BCD (y/o derivados), la estabilidad de los CI de CUR-BCD, sin profundizar en
la distribucién de sus orbitales moleculares y predecir propiedades electrénicas como espectros
de absorcién. Para este tltimo propdsito se ha volteado la atencién a métodos computacionales
que se basan en mecdnica cudntica semiempirica y ab initio.

A causa de la demanda de niveles de teoria més precisos para su aplicacién en el desarrollo de
nuevos farmacos, los métodos semiempiricos como PM7 y PM8 (Bouhadiba et al. 2017; Lee et
al. 2020), lo mismo que los métodos ab initio y DFT, han tenido un rapido desarrollo que los ha
colocado como una opcién viable, computacionalmente hablando. Métodos como HF y DFT, se
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han utilizado de manera confiable para describir las interacciones entre huésped y hospedero de
las CD con varias moléculas (Ferrero et al. 2021; Ogmhula et al. 2020; Stachowicz et al. 2011).

Patroy colaboradores en el 2013 (Patro et al., 2014) reportaron el uso de métodos como HF para
investigar los efectos de encapsular a la CUR, formando CI, sobre su solubilidad y
biodisponibilidad, utilizando los tres tipos de CD nativas (a-, - y y-CD). En este trabajo se
reporté un mayor porcentaje de complejacion entre la CUR y la BCD (82%), en comparacién con
la y-CD (71%) y a-CD (65%). Sin embargo, en los resultados de la evaluacion de solubilidad de
la CUR, calculo de la energia libre de Gibbs de formaciéon y en los porcentajes de
biodisponibilidad, se encontré que los CI entre CUR y la aCD presentan el mejor desempeno. La
manera en que ellos corroboraron y dan explicacién a estos resultados fue a partir de una
optimizacién de geometrias con el método de HF.

Luego de construir las estructuras de cada componente de los CI, se minimizaron sus energias
mediante el método de gradiente conjugado de Powell y el campo de fuerza de Tripos.
Empleando el software GAUSSIAN 03 se llevé a cabo la optimizacién de los sistemas usando los
conjuntos de bases 3-21+G* y 6-31+G*. Del calculo correspondiente a las frecuencias de las
estructuras optimizadas se pudo caracterizar cada punto estacionario como un estado minimo o
de transicién y estimar las energias vibracionales del punto cero (ZPE, Zero Point vibrational
Energies). Observando los resultados de estas energias vibracionales calculadas se corroboran
los resultados experimentales en los que se favorece la formacién de los CI de CUR-aCD, por
debajo de 15.5 kcal/mol con respecto al CI de la CUR- BCD.

Una observacion relevante que mencionan es que la variacién de las energias de formacion de
los complejos depende de la base usada, siendo que con la base 3-21+G¥, la formacién del CI
entre CUR-BCD es energéticamente menos favorable. Este tipo de consideraciones técnicas en
los calculos computacionales se explicaréd con mas detalle en la siguiente seccion.

En los trabajos basados en acoplamiento molecular, dindmica molecular y por método de HF, se
limité el estudio tedrico a calcular las energias de formacion y corroborar datos experimentales
obtenidos durante la caracterizacién. Sin embargo, la caracterizaciéon de los CI a partir de
simulaciones tedricas tiene més alcance, tales como proporcionar una descripcién de las
interacciones moleculares que dan lugar a la formacién de los CI.

M¢étodos como DFT, con una base adecuada, han mostrado un alto potencial para proporcionar
una explicacion de la estabilizacion reportada en caracterizaciones experimentales, tal como se
muestra en el articulo publicado por Nag y colaboradores, (Nag et al. 2018). En el reporte se
complementa la caracterizacién de CI formados entre la CUR y BCD con estudios de DFT,
encontrando que dicho CI se forma en una estequiometria 1:1 y 1:2 con la CUR, preferentemente
en su tautémero diceto. Con ello predijeron la estructura de la CUR dentro de la cavidad
hidrofébica de la BCD. Explican en su reporte que, el residuo diceténico permanece dentro de la
cavidad de la BCD para la primera y segunda estequiometria, mientras que los anillos arométicos
de la CUR permanecen expuestos a los grupos hidroxilos secundarios de la BCD para la primera
estequiometria. En el caso de la segunda estequiometria, estos hidroxilos se hospedan en la
cavidad de la segunda BCD a partir de su estabilizacién por interacciones del tipo puente de
hidrégeno con la cara secundaria de la CD. Con estudios como este se confirma que al contar
con célculos tedricos de los CI se puede obtener informacién estructural exhaustiva, que
complementa la caracterizacién con métodos estdndar como lo son Rayos-X, FTIR y RMN.

Adicionalmente a la informacién estructural, la aplicacién de calculos teéricos puede aportar
otros datos fisicoquimicos. En este caso, dado que la CUR es una molécula que responde a
estimulos luminosos, es decir, es un croméforo, los estudios teéricos han sido de gran ayuda para



poder predecir la estabilidad o alteracién de esta propiedad electrénica al encontrarse hospedada
en una macromolécula hospedera (Monti, Manet, and Marconi 2011).

Ya que la CUR posee anillos arométicos en su estructura, ademas de tener un puente de metileno,
presenta transiciones electrénicas en la regiéon UV y/o visible, lo que permite su estudio con
técnicas espectroscopicas como la absorciéon UV-vis, el dicroismo circular y la fluorescencia. Por
lo tanto, estas técnicas son herramientas atractivas para obtener informacion sobre CI que llega
a formar, tal como la estequiometria y las constantes de asociacién, asumiendo modelos de
equilibrio adecuados (Banerjee and Chakravarty 2015; Zhang et al. 2013). En particular, la
determinacion de la fluorescencia, buscando posibles eventos de transferencia de energia de
resonancia de Forster (FRET), puede proporcionar informacién sobre la posicién y/u
orientacién mds probable de la CUR dentro de la molécula hospedero (K. Indira Priyadarsini
2009b). No obstante, estas técnicas espectroscopicas por si solas no proporcionan informacién
geométrica detallada de los CI de moléculas organicas como los sistemas de nuestro particular
interés. DFT en este &mbito se ha convertido en una herramienta valiosa para complementar la
informacién que surge de los resultados espectroscopicos.

Aunque la cantidad de reportes empleando DFT como nivel de teorfa para estudiar los CI
formados entre la BCD y CUR han sido menos, en comparacién con los trabajos reportados con
otros niveles de teorfa, el trabajar con DFT ha tenido més auge en la dltima década. Esto se ha
debido a su capacidad para describir de manera precisa las propiedades electrénicas de la CUR
y la prediccion de su geometria al estar inmersa en la CD, con un menor costo computacional.
Dicha informacién es atractiva y de relevancia para este trabajo, como a continuacién se
explicarg, al estudiar los resultados experimentales que preceden a nuestra investigacion.

1.3.3 CI de BCD monosustituida por un dendrén del tipo poliéster de segunda
generaciéon: Estudio experimental previo

El interés que representa el estudio de la CUR como un agente terapéutico en potencia ha
generado un extenso nimero de investigaciones encaminadas a mejorar su pobre solubilidad en
medios acuosos. En este sentido, nuestro grupo de trabajo ha desarrollado CI diferentes
estrategias para mejorar la solubilidad de CUR, y con ello lograr su aplicacién médica.

Como parte de los esfuerzos por cumplir el propdsito anterior, se optd por explorar plataformas
moleculares con las cuales se pueda acarrear la CUR.

En la seccién 1.2.4 se describieron algunos de los casos de derivados de CDs con potencial
promisorio para aplicaciones farmacéuticas. En nuestro grupo de investigacién se propuso la
combinacién de dos plataformas moleculares, BCD y dendrones (ver seccién 1.2.4.1), dando
lugar a nuevos materiales que demostraron ser superiores que la BCD nativa en rubros como la
solubilidad acuosa y la capacidad de complejacién. Asi, se sintetizaron derivados de BCD con
sustituyentes dendriticos con diferente nimero de generaciones, ya sea en una posicién (mono-
sustitucién) o en las siete posiciones (hepta-sustitucion) (Lépez-Méndez et al. 2018, 2020).

Los sistemas monosustituidos con dendrones de tipo poliéster de primera, segunda y tercera
generacién (figura 1.3.3.2), sintetizados por Cabrera-Quinones (Cabrera-Quifiones 2020),
fueron evaluados como contenedores de CUR.



o

|L1>:§é '-':i ]
Gy Eﬁr\m
":— mt{I\l I)//gy b}

on

aH

a) BCDmM1G b) BCDmM2G b) BCDmM3G

Figura 1.3.3.2 Esquema de BCD monosustituidos con dendrones del tipo poliéster de primera a tercera
generacién. Se ha resaltado con color azul el punto focal alquino, de color rojo, morado y verde, la primera,
la segunda y la tercera generacion, respectivamente. Diagramas tomados de (Cabrera-Quifiones 2020)

La metodologia de sintesis mediante la reaccién de cicloadicién azida-alquino catalizada por
cobre (reaccion click), permitié obtener los derivados dendriticos de fCD con rendimientos de
alrededor del 90%. Con la obtencién de los diagramas de solubilidad de fases se demostré que la
formacién de CI con CUR ocurria en estequiometrias 1:1, 1:2 y 2:1, siendo la relaciéon de 2:1 la
que permite acceder a la mayor cantidad de CUR encapsulada. De la mano con la obtencién de
estos diagramas de solubilidad se logré calcular las constantes aparentes de formacién, las cuales
revelan un mejoramiento en el desempefio de los derivados dendriticos para complejar y
solubilizar a la CUR frente a la BCD nativa, siendo el derivado dendritico de tercera generacién
quien presenta una mayor capacidad de encapsulamiento de CUR.

La inclusién de la CUR en estos derivados dendriticos se corroboré mediante técnicas
espectroscédpicas como UV-vis y FT-IR, asi como por calorimetria mediante DSC. Para el caso
de CI entre CUR-BCD nativa se obtuvieron espectros de UV-vis en los que se observan
desplazamientos hipsocrémicos evidentes (desplazamiento de las bandas de absorcién a
longitudes de onda cercanas al azul) que se asocian al desplazamiento tautomérico de la CUR
hacia su forma diceto, y a la diferencia de polaridad dentro y fuera de la cavidad de los hospederos
(figural.3.3.3).
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Figura 1.3.3.3: Espectros UV-vis en agua ultrapura de CUR (0.050 mM) y de
los complejos de inclusién obtenidos en presencia de fCD nativa en diferentes
estequiometrias [CUR-BCD] (1 M) mediante co-precipitacién (solucién
liofilizada). Tomado de (Cabrera-Quifiones 2020)

La estequiometria 2:1, en la cual la amplitud de la banda de absorcién correspondiente al
tautémero diceténico sobresale en amplitud, lo cual se relaciona con una mayor cantidad de la
CUR en este tautémero, La presencia de esta estequiometria contrasta con lo sugerido en la gran
mayoria de la literatura consultada, donde los CI entre CUR y BCD y/o derivados se suelen formar
en una proporcion 1:2 (checar por ejemplo (Nag et al. 2018)).

Los experimentos con el CI CUR-BCDm2G en una estequiometrfa 2:1, no mostraron un mayor
encapsulamiento de CUR, en comparacién con los otros derivados, sin embargo, en los espectros
de UV-vis se presenta el mismo corrimiento hipsocrémico en la banda de absorcién de la CUR.
El valor de dicha banda de absorcién prominente corresponde al tautémero diceto (figura 1
3.3.4). En particular, lo mostrado por el espectro de UV-vis, sugiere que el hospedero con el
dendrén de 2G promueve de manera selectiva la tautomeria diceténica.
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Figura 1.3.3.4: Espectros UV-vis en agua ultrapura de A) complejos en presencia de los
derivados dendriticos de 1G (complejo 1G), 2G (complejo 2G) y 3G (complejo 3G) con

estequiometria 2:1 [CUR--BCD], obtenidos por co-precipitacién y B) CUR (0.025 mM). Tomado
de (Cabrera-Quifiones 2020)

Estos comportamientos llevaron al grupo de investigacién al desarrollo de un estudio tedrico
preliminar para explorar la estructura que adoptan los componentes del contenedor y la CUR en
su tautémero enol. Para ello se efectuaron simulaciones en el software Gaussian 16 con DFT
como nivel de teoria, usando el funcional de intercambio y correlaciéon hibrido de 3 pardmetros
B3LYP y la base de funciones 6-31G. Los resultados mostraron un comportamiento inesperado
en el que el dendrén de segunda generacién tiende a interaccionar con ambas caras de la fCD,
ver figura 1.3.3.5. Esta conformacién genera una distorsién en el macrociclo, la cual se asocié
con la baja complejacién entre la BCDmM2G y la CUR en su tautémero enol.



Figura 1.3.3.5. Interacciones en el complejo formado entre CUR (amarillo) y derivado dendritico de fCD de
2G, a) cara primaria, b) cara secundaria y ¢) vista lateral. Tomado de (Cabrera-Quifiones 2020)

Basandose en las observaciones experimentales, y en los calculos tedricos preliminares, se
propuso el inicio de un nuevo estudio tedrico que logre aclarar los efectos que tienen los derivados
dendriticos de segunda generaciéon sobre el tautomerismo de la CUR y su geometria. Esta
propuesta se enfocarfa en dar explicacién a los resultados de los espectros de UV-vis, para las
estequiometrias 1:1 y 2:1 en los complejos de CUR- BCD nativa y CUR- BCDm2G. Con este
propoésito es que surge el trabajo tedrico que aqui se presenta, con el cual se busca obtener un
analisis completo de estos sistemas de acarreo de CUR y determinar su potencial como excipiente
farmacéutico.



Capitulo 1.4

Teoria de funcionales de la densidad (DFT)

El principal reto en quimica computacional en la actualidad es poder calcular la energia total de
sistemas complejos (aquellos que cuentan con més de 1000 atomos) con una mayor presién y
en un menor tiempo de procesamiento. Una vez que se cuenta con esta informacién se abre una
amplia gama de datos fisicoquimicos de interés de los sistemas de estudio, tales como longitudes
y &ngulos de enlace, energias de disociacion, barreras energéticas de transicion, etc.

Multiples modelos tedricos se han generado para poder estudiar y predecir el comportamiento
electréonico de sistemas moleculares. Algunos de estos modelos estdn basados en pardmetros
empiricos que son tomados de datos experimentales. La limitante de dichos modelos se exhibe
al ser aplicados en sistemas que presentan un grado de complejidad superior. La solucién
intuitiva de afiadir cada vez mdas pardmetros empiricos se vuelve poco practica, ya que la
definicién de un sistema molecular no aplicaria para otro que incluyera 4&tomos distintos para los
que fueron disefiados los modelos.

Derivado de esta problematica, ha sido de gran interés el surgimiento de modelos tedricos que
consideren la menor cantidad de valores experimentales, y que en su lugar solo consideren
constantes fisicas fundamentales como la velocidad de la luz o la masa/carga del electrén. Esta
es una de las caracteristicas de los calculos ab initio. El termino ab initio, en su traduccién literal,
significa "desde primeros principios” (Baseden and Tye 2014).

Los métodos ab initio, introducidos por primera vez en los afios 80s por Robert Parr y
colaboradores, se basan en los principios de la mecanica cuantica, tales como la resolucién de la
ecuacién de Schrodinger para obtener informacién ttil que describa propiedades del sistema
como su energia total, entre otras. Entre este tipo de calculos se encuentran la aproximacion de
Hartree-Fock, la teorfa de perturbaciones de Moller-Plesset de segundo orden, y la aproximacién
GW que es muy popular para el calculo de estructuras de bandas en sélidos, donde G representa
la funciéon de Green de un solo cuerpo, y W, la interacciéon de Coulomb (Friedrich and
Schindlmayr 2006). Una de las limitantes de estos métodos es el nimero restringido de &tomos
que se pueden considerar en el célculo.



En la ultima década ha surgido el método de funcionales de la densidad (DFT) como una
alternativa muy exitosa para tratar sistemas moleculares mas grandes, con un rango de precisién
de célculo que dependeré del funcional utilizado. Los célculos con DFT se han considerado como
célculos ab initio ya que se basan en las mismas aproximaciones. Sin embargo, en este método
se incluyen pardmetros derivados de valores empiricos para describir, por ejemplo, interacciones
como la de intercambio-correlacién. Por lo anterior, desde un enfoque muy riguroso algunos no
categorizan a este nivel de teoria como un método ab initio al cien por ciento.

DFT considera que la energia minima de una coleccién de electrones que estan bajo la influencia
de un campo electrénico externo es un funcional tnico de la densidad electrénica del sistema que
se describe. Este nivel de teorfa, aunque se basa en la aproximacién de Hartree Fock, al incluir
los teoremas de Hohenber-Kohn, tiene como peculiaridad que no solo contabiliza la energia de
intercambio, sino que también considera la energia de correlacion electrénica de los electrones
del sistema. Es aqui donde empieza lo interesante de esta descripcién tedrica, ya que no se puede
calcular de manera exacta el valor de esta energia de intercambio-correlacién, por lo que se han
desarrollado una amplia variedad de funcionales que aproximen a esta energia a los valores
experimentales de los sistemas en estudio. Cada uno de estos funcionales aproximaré de mejor o
peor manera un determinado tipo de sistemas moleculares, ya que como anteriormente se
menciond, algunos contaran con parametros empiricos, limitando asi su area de aplicacion, y
otros sobreestimaran algunos valores de los sistemas por los mismos principios teéricos en los
que se basan (Holthausen, 2001).

1.4.1 Tipos de funcionales de la densidad

Determinar un funcional de la densidad electrénica como una aproximacién que describa
apropiadamente la energia de intercambio-correlacién (XC) en un sistema de varios electrones
es la parte crucial en la teorfa de funcionales de densidad de Kohn-Sham (KS). Los funcionales
se pueden englobar en dos diferentes filosofias: Funcionales empiricos y no-empiricos.

Como el nombre lo infiere, los funcionales de densidad empiricos fueron construidos con
parametros extraidos de datos experimentales. Aunque este tipo de funcionales puede satisfacer
varias condiciones de correccién en la teoria, y sean precisos dentro de un conjunto de sistemas,
no son trasferibles a sistemas que estén fuera del conjunto de parametros con los que cuentan
estos funcionales (Rappoport et al. 2009). Cabe resaltar que este tipo de funcionales son los mas
precisos al calcular los sistemas moleculares para los que fueron disefiados. Como ejemplos de

ellos se tienen los funcionales, B3LYP, VS98, y -HCTH. La desventaja principal que presentan
es que, al ignorar restricciones tedricas exactas, puede resultar en una descripcién més vaga de
los principios fisicos que lo rigen, haciéndolos menos transferibles de un tipo de sistemas a otro
(Shields and Mourik 2007).

Por otro lado, los funcionales no empiricos se han disefiado para satisfacer la mayor cantidad de
correcciones exactas sin la necesidad de emplear ningin pardmetro experimental. Esta
caracteristica les permite que sean transferibles y precisos uniformemente.

El hecho de que se tenga esta precisién uniforme en los funcionales no empiricos, hace que se
elimine la necesidad de utilizar diferentes funcionales para la descripcién de un solo sistema con



alto grado de complejidad y las dificultades que surgen cuando los funcionales se combinan
(Rappoport et al. 2009). La pregunta que surge es ¢De qué manera es que pueden mejorar su
desempeno estos funcionales? La estrategia es imponer mas aproximaciones para corregir los
resultados obtenidos. Sin hacer divisién entre funcionales empiricos o no empiricos, estas
aproximaciones pueden ser ordenadas con base en la "escalera de Jacob”. Esta "escalera” est4
compuesta por 3 niveles que se basan en el nimero de componentes locales que consideran los
funcionales, como a continuacion se describe.

Primeramente, encontramos la aproximacién de densidad de espin local (L.SD, por sus siglas en
inglés), la cual solo utiliza las densidades locales n;(r) y n; ().

El segundo "nivel" es ocupado por la aproximacién de gradiente generalizado (GGA). Esta
aproximacion, como el nombre indica, hace uso no solo de las densidades locales, sino también
de sus gradientes V ny(r) y Vn, (r). Un funcional construido que cumple con las correcciones del
segundo nivel es el propuesto por Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) (Perdew, Burke, and
Ernzerhof 1996). Este tiene dos construcciones no empiricas basadas en propiedades exactas de
huecos y energias de intercambio-correlacion.

Finalmente, el Gltimo nivel de esta escalera es ocupado por los funcionales meta-GGA (Perdew
etal. 2004), el cual hace uso de la energfa cinética de la densidad t1(r) y T, (1) , donde T, la energia
cinética de densidad de electrén con espin o, (o = T, 1), se define con la ecuacion siguiente:

ocupado

1
)= ) S IVieP

Como se puede apreciar, la energia cinética de densidad electrénica est definida, en términos de
los orbitales ocupados de Kohn-Sham ;5(r), como un funcional implicito de dicha densidad
electréonica ny(r). Los funcionales del tipo meta-GGA ademaés de los gradientes, también emplea
los Laplacianos de la densidad V?n4(r) y V2n, (r) como componentes.

Ejemplo de este tltimo tipo de funcionales que incluyen estos componentes es el propuesto por
Perdew, Kurth, Zupan y Blaha (PKZB) (Perdew, J. P., Kurth, S., Zupan, A., & Blaha 1999). La
correlacion de PKZB es no empirica y la parte de intercambio contiene un parametro empirico
para la energia de atomizacién. El uso de esta aproximaciéon fue muy exitoso para sistemas en
fisica de materia condensada, en termoquimica y la energia de atomizacién, sin embargo, falla
en la prediccién de la longitud de enlaces en moléculas, y especialmente en la descripcién de
propiedades de complejos unidos por puentes de hidrégeno. Dichas fallas se pueden asociar con
su componente de intercambio, y solo se veran reflejadas en el comportamiento como grandes
gradientes en la energia correspondiente al intercambio de PKZB. Otro ejemplo de estos
funcionales meta-GGA se encuentra el desarrollado por Jianmin Tao, John P. Perdew, Viktor N.
Staroverov, y Gustavo E. Scuseria nombrado como TPSS (Tao et al. 2003). Este funcional fue
creado para que la energia de correlaciéon e intercambio satisfaga las restricciones exactas sin
pardmetros empiricos como lo era aun en el funcional PKZB.



1.4.2 Funciones base

Hasta este punto hemos introducido y explicado una de las piezas claves para lograr una
descripcién tedrica adecuada de los sistemas en estudio. Sin embargo, hay que mencionar otra
pieza en esta descripcién que no es menos importante que los funcionales de intercambio-

correlacién en este método mecano-cudntico, que es el conjunto de funciones base {n,}. Con

funciones base nos referimos a las expresiones matemaéticas que representan a los Orbitales
Moleculares (OM) como una combinacién lineal de una base de orbitales atémicos.

Una de las primeras formas para resolver el problema de particulas independientes, de las
ecuaciones de Kohn-Sham, es a través del uso de las ondas planas. Esta solucién consiste en
desarrollar las funciones de onda como series de Fourier, haciendo uso del Teorema de Bloch,
para lo cual se aplican condiciones periédicas de frontera, haciendo que la funcién de onda del
electrén que no interactia con algin otro se exprese de la siguiente manera:

NP (r) = ™y (r)

donde el vector k estd relacionado con el momento p de la onda a través de p = k.
Como se podria intuir con el uso del teorema de Bloch (el cual establece que los atomos de un
sélido cristalino se encuentran posicionados en los puntos de la red de Bravais, y que a causa de
este ordenamiento, el potencial del cristal es una funcién peridédica de la posicién), debemos
mencionar que es un conjunto de bases que en realidad no cumplen con el esquema de la
combinacién lineal de orbitales atémicos (LCAO) y se emplea bajo ciertas circunstancias en los
célculos de DFT.

Las ondas planas no estan centradas en los nticleos de los &tomos, sino que se extienden por todo
el espacio. Por lo anterior, tienen una gran popularidad en la fisica del estado sélido. Sin embargo,
el uso de conjunto de bases de ondas planas es muy raro en la quimica cuantica molecular, debido
a la falta de periodicidad en estos sistemas.

1.4.3 Funciones base para orbitales atomicos

Para el desarrollo de célculos altamente precisos es necesario contar con funciones base con
estructuras nodales complejas (como son las funciones de polarizacién), el inconveniente de ello
es que conlleva a procedimientos costosos desde un punto de vista computacional. Sin embargo,
considerando que DFT estd basado en la teorfa de Kohn-Sham, los orbitales electrénicos se
describen de manera indirecta, como se expresa en la siguiente ecuacién:

N
p(r) = Y loi (P

Donde p(r) representa a la densidad de probabilidad electrénica molecular y corresponde a la
sumatoria de la probabilidad de la funcién de onda electrénica (|¢;(r)|?) de los N electrones



presentes en el sistema. Al emplear la densidad de probabilidad electrénica se reducen los
requisitos a cumplir por el conjunto de base, en comparacién con los basados en encontrar la
funcién de onda exacta para cada electrén. El conjunto de bases que emplean funciones de onda
hace uso de los llamados orbitales cartesianos del tipo gaussiano (GTO por sus siglas en inglés)
para su descripcién matematica de las funciones de onda, cuya forma general es la siguiente:

néro = leymzne[—arz]

El uso de este tipo de funciones base GTO precede a las funciones de onda electrénicas que se
emplean en métodos como HF, donde se emplean funciones de onda electrénicas para resolver
la ecuaciéon de Schrodinger correspondiente al sistema a simular. Sin embargo, para la
descripcién de la densidad electrénica de sistemas moleculares, el empleo de este tipo de bases
GTO no resulta la mejor estrategia. Para resolver esta problemética se han desarrollado los
orbitales de tipo Slater (STO) que consisten en exponenciales simples que imitan las
eigenfunciones exactas del &tomo de hidrégeno.

A diferencia de las funciones GTO, los STO exhiben el comportamiento correcto de ctspide en
r —» 0 con una derivada discontinua (mientras que un GTO tiene una pendiente de cero en r —

0 ) y el decaimiento exponencial deseado en las regiones de los extremos, cuando r - oo (GTO
decae demasiado rapido), ver figura 1.4.3. Un STO se expresa como:

NSO = Nrt-te =4y, (6, ¢)

n en este caso corresponde el nimero cudntico principal, el exponente que caracteriza al orbital

es representado por ¢ y Y;,,, que corresponde a los harmdénicos esféricos que describen la parte
angular de la funcién.

x(™) x()
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Figura 1.4.3 comportamiento presentado por las
funciones tipo Gausianas y tipo Slater.

A pesar de que se requiere de una cantidad menor de funciones de STO que de GTO para lograr
una cierta presion, este tipo de funciones se emplean con menos frecuencia. Esto se debe a que,
al ser utilizadas en sistemas de més de dos 4&tomos, se vuelve bastante dificil calcular las integrales
que las operan de manera analitica.

Considerando las desventajas de cada caso presentado, se propuso tomar lo mejor de ambos
mundos, por lo que se generaron los llamados conjuntos de bases GTO contraidos, en los que
varias funciones gaussianas primitivas (FGP), tipicamente entre tres y seis, y solo rara vez mas
de diez, se combinan en una combinacién lineal fija para dar una funcién gaussiana contraida
(FGC), la cual se expresa en la ecuacién siguiente:
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A
FGC _ GTO
N~ = Z dgNa
a

Las ventajas que presentan este tipo de funciones son la reduccién de carga computacional, por
un lado, a causa de la contracciéon de las primitivas, y por otro es que los coeficientes de

contraccién dg, se pueden elegir de tal manera que las FGC se asemejen lo més posible a una
Unica funcién STO.

Este tipo de conjunto de funciones base son empleado en programas como TURBOMOLE y
Gaussian, los cuales fueron originalmente disefiados para ser un cédigo de producciéon en lugar
de un cédigo experimental. En el caso de TURBOMOLE se centra en métodos de estructura
electrénica ampliamente aplicables con excelentes caracteristicas de costo-rendimiento, y para
obtener un escalado de bajo orden se emplean algoritmos directos integrales y métodos de
transformada de Laplace, mientras que con métodos como resolucién de la identidad (RI)
proporcionan una aceleracién adicional sustancial. Los esquemas de cuadratura y evaluacion
integral de TURBOMOLE estén optimizados para conjuntos de bases FGC segmentados que se
emplean para expandir los orbitales moleculares (Furche et al. 2014).

Los conjuntos de funciones base presentados hasta el momento han permitido generar ciertas
categorias de conjuntos base que son capaces de aumentar la calidad de la representacién de los
orbitales atomicos.

En primera instancia encontramos la expresién mas sencilla y que presenta menos precisién de
los orbitales moleculares. Esta corresponde a los conjuntos de base minima, los cuales utilizan
solo una funcién base (o una funcién contraida en el caso de conjuntos FGC) para cada orbital
atémico, incluyendo los orbitales de valencia. Un ejemplo popular es el conjunto de bases STO-
3G, en el que tres funciones GTO primitivas se combinan en una FGC. Sin embargo, de este tipo
de conjuntos de funciones base minimos solo se pueden esperar resultados cualitativos, por lo
que en la actualidad su uso es restringido.

El siguiente nivel de "sofisticacién" de estos tipos de conjuntos base son los llamados doble Zeta.
En este tipo de conjuntos hay dos funciones gaussianas para cada orbital. Aqui cabe hacer una
observacion relevante para simplificar este tipo de bases, esto es considerar a los orbitales de los
electrones del nicleo quimicamente inertes, es decir, que se traten como un conjunto de bases
minimo, mientras que los orbitales de valencia sean los tnicos con un duplicado de funciones.
La justificacién de ello se basa en tomar en cuenta que son los electrones de valencia los que
participan en procesos quimicos. A este conjunto de funciones base se les nombra orbitales de
valencia dividida (split-valence set (SV)). Sumado a la caracteristica principal de este tipo de
funciones, se tiene que en las SV los exponentes orbitales y coeficientes de contraccién se
obtienen variacionalmente de las energias de HF, y las FGC que se emplean para una funcién

base, ya no se utilizan para las demés funciones con el mismo momento angular (1). Ejemplos
de ello son los conjuntos de bases gaussianas desarrollados por Pople y colaboradores, 3-21Gy
6-31G*.

En este punto vale la pena mencionar que, en la mayoria de las aplicaciones, a estos conjuntos
bases se incorporan funciones de mayor momento angular que las necesarias para describir al
atomo. A estas se les llama funciones de polarizacién. Por definicién este tipo de funciones tiene
mas planos nodales angulares que los orbitales atémicos ocupados, lo cual asegura la
representaciéon de la distorsion que sufren los orbitales, causada por el entorno molecular del
sistema a modelar.
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Cabe mencionar que estos conjuntos de bases SV y/o doble zeta con funciones polarizables son
el principal pilar de las aplicaciones quimicas cudnticas por ofrecer tanto precisién como
eficiencia.

Como es de esperar, la alternativa para mejorar los conjuntos base es su extensién al ir
aumentando el nimero de funciones en las diversas categorias presentadas. En este esquema
encontramos bases triple o cuddruple zeta (y asi aumentando sucesivamente), las cuales se
incrementan mediante varios conjuntos de funciones de polarizacion, incluidas funciones de
momento angular ain mayor. Ejemplos representativos son las bases cc-pVQZ (para la
cuddruple zeta de valencia polarizada consistente en correlacién) y cc-pV5Z (el 5 significa
quintuple zeta).

En este estudio hacemos uso de bases del tipo SV con FGC, contenidas en el conjunto de
funciones base def-SV(P) propuesto por Ahlrichs y colaboradores, cuya calidad de célculo es
similar al conjunto de funciones base 6-31G*.

El termino def- se debe a la nomenclatura en la biblioteca de conjuntos de bases de
TURBOMOLE, programa para la que esta base fue desarrollada. Las bases se denominan 'bases
def (‘def es una abreviatura de 'default") y se anexa en la nomenclatura si se trata de un conjunto
de base doble zeta con cualidad méas pequenia / plus smaller de funciones polarizables,
designadas con la abreviacién: (p). El set de base def-SV(P) ha sido desarrollado para elementos
de la tabla periédica desde H hasta At, exceptuando a los lantdnidos. El error de energias de
atomizacion para los elementos que conforman a la molécula de CUR y al derivado de BCD es
considerablemente aceptable (menos de 0.1 eV) (Weigend and Ahlrichs 2005), (Zheng, Xu, and
Truhlar 2011).

1.4.4 Correccién de dispersion para los funcionales

Las correcciones de dispersion se han empleado para simular los efectos de dispersién de largo
alcance que son interacciones débiles. Esto se debe principalmente a su dependencia de la

densidad local en un punto dado en el espacio r, por lo cual no son capaces de representar los
efectos de intercambio-correlacién debidos a la presencia de electrones en partes remotas de una
molécula. Entre los intentos para corregir este hecho, se encuentra la adicién de un término
relacionado con la energia de atraccién de van der Waals entre los ntcleos, a la energia potencial
nuclear, esto desde un punto de vista de fisica clésica.

La correccion de dispersion para los célculos de DFT (DFT-D) se expresa de la siguiente manera:
Eprr—p = Eppr + Edisp
donde Eppr_p es la energia auto-consistente obtenida por el funcional de intercambio-

correlacion y Eg;s), €s la correccion de la energfa de dispersion, la cual esta dada por la ecuacion:

Naz—1 Nuy

N
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N, denota el numero de pares de electrones en el sistema, C¢’ es el coeficiente de dispersién para
un par de dtomos ij, (los cuales estdn definidos como la media geométrica de los coeficientes

atomicos Cg : cig' = fCiGCL, S es un parametro global de escalamiento y depende del funcional

utilizado y R es la distancia interatémica entre estos 4tomos. fym, es un término de
amortiguamiento el cual es utilizado para evitar la presencia de singularidades en distancias
pequenas:

1
1+ ed(Rij/Rr—l)

famp(Rij) =

En este caso R, corresponde a la suma de los radios atémicos de van der Waals. Para
maés detalle de esta correccion por dispersién, se puede consultar la referencia (S. Grimme 2006).

1.4.5 Aproximaciones extras en la descripcién de los sistemas

Resumiendo, las secciones anteriores, en la practica la mayoria de los calculos de DFT se realizan
con conjuntos de bases finitas y cuadriculas de integracién discretas para la evaluaciéon numérica
de las contribuciones de la energia de intercambio-correlacién.

Ademas de la piedra angular que son las aproximaciones de intercambio-correlaciéon, se emplean
aproximaciones extras para reducir el costo computacional de los calculos con DFT. Entre ellas
encontramos con bastante relevancia, la aproximacién de resolucién de la identidad (RI) que
acttia sobre la parte que representa la interaccién colombiana (J). Esta aproximacién también es
nombrada aproximacién de ajuste de densidad, actuando como una expansién de la densidad de
electrones en un conjunto de bases auxiliares. Finalmente cabe remarcar que la precisiéon de las
predicciones tedricas y sus respectivas incertidumbres se verdn afectadas por todas las
aproximaciones / correcciones que se consideren, de tal manera que un célculo confiable de DFT

se  vera caracterizado en la  siguiente relacion: Error(funcional) >
Error(conjunto de bases) > Error(RI —]) > Error(cuadricula) (Rappoport et al. 2009).



Capitulo 1.5

Interacciones Intermoleculares

Las interacciones intermoleculares, también llamadas no-covalentes, juegan un papel relevante
en las propiedades fisicoquimicas de un sistema molecular. Durante varias décadas y en la
actualidad, su analisis se ha abordado desde un punto de vista experimental y teérico.

Los estudios tedricos han ayudado a dilucidar la naturaleza de estas interacciones, y el anélisis
de descomposicién de energia revela las contribuciones de las diversas fuerzas intermoleculares
presentes en sistemas supramoleculares. Las interacciones intermoleculares estan involucradas
en la formacién de complejos quimicos con relevancia biolégica tales como las estructuras de
ADN y ARN, reconocimiento entre ligando-receptores en membranas bioldgicas, y se basan en
el balance entre las fuerzas de repulsién electrostatica y las fuerzas atractivas de dispersién
(Szalewicz, Patkowski, and Jeziorski 2005).

Debido a la naturaleza de los CI a estudiar en este trabajo, se presenta a continuacién una breve
revisién de las distintas interacciones intermoleculares descritas en la literatura, asi como la
teorfa detras del método de analisis de descomposicién de energia empleado para caracterizar las
interacciones moleculares que participan en la formacién de los CIL.
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1.5.1 Métodos de analisis de interacciones intermoleculares

Las interacciones intermoleculares no son directamente medibles a través de experimentos.
Algunos métodos de caracterizacién experimental para determinar algunas contribuciones
intermoleculares son: Experimentos de dispersién de luz, mediciones espectroscépicas
(espectros rotacional-vibracional, por ejemplo), estudios termofisicos de gases y liquidos,
estudios de propiedades cristalograficas, entre otros (Ilya G. Kaplan 2006).

Para hacer uso de la informacién recopilada experimentalmente, se ha seguido como estrategia
la aplicacién de modelos semiempiricos basados en potenciales interatémicos que incorporan los
valores experimentales. En ellos se calculan dichos potenciales a partir de coeficientes
experimentales, y la distancia entre los centros de masa de cada molécula. Ejemplo de ello es el
potencial de Lennard-Jones (LJ) (Ilya G. Kaplan 2006). Sin embargo, estos métodos no
describen el potencial interatémico adecuadamente para rangos de separacién cortos.

Los métodos basados en la mecénica cudntica han sido ampliamente utilizados para describir las
contribuciones de diferentes tipos de interaccién intermolecular. Esto se debe a la naturaleza
cuéntica que presentan los movimientos electrénicos y nucleares, por lo que se convierte en un
problema que solo se puede resolver a través de la ecuacién de Schrodringer para un sistema con
moléculas interactuando. La solucién analitica de este problema es casi imposible, por lo que se
han establecido algunas aproximaciones (tal como se presenta en el capitulo 1.4).

Entre estas aproximaciones sobresalen la aproximacion adiabatica, basada en la gran diferencia
entre las masas de los electrones y el ntcleo de los atomos. Dentro de esta aproximacién se
considera que el nucleo estd “fijo”, mientras que los electrones estan en movimiento. De esta
manera se puede separar la ecuacién de Schrodringer entre una ecuacién para los electrones en
movimiento con el nucleo fijo y otra ecuacién para los ntcleos en movimiento con la energfa de
electrén como un potencial energético. Dentro de esta aproximacién adiabéatica se encuentra la
aproximacién de Born-Oppenheimer o de nicleo fijo en la que se desprecian los términos de
acoplamiento entre los electrones y el ntcleo ya que el movimiento del nicleo es despreciable en
comparacién con el movimiento de los electrones. El potencial interatémico obtenido mediante
esta aproximacién puede utilizarse para el estudio de la interaccién entre moléculas a ciertas
distancias y temperaturas, no obstante, tiene como desventaja su mala aproximacion en sistemas
donde los electrones de las moléculas se encuentran “a corta distancia”, lo mismo que para
sistemas donde hay estados electrénicos degenerados. Para este tipo de casos los términos de
interaccion electrén-nucleo en las ecuaciones no pueden despreciarse (Ilya G. Kaplan 2006)

Las contribuciones energéticas a las interacciones intermoleculares pueden ser clasificadas con
base en la distancia que existe entre las moléculas, a la cual alguna de estas contribucién
predominard sobre las demés (Stone 2013). Es notable que todas las interacciones
intermoleculares tienen la misma naturaleza, el electromagnetismo.
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1.5.2 Clasificacion de Interacciones Intermoleculares

Generalmente se hace la distincién de interacciones intermoleculares de corto y largo alcance,
sin embargo, se puede hacer una clasificacién més fina como la propuesta por I. Kaplan (Ilya G.
Kaplan 2006), donde se pueden distinguir 3 rangos, como se muestra en la figura 1.5.1.

Interacciones en 1) Electrostaticas 1) Electrostaticas multiplo -
cuasimoléculas: 2) Intercambio multiplo
a) Coulomb 3) Intercambio— 2) Polarizacién
b) Intercambio Polarizacién 1) Induccién
4) Transferenciade 2) Dispersién
carga 3) Relativistas, Magnéticas

electromagnéticas

(R=he/T)

|
|
]
I
I
|
|
|
|
|
|
|
: 4) Retardacidn,
|
|
|
|
|
|
|
I
|
|

L
T
I
|
i
|
I

Figura 1.5.1 Clasificacién de interacciones intermoleculares empleando la curva de Potencial de LJ. V:
potencial intermolecular, R: separacién interatémica, h: constante de Plank, c: velocidad de la luz, I:
Primera Energfa de Ionizacién. Tomado de (Ilya G. Kaplan 2006)

Regién III (Rango de “distancia larga®): La contribucién de intercambio electrénico puede ser
despreciada en comparacién de las demaés contribuciones energéticas. En esta regién las fuerzas
intermoleculares son atractivas y pueden ser clasificadas segin el estdndar de la Teoria de
Perturbacién (TP) de Rayleigh-Schrodringer. A las distancias en las que ocurren estas
interacciones es valido aplicar interpretaciones matemaéticas como la expansién multipolar, y en

. ’ . .« 1 yd 218 .
este caso el primer término de la expansién 551) corresponde a la energfa electrostitica multipolo

— multipolo (Jeziorski, Moszynski, and Szalewicz 1994). La energia de interaccién Ej,; se
expresa como:

46



1) 4 () Q)
Eine = €el z [Sind + 8dlsp] €ind-disp
n=

En la cual el segundo orden perturbativo corresponde ala energl’a de polarizacién que esta

compuesta por contribuciones energéticas del tipo inductivo sm 5 v dispersivo gl dlsp A mayores

ordenes de la expansién, se encuentran términos en los que ambas contribuciones energéticas se

©)

mezclan  Ypsep disp

Estas interacciones electrostaticas pueden ser descritas desde un punto de vista de
fisica clasica y se puede describir con la expresion de energia electrostatica entre dipolos

con momentos d; y d,, colocados a una distancia R.

Eutee = g [R2(ds - d3) — 3(d; - R)(d2 - B)

Para moléculas, el momento dipolar debe ser calculado con las densidades electrénicas
de las mismas. Su interpretacién fisica se basa en la electrostatica, donde se considera
que los campos electrénicos generados en las moléculas tienen un comportamiento
cuadrupolar. Este comportamiento estd presente entre moléculas con momentos
dipolares distintos de cero.

Las fuerzas debidas a la formacién de momentos dipolares generados por la distorsién del campo
eléctrico de una molécula en presencia de otra, se denominan fuerzas de polarizacién. Se
describen mediante los términos de segundo y orden superior de la TP de Rayleigh-
Schrodringer.

Por otro lado, la interpretacion fisica de la energfa de induccién es la misma que en la fisica
clésica. La energfa de induccién se define por el multipolo permanente de una molécula que
interacttia con el momento dipolar inducido en otra molécula, la cual es no polar. La interaccién
de transferencia de carga a menudo se ve como un efecto separado, pero es mejor pensar en ella
como parte de la energia de induccién (Cieplak et al. 2009).

En el caso de las interacciones de dispersién, es un fendmeno puramente mecanico-cuantico, que
surge de las fluctuaciones de las densidades electrénicas de las moléculas. La energia de
dispersién es de vital importancia en las interacciones de apilamiento en biomacromoléculas. Las
interacciones hidrofébicas representan la tendencia de los grupos no polares (especialmente los
grupos hidrocarbonados) a asociarse en soluciones acuosas. Estas intenciones hidrofébicas son
consecuencia del fenémeno generado por la dispersion.

Al existir una redistribucion de las densidades electrénicas, se promueve que, incluso las
moléculas con momento dipolar permanente igual a cero presenten un momento dipolar
instantaneo diferente a cero. El momento dipolar instantaneo induce un dipolo y un momento
dipolar mayor en la molécula contigua con la que interacciona.

El termino de energia de dispersion desde TP es usualmente descrito con la siguiente expresion:

oo
dlsp RN

n=6
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C,, es conocido como el coeficiente de dispersion y para su calculo se han desarrollado métodos
mecénico-cuanticos sofisticados (para mas descripcién consultar Inna G. Kaplan & Rodimova,
1978).

Las interacciones intermoleculares electrostaticas, de dispersion e induccién dependen de la
. . 1 1 1 . . ., .,
distancia como ~—, ~—y ~— respectivamente. Cabe mencionar que en esta regiéon también

R R R
encontramos interacciones del tipo relativistas (interacciones espin-espin), las cuales van como
a . . . . .,
~ donde «a es la constante de estructura fina y equivale a 1/137. Este tipo de interaccién

magnética tiene un comportamiento del tipo dipolo-dipolo y es predominante conforme la
distancia disminuye (West et al. 1963). Finalmente, para distancias en las que se cumple que

R ~ hc/l, es decir, donde la distancia a la cual el tiempo de propagacién de las interacciones es
del mismo orden que el promedio de tiempo en el que ocurren transiciones electrénicas cuya

proporcién estd dada por h/I (I = la primera energia de ionizacién), se presenta el fenémeno
llamado de retardacion. Este efecto es importante en la teorfa de la coagulaciéon de soluciones
coloidales, donde se deben tener en cuenta las interacciones entre cuerpos macroscépicos
(Ninham and Daicic 1998).

Regién II (Rango de “distancias intermedias”): Estas interacciones estan presentes en el minimo
llamado de van der Waals, que es el resultado del balance entre las fuerzas repulsivas y atractivas,
lo cual produce la estabilidad del sistema. Debido a que la magnitud de la energia de interaccién
entre moléculas es considerablemente menor que la energia de auto-interacciéon (interaccién
intramolecular), TP puede ser empleada, a pesar de que el intercambio de electrones, que aparece
como consecuencia de la antisimetria de la funcién de onda total, sigue siendo grande.

Entre las teorias méas empleadas se encuentran la TP estdndar de Rayleigh-Schrodringer y 1a TP
de Brillouin-Wigner, las cuales se desarrollan para funciones de onda simétricas. Las dificultades
que aparecen en la formulacién de las teorfas de perturbaciones simétricas surgen del hecho de
que no puede haber un hamiltoniano Hermitiano de orden cero que tenga los productos
antisimétricos como funciones propias, debido a su no ortogonalidad (Stone 2013).

Las teorfas de perturbacién que incorporan a la simetria como pardmetro, evitan estas
dificultades, tomando como funciones de expansién los productos hamiltonianos simples en los
que algunos de los electrones se asignan a la molécula A y el resto a la molécula B. Estos enfoques
desarrollados se denominaron Teorias de perturbacién adaptadas a la simetria (SAPT)
(Szalewicz 2012).

En el contexto de esta teoria, la energia de interaccién E;,; se puede descomponer en una serie
de términos perturbativos, como se expresa a continuacion:

o]

Eine = ES) + e + g™

intercambio inter—pol
n=2

En esta expresién se contabiliza que, en lugar de tener contribuciones puntuales, el término de
®

o1 »contienela

energia de interaccién electrostatica clésica entre dos (o més) sistemas de carga €

. - s €Y . . .
densidad electrénica distribuida. &;,;0rcampio COTTesponde a la energia de intercambio en el

primer orden de la TP, cuyo origen se basa en el principio de exclusién de Pauli que expresa la
antisimetria de las funciones de varios electrones. La desventaja que se presenta en la teoria es el
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tercer término, que corresponde a la energfa de intercambio-polarizacién Y-, ei(,’ft)er_p o1 Este

término contiene no solo los efectos de intercambio, sino que también presenta la informacién
correspondiente a los efectos de polarizacién, por lo que no se pueden separar las contribuciones.

Regiéon I (Rango de “distancia corta”): El potencial tiene una naturaleza repulsiva y el
intercambio electronico domina por el sobrelapamiento de los orbitales electronicos. En esta
region la TP no puede ser aplicada a causa de este sobrelapamiento de orbitares electrénicos,
(sobrelapamiento de funciones de onda). Aqui la teorfa de expansién multipolar falla, pero es
posible usar un tratamiento de no expansién para no desestimar esta teorfa.

Métodos variacionales, como lo es DFT, pueden ser empleados para calcular la energia total de
interaccion del sistema, el cual se puede considerar como una supermolécula, tal como se
presenta en la siguiente ecuacion:

n
Eint = Etotal — Z Eq
a=1

La energia de interaccion Ej,; es la diferencia entre la energia total del sistema Ey,;q; v la suma
de la energia de los subsistemas aislados (moléculas o 4&tomos que componen la supermolécula).
Aqui la energia de interaccién se puede ver como la suma de la energia de intercambio y
Coulémbica,

Eint = Eintercambio + ECoulombica

1.5.3 Analisis de Descomposicién de Energia

La implementacién de métodos de anélisis de descomposicién de energia (EDA, por sus siglas
en inglés) se realiza para analizar enlaces covalentes e interacciones intermoleculares. Se han
logrado calculos precisos de las interacciones intermoleculares en algunos sistemas
quimicamente interesantes que contienen unas pocas decenas de 4&tomos mediante el uso de la
teorfa de perturbaciones de Mogller-Plesset de segundo orden (MP2) y métodos de grupos
simples, dobles y triples no iterativos (CCSD(T)) (Hopffgarten and Frenking 2012).

El analisis SAPT también puede ayudar a comprender los efectos de los sustituyentes en las
interacciones m—7t. La energética de los dimeros de benceno en sdndwich cara a cara no pueden
entenderse Unicamente en términos de efectos electrostaticos, especialmente para dimeros
sustituidos multiples, pero el andlisis SAPT demuestra la importancia de las fuerzas de dispersion
de London (Szalewicz, Patkowski, and Jeziorski 2005).

El EDA para la teoria de HF se aplica sobre el determinante tinico de funciones de onda base de
capa cerrada restringida, de capa abierta restringida y de capa abierta no restringida (Su and Li
2009).

En el método de HF, la energia de interaccién total del sistema en estudio se descompone en
términos electrostaticos, de intercambio, de repulsién y de polarizacién. De manera analoga, el
EDA permite dividir la energfa de interaccion de DFT en contribuciones fisicamente
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significativas, tales como la energia electrostatica, energia de intercambio-repulsion, energia de
relajacion orbital y adicionalmente la interaccién de correlacién.

AEHF == AEele + AEinteT‘—rep + AEOTb

AEppr = AEg, + AEinter—rep + AE,p + AE

La energia de interaccién entre moléculas se puede calcular con el enfoque supermolecular. En
el programa TURBOMOLE, usado en este trabajo, se emplea esta estrategia para DFT (Phipps
et al. 2015).

1.5.3.1 DFT con correcciéon de dispersién para célculo de interacciones
intermoleculares.

La descripcién de las interacciones intermoleculares con DFT, usando el método de la
supermolécula, ha mostrado ser una estrategia sencilla y eficiente computacionalmente
hablando. Sin embargo, se tuvo reportes del fallo de dicha estrategia en varias aplicaciones como
la reportada por (Xantheas and Sutcliffe 1995). En el trabajo se reporta la variacion de la
distancia de interaccién entre los oxigenos de dimeros de agua de alrededor 1.1 A, mientras que
la variacion de energia de interaccién entre los dimeros va de 8.8 a 51.0 kJ/mol, dependiendo
del funcional usado. Por otro lado, en el trabajo presentado por (Tsuzuki and Liithi 2001) se
reporta que los resultados obtenidos con DFT dan una pobre descripcién de las energias relativas
de las posibles estructuras del dimero de benceno.

La razén principal de tales deficiencias es la falla de DFT para describir la energia de dispersién
incluso aproximadamente, para moléculas que no se superponen. Este fallo en la descripcién de
la energia de dispersién radica en la naturaleza de los funcionales en uso actual (Strgmsheim et
al. 2011). Por ejemplo, a pesar de que se dice que los funcionales GGA y basados en ellos, no son
locales, en realidad todavia son de naturaleza realmente local, ya que son funcionales de la
densidad y de su gradiente en un solo punto en el espacio.

Una de las primeras soluciones fue partir del modelo de dispersiéon de HF (HFD),
complementando un célculo ab initio de Campo Auto-Consistente (self-consistent field (SCF))
con una expresion empirica para la dispersién (Hepburn, Scoles, and Penco 1975). La desventaja
de esta estrategia es que al usar el método SCF se omite la correlacién intramolecular y se
proporcionan distribuciones de carga y polarizaciones erréneas, lo cual hace que el modelo de
HFD no sea util para sistemas con moléculas polares, por lo que se ha dejado de emplear.

La siguiente solucién al fallo de los funcionales empleados en DFT, fue aportada por (Langreth
et al. 2009). Esta consiste en proponer un funcional que dependa de la densidad electrénica en
dos puntos diferentes, es decir, un funcional no local. La razén de esto radica en que las
interacciones de dispersién surgen de fluctuaciones correlacionadas en la densidad electrénica
en dos puntos separados, generalmente en diferentes moléculas.

Lo anterior puede describirse matematicamente pasando de la siguiente ecuacién:

E[p] = f K (p(r), Vp(r)d® r

A la siguiente expresion donde la densidad electrénica depende de dos puntos distintos:
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Blol = [ [ k(o 90,0, Wpr)d? rr

Esta solucién al problema sigue en estudio y aun no es de uso generalizado.

Por otro lado, la estrategia que consiste en la adicién de un modelo que describa la energia de
dispersién como parte de la energia obtenida con DFT, se ha empleado exitosamente en varios
sistemas moleculares. La correccion de dispersién en la energia de DFT de la supermolécula
proveé una mayor precisién en la energia total del sistema y en consecuencia en la energia
correspondiente a las interacciones intermoleculares.

El término correccién por dispersion puede ser obtenido a partir de la teorfa de Mgller—Plesset o

a través de un término correctivo empirico designado como AC,R™™ (Tkatchenko and Scheffler
2009). En el caso de la correccién a partir de la teorfa de Maller—Plesset, se tiende a sobre estimar
el valor de la energia de dispersién del sistema. El uso del término empirico ha resultado ser el
procedimiento maés utilizado y ha experimentado varias mejoras, entre ellas resalta la propuesta
por Grimme (S. Grimme 2006) mediante el método llamado DFT-D3. El término correctivo de
dispersion depende solo de la separacién de los nicleos atémicos (tal como se mostré en la
seccion 1.4.4).

1.5.4 Interacciones intermoleculares presentes en la molécula de CUR

Se ha demostrado que la molécula de CUR al formar CI, presenta puentes de hidrégeno,
apilamiento -1t e interacciones hidrofébicas con las moléculas hospederas para lograr una
conformacién de minima energfa (Zhao, Qin, and Zhong 2021).

Como se describié en la seccién 1.5.3, la componente correspondiente a las interacciones
hidrofébicas es del tipo dispersivo, en la que se llegan a formar momentos dipolares instantaneos
entre las moléculas no polares. Para los casos de puentes de hidrégeno y apilamiento 7-1t se ha
reportado que presentan contribuciones energéticas que se encuentran dentro de las primeras
dos regiones en la curva de potencial intermolecular, es decir, interacciones electrostéticas,
dispersivas, de intercambio etc.

o Apilamiento m- 1t

Se conocen 3 conformaciones posibles en las que se presenta un dimero de benceno,
figura (1.5.2). Estas conformaciones representan minimos en la superficie de energia
potencial de la molécula. A partir de métodos tanto semiempiricos como ab-initio ha sido
posible corroborar que el minimo global del dimero de benceno corresponde a la
estructura en forma de T con mondmeros ubicados en planos perpendiculares
(Sinnokrot, Valeev, and Sherrill 2002).
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Las interacciones entre anillos aromaticos (apilamiento 7- 1) o anillos aromaticos con
iones, o formando puentes de hidrégeno, son de naturaleza electrostatica, dispersiva, de
intercambio e inductiva. Estas interacciones que hemos clasificado de “alcance
intermedio” pueden ser descritas por desarrollo multipolar (ya que no hay una
sobreposicién entre los orbitales moleculares).

Figura 1.5.2 Conformaciones adoptadas por el dimero de benceno. S: Conformacién tipo
Sandwich; T: Conformacién “T”; DP: Desplazamiento Paralelo. Tomado de (Sinnokrot,
Valeev, & Sherrill, 2002)

Al considerar los términos del desarrollo multipolar, el término de energia cuadrupolo-
cuadrupolo (tercer término) es repulsivo para la primera estructura, mientras que es
-atractivo para las tltimas (Wheeler 2013).

Interacciones de Resonancia

El fendmeno de resonancia surge entre el estado de minima energfa (o estado
fundamental) de una molécula y el estado excitado de otra, si la energfa de transicién a
un estado excitado en ambas moléculas es igual. Esta situacién siempre ocurre cuando
moléculas idénticas interacttian entre si (como anillos aromaéticos). Al tratarse de
interacciones a “largo alcance” (hasta rangos de %), este tipo de interacciones también se
puede estudiar a partir de un desarrollo de expansién multipolar. En moléculas neutras,
el primer término de la serie corresponde a una interaccién del tipo dipolo-dipolo, por
ello se dice que entre las moléculas no polares existe una interaccién dipolo- dipolo de
resonancia. Pero hay que considerar que, para la descripcién de las interacciones de
resonancia, la TP es invalida cuando las moléculas interaccionantes estan lo bastante
cerca.

o Puentes de Hidrégeno (PH)

Los PH son enlaces “débiles” en comparaciéon con los enlaces covalentes. Los PH pueden ser del
tipo X-H:--'Y, donde X es un atomo electronegativo e Y es el &tomo de “contacto” con un exceso
de electrones. Los PH maés frecuentes son aquellos donde X, Y = F, O y N. Aun asi, es posible
encontrar PH formados entre C-H---Y y C-H---sistemas 1.

52



Los enlaces C-H:--Y-H son mucho més débiles que los enlaces OH---Y o N-H--Y. Sin embargo,
los enlaces C-H---H podrian desempefiar un papel importante en las estructuras biomoleculares
debido a su gran namero (Hobza, Zahradnik, and Miiller-Dethlefs 2006).

Es posible ponderar contribuciones del tipo electrostaticas, dispersivas, de asistencia por
resonancia 71, repulsion de Pauli en los puentes de hidrégeno formados entre la CUR y moléculas
hospederas (van der Lubbe and Fonseca Guerra 2019).

Las interacciones de dispersién proporcionan una descripcién correcta de las propiedades
geométricas y energéticas de PH en sistemas grandes y voluminosos. Se ven afectadas por el
tamafio, la forma y la distancia relativa entre las moléculas con las que se establecen. Cuando
uno o mas de estos factores son significativamente diferentes, la dispersién podria incluso
determinar la tendencia en la fuerza de la interacciéon. Como ejemplo de este fenémeno, Hoja y
colaboradores (Hoja, Sax, and Szalewicz 2014) estudiaron las interacciones entre los dimeros
(X0H), con X=H, Me,Et, n Pr, n Bu, i Pry t By, ver figura 1.5.3. Descubrieron que la energia de
interaccién entre dos mondémeros con PH se vuelve un 58 % mas fuerte cuando se pasa del
dimero mas pequeno (H,0), al dimero mas voluminoso (t BuOH),.

Fuerza del PH

(H,0), (EtOH), (tBUOH), -

Figura 1.5.3 Interaccionen entre los dimeros (XOH), con X=H, Me, Et, n Pr, n By, i Pr y t Bu. La energia
de interaccién de HB se vuelve més fuerte cuando se pasa a dimeros més voluminosos. (Hoja, Sax, and
Szalewicz 2014)

Existe un modelo llamado Puente de Hidrégeno Asistido por Resonancia (PHAR), en el cual se
propone que la interaccién entre PH y sistemas 7 heteroconjugados puede fortalecer
notablemente el propio PH. Este modelo sugiere que existe un refuerzo sinérgico entre la
resonancia ny el PH. Una interpretacién de este fenémeno es que la resonancia en el sistema de
electrones 7t hace que el donante de PH tenga una carga mas positiva y el atomo aceptor de PH
tenga una carga mas negativa, lo que da como resultado un refuerzo general de la fuerza de PH.

La repulsion de Pauli se define como las interacciones repulsivas entre los orbitales llenos del
mondmero. El principio de Pauli da como resultado un decremento de la densidad electrénica
alrededor del 4&tomo de hidrégeno, lo que explica el cambio de desplazamiento quimico del H
hacia campos bajos en RMN tras la formacién del PH.

La repulsion de Pauli es crucial para una descripcion correcta de las fuerzas y longitudes de PH.
Adhikari y Scheiner (Adhikari and Scheiner 2012), estudiaron la dependencia angular de
H3N---Z (Z=HOH, HOF, HF y HCI) distorsionando el adngulo N---H-D. Al usar SAPT,
descubrieron que solo la repulsién de intercambio aumenta en energfa cuando se distorsiona el
angulo, lo que implica que la repulsién de intercambio es en realidad la fuerza impulsora detréas
de la direccionalidad de PH en estos sistemas.



Capitulo 2

Hipdtesis

Partiendo de evidencias experimentales (espectros de absorciéon UV-vis), la mono-sustitucion de
la BCD, particularmente con estructuras ramificadas como dendrones de segunda generacion,
permite no solo aumentar su poder encapsulante frente a CUR como molécula huésped, sino que
también promueve la presencia del tautémero diceto de esta molécula. Ante estas afirmaciones,
el uso de herramientas computacionales nos permitirad proponer modelos de interaccién entre el
derivado dendronizado de BCD y CUR, que sean congruentes con la ubicacién de maximos de
absorcién de los espectros obtenidos experimentalmente.

La exploracién de modelos debera incluir parametros como la estequiometria de los complejos
de inclusién, y la relacién espacial que guardan las moléculas huésped y anfitrién.

En términos de interacciones intermoleculares, se prevé que, por la naturaleza quimica de las
moléculas involucradas, prevalezcan interacciones de tipo 7t-7, asi como puentes de hidrégeno e
interacciones hidrofébicas entre CUR-Dendrén y CUR-Cavidad de la BCD.
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Capitulo 3

Objetivos

Estudiar teéricamente la estequiometria de formaciéon de complejos de inclusién (CI) entre
derivados dendriticos de BCD y CUR, considerando el tautémero diceto de la CUR, y comparar
con el desempefo de fCD nativa.

3.1 Objetivos particulares

1.

Construir los CI entre la molécula de CUR en su forma tautomérica diceto y la CD
nativa, asf como los correspondientes entre CUR y la BCD monosustituida por el dendrén
de segunda generacién de tipo poliéster, considerando dos estequiometrias: 1:1y 2:1 de
CUR:Contenedor, y diferentes conformaciones de interaccion.

Realizar una btsqueda conformacional con el método de Monte Carlo para cada una de
las estructuras construidas.

Una vez obtenidas las estructuras de minima energifa de los CI, optimizar sus geometrias
empleando DFT en vacio.

Realizar el andlisis de descomposicién de energia (EDA) para aquellos CI de minima
energfa en cada escenario estequiométrico, con la finalidad de conocer la ponderacién de
contribuciones energéticas en estos sistemas moleculares.

Para un solo caso de estudio se realizé un célculo de optimizacién de geometria con DFT,
considerando la presencia de disolvente (agua) de manera no explicita (caja de potencial),
con la finalidad de explorar el efecto del medio sobre la estabilizacién de los CI.
Contrastar la informacién extraida de los espectros de UV-vis experimentalmente
obtenidos con los resultados tedricos generados.
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Capitulo 4

Metodologia

Los célculos realizados en este trabajo se llevaron a cabo en tres etapas: 1) generacién de archivo
de entrada, 2) busqueda conformacional, y 3) optimizacién de geometria.

Para los CI de minima energia se llevaron a cabo adicionalmente calculos de andlisis de
descomposicién de energia (EDA).

Los célculos se realizaron en fase gas y, como caso de estudio, se realizd6 un solo calculo
incluyendo el efecto de disolvente polar (agua) de manera no explicita para un CI elegido con
criterios que se mencionaran més adelante.

En esta seccién se describira cada etapa y las condiciones del célculo.

4.1 Primera etapa: Generacién de archivos de entrada

Los archivos de entrada contienen los pardmetros relacionados con el tipo de célculo, la
geometria del sistema descrita mediante coordenadas internas, incluyendo distancias de enlace,
angulos de enlace, dngulos diedros, etc., y la cantidad de procesadores. En nuestro caso, para la
generacién del archivo de entrada, se tomaron las estructuras de la CUR y BCD, de la base de
datos del software Chem3D 16.0. Usando el mismo programa se construyd el derivado de fCD
monosustituido por un dendrén de 2G de poliéster. Una vez construidos los hospederos (BCD o

BCDmM2G), se formaron los CI con CUR, tomando en cuenta las siguientes restricciones:

e Las orientaciones de CUR que podrian dar lugar a la formacién de los CI se
impondrian manualmente.

e La CUR permaneceria en su forma tautomérica diceto en todos los célculos.
e Las estequiometrias para explorar serfan 1:1y 2:1 [CUR: -BCD o BCDm2G].
e Se analizarian los conformeros en fase gas.
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Las restricciones referentes a la forma tautomérica de CUR, y las estequiometrias a considerar,
encuentran justificacién en la informacién experimental generada en nuestro grupo de trabajo,
que antecede a este proyecto. Considerando las restricciones descritas se estimaron 4 posibles
escenarios a estudiar: 1) CI entre CUR-BCD nativa con estequiometria 1:1, 2) 1) CI entre CUR-
BCD nativa con estequiometria 2:1, 3) CI entre CUR: BCDm2G con estequiometria 1:1 y 4)) CI
entre CUR: BCDm2G con estequiometria 2:1.

4.1.1 CI CUR-BCD nativa

Los archivos de entrada correspondientes a los CI CUR-BCD nativa con estequiometria 1:1 se
generaron basandose en dos de las posibles orientaciones por las que podria ingresar la CUR por
la cara primaria de la BCD o por la cara secundaria la BCD, tal como se presenta en las figuras
4.1.

Ia Ila IIIa IVa

Figura 4.1 Conformacion propuesta para los archivos de entrada del CI entre CUR-BCD
nativa. Estequiometria 1:1

Se ha ocupado la numeracién romana para nombrar a cada una de las conformaciones de los CI
con BCD nativa, ademaés de senalar con la letra “a” la estequiometria 1:1.

La diferencia entre los CI Ia, IVa y IIa, IIla recae en la orientacién de la molécula de CUR. En los
CI Iay IVa, se impuso que los grupos diceto de la molécula de CUR se contuvieran dentro de la
cavidad de la BCD, mientras que en los CI Ila y Illa, se impuso que la molécula de CUR
permaneciera parcialmente contenida por uno de sus extremos, dejando asi a uno de sus anillos
arométicos dentro de la cavidad hidrofébica de la BCD.
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En el caso de la estequiometria 2:1 para los CI CUR-BCD nativa se opt6 por 4 orientaciones, las
cuales se basaron en dos consideraciones: 1) orientacién de las moléculas de CUR con respecto
a las caras de la BCD y 2) la orientacién de las moléculas de CUR una con respecto a la otra. A
estos CI se nombran con la letra “b” y nimeros romanos como a continuacién se ilustran.

‘3..‘:% 1 by
B S e
Y “:‘S{%_" .
b 1 b Vb

Figura 4.2 Conformacién propuesta para los archivos de entrada del CI entre CUR-BCD
nativa. Estequiometria 2:1

Las configuraciones Ib y IVb acceden por la segunda cara de la BCD, mientras que las
configuraciones IIb y IIIb acceden por la cara primaria.

Con respecto a la segunda consideracién, se posicionaron de manera paralela (configuraciones
Ib y IIb) y antiparalela las moléculas de CUR una con respecto a la otra (configuraciones IIIb y
IVDb).
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4.1.2 CI CUR:BCDm2G

Las estructuras generaras para los CI CUR-BCDm2G se nombraron usando numeracién romana
y con el uso de la letra “A” para aquellos con una estequiometria 1:1 y con la letra “B” a los CI con
estequiometria 2:1. En la estequiometria 1:1 se propusieron 3 orientaciones, las cuales se ilustran
en la figura 4.3.

Figura 4.3 Conformacién propuesta para los archivos de entrada del CI
entre CUR- fCDm2G. Estequiometria 1:1

Por la presencia del dendrén y la segunda molécula de CUR, se limitan las posibles orientaciones
que pueden tener en la formacién de los CI, por lo que solo se tiene que las dos moléculas de CUR
interactten con la cara secundaria de la BCD (IB en la figura 4.4) o que una de las moléculas de
CUR interactte con la cara primaria de hidroxilos y con el dendrén, mientras que la segunda
molécula de CUR interaccione con el segundo anillo de hidroxilos (II B en la figura 4.4).
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Figura 4.4 Conformacién propuesta para los archivos de
entrada del CI entre CUR- CDm2G. Estequiometrfa 2:1
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4.2 Segunda etapa: Busqueda Conformacional

En relacién con las estructuras moleculares, es importante asegurar que se analizaran las
conformaciones de minima energia, es decir, aquellas ubicadas en un minimo global en la
Superficie de Energia Potencial (SEP). Para moléculas complejas (como es el caso de las
estudiadas en este trabajo) se emplea la biisqueda conformacional, ya que no es posible calcular
estos estados de minima energifa a partir de técnicas analiticas de mecénica molecular (Walker
2015).

El método més eficiente para la bisqueda conformacional es el método de Monte Carlo. En este
método, los enlaces de la molécula se rotan aleatoriamente para generar una nueva estructura,
presumiblemente de menor energia. Repitiendo este proceso, ordenando y comparando todos
los diferentes conformeros que se generan, es posible identificar aquéllos de minima energia.
(Paquet and Viktor 2015).

En nuestro caso se implementa la biisqueda conformacional en el software Spartan 14 con las
siguientes condiciones:

e Inicialmente las moléculas se someten a una temperatura de 15,000 K y va en
decremento hasta los 298.15 K, estado de minima energia en condiciones estandar.

e Serealizaron alrededor de 15,000 iteraciones para encontrar el minimo global.

Del archivo de entrada generados para cada CI descritos en la seccién anterior, se les implemento
una busqueda conformacional para cada componente de los complejos (CUR, CD y fCDm2G)
seleccionando del archivo de entrada las coordenadas que correspondan a los atomos de cada
molécula. Una vez obtenida esta informacion, se procede a realizar la bisqueda conformacional
del CI con todos los componentes presentes. De estos calculos se obtienen los archivos de salida
con la informacién del minimo global para los CI.

4.3 Tercer etapa: Optimizacién de Geometria

Los archivos de salida obtenidos de la btsqueda conformacional son los que se importan para
realizar los calculos de optimizacién de geometria con DFT. El funcional empleado para estos
calculos fue el TPSS (Kanai et al. 2006) con la base def-SV(P) que tiene implementado el software
TURBOMOLE 75 con el cual se realizaron los calculos. En todos los archivos de entrada se aplicd
una correccién por dispersién del tipo empirico (DFT+D3) propuesta por Grimme (Stefan
Grimme et al. 2010), junto con el uso de RI, para mas informacién sobre esta correcciéon, ,
consultar las secciones, 1.4.4 y 1.5.4 de este trabajo.

En el proceso de optimizacién de geometria, las moléculas del CI se van moviendo a lo
largo de la SEP a través de iteraciones hasta que el programa detecte el minimo global para el
conférmero. Para encontrar la conformacién del minimo global en la SEP de la estructura, se
emplea el método auto-consistente. Una vez convergido el calculo, se obtiene el archivo de salida
con la informacién relacionada a la energia de la geometria optimizada.
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4.4 Analisis de Descomposicion de Energia

A las conformaciones de los CI con menor energia resultantes de la optimizacién de geometria,
de cada escenario propuesto, se les aplicd un EDA. Para la implementacion de este anélisis fue
empleado el método de supermolécula adaptado para DFT.

Se hizo uso del software TURBOMOLE 75 con el mismo funcional y base (TPSS y def-SV(P))
con la correccién del término de dispersién.

Explicando a grandes rasgos lo que efecttia de manera automatica el programa: a partir de la idea
del método de supermolécula, se seleccionaron de los archivos de salida, las coordenadas de los
atomos correspondientes a cada submolécula: CUR, BCD nativa y BCDm2G. Se obtiene la
energia de estas estructuras, asi como de la supermolecula (CI entre CUR y BCD nativa o
BCDmM2G). Una vez que el programa calcula las energias, se efectia la diferencia entre la energia
de la supermolecula y las energfas de las submoléculas.

Primer etapa

. Busqueda conformacional de estructuras con el
Segunda etapa i A S
8 P método de Monte Carlo B

Tercer etapa

Obtencién de Archivo de Salida

Figura 4.5. Proceso en el cdlculo de optimizacién de geometrias y particién
de energias de interaccion.

El archivo de salida de este calculo contendra la energia “residual” de la diferencia de energias.
Esta energia, que corresponde a la energia de interacciéon, sera desglosada en las diferentes
contribuciones energéticas que se presentan en el sistema (energia electrostética, de intercambio
— repulsion, de correlacién, de relajacién orbital y de dispersién). En la figura 4.5 se ilustran en
forma de diagrama las etapas descritas.
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4.5 Calculo de optimizacién de geometria incluyendo efecto de disolvente

Adicionalmente, se hizo el célculo de optimizacién de geometria de un caso de estudio con efecto
de disolvente. Se empled para ello el archivo de entrada, posterior a la busqueda conformacional,
de la estructura con la conformacién de menor energia en la optimizacién de geometria del CI
entre CUR- BCDm2G en una estequiometria 2:1.

El célculo se implementa en el software TURBOMOLE 75 con el funcional TPSS y la base def-
SV(P). Para incorporar el efecto del disolvente se usa el método COSMO (conductor-like
screening model) que introduce el efecto del disolvente (agua) de manera implicita con la
constante dieléctrica del agua.
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Capitulo 5

Resultados y Discusion

5.1 Btsqueda Conformacional

Una vez construidos los CI, se llevé a cabo la busqueda conformacional con el método de Monte
Carlo considerando en promedio 10,000 estructuras para cada caso.

Vale la pena resaltar que los CI no sufrieron un desensamble durante el proceso de exploracién
de la SEP, lo cual indica la afinidad entre la CUR y el hospedero (BCD nativa o BCDm2G).

Las estructuras obtenidas en esta primera etapa fueron utilizadas como archivos de entrada para
llevar a cabo los calculos de optimizacién de geometria por DFT, ya que corresponden a
conformaciones cercanas a los minimos globales.

5.2 Optimizacién de Geometrias con DFT

5.2.1 CI CUR-BCD nativa

La optimizacién de geometrias de un conjunto de CI entre CUR y BCD nativa, en estequiometria
1:1, colocé a la estructura IIa, enmarcada en rojo en la figura 5.1, como la conformacién de menor
energia entre los CI propuestos. La conservacion del nimero de atomos en cada caso nos
permitié calcular energias relativas a ITa. En esta figura se presentan las energias relativas y sus
correspondientes estructuras. Por facilidad de visualizacién, se ha seleccionado a la CUR en
morado.
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Figura 5.1 Energias relativas de las estructuras de CI optimizadas en cada conformacién entre CUR-
BCD nativa en una estequiometria 1:1. En color rojo se ha enmarcado la conformacién Ila que
representa la estructura de menor energia. La molécula de CUR ha sido seleccionada en morado.

Es posible observar en el grafico que la diferencia energética entre los CI IIa y IVa es de 5.3
kcal/mol. Dicha diferencia podria suponer que ambas conformaciones se encuentran en
“competencia”, sin embargo, el grado de deformacién estructural de la BCD en el CI IVa parece
ser desfavorable para complejar a CUR. Si bien es cierto que la deformacién de la BCD es
necesaria para promover la formacién de CI, como se ha reportado en la literatura (Bautista-
Renedo et al. 2022), esta no debe de comprometer la libre entrada de las moléculas huésped. En
cuanto a las conformaciones adoptadas por CUR en cada caso, es interesante observar que, dado
que la forma tautomérica fijada para CUR es la forma diceto, existe la posibilidad de torsién de
la molécula, cuyo costo energético asociado puede no ser significativo. Asi, en el CI ITa de menor
energia, la CUR adopta esta estructura fuera del plano, que parece optimizar la interaccién con
la BCD.

Se ha reportado (Poulson et al. 2021) que durante el encapsulamiento de moléculas huésped en

la cavidad hidrofébica de la BCD, existe una rotacién limitada en las unidades de glucopiranosa,
asociada a la flexibilidad de ciertos &ngulos caracteristicos de la estructura coénica.
Correlacionando este hecho con nuestros resultados, es notable ver que dicha deformacién en la

estructura de la BCD se complementa con la posible torsién de CUR al formar el CI. El promedio
de variacién angular de CUR en su forma diceténica es de 7°.

Un punto adicional para resaltar es que la conformacion IIla, que corresponde a la interacciéon

directa de CUR dentro de la cavidad de la BCD, no es la conformacién de minima energia. No
obstante que en la literatura se reportan varios ejemplos de inclusién efectiva de la CUR en la
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cavidad hidrofébica de las ciclodextrinas, en este caso la forma tautomérica diceto parece
promover sitios distintos de interaccién preferente.

Las fuerzas que dirigen la formacién de CI con la BCD son un balance de interacciones
intermoleculares (L. Liu and Guo 2002) en las que suelen predominar las contribuciones de tipo
hidrofébico, clasificadas dentro de las interacciones de dispersion.

Figura 5.2 PH presentes en los CI. a) IIa; b) IVa. En color amarillo se han resaltado los a&tomos
involucrados en la interaccion.

En la figura 5.2 se presentan los PH formados entre las moléculas huésped-hospedero en los CI
ITa (figura 5.2 a)) y IVa (figura 5.2 b)). En promedio, la distancia de interaccién en los PH
formados entre la CUR y la BCD es de 1.7 A, (para consultar con mas detalles esta informacién,
ver el anexo 1). El nimero de PH entre los dos CI difiere inicamente por uno de ellos, por lo que
se podria asumir que esta interaccion es responsable de la diferencia energética entre estas dos
conformaciones, (recordemos que la energia de un PH puede ir de entre 2-40 kcal/mol
dependiendo de la geometria, el medio en el que se encuentran y la naturaleza de los 4&tomos
donares y aceptores (Frey 2013; van der Lubbe and Fonseca Guerra 2019)). Para ambos CI, los
hidroxilos de la cara secundaria de la BCD estuvieron involucrados en esta interaccién.

El siguiente grupo de CI analizados fueron los formados entre CUR y BCD nativa en
estequiometria 2:1. Al igual que en el caso anterior, se determinaron las energias relativas a
aquella conformacién de minima energia que, en este caso correspondié a la conformacién IIb,
enmarcada en rojo en la figura 5.3. Las diferencias energéticas con el resto de CI para una
estequiometria 2:1 es mayor a las 10 kcal/mol, por lo que no suponen ser conformaciones que
se encuentren en competencia con la de menor energia.
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Figura 5.3 CI entre CUR-BCD nativa, en una estequiometria 2:1. Energfas relativas a la
conformaciéon de minima energfa IIb, enmarcada en color rojo. En morado y azul se seleccionaron
las dos moléculas de CUR involucradas en la interaccion.

Los CI de mayor energfa tienen como caracteristica que la BCD presenta una deformacion
estructural minima, sumado a ello, el dngulo diedro formado entre los carbonos del grupo
diceténico de las moléculas de CUR varia 72.3°, en promedio, con respecto a la estructura antes
de la btisqueda conformacional (ver anexo 2 para mas detalle en estas mediciones para cada CI)
Este aumento en la angularidad, tiene como consecuencia una mayor rigidez en la CUR,
disminuyendo sus grados de libertad. Las pocas deformaciones estan relacionadas con el menor
numero de interacciones entre las moléculas de CUR y BCD, lo cual redunda en conformaciones
de mayor energia para los sistemas IIIb, IVb y Ib (ver anexo 2).

En la figura 5.4 se presenta la geometria optimizada del CI IIb, en la cual se han sefialado los PH.
La geometria adoptada por este CI sistemas m-X, donde X={O, H} est4 dirigida tanto por la
formacién de PH, interacciones hidrofébicas y por interacciones entre los hidroxilos de la
segunda cara de la BCD con el anillo aromatico de la CUR que ha quedado fuera de la cavidad de
la BCD.
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Figura 5.4. PH presentes en el CI IIb. En color amarillo se han resaltado los atomos involucrados
ademaés de que se han etiquetado con su simbolo y nimero en el archivo de salida.

Esta geometria ofrece sobre los demas CI un mayor nimero de PH establecidos entre los grupos
fendlicos de CUR, asi como los O del grupo diceténico con los H de los hidroxilos de ambas caras
de la BCD. La distancia en promedio de estos PH es de 1.7A.

Ademas de los PH mencionados, la estabilidad de la geometria también depende de la formacién
de PH entre las moléculas de CUR. A diferencia de lo que se habia esperado en la hipétesis, no se
establecen interacciones del tipo m-mt entre las moléculas de CUR. Sin embargo, se formaron
interacciones entre sistemas 7t (anillos aromaéticos de la molécula de CUR) con el H de los
hidroxilos en la cara secundaria de la BCD y con un O del residuo diceto (CUR color azul) y el
anillo aromatico (CUR color morado). Este tipo de interacciones nombradas como PH-m y n-mt*,
respectivamente en la literatura, (van der Lubbe and Fonseca Guerra 2019; Newberry and
Raines 2017), en ambas interacciones ocurre una estabilidad electrénica al decremento de la
brecha HOMO-LUMO del 4&tomo X : H u O, causado por la resonancia del anillo aromaético. La
distancia entre estas interacciones es de 2.25 A para PH m y 3.28 A para n-7¥, ambas
interacciones se han senalado con color verde en la figura 5.4.

Por otro lado, la complejacién de uno de los anillos arométicos de la molécula de CUR senalada
con color azul, en la cavidad de la BCD es representativa de las interacciones de tipo hidrofébica
por la naturaleza de este residuo de la CUR y la cavidad de la BCD.

5.2.2 CI CUR-BCDm2G
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Para el caso de los CI formados entre CUR yBCDm2G con estequiometria 1:1, se encontraron
diferencias energéticas mayores a 20 kcal/mol entre los CI con respecto al CI IA, el cual resultd
ser la geometria de menor energfa. La figura 5.5 muestra las energfas relativas a la energfa del CI
IA, ademaés se han anadido las geometrias adoptadas por cada CI en este escenario. Para la facil
identificacién del dendrén se optd por resaltarlo en color naranja.
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Figura 5.5 Energfas relativas de las estructuras de CI optimizadas en cada conformacién entre CUR-
BCDmM2G en una estequiometria 1:1. En color rojo se ha enmarcado la conformacién IA que
representa la estructura de menor energfa. En morado y naranja, CUR y dendrén respectivamente.

El dendrén de tipo poliéster de segunda generacion presenta una notable flexibilidad en cada CI
optimizado. Dependiendo de las restricciones iniciales, se promueven ciertas interacciones entre
el dendrén y una o ambas caras de la BCD. La geometria menos favorable, energéticamente
hablando, es la adoptada por el CI IIA. En esta, el dendrén interacciona con ambas caras de la
BCD y la molécula de CUR, para ser parcialmente encapsulada por la cavidad del hospedero. Se
observa una disminucién de 10° en el &ngulo del residuo diceto. Por su parte la BCD no presenta
una deformacién notable. Estos hechos, en contraste con lo mencionado anteriormente, no
favorecen la formacién del CI.

En contraparte, en el CI IA, la estructura adoptada por la CUR al formar interacciones del tipo
PH con la cara secundaria de la BCD asemeja a la obtenida para su analogo en estequiometria,
pero formado con BCD nativa. La molécula de CUR se encuentra interaccionando principalmente
con los hidroxilos de la cara secundaria de la BCD a partir de la formacién de PH, (ver figura 5.6
a)), mientras que el residuo diceto se encuentra parcialmente encapsulado en la cavidad de la
BCD. A estas interacciones entre CUR y BCD, se suma la presencia de una interaccién PH-m con
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uno de los anillos arométicos de la CUR cuya longitud es de 2.29 A (sefialado con color verde en
la figura 5.6 a)). El promedio de la longitud de los PH para este CI es de 1.81 A. Para mayor
detalle ver anexo 3.

Figura 5.6 PH presentes en el CI IA; a) interacciones entre CUR y la cara secundaria de la fCD; b)
Interacciones entre cara primaria de BCD y el dendrén. En color amarillo se han resaltado los 4&tomos
involucrados ademés de que se han etiquetado con su simbolo y nimero en el archivo de salida.

La brecha energética con los demas CI entre CUR y BCDm2G se correlaciona con la
conformacién adoptada por el dendrén de 2G. La flexibilidad del dendrén le permitié establecer
interacciones de PH con la cara primaria de la BCD para el CI IA (figura 5.6, b)), las cuales
contribuyeron a la estabilizacién necesaria para obtener esta conformacién del CI. Este hecho
demostro ser la diferencia més notable con el resto de CI, lo que nos permite comprobar parte de
nuestra hipdtesis en la que se menciona que el dendrén promueva la complejacién de la CUR en
su tautémero diceto a partir de interacciones del tipo PH y en este caso PH-.

Los célculos de optimizacién de geometria para los CI entre CUR y BCDm2G en una
estequiometria 2:1 arrojaron dos conformaciones cuyo valor de energia difiere por 5.69 kcal/mol.
Tal diferencia hace considerar que ambas estructuras se encuentran en competencia y que
dependiendo de las condiciones en las que se dé 1a formacion de los CI se adoptara una geometria
sobre la otra. En la figura 5.7 se muestra la energia relativa del CI IB con respecto a la energia del
CI IIB, el cual resulté ser el de menor energia.
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Figura 5.7 Energias relativas de las estructuras de CI optimizadas en cada conformacién entre CUR-
BCDmM2G en una estequiometria 2:1. En color rojo se ha enmarcado la conformacién IA que representa
la estructura de menor energia

La figura 5.8 ilustra los PH formados entre las moléculas de CUR y la fCDm2G en los CI TA'y
ITA. Aunque se distingue un nimero mayor de PH en la estructura IA, la diferencia sobresaliente
entre las geometrias es la posiciéon del dendrén, y orientacién en las que se forman las
interacciones de las moléculas de CUR con la fCD.

En el CIIA (figura 5.6, a)) el dendrén forma PH, en su mayoria, con la cara secundaria de la fCD.
Al adoptar el dendrén estd conformacién propicia que una de las moléculas de CUR quede
pobremente complejada: la molécula de CUR sefialada con color azul solo presenta una
interaccién con la cara primara de la BCD, y otra con la segunda molécula de CUR, sefialada de
color morado. Este hecho trae como consecuencia una probable disociacién del CI si ambas
moléculas de CUR tienden a interaccionar con la cara primaria de la fCD.

Por otro lado, en el CI IIA (figura 5.6, b)), ambas moléculas de CUR forman moultiples
interacciones con el hospedero BCDm2g. Ademés de los PH establecidos con la cara primaria de
la BCD y con el dendrén, mostrados en la figura 5.6, b), es posible observar que la molécula de
CUR senalada con color azul, se encuentra parcialmente contenida en la cavidad de la BCD, lo
que indica la formacion de interacciones hidrofébicas. Con respecto a la molécula de CUR
sefialada en color morado, interacciona con la cara secundaria de la BCD via PH. Por su parte, el
dendrén interacciona tnicamente con la cara primaria de la BCD, lo cual contribuye a la
deformacién del contenedor, favoreciendo las interacciones establecidas con la molécula de CUR
mas externa (color morado).
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Figura 5.8 PH presentes en los CI IB, a) y IIB, b) En color amarillo se han resaltado los 4&tomos
involucrados ademés de que se han etiquetado con su simbolo y nimero en el archivo de salida.

La geometria de menor energia para esta estequiometria muestra una tendencia a que las
moléculas de CUR en su tautémero diceto formen el CI al interaccionar con ambas caras de la
BCD, siendo el dendrén uno de los contribuyentes importantes para dirigir esta complejacion.
Con los resultados obtenidos demostramos que la flexibilidad de este elemento es relevante para
promover el encapsulamiento parcial de mas de una molécula de CUR.

5.3 Analisis de Descomposicién de Energia (EDA)

Para corroborar la hipétesis planteada en este trabajo, se correlaciond el analisis de interacciones
previamente mencionadas con el EDA realizado para cada CI de minima energia. Se obtuvo la
ponderacién de las contribuciones energéticas de interaccién electrostatica, de intercambio-
repulsién (separadas en interacciones de intercambio y de repulsién), de correlacion y de
dispersién.

Se ha dispuesto una gréfica para cada CI de menor energfa para los 4 escenarios estudiados en
este trabajo: CUR- BCD nativa en estequiometrias 1:1 (CI IIa) y 2:1 (CI IIb), CUR- BCDm2G en
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estequiometrias 1:1 (CI IA) y 2:1 (CI IIB). Las figuras 5.9 y 5.10, contienen los graficos
correspondientes a cada CI.

En todos los casos se aprecia una contribucién nula de las interacciones de repulsién, por lo que
nos centraremos en aquellas interacciones con mayor contribucién en los CI: interacciones de
dispersion, interacciones de correlacién e interacciones electrostaticas.

5.2.1 CI CUR-BCD nativa

Las interacciones de dispersion en la formacién de CI resultan ser la principal contribucién de
energia para todas las configuraciones analizadas en este apartado. En relacién con la
informacioén presentada en el capitulo 1.5, las interacciones hidrofébicas por sus caracteristicas
son consideradas puramente como interacciones de dispersién (Tsuzuki and Liithi 2001). Los
CI Iay IIb mantiene el ambiente hidrofébico de la cavidad de la BCD, mas atin, el CI muestra una
visible complejacién parcial de una de las moléculas de CUR en la cavidad. Estas observaciones
son correlacionadas con la contribucién mayoritaria de fuerzas de dispersién.

Otra caracteristica que presentan ambos CI IIa y IIb es un mayor numero de PH formados entre
la CUR y los hidroxilos de la cara secundaria de la BCD, que como se menciond, presentan un
balance entre interacciones electrostéticas y fuerzas de dispersién. De acuerdo con nuestros
resultados, los PH que estabilizan a los CI en este estudio, tienen una mayor contribucién de las
interacciones dispersivas, que de las electrostaticas. En las graficas presentadas en la figura 5.9
se observa que la contribucién electrostética para los CI I1a y IIb es de alrededor de un 10% y 1%
de la energifa de interaccion total, respectivamente, mientras que las interacciones de dispersién
resultan ser, en promedio, del 46% de la energia total de interaccién para ambos CI.
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CUR-BCD nativa, estequiometria 1:1
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Figura 5.9 Valores resultantes del EDA realizado al CI IIa, a) y al CI IIb, b).

Para el CI IIb, las interacciones de los anillos aromaticos de la molécula de CUR con la BCD
favorecen las contribuciones por dispersién y también por correlacién electrénica, como se
aprecia en la imagen 5.9, b).

El término de intercambio electrénico corrige el movimiento fuertemente correlacionado de los
electrones del mismo espin y elimina los términos de auto repulsién mecano-cuanticos en el
término de interacciones electrostaticas (Baseden and Tye 2014).

Respecto a la interaccién de correlacién electrénica, esta resulta ser la segunda contribucién de
energia con mayor participacion en la estabilizacién de los CI, correspondiendo, en promedio, al
32% de la energia de interaccién total para ambos CI en este escenario.
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Debido a la cercania de las moléculas que integran a los CI, es factible estipular que se presentan
efectos mecano-cuénticos, por el traslape de orbitales moleculares, en consecuencia, los efectos
de intercambio electrénico y de correlacién toman gran relevancia. Recordando que electrones
en sistemas de interaccién se repelen entre si y tratardn de mantenerse alejados unos de otros
(Baseden and Tye 2014), por tanto, su movimiento esta correlacionado, y esta correlacion reduce
la energia del sistema porque reduce la repulsion electrén-electrén. Este hecho puede explicar la
contribucién notable de este término en la energia de interaccién total.

5.2.2 CI CUR-BCDm2G

Para los CI IA y IIB, predominan las interacciones de dispersién e interacciones de correlacién.
En ambas estequiometrias las interacciones por dispersion corresponden a alrededor del 58% de
la energia de interaccién total. En la figura 5.10 se muestran las contribuciones de las energias
de interaccion para los CI mencionados.

Lo llamativo de las graficas presentadas son las contribuciones electrostaticas y de intercambio
para los CI IA y IIB respectivamente.

En el primer caso, para el CI IA, el valor positivo en la contribucién por interacciones de
intercambio da a entender que estas interacciones son menos favorables energéticamente
hablando, siendo el resto de las interacciones las que proporcionan la estabilidad al CI.

En el grafico correspondiente a las energias de interacciéon del CI IIB, se tiene una situacién
similar para las interacciones electrostaticas. Su contribucién es menos favorable
energéticamente, tal que se puede interpretar como a una interaccién repulsiva entre los
componentes en el CI. Dicha repulsién puede estar compensada por el término de correlacion
electrénica ya que como se explicé, este tipo de fenémeno reduce la repulsién electron-electron.
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CUR-BCDmM2G, estequiometria 2:1
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Figura 5.10 Valores resultantes del EDA realizado al CI 1A, a) y al CI IIB, b).

5.4 Caso de estudio

Partiendo de los resultados presentados para los CI entre CUR y BCDm2G en una estequiometria
2:1, se realizé el calculo de optimizacién de geometria en medio acuoso (caja de potencial) con la

finalidad de estudiar el efecto del disolvente sobre la estabilizacion del CI.
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Figura 5.11 Energfas relativas de las estructuras de CI optimizadas para los CI CUR-BCDm2G en una
estequiometria 2:1. En color rojo se ha enmarcado la conformacién IIB-agua. El resto de CI fueron
calculados en fase gas.

De esta optimizacién, se encontrd que la geometria de menor energia del CI en presencia del
disolvente es bastante similar, en estructura, al CI IIB calculada en fase gas. En la figura 5.11 se
presentan, en comparacion, las estructuras de los CI en fase gas con el CI resultante del célculo
con efecto del disolvente (etiquetado como IIB-agua), asf como las energias relativas al valor
energético del CI IIB.

Es posible apreciar en la grafica que la diferencia energética entre los CI IIB y IIB-agua es de
66.76 kcal/mol, siendo el ultimo el que presenta una menor energia en la optimizacién de
geometria. Considerando la presencia de varios grupos polares en el sistema en estudio, podria
esperarse que, en un medio con constante dieléctrica alta, el sistema en su conjunto habria de
estabilizarse; sin embargo es importante tener en cuenta que en presencia de moléculas explicitas
de disolvente, en un medio acuoso real, dichas moléculas podrian competir por algunos sitios de
interaccién intermolecular.
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Figura 5.12 PH presentes en el CI IIB-agua. En color amarillo se han resaltado los 4tomos
involucrados ademas de que se han etiquetado con su simbolo y nimero en el archivo de salida.

Las interacciones que se establecen en el CI IIB-agua resultaron ser las mismas que en su simil
en fase gas, ver figura 5.12. Al comparar los PH formados entre ambos CI, se observa que las
longitudes son similares.

Estos resultados dan lugar a considerar que el sistema CUR- CDm2G en presencia de agua como
disolvente, favorece la estequiometria 2:1, cuya estructura es generada por interacciones del tipo
PH e hidrofébicas principalmente. Esto da como resultado que una de las moléculas de CUR se
encuentre estable al permanecer parcialmente encapsulada por la fCD con ayuda del dendrén
2G, mientras que la segunda molécula de CUR permanezca “externa” interaccionado con la cara
secundaria de la BCD.

5.5 Correlacién entre resultados tedricos y espectros UV-vis

Una de las principales motivaciones del presente trabajo radicé en poder correlacionar
informacién experimental (en este caso, espectros UV-vis) con aquellos resultados obtenidos
mediante el uso de herramientas de quimica computacional, con la finalidad de lograr una
descripcién mas certera de los sistemas supramoleculares en estudio.

En este sentido, en esta seccion evocamos los espectros de absorcién obtenidos
experimentalmente para los CI de CUR formados, tanto en presencia de BCD nativa, asi como
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de los contenedores dendronizados, de los cuales nos hemos enfocado en CDm2G que resulta de
la mono-sustitucién de la BCD con dendrones de segunda generacién.

En linea con la discusién precedente, el anélisis se cefiird a las estequiometrias 1:1 y 2:1.
Iniciando con los CI entre CUR y BCD nativa, en la figura 5.13 a), a se muestran los espectros de
absorcién, obtenidos en un medio etanol-agua, para diferentes estequiometrias.

Una primera observacién es que, tomando en cuenta la intensidad de las bandas en cada caso, el
ClI en estequiometria 2:1 (linea verde) exhibe una mayor intensidad que esté relacionada con una
mayor solubilizaciéon de la CUR como croméforo, en comparacién con las otras estequiometrias,
incluida la 1:1 estudiada teéricamente en este trabajo (I1inea azul).
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Figura 5.13 Relacion entre espectros UV-vis y geometrias optimizadas de CI entre CUR-BCD nativa
en estequiometrias 1:1, 2:1. a) Espectros UV-vis en agua ultrapura de CUR (0.050 mM), y de los
complejos de inclusién con la BCD nativa en diferentes estequiometrias obtenidos mediante
coprecipitacién (solucién liofilizada). Tomado de (Cabrera Quifiones, 2020), b) Estructuras de los CI
en competencia de CUR-BCD nativa en estequiometria 1:1, ¢) CI CUR-BCD nativa en estequiometria
2:1.

La conformacién del CI de minima energia obtenida con estequiometria 1:1 (Figura 5.13, b))
posiciona a la CUR, con su naturaleza de cromoforo hidrofébico, expuesta al medio polar, lo cual
podria relacionarse con la baja intensidad de absorcién en el espectro, relacionada a una pobre
solubilizacién.

Por otro lado, la intensidad pronunciada de absorcién para el caso de CUR encapsulada en una
estequiometria 2:1 podria explicarse al ver la conformacién del CI de minima energfa (Figura
5.13, c)), en donde el croméforo logra aislarse del medio, mediante el encapsulamiento en un
entorno hidrofébico mas favorable como lo es la cavidad de la BCD.

En cuanto al desplazamiento de los méximos de absorcion, se ha reportado que el méximo de
absorciéon de CUR oscila entre 331 a 389 nm cuando se encuentra en su forma tautomérica
diceto, y entre 420 y 430 nm cuando exhibe su forma endlica (Shen and Ji 2012).

De acuerdo con el espectro obtenido experimentalmente para CUR (linea amarilla, figura 5.13,
a), en este disolvente estaria predominando su forma endlica.
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Al ocurrir la complejaciéon de CUR, independientemente de la estequiometria, se observa un
desplazamiento hipsocrémico hacia longitudes de onda mas cortas. En el caso del espectro
correspondiente a la estequiometria 1:1 (linea azul en figura 5.13, a)), la banda de absorcién
presenta poca definicién en el valor de una banda de absorcién en especifico. La longitud de onda
en la que se posiciona el maximo de este espectro es de 380 nm, valor que se encuentra entre la
longitud de onda correspondiente a los tautémeros dicetonico y endlica. En contraparte, la banda
de absorcién correspondiente a la estequiometria 2:1 (linea verde en figura 5.13, a)) presenta
una banda mucho mas definida en 362 nm. La “definicién” de esta banda en correlaciéon con la
conformacién encontrado en los célculos tedricos, nos deja ver que en esta estequiometria existe
una mayor complejacién de las moléculas de CUR en su tautémero dicetonico preferentemente.
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Figura 5.14 Relacion entre espectros UV-vis y geometrias optimizadas de CI entre CUR-BCDm2G en
estequiometrias 1:1, 2:1. a) Espectro UV-vis en agua ultrapura de los de CI entre CUR-3CDm2G en
estequiometria 2:1, obtenidos por coprecipitacién. Tomado de (Cabrera-Quinones 2020), b) Cl en
competencia de CUR-BCD nativa en estequiometria 1:1, ¢) CI CUR-BCD nativa en estequiometria 2:1.

Con relacion a los CI entre CUR y BCDm2G, en la figura 5.14 a) se presenta el espectro de
absorcién obtenido en medio-etanol-agua para la estequiometria 2:1. En este se aprecia una
absorbancia no mayor de 0.6, lo que indica una menor solubilidad de la CUR en comparacién
con la BCD nativa en la misma estequiometria.

Al contrastar con la conformacion del CI entre CUR-BCDm2G en estequiometria 1:1, es notorio
que la CUR solo establece interacciones con la cara secundaria de la BCD, lo que provoca que la
CUR quede expuesta al medio, lo que da lugar a que esta molécula tienda a sufrir alguna reaccién
quimica que la estabilice facilmente.

El dendrén no promueve la formacion de los CI en una estequiometria 1:1, sin embargo, en la
estequiometria 2:1 la presencia del dendrén contribuye a la estabilizacién de ambas moléculas
de CUR.

Recordemos que para la estequiometria 2:1 se presentan dos estructuras en competencias (figura
5.14, ¢)), en ambos casos se tiene como constante el encapsulamiento parcial de ambas
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moléculas de CUR, lo que deja a una de ellas expuesta al medio, diferente al presentado dentro
de la cavidad de la BCD, dando lugar a una mayor probabilidad de que estas moléculas sufran
alguna reaccion que desestabilice el CI. Contrastando este hecho con el espectro de absorcién, es
posible relacionar la absorbancia menor a 0.6 con la posicién en la que se estabilizan las
moléculas de CUR.

El espectro de absorciéon muestra de manera mas definida la banda de absorciéon en el valor de
362 nm, que como se menciond, se encuentra dentro del intervalo de absorcién por parte del
tautémero diceténico de la CUR. La presencia de esta banda, junto a las geometrias encontradas
en el calculo tedrico, permite especular que el dendrén de 2G, ademés de que promueve el
encapsulamiento de la CUR en la BCD, favorecera el tautémero diceto al formar los CI de menor
energfa.
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Capitulo 6

Conclusiones

En este trabajo se logré obtener, a partir de célculos computacionales con DFT, la geometria de
minima energia que presentan los CI formados entre CUR en su tautémero diceténico, con BCD
nativa y el derivado fCDm2G.

A partir de los resultados mostrados en la optimizaciéon de geometria, las conformaciones
adoptadas por los CI son consecuencia de la formacién de interacciones intermoleculares que
mantienen a estos sistemas ensamblados.

De acuerdo con el andlisis de distancias y &ngulos, las principales interacciones intermoleculares
en los CI corresponden a PH e interacciones hidrofébicas.

Se encontrd que entre mayor sea el nimero de PH entre huésped y hospedero(s), la geometria
adoptada seré la de menor energia, observdndose preferentemente la interaccién de CUR con la
cara secundaria de la BCD.

A través del EDA se observd que las interacciones del tipo dispersion tienen una contribucién
muy significativa en la energia de interaccién. Esto nos lleva a concluir que contribuyen
mayoritariamente a la estabilizacién de los CI. Las interacciones de dispersién en los CI
estudiados presumiblemente son el reflejo de las interacciones hidrofébicas presentes en el
encapsulamiento parcial de la CUR en la cavidad de la BCD.

El dendrén de segunda generacién juega un papel importante en la estabilizacién de los CI
contribuyendo con la formacién de PH no solo con CUR, sino también con la BCD. La flexibilidad
del dendrén permite que este sustituyente sea participe en el encapsulamiento de las moléculas
de CUR en los complejos con estequiometrias 2:1. La optimizacién de geometria para estos CI
mostré que la conformacién de menor energia es aquella en la que una de las moléculas de CUR
interacciona mayoritariamente con la cavidad de la BCD y su cara secundaria, mientras que la
otra molécula de CUR establece PH con el dendrén de 2G y con la cara secundaria del
contenedor.

Aunque en algunas conformaciones de los CI, la molécula de CUR en su tautémero diceto,
disminuye su angularidad, aun asi, es posible que interacciones con el hospedero. Este hecho nos
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hace pensar que la CUR en presencia de los hospederos BCD y BCDm2G, tenderia a adoptar
preferencialmente un tautémero diceto para lograr la formacién de los complejos de inclusion.

En adicion, el caso de estudio de optimizacién de geometria, para el complejo CUR- CDm2G,
en una estequiometria 2:1 en fase agua, presenté una conformacién muy similar a la obtenida en
fase gas para el mismo complejo con la misma estequiometria.

En comparacién con su simil en fase gas, el CI CUR- BCDm2G en fase agua muestra una
estabilizacién adicional por 66.76 kcal/mol, lo que nos hace pensar que experimentalmente, la
geometria obtenida en los célculos tedricos serfa la mas probable que adopten las moléculas.

Al contraponer los espectros UV-vis de los CI CUR- BCD nativa, obtenidos experimentalmente,
con las conformaciones calculadas en este trabajo, es posible dar explicacién a las bandas de
absorcién de las estequiometrias 1:1 y 2:1. La baja solubilidad y presencia de la banda de
absorcién con valor de 380 nm del espectro de absorcién en estequiometria 1:1, esté relacionada
con la exposicién de la CUR fuera de la fCD.

Con respecto a la estequiometria 2:1, la intensidad de la banda definida en 362 nm
correspondiente al tautémero diceténico de la CUR, se correlacioné con la mayor complejacién
de las moléculas de CUR con la BCD, al establecer interacciones con la cavidad y la cara
secundaria del hospedero. Debido a que, en este caso, los calculos tedricos solo arrojaron una
conformacién de menor energia, sin alguna estructura en competencia, lo que nos lleva a la
conclusion que en la estequiometria 2:1 del CI CUR-BCD nativa el tautémero dicetonico se
favorezca al formar el CI.

Por otro lado, al contrastar el espectro de absorcién del CI CUR-BCDm2G en estequiometria 2:1
obtenido experimentalmente, con las conformaciones en competencia calculadas, se observé que
la disminucién en la absorbancia de la banda de absorcién presente en el espectro es derivada
del encapsulamiento parcial de las moléculas de CUR en el hospedero. Sumado a ello, al
comparar los resultados entre las estequiometrias 1:1 y 2:1, se encontré que el dendrén juega un
papel importante en la estabilizacién de la CUR y que ademds promueve la presencia de la CUR
en su tautémero dicetonico.

Finalmente, cabe mencionar que las simulaciones realizadas con DFT como nivel de teor{a para
estos sistemas resulté ser una herramienta eficiente para estudiar la estructura de los CI y las
contribuciones energéticas que permiten su estabilizacion.
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Apéndices

Se presenta a continuacion, las distancias medidas para cada PH establecido en los CI, la medida
del angulo correspondiente al residuo diceto. En determinadas configuraciones se han marcado
las interacciones entre los anillos aromaticos con Hy O.

A.1 Angulos de CUR en tautémero diceto y distancias de PH CUR. BCD nativa 1:1

CI: Ia

Tabla Al. Longitudes de PH en el CI: Ia

Atomosen  Longitud del Longitud

CI  interaccién  PH [A] sistema m-X [A]
Ta 0168-H139 1.91

0O168-H138 1.91

0167-H127 2.02

0172-H136 1.8

0O57-H188 1.63

072-H187 1.94

Tabla A2. Angulo en el residuo diceto en el CI: Ia

# deseriedelos
CI CUR atomos de C Angulo [°]

Ia Morada 156-157-160 115
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_ TablaAS3.TongitudesdePHenelCl:1la
Atomosen  Longitud del Longitud

CI interaccién  PH [A] sistema 11-X [A]
I[Ia 0O167-H132 1.72

0167-H133 1.76

0168-H141 1.62

Tabla A4. Angulo en el residuo diceto en el CI: Ila

# de serie de los
CI CUR atomos de C Angulo [°]

ITa Morada 156-157-158 107.3

CIIIIa

Tabla A5. Longitudes de PH en el CI: IIla

Atomosen  Longitud del Longitud

interaccién  PH [A] sistema m-X [A]
0168-H137 1.85
0167-H127 1.68
0172-H146 1.93
Cl61-H130 3.23
C161-H138 3.28

Tabla A6. Angulo en el residuo diceto en el CI: I11a

# de seriedelos
CI CUR atomos de C Angulo [°]

I11a Morada 156-157-159 116.5

84



Tabla A7. Longitudes de PH en el CI: IVa

Atomosen  Longijtud del Longitud
¥ CI interaccion  PH [A] sistema 71-X [A]

IVa 0O168-H133 1.8
0168-H145 1.98

Tabla A8. Angulo en el residuo diceto en el CI: IVa

# de seriedelos
CI CUR atomos de C Angulo [°]

IVa Morada 156-157-158 117.3

A.2 Angulos de CUR en tautémero diceto y distancias de PH CUR. BCD nativa 2:1

CIIb Tabla A9. Longitudes de PH en el CI: Ib
Atomos en Longjtud del Longitud
CI  interaccién PH [A] sistema m-X [A]
IB 0213-H188 1.73
047-H187 1.67
0216-H132 1.79
053-H234 1.61

" Tabla A10. Angulo en el residuo diceto en el CI: Ib

# de seriedelos
CI CUR atomos de C Angulo [°]

Ib Morada 56-57-58 109.9
Azul 203-204-205 113.5
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CIIIb

Tabla A11. Longitudes de PH en el CI: IIb

j Longitud
& s Atomos en Longitud  sistema m-X
B ¢ . ?iz Y CI interaccién del PH[A] [A]
71‘ S A TIb 067-H226 1.7
AN 0147-H40 1.67
068-H236 1.73
068-H232 1.74
021-H235 1.71
069-H240 1.9
0141-H87 1.62
sistema -
H229 2.25
sistema 11-O68 3.4

Tabla A12. Angulo en el residuo diceto en el CI: IIb

# de serie de los

CI CUR atomos de C Angulo [°]
IIb Azul 156-157-158 116.3
Morada 203-204-205 112.8

CIIIIb

Tabla A13. Longitudes de PH en el CI: IIIb

Atomos en Longjtud del Longitud
CI  interaccién PH [A] sistema m-X [A]
b O215-H127 1.65
0168-H235 1.64
0214-H187 1.68
C202-centroide azul 3.14
C159-centroide morado 3.2

Tabla A14. Angulo en el residuo diceto en el CI: IIIb

# de serie de los

CI CUR atomos de C Angulo [°]
IIIb Morada 156-157-158 1154
Azul 203-204-205 113.2
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CLIVD Tabla A15. Longitudes de PH en el CI: IVb

¢ F Atomos en Longjtud del ~Longitud
=& Interaccién PH [A] sistema 71-X [A]
0217-H141 1.82
0215-H130 1.8
0214-H128 1.79
0214-H127 1.8
Centroide CUR
azul Centroide
CUR morada 3.66
Centroide CUR
morada-
Centroide CUR
morada 3.43
Tabla A16. Angulo en el residuo diceto en el CI: IVb
# de seriedelos |
CI CUR atomos de C Angulo [°]
IVb Morada 156-157-158 115.5
Azul 203-204-205 115.1
A.2.1 Angulos diedrales en los CI CUR. BCD nativa 2:1
o
"
CUR # de serie de los &tomos de C Angulo [°]
Archivo de
entrada C(16)-C(14)-C(13)-0(30) -85.228
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Angulo

CI CUR # de serie de los atomos de C [°]
Ib Morada C(158)-C(157)-C(156)-0(168) 158.817
Azul 0(214)-C(205)-C(204)-C(203) -11.46

Angulo
CI CUR # de serie de los 4tomos de C [°]
IIb  Morada C(11)-C(10)-C(9)-0(21) 107.796
Azul 0(67)-C(58)-C(57)-C(56) 108.119
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CI CUR # de serie de los atomos de C Angulo [°]
IIIb Morado C(205)-C(204)-C(203)-0(215) -22.936
0(167)-C(158)-C(157)-C(156) -20.681
@
CI CUR # de serie de los atomos de C Angulo [°]
IVb Morado C(205)-C(204)-C(203)-0(215) 168.099
Azul C(158)-C(157)-C(156)-0(168) 6.708
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Para calcular la diferencia entre los dngulos diedrales de los CI con respecto al &ngulo
diedro de la CUR del archivo de entrada, se tomo la resta de los valores absolutos de del
angulo medido en los CI y el dngulo de referencia. Para la facil identificacién de los
atomos implicados en los 4ngulos diedrales, se resaltaron en color amarillo.

A.3 Angulos de CUR en tautémero diceto y distancias de PH CUR. BCD m2G,
estequiometria 1:1

Tabla A17. Longitudes de PH en el CI: TA

CITA ) Longitud
Atomos en Longitud del sistema m-X
CI  interaccién PH [A] [A]
[A  O242-HI29 1.93
0234-H141 1.7
0241-H138 1.9
062-H201 1.65
062-H202 2.12
047-H203 1.8
0183-H134 1.74
0175-H145 1.8
N151-H137 1.7
sistema m-H126 2.29

Tabla A18. Angulo en el residuo diceto en el CI: IA

# de seriedelos
CI CUR atomos de C Angulo [°]

IA Morada 13-14-16 110.8
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CIIIA Tabla A19. Longitudes de PH en el CI: IA

Atomos en Longitud  Longitud
CI interaccién del PH[A] sistema m-X [A]

IIA 030-H180 1.63
029-H173 191
037-H185 1.77
O115-H34 1.53
033-H251 1.73
0222-188 1.78
O118-H249 2.43

Tabla A20. Angulo en el residuo diceto en el CI: ITA

CI CUR # de serie de los atomos de C  Angulo [°]

IIA Morada 13-14-16 107.3
CIIITA Tabla A21. Longitudes de PH en el CI: ITA
Atomos en Longitud  Longitud
CI interaccion del PH[A] sistema n-X [A]
IITA 0221-H34 1.76
0123-H?248 1.92
098-H251 1.75
e 0246-H181 1.73
A\
TR

Tabla A22. Angulo en el residuo diceto en el CI: ITA

# de seriedelos
CI CUR atomos de C Angulo [°]

IITA Morada 13-14-16 1104
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A.4 Angulos de CUR en tautémero diceto y distancias de PH CUR. fCD m2G,
estequiometria 2:1

CIIB Tabla A23. Longitudes de PH en el CI: IB
Atomos en Longitud ~ Longitud
CI  interaccién del PH[A] sistema n-X [A]
IB 0O35-H187 1.93
0116-H250 1.65
0242-H188 1.8
0233-H192 1.69
0230-H34 1.6
033-H249 1.72
033-H285 1.91
0281-H175 1.97
0281-H178 2.05
sistema m-O31 2.62

Tabla A24. Angulo en el residuo diceto en el CI: IB
# de serie de los

CI CUR dtomos de C Angulo [°]
IB Morada 264-265-267 120.3
Azul 13-14-16 110.4
CLIIB Tabla A25. Longitudes de PH en el CI: IIB

Atomos en Longitud  Longitud
CI interaccion del PH[A] sistema n-X [A]
IIB O82-H237 1.82

0167-H83 1.56

076-H229 1.74

080-H223 1.89

030-H296 1.72

0289-H239 1.81

085-H235 2.15

0165-H297 1.78

Tabla A26. Angulo en el residuo diceto en el CI: IIB
# de serie de los

CI CUR atomos de C Angulo [°]
IIB Morada 13-14-16 1114
Azul 60-61-63 112.6
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A.5 Angulos de CUR en tautémero diceto y distancias de PH. Caso de estudio: CUR.
BCD m2G, estequiometria 2:1 en medio agua

Tabla A25. Longitudes de PH en el CI: IIB

Atomos en Longitud  Longitud
CI Interaccion del PH[A] sistema m-X [A]

TB  0289-H239 1.8

AGUA
0167-H83 1.6
082-H237 1.83
085-H235 1.98
076-H229 1.87
030-H296 1.71
080-H223 1.84
0165-H297 1.74

Tabla A26. Angulo en el residuo diceto en el CI: IIB

# de serie de los

CI CUR 4tomos de C Angulo [°]

IIB

AGUA Morada 13-14-16 112.6
Azul 60-61-63 112.5
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