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1. Resumen
1.1. Resumen

En el presente trabajo se estudiaron las caracteristicas termoquimicas de los complejos de inclusion de
ligandos derivados de cumarina en p—ciclodextrina, ademas de la reactividad in situ de estos ligandos y sus
cambios en la cavidad del complejo de inclusion. Para ello, se emplearon modelamientos computacionales
in silico como lo son el Docking molecular, analisis NBO y perturbacional de segundo orden (E2PERT),
métodos ONIOM2 para la obtencidn de los indices de reactividad local y global, y métodos termoquimicos
hibridos DFT/PM6 para la obtencion de los parametros energéticos y de estabilidad de los complejos de

inclusion, ademés de un analisis de interacciones no covalentes (NCI).

Como resultados se pueden observar que s6lo una parte de los ligandos derivados de cumarina presentaron
una energia de interaccion negativa, lo cual denota una estabilidad del complejo de inclusion. A su vez, se
puede observar a partir de los parametros termoquimicos que el proceso de acomplejamiento en las
condiciones de fase gas a una presion y temperatura estandar (1 atm y 298,15 K) es No espontaneo, y se
encuentra guiado principalmente por la entalpia de reaccién al ser un proceso exotérmico. Estos valores
negativos de entalpia describen las interacciones intermoleculares que se generan entre el ligando y la p —

ciclodextrina.

Ademas, se realizd un estudio tedrico de reactividad quimica antioxidante a través de los indices de
reactividad global y local, tanto en los ligandos in situ como dentro de los complejos de inclusién,
observandose un cambio en la reactividad antioxidante, la cual principalmente son del mecanismo SET y
HAT, siendo estos los principales mecanismos AOX de compuestos antioxidantes que presentan anillos
aromaticos y grupos fenoles en sus estructuras moleculares, los cuales neutralizan los radicales libres a

través de la resonancia del electrén desapareado radical (SET) o cediendo un hidrégeno (HAT).
Palabras Claves: Docking; Cumarina; p—ciclodextrina; Reactividad; Termoquimica

1.2. Abstract

In the present work, were studied the thermochemical characteristics of the inclusion complexes of
coumarin derived ligands in B — cyclodextrin, as well as the in situ reactivity of these ligands and their
changes in the inclusion complex cavity. For this, was using in silico computational modeling, such as
molecular Docking, NBO and second — order pertubational (E2PERT), ONIOM2 methods to obtain local
and global reactivity indices, and hybrid thermochemical method DFT/PM6 for the obtaining the energetic
and stability parameters of the inclusion complexes, as well as an analysis of non — covalent interactions
(NCI).



As result, it can be observed that only a part of the coumarin derived ligands presented a negative
interaction energy, which denotes a stability of the inclusion complex. In turn, it can be observed from the
thermochemical parameters that the complexing process under gas phase conditions at a standard pressure
and temperatura (1 atm and 298,15 K) is non — spontaneous, and is mainly guided by the enthalpy of
reaction as it is an exothermic process. These negative enthalpy values describe the intremolecular

interactions that are generated between the ligand and the  — cyclodextrin.

In addition a theoretical study of antioxidant chemical reactivity was carried out through the global and
local reactivity indices, both in the in situ ligands and whitin the inclusion complexes, observing a change
in the antioxidant reactivity, which is mainly from the mechanism SET and HAT, being these are the main
AOX mechanism of antioxidant compounds that present aromatic rings and phenol groups in their
molecular structures, which neutralize free radicals through the resonance of the radical unpaired electron
(SET) or by yielding a hydrogen (HAT).

Keywords: Docking; Coumarin; p—cyclodextrin; Reactivity; Thermochemistry



2. Introduccién
Hace unos cuantos afios atras se tenia una vision de la quimica como una ciencia totalmente experimental
en la que para obtener resultados de una idea o teoria era necesario realizar experimentos
metodoldgicamente precisos y en ocasiones costosos desde el punto de vista econémico y la cantidad de
horas invertidas. Hoy en dia gracias al avance de la computacion y su capacidad de cobmputo, ademas de la
Quimica Tedrica, la cual se encarga de estudiar la quimica desde el punto de vista de la fisica y las
matematicas, se ha podido desarrollar una nueva area que en el tltimo tiempo ha ganado bastantes adeptos,

la “Quimica computacional”.

Si bien los primeros indicios de la Quimica Computacional se llevaron a cabo en el desarrollo de modelos
moleculares y la quimica medicinal, no habria de pasar demasiado tiempo para que la cantidad de teorias,
modelos y algoritmos fueran aplicados a casi todas las ramas de la quimica, en especial en la obtencién de
geometrias moleculares 6ptimas, energias de enlaces y en la reactividad quimica, la cual es una descripcion
abstracta desde el punto de vista visual, ya que es com(n observar en la bibliografia las reacciones quimicas
como rupturas de enlaces (representadas como lineas) y movimiento de electrones (representados por
puntos), sin considerar la naturaleza cuantica tanto del enlace como de los electrones. Mientras que la
guimica computacional presenta la capacidad de analizar mecanismos de reaccidén a través de las
propiedades electronicas de las moléculas, ya sea la ruptura de enlaces, solapamiento de densidades
electronicas y deformaciones moleculares, siendo estos fendmenos imposibles de visualizar en un

laboratorio y desde el punto de vista experimental (Cuevas & Cortés, 2003).

Dado que la Quimica cuantica se desprende directamente de la Fisica cuantica, se tiene como objetivo
fundamental la obtencién de las propiedades electronicas de los sistemas sujetos a estudios, pero la
dificultad y la capacidad de calculo crece exponencialmente entre mas preciso sea el modelo suministrado.
Por lo que los modelos (o calculos) computacionales pueden ser clasificados en tres grandes grupos: a.
célculo ab initio, estructura electronica y funcional de densidad electrénica (DFT), b. métodos

semiempiricos y c. mecanica molecular (Levine, 2001).

Principalmente, los métodos de estructura electronica se sustentan en la mecénica cuantica y su ecuacion
fundamental, la ecuacién de Schrodinger (ec. 1.1). Esta ecuacion diferencial parcial da como resultado la
funcion de onda (por ende, el estado y todas las propiedades del sistema) y energia del sistema, pero el

Unico sistema con solucidn exacta es el &tomo de Hidrégeno y/o atomos Hidrogenoides.

hZ
HY = Ey @[—%V2+V]¢=El[) (1.1)



Siendo la ec. (1.1) la ecuacion de Schrédinger No relativista e independiente del tiempo. No obstante, para
sistemas polielectronicos no existe solucion exacta por lo que se acuden a los denominados “métodos de
aproximacion” (método variacional, método perturbacional, etc.), donde a través de funciones de onda de

“prueba” se pueden obtener soluciones aproximadas al estado real del sistema.

Pero esta ecuacion sélo es aplicable a sistemas polielectrénicos mononucleares, por lo que una expresién

general para sistemas moleculares viene dada por:

HiotWsist = Esist Wsise (1-2)

La cual mediante la aproximacion de Born — Oppenheimer de desacoplamiento entre los grados de
movimiento de los nicleos y electrones (Atkins & de Paula, 2008), se puede simplificar la ec. (1.2) a una

ecuacion analoga a (1.1) que depende sélo de los electrones del sistema:

HeiocWeiec = EcrecWetec (1-3)

Siendo el Hamiltoniano electrénico (H,,..) un operador que depende directamente de las coordenadas
nucleares, y de los operadores energia cinética electrénica (e...), energia potencial externa (generada
principalmente por los ndcleos y la geometria molecular) (v...) y la energia potencial repulsiva
interelectrénica (V,.). Por lo que para un sistema de n electrones y m ndicleos se tiene que el hamiltoniano

(en unidades atomicas) es de la forma:

1, Zj ZJ’
Hooe = Egoc + Vet + Vee = _szi _ZZ |T'- —R-| +ZZ |T'- —T'-| (14)
i ioj it J o>t

Por lo que una expresion general para la ec. (1.3) viene dada por:

1 Z; Z;
- E EVLZ - E g ! + E E ! Weree = EetecWeiec (15)
- ~ & In-R| 4 = | =7

Siendo la ec. (1.5) la base fundamental de la quimica tedrica y la quimica computacional, ya que mucho
de su trabajo se centra en encontrar solucion a esta ecuacion. Pero, dada la complejidad de la ec. (1.5) los
métodos que se basan en la estructura electronica de los sistemas utilizan distintos métodos matematicos
de aproximacion como lo son los métodos “ab initio” y los métodos del “funcional de densidad” (DFT). En
la tabla 1 se pueden observar algunas caracteristicas generales relacionadas a los métodos de modelamiento

computacional.



Tabla 1. Caracteristicas de métodos computacionales para la quimica tedrica/computacional (Suarez, 2012)

Método Fundamento Caracteristicas

o . ] Se ajusta a sistemas de 1 a 105 atomos, es rapido y
Mecéanica molecular Mecénica Newtoniana y o o
eficiente en fases condensadas, pero su aplicabilidad se

(MM) potenciales de interaccion o ) ) o
limita por el potencial de interaccion utilizado
Se ajusta a sistemas de 1 a 10% atomos, es exacto y preciso
Ab initio Ecuacioén de Schrodinger | al ser una solucién aproximada a la ec. de Schrédinger. Es

lento y requiere de una capacidad de computo elevada

Teorfa del Funcional

. Teorema de Kohn — Sham Se ajusta a sistemas de 1 a 103 atomos, es rapido y
de la Densidad . . ) ) i ) )
(OFT) y densidad electronica requiere de una capacidad de computo intermedia.
Ec. de Schrddinger y Se ajusta a sistemas de 1 a 10* atomos, es rapido y fiable
Semiempiricos (SE) Teorema Kohn — Shamy en moléculas organicas. Puede conllevar a errores no
densidad electronica sistematicos y poca fiabilidad en organometalicos.

Por lo tanto, en base a los distintos modelos tedricos/computacionales se pueden obtener las propiedades
fisicas y quimicas de los sistemas quimicos sujetos a estudio. Pero como bien se muestra en la tabla 1, cada
uno de los métodos presenta su limitacion, por lo que depende del grado de exactitud y precision que se

requiera al momento de modelar un sistema y los requerimientos de la problematica en cuestion.

El presente trabajo tiene como objetivo modelar y describir la reactividad quimica de una serie de
derivados de Cumarinas, moléculas pertenecientes a la familia de las Lactonas, las cuales presentan la
capacidad de reducir especies reactivas de oxigeno (EROs), por lo que se consideran compuestos
antioxidantes (De Souza et. al, 2015). A su vez, describir y comparar su reactividad cuando estas forman
complejos de inclusion con macromoléculas ciclicas como lo son las p — Ciclodextrinas (BCD), las cuales
son oligosacéridos ciclicos que presentan una cavidad interior con caracteristicas hidrofobicas debido a los
enlaces ¢ — H, y una superficie externa con capacidad hidrofilica gracias a la presencia y orientacion de
grupos hidroxilos (OH) (Grégori, 2014).

Para ello se utiliz el método de la teoria funcional de la densidad (DFT) a través de la aplicacion del
funcional WB97XD/6-31+G (d, p), lo cual permitio la obtencion de geometrias optimas y de frecuencias
moleculares. Para caracterizar la reactividad quimica de las cumarinas y los complejos cumarinas/p —
Ciclodextrinas, se utilizé los indices de reactividad de Fukui con aproximacion de Orbital Molecular de

Frontera (FMO por sus siglas en inglés) (Fukui, 1964) y el Descriptor Dual establecido por Morell y
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colaboradores (2005). Ademas de una serie de modelos computacionales como los Orbitales Naturales de
Enlace (Natural Bond Orbital, NBO) (Weinhold & Landis, 2005) y el modelo Perturbativo de segundo
orden el cual describe un analisis de donacion y aceptacion de nubes electronicas tipo “diagrama de Lewis”
(Red, Curtiss & Weinhold, 1988), métodos ONIOM (Chung et. al, 2015) para la caracterizacion del
complejo cumarinas/B—Ciclodextrinas con dos niveles de teoria (DFT y semiempirico PM6) y un anélisis
de Interacciones No Covalentes (NCI en sus siglas en inglés) para visualizar las interacciones que

estabilizan a los ligandos dentro del complejo de inclusion.



3. Marco Tedrico
3.1. Cumarinas, Ciclodextrinas y Complejos de Inclusion
Las cumarinas son compuestos orgéanicos ciclicos (éster ciclico) pertenecientes a la familia de las
Lactonas, las cuales se encuentran distribuidas ampliamente en la naturaleza dado que son metabolitos
secundarios generados por procesos metabdélicos en plantas, hongos y bacterias. Su forma estructural viene

dada por la fig. 1.

AN

(b)

o 0O

Fig. 1. Estructura molecular de la Cumarina (1,2-benzopirona)

La biosintesis de la estructura fundamental de la cumarina (fig. 1) como metabolito secundario fue descrita

por Lin y compafiia (2013) a través del siguiente mecanismo:

o)
OH oH ——
NH;

Fenilalanina Acido trans - cindmico Acido o — cumarico o}
OH

0—Glu

e / Glucésido de Acido o —
a0, Ol — O =

HO O HO O
‘ o° "0 | OH OGlu

Cumarina Acido ¢is — 0 — cumarico

Fig. 2. La biosintesis de la cumarina comienza con el aminoacido Fenilalanina la cual se transforma en acido trans —
cinamico por la accion enzimatica de la fenilalanina amoniaco — liasa. Luego, se hidroxila en la posicion orto y se glucdsida
para dar paso al Glucdsido de acido o—cumarico. Finalmente, los glucdsidos de acido isomerizan a la forma E, para dar paso

a la ciclacion y formacion de la estructura basica de la cumarina (Lin et. al, 2013).

Las cumarinas presentan diversas funciones en distintos ambitos de la quimica y biologia, ya que son
versdtiles y de facil modificacion a través de la adicion de sustituyentes como grupos fenoles, anillos
aromaticos o atomos haldgenos. Dada su versatilidad, las cumarinas son utilizadas por ejemplo como

antiinflamatorios (Kirsch et. al, 2016), antivirales (Kostova, 2006) y anticoagulantes (VVerhoef et. al, 2014).



Una de las funciones de interés quimico es la capacidad antioxidante de los derivados de cumarinas. Por
ejemplo, Pérez — Cruz y colaboradores (2012) evaluaron la capacidad antioxidante sobre la actividad
tripanocida (enfermedad de Chagas generada por el parésito T. cruzi, la cual deriva a dafios cardiacos (de
Oliveira et. al, 2007)) de una serie de derivados de la 4-hidroxicumarina, observandose una disminucion
de la actividad tripanocida por la adicion de un grupo catecol (anillo C) con sustituciones como metilos e
hidroxilos. Como objetos de estudio, el presente trabajo utiliza una serie de derivados de cumarinas con
grupos catecoles en su estructura ademas de sustituyentes como grupos metilos, hidroxilos y haldgenos (ver
fig. 3)
\OH "°\0H \
(M N, @ N @

Fig. 3. Derivados de Cumarinas con grupos catecoles en su estructura molecular.

Por su parte, las ciclodextrinas son macromoléculas ciclicas naturales derivadas del almidén que se
encuentran conformadas por unidades de (a — 1,4)-D—glucopiranosa. Dada la conformacion de los anillos
de glucopiranosa, esta macromolécula presenta una estructura toroidal asimétrica con una cavidad de
caracter hidréfobo debido a que esta se encuentra constituida por el esqueleto carbonado de los anillos de
glucopiranosa y por los oxigenos que forman grupos éteres. Por el contrario, la cara externa de las
ciclodextrinas presenta un caracter hidrofilico debido a la disposicién de los grupos hidroxilos que se

orientan hacia la cara exterior de la molécula ciclica.

Las ciclodextrinas (CD) se pueden clasificar en dos grandes grupos: ciclodextrinas naturales y derivados
de ciclodextrinas naturales. Las CD naturales a su vez se pueden clasificar segun las cantidades de anillos
de glucopiranosa que presentan, por lo que segln su cantidad la CD pueden pertenecer a las a,8 y v

ciclodextrinas cuando poseen 6, 7 y 8 unidades respectivamente (ver fig. 4)



Fig. 4. Tipos de ciclodextrinas segun la cantidad de anillos de glucopiranosa en su estructura.

Algunas propiedades de interés de las CD se pueden observar en la tabla 2:

Tabla 2. Propiedades de Ciclodextrinas naturales (Centurion, 2016).

Propiedades a—CD B—CD y —CD
Unidades de
. 6 7 8
Glucopiranosa

Masa Molar (gmol™1) 972 1135 1297
Diametro Externo (A) 14,6 15,4 17,5
Diametro Interno (A) 4,7-53 6,0 6,5 75-83

Altura (&) 7.9 7.9 7

Solubilidad Acuosa (25°C,

14,5 1,85 23,2
g/100 ml)

Una de las ventajas de las ciclodextrinas naturales es su baja toxicidad, por lo que pueden ser utilizadas
en la industria quimica, farmacoldgica y alimentaria. Por lo que las ciclodextrinas se han utilizado
principalmente como “transportadores moleculares” ya que, por sus caracteristicas fisicas y quimicas,
ademas de estructurales, se pueden generar los denominados “complejos de inclusion” (Grégori, 2014).
Dada las caracteristicas de hidrofobicidad interna e hidrofilicidad externa, las CD son candidatos
potenciales para el transporte y modificacién de caracteristicas fisicoquimicas de ciertas moléculas
formando complejos de inclusion hospedero — huésped, dependiendo de la estabilidad del huésped y las
posibles interacciones que se generan dentro de las CD.



Fig. 5. (a) B — ciclodextrina optimizada. (b) Complejo de inclusién SCD — cumarina (vista frontal). (c) Complejo de

inclusion BCD — cumarina (vista lateral). (imagenes obtenidas del visualizador molecular Discovery studio)

Si bien se han presentado hipdtesis y modelamientos computacionales sobre el acomplejamiento de las
CD con ligandos y su estabilizacion, las posibles interacciones intermoleculares como las fuerzas de van
der Waals, puentes de hidrégenos y/o interacciones hidrofobicas, no se ha podido explicar completamente
el mecanismo de inclusion de los ligandos en el interior de las CD (Radi & Eissa, 2010). La S—ciclodextrina
es una de las mas utilizadas debido a su bajo costo econémico, baja toxicidad y un tamafio de cavidad
apropiado para distintos ligandos orgéanicos y farmacos. Si bien presenta una solubilidad menor a las otras
ciclodextrinas, su cavidad interna juega un papel fundamental en el cambio de las caracteristicas

fisicoguimicas de los ligandos, por lo que esta propiedad se antepone a las dificultades de solubilidad.

La capacidad de formacién de complejos de inclusion que presentan las ciclodextrinas se debe
principalmente a dos propiedades: presencia de una cavidad apolar e hidréfoba y una geometria definida,
ya que esta geometria debe ser la dptima para albergar a un ligando de tamafio relativamente similar al
tamafio de la cavidad. Por su parte, la cavidad juega un papel fundamental ya que es selectiva con los
ligandos y su polaridad, por lo general, las moléculas apolares tienen una mayor afinidad con la cavidad de
las CD (Loftsson et. al, 2003). Otro punto a considerar, es la entropia del proceso en medio acuoso, ya que
en este entorno las moléculas de agua se encuentran dentro de la cavidad de las CD, siendo un entorno
termodinamicamente desfavorable debido a la diferencia de polaridad entre la cavidad y las moléculas de
agua, por lo que en presencia de un ligando apolar, las moléculas de agua tenderan a salir de la cavidad
dando paso a la encapsulacion del ligando, lo que genera un aumento de entropia, contribuyendo a la

formacion del complejo de inclusién (Szejtli, 1988).

El presente trabajo busca contribuir a la solucién de la problematica sobre el como se forman los
complejos de inclusion entre ligandos derivados de cumarina y S-ciclodextrina, ademas de la capacidad de
alterar las caracteristicas fisicoquimicas de estos compuestos una vez incluidos en la cavidad interna de la

macromolécula.
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3.2. Funciones de base

Las funciones de base (en especifico un “conjunto de funciones de bases”) nos permiten obtener una
representacion grafica de los orbitales que describen tanto a los &tomos como a los sistemas moleculares.
Tal como se menciono anteriormente, el Gnico sistema con solucion fisica y matematica exacta es el &tomo
de Hidrégeno, mientras que para &tomos polielectrénicos y moléculas poliatomicas las aproximaciones
matematicas y fisicas dificultan el trabajo de modelar los sistemas en cuestion. Especificamente, en sistemas
moleculares el problema aparece en las correlaciones electronicas y en las integrales de solapamiento
electronico, por lo que las funciones de base deben ser de tal forma que las integrales de correlacion
electrénica no sean complejas, ni aumenten exponencialmente con la cantidad de atomos en la molécula
sujeta a estudio (por ejemplo, un conjunto de bases de dimensién cien genera aproximadamente doce
millones de integrales de correlacién). Por lo que la tarea es elegir un conjunto de base que cumpla por lo
menos con dos criterios fundamentales: a. las funciones de base han de ser lo mas extensas posibles y de
buena calidad, por lo que con una menor cantidad de funciones de base se deben obtener resultados fiables
y una cantidad de integrales de correlacidn lo mas pequefia posible. b. Las funciones de base deben describir
las distribuciones de cargas en los distintos puntos del espacio, en especial si los sistemas son moléculas,
por lo que no debe centrarse en un solo punto (Wilson, 1983).

Por lo tanto, bajo estas consideraciones la eleccion del conjunto de base es de suma importancia, ya que
un conjunto de base pequefio y acotado permite un calculo computacional rapido y poco demandante, pero
presentan la deficiencia de la pobre calidad de las funciones que representarian correctamente el sistema
fisico real. Por lo que como establece Mota (1986), las funciones de base deben ser las minimas, pero de

buena calidad para que el calculo computacional sea el menor y la precisién mayor.

Como se menciond anteriormente, las funciones de base nos permiten describir los orbitales que modelan
las distribuciones electrénicas del sistema. Por lo general, las funciones de base se clasifican en dos grandes
grupos: Orbitales Atdmicos (OA) los cuales son solucién de la ecuacion de Schrodinger [ec. (1.1)] para el
atomo de Hidrogeno, y los Orbitales Atomicos Aproximados (OAA) los cuales son funciones orbitales que
no son soluciones de la ec. de Schrodinger. Estos OAA son los orbitales tipo Slater (STO) y los orbitales
tipo Gaussiano (GTO) (Jensen, 2007).

Las funciones tipo orbitales atomicos (OA) son de la forma:

l
—Zr/nag (er>

l/)n,l,m = Rn,l (r)®l,m (G)q)m (@ = Nnim€ nag Lil:ll(r)Pln(lcos Q)eim¢ (16)

Siendo N, una constante de normalizacion, L3}, los polinomios asociados de Laguerre y PJ%.os4) l0S

polinomios asociados de Legendre. Si bien las funciones (1.6) son un conjunto completo de funciones de
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base, su uso es poco practico, sin decir, casi imposible. Ya que, si bien son funciones de excelente calidad,

el célculo de las integrales de correlacion es muy complicado, por lo que su utilizacion es inviable.

Dada la complejidad del conjunto de base tipo orbital atomico, la quimica cuéntica y computacional ha
utilizado principalmente los conjuntos de base orbital tipo Slater y Gaussianas, siendo la primera de estas
de la forma:

<10 (2€)n+1/2

Xenlm (r,6,0) = o Yim 0.0y te %" (1.7)

Siendo n el nimero cuantico principal, Y, ,, .4y 10s armonicos esféricos y ¢ un parametro variacional que

se puede obtener por algin método de optimizacion y/o aproximacion.

Se puede observar que las funciones (1.7) son de buena calidad ya que presentan un comportamiento
exponencial similar al que presentan las funciones de base hidrogenoides [ec. (1.6)]. Una diferencia
considerable entre los OA y los STO es la cantidad de nodos orbitales, ya que los orbitales atomicos

hidrogenoides presentan n — I — 1 nodos, mientras que los STO no presentan ninguno.

Una de las complejidades que comparten tanto las funciones de base hidrogenoides y tipo Slater, es que
son funciones propias de un operador energia que presenta una energia potencial del tipo 1/r (ver ec. 1.8),
el cual dificulta el célculo de integrales de correlacion electrénicas, por ende, una capacidad de célculo

computacional superior.

1 Z 1 n n(n—-1)-I(1+1)
Holm = =500 ~5 5 Henim = =5 VG0p =+ 272

(1.8)

Por lo que, para simplificar los calculos relacionados a las integrales de correlacion electrénica, en el

altimo tiempo se han utilizado las funciones de base del tipo Gaussianas (GTO), las cuales son de la forma

a(2n+1)/4

1p-ar? (1.9

GTO — +1 -
Xanlm@6,¢) = 2n (27.[)1/4 [(2n — DN]Y/2 Yim (9,¢)rn

Siendo n el nimero cuantico principal, Y, ), 10s armonicos esféricos y a un parametro variacional

orbital.

A diferencia de las funciones (1.6) y (1.7), las funciones gaussianas son funciones propias del operador

1 nn—1)—-1I(+1)
GTO 2
B —5Veop —2ar 4 22

anlm = 2

(1.10)
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3.3.

Y como se puede observar, el término energia potencial es distinto al de los operadores (1.8) por lo que
se podria deducir que las funciones de base gaussianas son de mala calidad, por lo que la cantidad de
funciones de base seran mucho mayores en comparacién a las funciones de base tipo orbitales

hidrogenoides (OA) y tipo Slater (STO), por lo general una relacion 3:1 (Steiner, 1970).

Por lo tanto, al momento de elegir las funciones de base que modelaran el sistema hay que considerar que
tan preciso y rapido se quieren los resultados. Ademas del tipo de funcion de base (OA, STO, GTO), se
deben considerar las propiedades y el alcance que tienen estas en los sistemas sujetos a estudios. En la

siguiente tabla se presentan algunas caracteristicas de funciones de base:

Tabla 3. Caracteristicas de funciones de base para modelar sistemas moleculares (Cuevas & Cortés, 2003).

Minima (MBS)

Doble Zeta (DZ)

Split VValence (DZV)

Extendida

DZ polarizado

Difusas

Contiene el

nimero exacto

Es una MBS para los

Funciones DZ para

orbitales internos y

Describen las

de funciones ) ) densidades
) Contiene el electrones de NUmero mayor de valencia, pero .
necesarias para . . . . electrénicas
doble de orbitales internos y de funciones por polarizados, es
representar ) ) . ) que se
funciones de las una DZ para cada orbital (p.e. | decir, se extienden )
todos los ) extienden a
) MBS. electrones de triple zeta, TZ) maés alla del estado )
orbitales ] zonas lejanas
o valencia fundamental del )
atomicos de . del nucleo.
) orbital.
una molécula.

Teoria Funcional de la Densidad (DFT)

Como hemos visto, modelar sistemas moleculares es relativamente dificil dado que las funciones de base
que se encargan de describir el comportamiento electrénico de las moléculas son complejas (en especifico
las funciones del tipo orbital atdmico hidrogenoide). Por lo que, Hohenberg y Kohn (1964) establecieron
que, en moléculas con estados basales no degenerados, su energia y funcién de onda (ademas de otras

propiedades), se pueden describir empleando la “densidad electronica del estado basal” (o).

Si se considera un sistema de N electrones con una funcion de onda Py, xv) NOrmalizada, se tiene que la

densidad electrdnica es de la forma:

p(r) = N f CDErl,XLTZ,XZJ-"JTN,XN) CD(Tl,XerZ,XZr---rTN,XN) drldxldrdeZ dT‘Nd)(N (111)
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Siendo ry la variable espacial del electron y y, la variable de espin. Una propiedad de interés que se
desprende de la ec. (1.11) es que la funcidn de onda al estar normalizada se cumple gue al integrar sobre la
densidad electrdnica se obtiene:

fp(r)dT' =N (112)
Lo que es la cantidad de electrones que se encuentran presentes en el sistema.

De la ec. (1.4) teniamos que el Hamiltoniano de una molécula con N electrones es de la forma:

Heoe = €otec + Vext +Vee = — ZZ ZZ|T R| Zzh’
i i

Cuando se establece el tipo de potencial externo (V,,.) Y el niUmero de electrones que se encuentran
presente en la molécula, es posible resolver la ecuacion de Schrodinger [ec. (1.5)] para el sistema, pero
como ya se ha mencionado, la dificultad es elevada y sus resultados son aproximaciones. Por lo que, para
facilitar el trabajo, se utilizan las aproximaciones de Hohenberg y Kohn, la cual nos dice que se pueden
obtener todas las propiedades del sistema con solo la densidad electronica (p(,)). Para ello, Hohenberg y
Kohn establecieron que la energia es un “funcional” (una funcion que depende de otra funcion) que depende

directamente de la energia, es decir, Efpe]- Por lo tanto, ahora la energia de un sistema molecular se puede

reescribir en términos de la densidad electrénica, de la forma:

Hooe = Egoc Vet ¥ Vee = E[p(r)] = Eelec o] + Vext[p(r)] tVee [Per] (113)

Si reescribimos la ec. (1.13) considerando la energia cinética de los electrones, la energia potencial externa
(nacleo —electron), la energia de repulsidn electrénica y la energia de correlacion e intercambio electrénico,

se tiene que:

p pl(T)p](r) pl(rl)pl](r )
o] = f lpL(T)dTL le dul JJ - ] dr; d jj " eI dr, L-dT]- (1.]_4)

Siendo la ec. (1.14) la ecuacion fundamental de la teoria funcional de la densidad (DFT).

E

Esta teoria, ademas de sustentarse en la ec. (1.14), se fundamenta en dos simple teoremas enunciados por
Hohenberg y Kohn, siendo estos los siguientes (Hohenberg & Kohn, 1964; Andrés & Beltran, 2000):

- Teorema I: Cualquier observable (p. ej. la energia) de un estado estacionario fundamental no

degenerado puede ser calculado a partir de la densidad electrdnica de ese estado fundamental (p,), por

14



lo que cualquier observable se puede escribir como un funcional que depende de la densidad en el

estado fundamental, Qo] (siendo © un observable fisico).

- Teorema Il: La densidad electronica de un estado fundamental no degenerado (p,) puede ser
calculada determinando aquella densidad que minimiza la energia del sistema. Es decir, segun el
principio variacional se debe de cumplir con el “teorema de Eckart” y el principio de minimizacion de

energia:

8E (o) _

1.15
S (1.15)

Elogy) 2 Eo 5

3.4. Indices de reactividad Globales y Locales (Fukui y Descriptor Dual)
Uno de los objetivos fundamentales de la aplicacion de la mecénica cuantica y los modelos matematicos

en la quimica, es la comprension de los fendmenos quimicos de microescala como lo es la “reactividad”.
En palabras sencillas, la reactividad quimica es la capacidad que presenta una especie quimica de reaccionar
en presencia de otras especies (sean estos atomos, moléculas, iones, etc.). Es por ello, que Fleming (2010)
en su trabajo original de 1976, intentd predecir la reactividad relativa de las moléculas a través de su

estructura electrénica.

De esta teoria de reactividad quimica, se desprende la ecuacion de Salem — Klopman [ec. (1.16)], la cual

describe la variacién de energia cuando los orbitales de los reactivos se superponen.

atom occ unocc occ unocc

2294 ¢ C,
- (pA+pB)<wA|V|wB><wA|wB>+ QAQB+Z E ( (B&” CiaCaa WialV Paa))” > (1.16)
AB A,B

i€eA aeB ieB aeA

A grandes rasgos, la ec. (1.16) describe la interaccién de los orbitales que reaccionan. La primera parte
representa la repulsion electrostatica de los orbitales ocupados (repulsion estérica). La segunda parte
representa las interacciones repulsivas/atractivas entre las regiones con carga que presenten las especies
reaccionantes. Por Gltimo, el tercer término representa una interaccion estabilizante entre los orbitales
ocupados y desocupados de las especies quimicas. Fleming interpretd la ec. (1.16) en funcion de los
orbitales moleculares de frontera definidos por Fukui (1964). De (1.16) se puede ver que la mayor
contribucion a la doble suma del tercer término se produce cuando el denominador tiende un valor
relativamente pequefio, el cual corresponde al orbital molecular mas alto ocupado (Highest Occupied
Molecular Orbital, HOMO) y al orbital molecular mas bajo desocupado (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital, LUMO). Por lo que, de la misma forma que en los &tomos son los electrones de valencia quienes
reaccionan, en las moléculas las reacciones quimicas son guiadas por los orbitales moleculares HOMO y
LUMO, especificamente en las reacciones nucleofilicas que son controladas por el HOMO y en las

reacciones electrofilicas son guiadas por el LUMO.
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Es en base a la teoria de los orbitales de frontera de Fukui, teoria de reactividad de Fleming y la teoria
funcional de la densidad, es que se pueden derivar algunas magnitudes de interés quimico como lo pueden

ser los “indices globales de reactividad” y los “indices locales de reactividad” (Parr & Yang, 1989).

Fundamenténdose en la DFT, principalmente en la densidad electrénica (o), el nimero de electrones N
y el potencial externo (v(), se pueden obtener los descriptores globales y locales. Si se define que el
Hamiltoniano (por ende, la energia) es una funcion que depende de la cantidad de electrones N y el potencial

externo, se cumple que E = Eln v POF lo que en su forma de diferencial total se tiene que:

O O

V)

De (1.17) se desprende el primer descriptor global, el potencial quimico del sistema y la
electronegatividad de Mulliken (Parr et. al, 1978; Iczkowski & Margrave, 1961):

(OB 1o,
u—(ﬁ>vm——x——§( +4) (1.18)

Siendo | el potencial de lonizacién y A la afinidad electronica. Por su parte el potencial quimico p es un
parametro global que describe la tendencia de los electrones a escapar. Ahora, si reescribimos (1.17) tenemos
que:

dE dN+<aE>d dN+f<6E) 8V d (1.19)
=u — | dvgy =1 —| Svpdr _
e/ Svin/y

Del cual se obtiene otro descriptor global, la densidad electronica del sistema (p(,), la cual viene definida

por:

P = < i )N (1.20)

OV(ry

Ahora, si se define el potencial quimico x como una funcion del namero de electrones N y el potencial

externo v, se tiene que su diferencial total es:

ou _(0u Su
+<3V(r)>,v w0 =), w0+ | (61/@) vdr - (121)

V(r) N

_ _ (9
1= Ny, = dp = (ﬁ>

V()

Del cual se obtienen nuevos descriptores globales de reactividad. El primero es la “dureza quimica” (n) el
cual describe la resistencia de la nube electronica a ser modificada, y la “blandura local” (S), la cual es la

inversa de la dureza quimica, y se define como la tendencia a la redistribucion de la nube electrénica.
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1=(2) = = (Z—IZ) (1.22)

V(r) V(r)

Por ultimo, el indice de Electrofilicidad (w) es un descriptor global que describe la energia de estabilizacion
de un sistema electrénico cuando este es saturado con electrones provenientes de su entorno 2,

Matematicamente se describe como:

w = g (1.23)

De (1.21) se puede obtener uno de los descriptores locales mas importantes de la quimica teorica, las
funciones de Fukui (f;), las cuales describen una reaccion quimica como el cambio en la densidad
electronica (p()) cuando cambia el nimero de electrones N, o el cambio del potencial quimico (w), debido a

una perturbacion externa v(,,. Por lo que matematicamente las funciones de Fukui se definen como:

_ (k) _ (%P
Jor = (6v(r))N - ( aN ) (1.24)

V(r)

Si se considera la definicion de Funcion de Fukui como el cambio de la densidad electronica con el nimero
de electrones [ec. (1.24)], se puede ver gue el nimero de electrones es una variable discreta, por lo que
dpc/0N es discontinua. Por lo tanto, esta se puede escribir como derivadas laterales, las cuales fueron
definidas por Parr y Yang (1989) como los “indices de reactividad nucleofilicos” (f};) cuando la cantidad
de electrones N aumenta, y los “indices de reactividad electrofilica™ (f,) cuando la cantidad de electrones
N disminuye. Matematicamente, los indices de reactividad de Fukui (por aproximacién de diferencias finitas)

se definen como:

+

9Py
f(:)=< 61\;) ®PN+1(r) T PN ()

V(r)

(1.25)
_ 9pm)\
f(r)=< N ) X PNE@E) T PN-1(r)

V(r)

A grandes rasgos, las funciones de Fukui, en especifico los “indices de Fukui” describen la densidad
electrénica cuando se pierden o ganan electrones. Cuando una molécula tiende a captar electrones (N

aumenta), estos electrones tienen a ir donde f;, es grande, en otras palabras, es susceptible a atagques
nucleofilicos. Del mismo modo, cuando una molécula presenta sitios f;, grandes (N disminuye), es

susceptible a ataques electrofilicos debido a que en estas regiones la remocidn de electrones desestabiliza la

molécula de menor manera (Figueredo et. al, 2017).
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De la teoria de reactividad de Fleming y la aproximacién de orbitales moleculares de frontera (FMOA, por
sus siglas en inglés) (Parr & Yang, 1984), se tiene que las funciones de Fukui se pueden describir en términos
de las densidades electronicas tanto del HOMO como del LUMO. Por lo que matematicamente, se pueden

escribir como:

2
f(Jrr) ~ |¢(r) LUMO| = P@r)LuMO
(1.26)
— 2
f(r) ~ |¢(r) HOMO| = P(r) HOMO
Ademas de las funciones de Fukui como descriptores locales de reactividad, existe otro descriptor de
reactividad que es capaz de revelar simultaneamente los sitios nucleofilicos y electrofilicos en una molécula.
Este descriptor se denomina “Descriptor Dual” (DD), y fue introducido por Morell y colaboradores en el afio
2005, y matematicamente se define como la derivada de la funcién de Fukui con respecto al nimero de

electrones:

Ofwr)
=), (1.27)

El cual por diferencias finitas de segundo orden se puede escribir como la diferencia entre la funcion de
Fukui nucleofilica (1) y la funcién de Fukui electrofilica (f;;). Por lo que utilizando las ec. (1.25) se tiene

que:

2 —
f((r)) ~ f(t) - f(r) =PN+1() —PN(@) T (PN (r) — Pn-1 (r)) =
(1.28)
@ L _9
f(r) ~ Pn+1(r) PNyt PN-1()
De la misma forma que las funciones de Fukui, el DD se puede describir en términos de los orbitales

moleculares de frontera, por lo la ec. (1.28) se puede reescribir como:

2 _ 2 2
f((r)) ~ f(Jrr) —fo = |1/}(r) LUMO| - |1/)(r) H0M0| =
(1.29)

2
f((r)) ~ P@)LumMo ~ P@r) HOMO

Numéricamente, los indices del Descriptor Dual describen los sitios donde se pueden llevar a cabo
@)

)

reacciones nucleofilicas y electrofilicas, especificamente los sitios que presentan valores de f;)" > 0 son

@)

propensos a ataques nucleofilicos, por el contrario, en sitios donde se presenten valores de £

< 0 es probable

gue ocurran ataques electrofilicos (Martinez — Araya, 2014).
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3.5. Métodos ONIOM (Our own N — layered Integrated molecular Orbital an Molecular mechanics)

Se ha establecido que la dificultad en la descripcion de sistemas moleculares recae en la cantidad de &tomos
y electrones, por lo que para complejos supramoleculares como lo son los complejos de inclusion, la
dificultad aumenta de forma exponencial. Por lo que para describir este tipo de sistemas se acuden a métodos
hibridos que consideran més de un nivel de teoria, ya que para sistemas con muchos atomos la mecénica
cuéntica es poco precisa (considerando que las funciones de base necesarias para modelar son muy grandes,
perdiendo precision), mientras que la mecanica molecular no permite estudiar procesos que implican
reacciones quimicas, ya que éste no considera el comportamiento electrénico. Uno de los métodos hibridos
mas utilizados al momento de modelar sistemas moleculares de tamafio considerable es el método ONIOM
(“Our own N — layered Integrated molecular Orbital an Molecular mechanics”, en sus siglas en inglés), el
cual es un método computacional que considera distintos niveles de teoria, siendo principalmente niveles de

teoria como lo es la mecénica cuantica (QM), mecanica molecular (MM) o semi empiricos (SE).

Matematicamente, el método ONIOM al considerar dos o0 mas niveles de teoria, el hamiltoniano molecular
debe considerar tanto los aspectos clésicos definidos por el potencial de Lennard — Jones (MM), como los

aspectos cuanticos definidos por la aproximacién de Born — Oppenheimer (QM). Por lo tanto, se tiene que:

Houmm = Vij + Vj + VM = — Z TU ZZ };‘Z’ ZZ(W_RT> (1.30)

Siendo el primer término referente a la interaccion electrostatica entre los electrones i (QM) y los &tomos

(MM). El segundo término representa las interacciones electrostaticas entre los &tomos j (MM) y los nucleos
a (QM) de los atomos. Por altimo, el tercer término representa las interacciones intermoleculares mediante
un potencial tipo Lennard — Jones (Vreven & Morokuma, 2006). Por lo tanto, al aplicar el método ONIOM,
y segun la cantidad de capas consideradas (por ejemplo, dos capas o dos niveles de teoria), se tiene que la
energia de un sistema viene dada por:

(2) del 1 del
Eoniom = Eaito © + Ebajo — Ebajo (1.31)

Siendo ETedelo |a energia de la capa con el nivel de teoria mas alto (QM), E;¢% la energia del sistema

ajo
completo con el nivel de teoria méas bajo (MM) y Eji5ac®® la energia de la capa con el nivel de teoria mas bajo
(Chung et. al, 2015). Aunque si bien, es comdn utilizar dos niveles completamente distintos como lo es la
mecanica cuantica y la mecanica molecular, se han evidenciado trabajos donde se presentan métodos ONIOM
del tipo QM/QM los cuales consideran niveles de teoria del tipo DFT y HF (Hartree Fock) (Djemil et. al,

2015).
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Fig. 6. Complejo de inclusion Cumarina - BCD con método ONIOM2 DFT/PM6 para la obtencién de los indices de

reactividad global y local. (a) Vision Frontal. (b) Vision Lateral.

3.6. Método NBO (Natural Bond Orbital)
Una variable fundamental al momento de modelar sistemas moleculares con quimica computacional es la
descripcion de las densidades electronicas u “Orbitales Moleculares” (MO). Pero, se recae nuevamente en la
complejidad del célculo, ya que los orbitales moleculares se encuentran deslocalizados en toda la molécula,

por lo que no siempre se pueden “observar” los pares electronicos libres o incluso diferenciar enlaces del tipo

sigma (o) y pi (7).

(a) (b) (©)

Fig. 7. (a) Representacion visual de los orbitales atdbmicos del tipo p sin hibridar en la molécula de benceno. (b)
deslocalizacion electronica de los orbitales moleculares 7 del benceno. (c) Isosuperficie electronica la cual muestra la

deslocalizacion electronica sobre toda la molécula (6 centros).

Es por ello, que para visualizar las deslocalizaciones o pares electronicos no enlazantes es que se acude al
método NBO (Natural Bond Orbital, en sus siglas en inglés), los cuales son un estado electrénico intermedio
entre los orbitales atomicos y los orbitales moleculares (Glendening et. al, 2011).
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NLMO
NAO NHO NBO (Orbital
01.1 (Orbital (Orbatal (Orbital molecular MO
(Orbital — . N I E— (Orbital
Atbmico) Atomico Atomico Natural de Natural Moleculas)
S— Natural) Hibrido) Enlace) semi - e
localizado)

Fig. 8. Estados electronicos en un &tomo (orbital atomico), sus estados intermedios y estado electrénico en una molécula

(orbitales moleculares).

Los orbitales naturales de enlace (NBO) corresponden a enlaces localizados de pocos centros (uno o dos
centros) que se encuentran formados por orbitales atdmicos hibridos (NHO), los cuales permiten describir el
patron de un enlace molecular como un “diagrama de Lewis”, es decir, describe los pares electronicos
enlazantes y no enlazantes de una molécula. Matematicamente, un Orbital Natural de Enlace se describe

como la combinacidn lineal de orbitales atémicos hibridos (NHO) localizados entre dos atomos A y B:

g = caa’ + cpp? (1.32)

Siendo ¢4%° el orbital NBO localizado entre los &tomos Ay B, ¢, y ¢ constantes de normalizacion (las
cuales son conocidas como “coeficientes de polarizacion) que indican la naturaleza del enlace, que puede
variar desde el caracter covalente (c, = cg) hasta el caracter ionico (c, » cg) y YiHo, ¥iHO Orbitales
Naturales Hibridos. Y de la misma forma que en los orbitales moleculares, por cada orbital molecular

enlazante existe su respectivo orbital antienlazante (¢p5°).

10" = g — e (133

Como se menciono anteriormente, los NBO son orbitales localizados que describen una estructura del tipo
Lewis, por lo que en el contexto de los NBO los orbitales enlazantes (¢£°) se les conocen como “orbitales

Lewis”, por el contrario, los orbitales antienlazantes (¢35

™) se conocen como “orbitales No Lewis”. Los
orbitales Lewis y No Lewis presentan “ntimeros de ocupacion” de 2.00 y 0.00 respectivamente. Estos
numeros de ocupacién corresponden a una estructura ideal de Lewis, mientras que, si estos nimeros se alejan
de los valores limites, se asocia a un “efecto de deslocalizacion” por lo que la estructura de Lewis se

distorsiona (361,

Para contrarrestar los efectos de deslocalizacion electronica, Reed y colaboradores (1988) establecieron un
modelo de interaccion donador — aceptor (“Donor/acceptor Interaction”) entre los orbitales Lewis (donante)
y No Lewis (aceptor), dado que las interacciones conducen a una pérdida de ocupacion de los NBO “llenos”
de la estructura idealizada de Lewis, y a la ganancia de electrones en los orbitales vacios de No Lewis. Estas

posibles interacciones entre NBOs de Lewis (llenos) y No Lewis (vacios) se pueden describir

energéticamente a partir de un método Perturbativo de segundo orden (Ei(jz)), de la forma:
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ED — (p|F|9p")?

O (1.34)

Siendo F el elemento diagonal de la matriz de Fock (operador de Fock), ¢ y ¢* los orbitales NBO enlazantes
y antienlazantes, y 4+, ¢4 las energias de los orbitales donadores y aceptores (Reed et. al, 1988; Dunnington

& Schmidt, 2012).

3.7. Interacciones No Covalentes (NCI)

Las interacciones no covalentes (NCI) o interacciones intermoleculares, son fuerzas de interaccion que se

llevan a cabo entre entidades moleculares presentes en un sistema. Estas interacciones son de largo alcance

y mucho més débiles que las interacciones interatdmicas como lo son los enlaces covalentes e idnicas. La

naturaleza de estas interacciones es electrostatica, por lo que su modelamiento obedece las leyes
electrostaticas de Coulomb (Atkins & de Paula, 2008)

L ag |, _ 1 49

e

dmeg 15 4mey 13;

(1.35)

e

Estas interacciones no covalentes fueron teorizadas por el fisico neerlandés Johannes van der Waals en sus
trabajos de licuefaccion de gases ideales y reales, por lo que coloquialmente estas interacciones se conocen
como “fuerzas de van der Waals”. En la quimica y en la fisica se tienen interacciones intermoleculares
conocidas, como lo son las interacciones i6n — dipolo, dipolo — dipolo (estacionarios y rotatorios) e
interacciones de dispersion de London, las cuales se pueden modelar con la ec. (1.35) y algunos aspectos
mecanico — cuanticos como lo son los indices de polarizacion de nube electrénica por perturbaciones (Piela,
2007). A continuacion, se describiran las interacciones intermoleculares del tipo van der Waals (Burg et al.,
2008; Battaner, 2012; Castellan, 1974):

- Interaccion ion — dipolo: interaccion que se lleva a cabo principalmente en medios acuosos en el que
se disuelve una especie electrolitica. Esta interaccion se genera entre un ion y la carga parcial
perteneciente a uno de los extremos de una molécula polar. Las moléculas polares son un tipo de dipolo
eléctrico que presenta un momento dipolar distinto de cero (u # 0) debido a la diferencia de
electronegatividad de los &tomos que constituyen la molécula.

- Interaccion dipolo — dipolo: interaccion que se lleva a cabo entre especies moleculares que presentan
dipolos eléctricos debido a la diferencia de electronegatividades de sus atomos. En sustancias liquidas,
las moléculas dipolares presentan grados de libertad mayor, por lo que pueden moverse uno respecto
del otro, generando asi atracciones y repulsiones segun la orientacion con la que se dispongan las
moléculas. Especificamente, las interacciones entre dipolos con orientacion relativa se denominan

“fuerzas de Keesom”. Existen casos en que una molécula con dipolaridad eléctrica permanente pueden

22



inducir un dipolo a una molécula apolar cuando esta se acerca a una cierta distancia r 6ptima que permita
la polarizabilidad. Estas fuerzas entre un dipolo permanente y un dipolo inducido se conocen como
“fuerzas de Debye”.

- Interaccion de dispersion de London: en &tomos o moléculas apolares no puede haber fuerzas del tipo
dipolo eléctrico permanente, pero debido al movimiento electrénico probabilistico se pueden generar
momentos dipolares instantaneos, los cuales pueden generar atraccion, siendo efectivas cuando la
distancia entre especies es relativamente corta. EI fundamento preciso de las fuerzas de dispersion es la
capacidad de “polarizacion” que presenta una especie atomica o molecular. La polarizabilidad se puede
describir como una medida de la “maleabilidad” de su nube electronica, por lo que en sistemas que

presenten una mayor cantidad de electrones que otros, su polarizabilidad serd mayor.

Si las fuerzas de van der Waals son de importancia en sistemas fisicos y quimicos, en las biociencias son
de suma importancia dos interacciones no covalentes muy particulares: las interacciones por puentes de
hidrogeno y las interacciones hidrofdbicas. Los “puentes de hidrogeno” son un tipo especial de interaccion
que existe entre moléculas polares que presentan atomos de hidrégenos enlazados a un a&tomo electronegativo
(por ejemplo, H — F, H — O y/o H — N), y un par de electrénico no compartido en un ion o &omo
electronegativo (F, O, N). Este tipo de interaccion se caracteriza por ser extremadamente fuerte en
comparacion a las fuerzas de van der Waals, por lo que las especies que presentan este tipo de interaccion
poseen elevados puntos de ebullicién, aunque su masa molar sea pequefia (Castellan, 1974). Por su parte, las
interacciones hidrofébicas son una especie de interaccion que se produce cuando especies moleculares
apolares, o que presenten cadenas alifaticas en su estructura, se encuentran en medio acuoso. En tales
condiciones, los grupos apolares tienden a asociarse espacialmente, minimizando su superficie de contacto
con el medio acuoso. Estas interacciones pueden observarse principalmente en cadenas alifaticas apolares de
algunos aminoéacidos en proteinas y enzimas (Pefia et. al, 2002), aungue existen macromoléculas ciclicas

como lo son las ciclodextrinas que presentan una cavidad hidrofobica (Ross & Rekharsky, 1996).

3.8. Parametros Termoquimicos

Hasta el momento s6lo se ha hablado de los aspectos relacionados a la reactividad y las propiedades
asociadas a la densidad electronica de las moléculas. Pero, la energia y los aspectos termoquimicos de una
molécula son fundamentales porque brindan informacién importante sobre su estabilidad. Un aspecto por
considerar es que la energia de un sistema molecular no considera las vibraciones y frecuencias moleculares,
ya que esta se calcula en base a los campos de fuerza (MM) o por aproximaciones de la funcién de onda
(QM). De esta ultima, es de suma importancia considerar el “Error de Superposicion de Conjuntos de Base”
(BSSE por sus siglas en inglés), el cual es un fendmeno asociado a la interaccion de moléculas, ya que a

medida que los &tomos de las moléculas interacttan, las funciones de base de ambos sistemas se superponen,
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generando un error en el calculo de energia de ambos sistemas interactuantes (Nora et. al, 2019; Van
Duijneveldt et. al, 1994). Por lo que, para determinar la energia de interaccion de un sistema molecular
interactuante o un complejo molecular, se adiciona el término BSSE, por lo que para un sistema molecular

Ay B se tiene que:

AEy = Eqp — (E4 + Ep) + BSSE (1.36)

Tal como se mencion6, al momento de calcular la energia de un sistema no se consideran las frecuencias
moleculares, las cuales son importantes al momento de modelar computacionalmente, ya que de ellas se
pueden obtener los parametros termoquimicos como lo son las entalpias (H), entropias (S) y energias libres
(G). Ya que para procesos de inclusion ligando — hospedero como lo es en el caso de los complejos de
ciclodextrinas, es necesario determinar los parametros termodinamicos que controlan el proceso de inclusion,
especificamente la constante de inclusion (k;) y la variacién de energia libre de Gibbs (AG®), parametros que
dan cuenta acerca de la espontaneidad del proceso y la estabilidad del complejo. Por su parte, la entalpia
(AH®) y entropia de reaccion (AS°) representan las interacciones presentes y los grados de libertad que
presenta el ligando dentro del complejo de inclusion (Connors, 1997). Por lo general, valores negativos de
energia libre (AG®) describen procesos espontaneos de inclusién, mientras que entalpias de reaccién (AH®)
negativas describen la presencia de interacciones no covalentes estabilizantes en la cavidad del complejo.
Este tipo de interacciones no covalentes son por lo general fuerzas de van der Waals, puentes de hidrogeno
e interacciones hidrofébicas. Por su parte, los valores asociados al cambio de entropia (AS°) se asocian a los
grados de libertad traslacional, rotacional y/o vibracional del ligando en la cavidad. Valores positivos de
cambio de entropia reflejan grados de libertad mayores, mientras que cambios de entropia negativos

describen la limitacién de movimientos y rotacion del ligando (Nora et. al, 2019).

Por lo tanto, los parametros termodinamicos que guian el proceso de inclusiéon de un ligando son la
constante de inclusion (k;), la energia libre de Gibbs de reaccion (AG®), la entalpia (AH®) y la entropia de

reaccion (AS®), para un proceso de inclusién como el siguiente:

L+CD — L—CD (1.37)
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Fig. 9. Proceso de inclusion de derivado de cumarina y {3 ciclodextrina.
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Se tienen que los pardmetros termoquimicos son de la forma (Xing et. al, 2009):

AG® = G¢cp — (G, + Gep) (1-38)
AH® = HL—CD - (HL + HCD) (1-39)
AS° = (AH® — AG®)/T (1.40)
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4. Hipdtesis y Objetivos
4.1. Hipbtesis
De acuerdo con los antecedentes descritos anteriormente se presenta la siguiente hipétesis de trabajo:

La inclusion de derivados de cumarinas con capacidad antioxidante en B-CD provocaria un cambio en la
reactividad de las cumarinas al formar el complejo de inclusidn, la cual puede ser estudiada a través del

modelamiento computacional.

4.2. Objetivo General
Realizar un estudio teorico e in silico del proceso de formacion de complejos de cumarina/p-ciclodextrina

y cOmo esto varia las propiedades quimicas de los ligandos.

4.3. Objetivos especificos

- Modelar complejos de inclusion a través del proceso de Docking molecular

- Obtener y visualizar Orbitales Naturales de Enlace (NBO), ademas del pardmetro Perturbativo de
segundo orden (E2PERT)

- Aplicar métodos ONIOMZ2 para determinar los indices de reactividad global y local de los complejos
de inclusion

- Obtener los parametros termoguimicos utilizando céalculos semiempiricos (PM6) y teoria del
Funcional de la densidad (DFT)

- Modelar las interacciones no covalentes (NCI) generadas en la cavidad del complejo cumarina/B-

ciclodextrina
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5. Metodologia

5.1. Optimizacion de Ligandos y B - ciclodextrina
Para el disefio y construccion de los ligandos derivados de cumarina se utilizd el programa GaussView
5.0.9, mientras que las optimizaciones geométricas fueron calculadas usando el software Gaussian ‘09
revisién E.OL1 (Frisch et. al, 2013), mediante el método de la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT)
siendo el funcional WB97X/6 — 31G+(d, p), el cual es un funcional corregido de largo alcance, que posee

rendimientos satisfactorios para modelar interacciones no covalentes (NCI) (Chai & Head — Gordon, 2008).

Por su parte, la B - ciclodextrina se obtuvo de la estructura cristalina del complejo B—amilasa/p—
ciclodextrina (Adachi et. al, 1998) de la base de datos Protein Data Bank (PDB) bajo el codigo 1BFN,

optimizando su estructura de la misma forma que los ligandos de cumarina.

5.2. Obtencion de NBO
El analisis NBO permite la obtencion de una imagen precisa tipo “estructura de Lewis” de una molécula.
Por lo que, para la obtencién de los NBO de los ligandos, al igual que el analisis perturbacional de segundo
orden (E2PERT) se utiliz6 el software NBO 6.0 (Glendening et. al, 2013), mientras que para su visualizacion
se utilizé el visualizador 3D de cddigo abierto Jmol14. Para la obtencién del perturbacional de segundo orden
E2PERT de los complejos se acudié al método ONIOM2 considerando el nivel de teoria alto (DFT) al ligando

y un nivel de teoria bajo (PM6) a la B-ciclodextrina.

5.3. Complejo de Inclusion

El proceso de inclusion se llevé a cabo utilizando el software de libre acceso Autodock 4.2, el cual es un
programa que genera acoplamientos moleculares y una posible conformacion estable entre ligando y
hospedero (Morris, 2009). La busqueda de una posible conformacion de inclusion del ligando dentro de la
cavidad de la B-ciclodextrina fue realizada mediante la técnica “Docking a ciegas”, la cual consiste en la
definicion de un espacio conformacional de blsqueda que abarca la totalidad de la cavidad del hospedero
con el objetivo de encontrar una regién en la que el ligando encuentre una conformacion mas estable. El sitio
de busqueda conformacional se delimité en una caja de dimensiones x = —7,254,y = 28,353y z = 29,56 A
y una resolucion de cuadricula (grilla) de 0,375 A. EI método de acoplamiento ligando/B-ciclodextrina fue
del tipo semiflexible, es decir, el hospedero (B-ciclodextrina) presentaba una estructura rigida, mientras que
los ligandos eran flexibles, siendo estos los encargados de rotar sus enlaces y adecuarse al espacio
conformacional. Dada esta caracteristica, los ligandos se sittan en el espacio conformacional de manera
estocastica (no determinista y aleatorio), por lo que las posibles conformaciones son distintas las unas a las
otras. El criterio de eleccion del conférmero éptimo fue el de la energia de acoplamiento més estable
(Fadndez, 2016).
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Una vez elegido el conférmero mas estable del complejo de inclusion, se determind el analisis
perturbacional de segundo orden (E2PERT) con el software NBO para estimar las interacciones donador —

aceptor del ligando dentro de la cavidad.

5.4. Indices de reactividad local y global de ligandos y complejos de inclusion
Para la obtencidn de los indices de reactividad local y global de los ligandos se obtuvieron a través del
software Fukui 4.1 (Contreras et. al, 1999; Fuentealba et. al, 2000; Morell et. al, 2005) compatible con
Gaussian “09. EI célculo se realiza a través de un singlepoint (SP) en Gaussian ‘09. Para leer el archivo de

salida se utiliz6 el software Fukui 4.1.

Por su parte, para la obtencion de los indices de reactividad de los complejos de inclusion, se acudi6 al
método hibrido ONIOM2, para el cual se considerd dos niveles de teoria (DFT/PM6). Considerando el nivel
de teoria alto (DFT) para el ligando, mientras que el nivel de teoria bajo (PM®6) se considerd para la 3 -
ciclodextrina. De la misma forma, se leyd el archivo de salida con el software Fukui 4.1.

Por ultimo, para graficar los descriptores locales (Fukui y descriptor dual) se utiliz6 la teoria de orbitales
de frontera, los cuales se visualizaron en GaussView, en el cual se generaron las isosuperficies con una
densidad de 0,002 u. a.

5.5. Parametros termoquimicos
Para la obtencion de la energia de interaccion del complejo de inclusion, se utiliz6 un nivel de teoria DFT
con la herramienta de correccion por “contrapeso” (Counterpoise) la cual considera el “error por
superposicion de bases” (BSSE) (Nora et. al, 2019). Por su parte, para la obtencion de los pardmetros
termoquimicos tanto de los ligandos, 8 - ciclodextrina y complejos de inclusion en fase gas, se calcularon

sus frecuencias con un nivel de teoria PM6 (Sahra et. al, 2015).

5.6. Interacciones No Covalentes (NCI)

Para la visualizacion de las interacciones no covalentes generadas dentro de la cavidad por parte del ligando
y la B - ciclodextrina, se utilizo el software Multiwfn 3.7, el cual a través de la informacion electronica de
los compuestos moleculares (funcion de onda) puede generar un mapa de densidad electrénica que permite
describir los tipos de interacciones no covalentes (Lu & Chen, 2011). Una vez ejecutado en el software, se
utilizo la opcion “estudio visual de interacciones”, el cual es un andlisis grafico de interacciones no covalentes
(NCI). Para obtener una buena resolucién de imagen, y una detallada distribucién de las interacciones no
covalentes, se utilizd una grilla de alta calidad que consta de 17,2 millones de puntos que rodea todo el

sistema molecular.

Para su visualizacion, se utilizo el software de VMD 1.9.4.a51 es cual es un visualizador de estructuras

moleculares y simulaciones dindmicas (Humphrey et. al, 1996).
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6. Resultados y discusion
A partir de los resultados termoquimicos obtenidos en la presente tesina, se determind que los complejos
de inclusién cumarina/B-ciclodextrina mas estables y éptimos en las condiciones generadas en el
modelamiento computacional (fase gas a una presion de 1 atm y una temperatura de 298K) son los complejos

BC—-C5,BC-C7,BC—-C8,BC—-C1l0y BC—C11, por lo que en el presente apartado s6lo se daran a conocer
los resultados referentes a estos sistemas.

6.1. Optimizacién de Ligandos y B-ciclodextrina y formacion del complejo de inclusién
La optimizacion tanto de los ligandos como de la B-ciclodextrina es un paso fundamental ya que se obtienen
las estructuras quimicamente ideales para el posterior acoplamiento molecular, ya que se minimiza el
impedimento estérico de los grupos hidroxilos como de los anillos. En la fig. 10 se presentan las estructuras
moleculares optimizadas de los ligandos y la BCD.
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Fig. 10. Ligandos derivados de cumarina y S-ciclodextrina optimizados con nivel de teoria DFT con el funcional hibrido
WBI7X/6 — 31G+(d,p).

Si bien se optimizaron tanto los ligandos como la BCD previo al acoplamiento molecular para generar el
complejo de inclusion, se puede observar que luego del Docking (conformacién més estable del ligando
dentro de la cavidad) se evidencian rotaciones tanto de los grupos hidroxilos como de los anillos, para asi
poder adecuarse bien al espacio conformacional definido por la cavidad. Esta rotacion de enlaces y anillos
se debe a la “flexibilidad” que se le da al ligando y la rigidez de la cavidad (Huang & Zou, 2010), lo cual

permite un movimiento estocastico y aleatorio que guia la termoquimica del complejo, ya que, segln las
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rotaciones y traslaciones de los ligandos en la cavidad, esta puede conllevar a un acomplejamiento espontaneo
y energética como entrdpicamente viable (Ismahan et. al, 2020).

Como resultado de los Docking a ciegas entre los ligandos derivados de cumarina y la BCD se pueden
observar en la fig. 11. En la cual se puede notar que los ligandos quedan inmersos en la cavidad tanto hacia

la posicion posterior (cara de grupos hidroxilos primarios) como frontal (cara de grupos hidroxilos
secundarios).

BCD - C10 (V. F.) BCD - C10 (V. P.)

BCD - C11 (V. F.) BCD — C11 (V. P.)

Fig. 11. Complejos de inclusion derivado de cumarina/3 - ciclodextrina generadas por Docking molecular en autodock4.2.

(V. F.: vista frontal, V. P.: vista posterior)

Se puede observar que la disposicion espacial que adquiere cada uno de los ligandos dentro de la cavidad
es variable. Por ejemplo, los ligandos C5, C10 y C11 presentan inmersos completamente los anillos ay b
hacia la posicién de los hidroxilos primarios de la BCD, mientras que los ligandos C7 y C8 presentan una

disposicién de sus anillos a y b hacia la cara posterior donde se sittan los hidroxilos secundarios, quedando
dentro de la cavidad el anillo c.

30



Si bien el acomplejamiento de ligandos en la cavidad de la BCD por modelamiento Docking es una
herramienta de gran utilidad para obtener espacios conformacionales a ciegas, presenta ciertas limitaciones
que se podrian alejar del comportamiento real del fenémeno de acomplejamiento. La primera de estas es la
estequiometria de reaccidn, es decir, la cantidad de ligandos que interacttian con las CD, y viceversa. Ya que
si bien el acomplejamiento se guia por factores estéricos (volumen de la cavidad y tamafio del ligando), segin
el tamafio y masa molecular puede que se inserte mas de un ligando a la cavidad (estequiometria 1:2) cuando
el ligando es pequeno, por el contrario, sélo se puede adicionar un solo ligando cuando este es de mayor
tamafo (estequiometria 1:1). A su vez, puede ocurrir que un ligando de gran tamafio se vea rodeado por dos
0 mas CD (estequiometria 2:1 o N:1, siendo N la cantidad de CD) (Davis & Brewster, 2004).

De la misma forma, otro inconveniente del acoplamiento por Docking molecular es la descripcion cinética
y termodindmica del proceso, ya que los procesos de inclusién de ligandos en la cavidad de las CD se
encuentran guiadas por la constante de inclusion (Ki), ademas de la energia libre (Connors, 1997). Es por
ello, que para modelar este tipo de procesos moleculares es que se acude preferentemente a la dindmica
molecular en conjunto a aspectos experimentales, ya que esto permite adecuar las posiciones energéticamente
favorables del ligando en la cavidad (Cesari et. al, 2020), no como el proceso de Docking al cual s6lo se le
asigna un espacio conformacional en el que el ligando rota o se traslada de forma aleatoria y estocastica hasta
encontrar una conformacion energéticamente estable. La constante de inclusion (Ki) es un parametro
experimental que se puede obtener a través de distintos métodos como lo pueden ser la espectroscopia UV —
visible, HPLC, voltametria, y las mas utilizadas como lo son la resonancia magnética nuclear (H — RMN) a
través del desplazamiento quimico (Mayzel & Cohen, 1994), y el método de solubilidad de fases (Higuchi
& Connors, 1965). De la misma forma, los aspectos energéticos y de espontaneidad pueden ser determinados
a través de modelos de dindmica y mecanica molecular como lo son los métodos de mecanica molecular/area
de superficie Poisson — Boltzmann (MM/PBSA) (Still et. al, 1990) y mecanica molecular/area de superficie
generalizada de Born (MM/GBSA) (Gohlke et. al, 2003).

Por ltimo, el efecto solvente (Connors, 1997) es un parametro de suma importancia en la estabilidad del
complejo, ya que uno de los objetivos es comprender el mecanismo de encapsulamiento de los ligandos en
la cavidad de las ciclodextrinas, y como estos se estabilizan en su interior a través de interacciones
intermoleculares hidrofobicas y puentes de hidrégeno en medio acuoso (Ross & Rekharsky, 1996), lo cual
no se puede modelar con Docking molecular, ya que este no considera una capa de solvatacion tanto dentro
como fuera de la ciclodextrina, alejando los resultados termoquimicos de estabilidad obtenidos de los
experimentales, ya que se ha observado que al momento del encapsulamiento del ligando, este desplaza las
moléculas de agua presente en la cavidad (desolvatacién) aumentando la entropia, lo cual favorece la

espontaneidad del proceso (Rekharsky & Inoue, 1998 ; Biedermann, 2014).
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6.2. Natural Bond Orbital (NBO) y Andlisis perturbacional de segundo orden (E2PERT)

Una descripcion NBO de un sistema molecular permite visualizar tanto los orbitales naturales tipo Lewis
como la estabilizacion energética que nos entrega el analisis perturbacional de segundo orden, el cual describe
coémo se estabilizan los orbitales vacios o antienlazantes méas energéticos. En el presente apartado solo se
daré a conocer el analisis NBO y E2PERT del ligando derivado de cumarina C5, mientras que los otros (C7,

C8, C10y C11) se encuentran con una mayor descripcion en la seccidn de anexos.

C1

O-H
010

Qs Qo2

c22

Fig. 12. Cumarina C5 (forma esquelética con atomos enumerados)

En la fig. 13 se puede observar los NBO pertenecientes al ligando C5, especificamente los NBO de los

grupos hidroxilos de los anillos ay ¢

Fig. 13. NBO grupos hidroxilos del ligando C5. Los orbitales de color azul representan los orbitales antienlazantes

desestabilizantes (aceptor), mientras que los de color amarillo representan los orbitales enlazantes estabilizantes (donador).

Por su parte una descripcion numérica del fendmeno de estabilizacion orbital es a través del andlisis
Perturbativo de segundo orden E2PERT, el cual nos permite cuantificar la energia de estabilizacién entre

orbitales enlazantes (donador) y antienlazantes (aceptor).

En latabla 4 se pueden observar los valores energéticos de estabilizacion orbital y los respectivos donadores

y aceptores tanto en el ligando C5 como el complejo de inclusion BCD — C5
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Tabla 4. Andlisis Perturbativo de segundo orden E2PERT para la estabilizacion de orbitales enlazantes (donador) y

antienlazantes (aceptor). Para la obtencion de los valores E® en el complejo, se utilizé el método ONIOMZ2. (notacion:

LP, pares electronicos solitarios u orbitales no enlazantes. BD, orbital enlazante. BD*, orbital antienlazante).

Especie Donador Aceptor E®@ / (kcal/mol)
Cc5 LP(2) 010 BD*(2) C4 - C5 37,78
LP(2) 026 BD*(2) C19 — C20 41,99
LP(2) 027 BD*(2) C21 — C22 40,77
De BCD a C5 LP(1) 022 BD*(1) 0167 — H168 2,11
LP(2) 022 BD*(1) 0167 — H168 1,47
BD(1) C49 — H122 BD*(1) C160 — H177 2,36
BD(1) C39 — H113 BD*(1) C160 — H170 1,93
BD(L) C58 — H130 BD*(1) 0169 — H170 2,11
BD(1) 022 — H97 BD*(1) 0167 — H168 1,70
BD(1) C17 — 022 BD*(1) 0167 — H168 1,26
De C5aBCD BD(2) C151 — C152 BD*(1) C69 — H140 2,39
BD(1) C155 - H175 BD* C5 — H82 1,35
BD(1) C160 — H177 BD*(1) C38 — H113 2,77
BD(1) 160 — H177 BD*(1) C49 — H122 2,03
BD(2) C161 — 0162 BD*(1) C56 — C130 2,40
BD(1) 0167 — H168 BD*(1) 022 — H 97 1,10

De la tabla 4 y fig. 13 se puede observar como es que los pares electrénicos libres de los oxigenos
pertenecientes a los grupos hidroxilos estabilizan los orbitales antienlazantes de los carbonos adyacentes, por

lo tanto, estabilizando energéticamente a la molécula.

Sahra y colaboradores (2015) establecen que a partir del andlisis perturbacional entre orbitales donadores
y aceptores, se pueden describir la estabilidad del complejo a través de las interacciones por puentes de
hidrégeno y la donacion de densidad electronica tanto del ligando hacia la BCD, y viceversa, de la BCD al
ligando. De la tabla 4, se puede evidenciar la presencia de uno de los puentes de hidrégeno que se genera
entre el ligando y la BCD, el cual es entre el 022 de la BCD y el H168 del ligando C5, el cual se estabiliza
con una energia de 1,70 kcal/mol. De la misma forma, se puede evidenciar como es que el ligando C5 se

estabiliza dentro de la cavidad, ya que tanto este como la BCD se donan y aceptan densidad electrénica para
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estabilizarse energéticamente, por lo que los valores obtenidos del anlisis perturbacional de segundo orden

son un parametro de estabilidad que nos permite establecer la viabilidad del complejo de inclusion.

En la fig. 14 se pueden observar los puentes de hidrogenos generados entre el ligando C5y la BCD, siendo
uno de ellos descrito por el analisis E2PERT.

Fig. 14. Interacciones por Puente de Hidrogeno que se generan entre el ligando C5 y la BCD. Esta representacion es a partir del

modelamiento ONIOM2 del E2PERT. Los H168 y H170 corresponden a los H12 y H29 del ligando, respectivamente.

Para los complejos BCD — C7 y BCD — C8 no se observa una descripcion numérica E2PERT de los puentes
de hidrogeno como en el caso de BCD — C5, pero si se observa una estabilidad entre orbitales del ligando y
la BCD. Por su parte, para los complejos BCD — C10 y BCD — C11 se evidencia un resultado analogo a BCD
— C5, ya que se puede observar la energia de estabilizacion por puentes de hidrégeno y por donacion —
aceptacion de orbitales (ver tabla 8 de anexo).

6.3. Indices de reactividad local y global

Para comprender la reactividad de una especie quimica se puede estudiar a partir de la estructura molecular
completa, la cual viene descrita por la reactividad global, pero esta no nos proporciona la suficiente
informacién sobre los posibles sitios en los que se llevaran a cabo los ataques de las especies nucleofilicas o
electrofilicas. Para ello es que se hace uso de los descriptores locales como lo son las funciones de Fukui y
el descriptor dual. Para el tipo de moléculas analizadas en el presente trabajo, es de importancia
principalmente los grupos hidroxilos y los carbonos en donde se sitlian, ya que las cumarinas sustituidas al
presentar una estructura similar a los flavonoides (en el sentido de presentar grupos hidroxilos en sus anillos),
presentan actividad antioxidante (Pérez — Cruz et. al, 2012). Es por ello, que al igual que en la seccién
anterior, se presenta una tabla en la que se presentan sélo los indices de reactividad local y global del ligando
C5 y el complejo BCD — C5 (ver tabla 5), presentando una mayor informacion de las otras especies

moleculares en las tablas anexadas.
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Tabla 5. Indices de reactividad global y local obtenidos a través del método ONIOM2 (DFT/PM6) con el funcional WB97X/6 — 31G+(d, p).

Especie Atomo f il I f@ u/ev n/ev w /ev
C5 -4,2741 7,3623 1,2306
4(C) 01284 | 00144 | 00714 | -0,1140
10(0) 0,1012 0,006 0,0536 -0,0952
12(H) 0,0025 0,0007 0,0016 -0,0018
20(C) 0,0331 0,0016 0,0173 -0,0315
21(C) 0,0634 0,1012 0,0823 0,0378
26(0) 0,0196 0,0006 0,0101 -0,019
27(0) 0,0280 0,0152 0,0216 -0,0128
29(H) 0,0002 0 0,0001 -0,0002
30(H) 0,0002 0,0002 0,0002 0
BCC5 -5,6099 7,229 2,1767
151(C) 0,1682 0,0116 0,0899 -0,1565
169(0) 0,1130 0,0013 0,0571 -0,1117
170(H) 0,0016 0,0005 0,0010 -0,0011
163(C) 0,0238 0,1323 0,0780 0,1085
164(C) 0,0173 0,0098 0,0136 -0,0075
165(0) 0,0105 | 00149 | 00127 | 0,0044
167(0) 0,0061 0,0009 0,0035 -0,0052
166(H) 0,0001 0,0004 0,0002 0,0003
168(H) 0,0001 0,0002 0,0002 0,0001

De la tabla 5, se puede observar que el descriptor global que presentan una menor variacioén con respecto

al ligando y el complejo de inclusién es la dureza quimica (n), la cual puede ser entendida como una

resistencia a la transferencia de densidad electrénica, por lo que puede considerarse como un criterio de

reactividad, especificamente si se utiliza el “principio de maxima dureza” (PMD) (Pearson, 1997), el cual

describe que los sistemas mas reactivos poseen una dureza baja, por el contrario, los sistemas menos reactivos

poseen una dureza alta. Por lo tanto, en funcién al este criterio PMD, se puede observar que el ligando C5

presenta una reactividad 1,81% mayor en el complejo de inclusion, al presentar un valor levemente menor

de dureza quimica. De la misma forma, de la tabla 9 se puede observar que el ligando C10 disminuye su

dureza en el complejo de inclusion, por lo que también aumenta su reactividad global, mientras que los
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ligandos C7, C8 y C11, ocurre todo lo contrario, presentando un aumento en su dureza, lo que se traduce en

una disminucién en la reactividad global.

Por su parte, la Electrofilicidad (w) es una medida de “poder electrofilico” o en palabras sencillas, la
capacidad que presenta una especie quimica de atraer densidad electrénica y como esta estabiliza al sistema
(Figueredo et. al, 2017; Gupta, 2016), por lo que se puede observar un aumento de los indices de
Electrofilicidad de todos los ligandos en el complejo de inclusion, traduciéndose este pardmetro en un criterio
de estabilidad (Sahra et. al, 2015) y de capacidad electrofilica, siendo el ligando C5 quién presenta un mayor
poder electrofilico (1,2306 eV y 2,1767 eV). A su vez, este parametro electrofilico global permite describir
la capacidad antioxidante de ciertas especies quimicas, ya que a través del mecanismo de transferencia de un
electrén (SET) se puede comprender como es que un radical se puede estabilizar cediendo su electrdn a la
especie antioxidante cuando esta presenta anillos aromaticos con electrones 7 resonantes (Farrokhnia, 2020)
(ver fig. 15)

Fig. 15. Mecanismo de transferencia de un electrén radical (SET) y un posible mecanismo SET generado por el ligando

derivado de cumarina C5.

De la misma forma, se puede observar a partir del potencial quimico (i), en especifico el valor negativo
de este (ec. (1.18), electronegatividad de Mulliken y), que la tendencia a atraer densidad electronica es
coherente con los valores de Electrofilicidad, siendo un parametro que también es capaz de describir la
capacidad antioxidante por mecanismo SET (Rajan & Muraleedharan, 2017; Amic & Gotal, 2021). Los
valores de electronegatividad aumentan en cada ligando cuando se forma el complejo de inclusion (al igual

que la Electrofilicidad), siendo el ligando C5 el que presenta un mayor valor de electronegatividad.
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Esta vision de reactividad es general para toda la especie molecular dado el analisis de los indices de
reactividad global, pero a partir de los indices de reactividad local se pueden obtener otros resultados de
interés. Para los compuestos antioxidantes que presentan grupos hidroxilos en su estructura lineal o aromética
(como polifenoles y flavonoides sustituidos), los atomos de interés son los hidrégenos y oxigenos del grupo
hidroxilo, y los &tomos de carbono que contienen a estos grupos, ya que son estos los que dan el caracter
antioxidante a este tipo de compuestos moleculares. Por lo que en la tabla 5 se pueden encontrar los indices
de reactividad local (indices de Fukui y descriptor dual) perteneciente a estos &tomos. Los indices de Fukui
al igual que el descriptor dual nos permite identificar la tendencia electrofilica o nucleofilica de un &tomo,

siendo los valores de f;, grande susceptible a ataques nucleofilicos, mientras que valores de f;, grandes es
susceptible a ataques electrofilicos, mientras que para el descriptor dual f(g? > 0 representa sectores

propensos a ataques nucleofilicos, mientras que valores de f(iz)) < 0 sOn propensos a que ocurran ataques

electrofilicos. Para comprender de mejor manera la naturaleza de las especies que describen los indices de

Fukui y el descriptor dual, se presenta la siguiente imagen:

(2) -
f(:«r) y f(r) >0 f(r) y f(s-z)) <0

Nucleodfilo (—,67) . Electréfilo (+,8™1)

Susceptible a ataques Susceptible a ataques
nucleofilicos Electrofilicos

Fig. 16. Los indices de Fukui y el descriptor dual describen los sectores en los que se pueden generar ataques electrofilicos y/o
nucleofilicos. Sectores moleculares que presenten valores grandes de f{;) y valores positivos de f((rz)) son propensos a sufrir ataques
nucleofilicos por lo que en gran medida presentan una naturaleza eléctrica positiva o semipositiva. Mientras que los sectores
moleculares que presenten valores grandes de f(;, y valores negativos de f((rz)) son propensos a sufrir ataques electrofilicos por lo que

en gran medida presentan una naturaleza eléctrica negativa o seminegativa.

En primera instancia, de la tabla 5 se puede observar que los atomos de carbono en el ligando C5 presentan

un comportamiento susceptible a ataques electrofilicos como nucleofilicos, siendo los 4(C) y 20(C) quienes

- H 2 H
presentan valores altos de f;, y valores negativos de f(g)). Mientras que el 21(C) presenta valores altos de f,
y valores positivos de f(f)). Por su parte, todos los oxigenos presentan una tendencia electrofilica al presentar

valores altos de f;, y valores negativos de f(f)). Este comportamiento de reactividad quimica de los atomos

de carbono y oxigeno se mantienen en el complejo de inclusion, a excepcion del 20(C), 21(C) y 26(0O) los

cuales cambian sus caracteristicas, pasando de caracteristicas electrofilicas a nucleofilicas, y viceversa. Por
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ultimo, el comportamiento de los hidrdgenos es tal vez el mas importante, ya que son estos los que realizan
el mecanismo antioxidante HAT (transferencia de un atomo de Hidrogeno), el cual es capaz de reaccionar
con radicales libres, neutralizdndolos (Rajan & Muraleedharan, 2017). De la tabla 5 se puede observar que
el ligando C5 no presenta la capacidad antioxidante HAT in situ, ya que sus hidrogenos presentan valores

negativos de f((z) lo cual cambia en el complejo de inclusién, especificamente en los hidrégenos 29(H) y

r)?
30(H) (166(H) y 168(H) respectivamente en complejo de inclusion), presentando valores positivos de f((f)),
lo que le confiere una caracteristica de electro aceptor, o bien, la caracteristica de “hidrégeno labil”, el cual
puede ser cedido con facilidad a través de una ruptura radicalaria hacia el radical libre. En la Fig. 17, se

presenta un posible mecanismo antioxidante HAT para el ligando C5 en el complejo de inclusion

H/o\ .O\

Re + ——— RH +

Fig. 17. Mecanismo de transferencia de un a&tomo de Hidrégeno (HAT) y un posible mecanismo HAT para el ligando C5
en el complejo de inclusion BCD — C5.

En la tabla 9 (anexo) se puede observar que al igual que el ligando C5, los indices de Fukui (f(‘r),f(+r)) y

descriptor dual (f((f))) que presentan los atomos de carbono y oxigeno describen tendencias a ataques

electrofilicas y nucleofilicas, presentando algunos cambios en sus respectivos complejos de inclusion. En el
caso de los hidrogenos, se puede evidenciar un aumento en la labilidad del 28(H) [166(H)] del ligando C7 en
el complejo de inclusion, al igual que 25(H) [165(H)] del ligando C10, y 26(H) [165(H)] del ligando C11.
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Si bien in situ el ligando C5 no muestra una capacidad de transferencia de hidrogenos (HAT) por la
descripcion de Fukui y descriptor dual, un andlisis de distribucion de densidad electronica (Farrokhnia, 2020)
nos permite ver que los hidrdgenos presentan una densidad de carga positiva, mientras que el oxigeno que la
acompafia presenta una densidad de carga negativa, lo cual es evidente por la diferencia de electronegatividad
entre estas especies, por lo que a nivel de distribucion de densidad electronica, los hidrogenos presentan

cierta labilidad.

Fig. 18. Distribucidn de carga eléctrica (Densidad electronica) de ligando derivado de cumarina C5.

Un estudio tedrico/experimental realizado por Pérez — cruz y colaboradores (2018) describen la reactividad
antioxidante a través de los indices de Fukui radicalarios (f°) de los atomos de oxigeno en cada grupo
hidroxilo. Segun un mayor valor de f° del segmento molecular se indica que ese sitio presenta una mejor
actividad antioxidante, por lo que para el ligando cumarinico C5 se puede observar que presenta un mayor
valor de f° en la posicion 10(O) y en la misma posicion dentro del complejo de inclusion (169(0)),
presentando un leve aumento en su valor (0,0536 a 0,0571). Por su parte, los hidroxilos del anillo A presentan
valores distintos de f° en el ligando aislado y dentro del complejo de inclusion, lo cual describe un cambio
en la reactividad. En el ligando C5 aislado se puede observar que el atomo 27(0O) presenta una mayor
actividad antioxidante al presentar un valor mayor de f° en comparacion a 26(0), mientras que en el complejo
de inclusidn los papeles se invierten, siendo 26(0) (165(0)) quien presenta una mayor actividad antioxidante
que 27(0) (167(0)) al tener un valor de f° mayor.

Siguiendo este mismo criterio, se puede observar que los otros ligandos (C7, C8, C10 y C11) cumarinicos
también presentan oxigenos antioxidantes dado los valores de £°, los cuales cambian su reactividad in situ y

en el complejo de inclusion.

Una descripcion grafica de los indices de reactividad local del ligando C5 in situ y en el complejo de

inclusion se pueden ver en la fig. 19 y 20.
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Fig. 19. Descriptores locales de reactividad quimica. De la aproximacion de orbitales de frontera (FMO) los indices de reactividad se
pueden visualizar como el HOMO y LUMO de una molécula, siendo f(;') el LUMOYy f(;, el HOMO. Por su parte, el descriptor dual f(gz))
al ser una funcion bifasica indica tanto los sitios de comportamiento electrofilico (I6bulos morados) como nucleofilico (I6bulos celestes).

) D — C5 (vista frontal ) BCD — C5 (vista posterior
&8 &)

Fig. 20. Descriptor dual de ligando C5 dentro de la cavidad del complejo de inclusion. Los I6bulos morados representan los sitios de
comportamiento electrofilico (f(gz)) > 0) mientras que los l6bulos celestes representan los sitios de comportamiento nucleofilico

(f((rz)) < 0). Todas las isosuperficies se generaron con una densidad de 0,002 u. a.

6.4. Parametros termoquimicos e interacciones no covalentes
Los parametros termoquimicos permiten describir la estabilidad de los complejos de inclusion. A su vez,
permiten comprender los mecanismos que estabilizan a los ligandos en la cavidad de la ciclodextrina, los
cuales son principalmente interacciones no covalentes del tipo hidrofobicas, van der Waals y puentes de
hidrégeno. Los parametros termoquimicos del complejo de inclusion se resumen en la tabla 6.
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Tabla 6. Parametros termoquimicos de complejos de inclusion BCD con derivados de cumarinas. La energia de interaccion del
complejo se obtuvo a nivel DFT con la herramienta de “contrapeso”, la cual considera la BSSE. Los pardmetros termoquimicos se

obtuvieron calculando las frecuencias de los complejos con nivel de teoria PM6.

terii"éz’;‘g;]"ico BCC5 BCC7 pCCs BCC10 BCC11
AE;,; [ (kcal/mol) -17,67 -7,38 -2,51 -8,86 -9,52

AH' / (keal /mol) 145,35 136,87 -120,20 -139,98 138,23
AG® / (keal/mol) 206,48 254,78 250,75 224,32 232,13
AS® / (keal /molK) 1,18 1,31 1,24 1,22 1,24

De la tabla 6 se puede observar que los complejos de inclusion son energéticamente estables al presentar
energias de interaccion negativas, ya que mientras mas negativo sea su valor mas estable y favorable es la
formacion del complejo de inclusion (Fifere et al., 2012). Por lo que, el complejo més estable es el BCCS5,
mientras que el menos estable es el BCC8.

Termogquimicamente, la tabla 6 nos indica que el proceso de acomplejamiento en fase gas presenta una
liberacién de energia (AH’ < 0) y no es espontdnea (AG’ > 0) en condiciones normales de presion y
temperatura (1 atm y 298,15 K). Los valores negativos de entalpia describen las interacciones no covalentes
que se generan en la cavidad del complejo, las cuales son principalmente del tipo van der Waals y puentes
de hidrdégeno. Por su parte, los valores negativos de entropia (AS” < 0) describen la limitacién del movimiento
rotacional y traslacional del ligando en la cavidad (Nora et. al, 2019). Por lo tanto, el acomplejamiento de los

ligandos en la cavidad se encuentra guiada principalmente por la entalpia.

Las interacciones no covalentes se pueden visualizar a través de un analisis de densidad electrénica, la cual
puede ser modelada con el software Multiwfn y visualizadas con VMD. Este software modela las
interacciones como nubes de color, las cuales diferencian el tipo de interaccion entre fuertes (puentes de
hidrégeno) con un color azul, interacciones tipo van der Waals con un color verde, por altimo, las

interacciones repulsivas con un color rojo. Por lo tanto, la simbologia de color para las interacciones no

Puentes de van der Waals Repulsivas
Hidrégeno

Fig. 21. Simbologia de color Multiwfn para las interacciones no covalentes (NCI).

covalentes (NCI) es:
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Del analisis NCI de los complejos de inclusion se obtuvo lo siguiente:

BCC11

Fig. 22. Interacciones no covalentes generadas en la cavidad del complejo de inclusion de B-ciclodextrina con derivados

cumarinicos.

De la fig. 22 se puede observar que los derivados cumarinicos presentes en la cavidad de la B—ciclodextrina
se estabilizan principalmente por interacciones no covalentes del tipo van der Waals y puentes de hidrogeno
que se llevan a cabo entre los grupos hidroxilos de los ligandos y los hidroxilos primarios y secundarios de
la B—ciclodextrina. Estas interacciones no covalentes son las que definen el caracter exotérmico (AH® < 0)

del proceso de acomplejamiento.
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Los puentes de hidrdgeno generados entre ligando y p—ciclodextrina son los siguientes:

Tabla 7. Puentes de hidrégeno generados entre los ligandos cumarinicos y los
hidroxilos primarios y secundarios de la p—ciclodextrina.

Complejo Puente de Hidrégeno Distancia / A
BCC5 H12 (H170) 2,165
H29 (H166) 1,854
BCC7 H28 (H166) 2,225
pCC8 H28 (H166) 2,04
BCC10 H26 (H167) 1,989
BCC11 H26 (H165) 1,889

Estos puentes de hidrégeno se pueden visualizar como resultado del Docking molecular en el programa

Autodock, obteniéndose lo siguiente:

BCC5a

pCcC7

BCC8 BCC10 BCC11

Fig. 23. Puentes de hidrdgeno generados entre los ligandos cumarinicos y los hidroxilos primarios y secundarios de la f—ciclodextrina.
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7. Conclusion

De acuerdo con los resultados obtenidos del modelamiento molecular in silico de acoplamiento molecular
(Docking), se puede concluir que los ligandos derivados de cumarina forman complejos de inclusién con p—
ciclodextrina, los cuales se estabilizan por interacciones no covalentes tipo van der Waals y puentes de
hidrogeno. La disposicion conformacional de los ligandos dentro de la cavidad de la p—ciclodextrina
muestran que los anillos a, b y ¢ es variable, ya que estos se disponen con una orientacion hacia los hidroxilos
primarios (C5, C10 y C11) y secundarios (C7 y C8). Los parametros termoquimicos muestran que el
acomplejamiento es No espontaneo en las condiciones estandar de presién y temperatura (1 atm y 298,15 K)
y en fase gas, pero si demuestran que los complejos de inclusién son estables al presentar una energia de
interaccidn negativa, y una entalpia negativa, la cual guia el proceso de acomplejamiento. Esta estabilidad
del ligando en la cavidad del complejo de inclusion se puede evidenciar a través del analisis Perturbativo de
segundo orden (E2PERT) en el cual se observd la capacidad donadora y aceptora del ligando y p-

ciclodextrina.

La reactividad quimica modelada a través de los descriptores globales (potencial quimico, dureza y
Electrofilicidad) y locales (indices de Fukui y descriptor dual) indican que los derivados cumarinicos cambian
su reactividad in situ y en la cavidad del complejo de inclusion. A partir de estos parametros, se puede
observar que los ligandos cumarinicos estudiados presentan actividad antioxidante variable como lo puede
ser por mecanismos SET y HAT. Esta capacidad antioxidante es variable in situ y en el complejo de inclusion,
aumentando la Electrofilicidad en todos los complejos, lo que se traduce en un aumento de la capacidad
antioxidante SET, a su vez se presenta un pequefio aumento en la labilidad de los atomos de hidrogeno de
los grupos hidroxilos. Esta variabilidad en la reactividad se puede evidenciar principalmente en el ligando
cumarinico C5, el cual presenta una mayor actividad antioxidante por mecanismos SET y HAT desde el

punto de vista tedrico.

Si bien el estudio tedrico y computacional del modelamiento de complejos de inclusion entre ligandos
derivados de cumarina y B—ciclodextrina presentan resultados viables desde el punto de vista termoquimicos
y de reactividad, estos deben ser estudiados experimentalmente para ser validados, ya que en este
modelamiento no se consideran parametros fundamentales como lo pueden ser los sitios conformacionales
reales, la estequiometria de reaccion y el efecto solvente, los cuales son factores que influyen en gran medida

en la estabilidad del complejo y en la reactividad de los ligandos.
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9. Anexos
9.1. NBO ligandos derivados de Cumarina

Fig. 24. Ligando derivado de Cumarina C7 optimizado y NBO C7. (los orbitales de color azul representan orbitales
antienlazantes (aceptores), mientras que los orbitales amarillos son enlazantes estabilizantes (donadores))
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Fig. 25. Ligando derivado de Cumarina C8 optimizado y NBO C8.
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9
Fig. 26. Ligando derivado de Cumarina C10 optimizado y NBO C10.
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Fig. 27. Ligando derivado de Cumarina C11 optimizado y NBO C1L.
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9.2. Distribucion de Densidad de carga eléctrica (analisis de Mulliken)

- I

(Simbologia de Color de distribucién de carga)
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Fig. 30. Distribuciéon de densidad de carga eléctrica de ligando C10.
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Fig. 31. Distribucion de densidad de carga eléctrica de ligando C11.
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9.3. Andlisis Perturbativo de Segundo Orden (E2PERT)

Tabla 8. Andlisis Perturbativo de segundo orden E2PERT para la estabilizacion de orbitales enlazantes (donador) y

antienlazantes (aceptor). Para la obtencion de los valores E®) en el complejo, se utilizé el método ONIOM2.

Especie Donador Aceptor E® / (kcal/mol)
c7 LP(3) Bril BD*(2) C4 - C5 15,94
LP(2) 025 BD*(2) C18 — C19 41,28
LP(2) 026 BD*(2) C20 - C21 40,39
cs LP(3) Br1l BD*(2) C2 - C3 15,34
LP(2) 024 BD*(2) C18 — C19 41,52
LP(2) 026 BD*(2) C20 - C21 40,53
C10 LP(2) S1 BD*(2) C2 - C3 38,20
LP(2) S1 BD*(2) C4 - C5 39,54
LP(2) 022 BD*(2) C15 - C16 41,43
LP(2) 023 BD*(2) C17 - C18 40,19
c11 LP(2) S1 BD*(2) C2 - C3 33,98
LP(2) S1 BD*(2) C3 - C5 37,59
LP(2) 021 BD*(2) C15 - C16 41,50
LP(2) 022 BD*(2) C17 - C 18 40,31
De BCD aC8 BD(1) 029 — H105 BD*(1) 0167 — H168 2,27
BD(1) C25 - H100 | BD*(1) C158 — H175 8,11
BD(1) C49 - H122 | BD*(1) C148 — H169 1,54
De C8 a BCD LP(1) 0159 BD*(1) C3 — H80 1,16
BD(1) C148 - H169 | BD*(1) C49 — H122 241
BD(2) C156 — C157 BD*(1) C14 — H90 1,73
BD(1) C158 — H175 | BD*(1) C25— H100 7,01
BD(2) C161 — 0162 BD*(1) C5 — H82 3,17
De BDC a C10 LP(2) 022 BD(1)* 0166 — H167 2,71
LP(2) 033 BD*(1) 164 — H165 2,33
BD(1) C5 — H82 BD*(1) 157 — H172 2,78
BD(1) 022 -H97 | BD*(1) 0166 — H167 1,81
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BD(1) C38 - H112 | BD*(1) C159 — H173 1,24

BD(1) C69 — H140 | BD*(1) C154 — H171 1,15

De C10 a BCD LP(2) 0166 BD*(1) C16 — H92 1,37
BD(1) C154 —H171 | BD*(1) C69 — H140 2,09

BD(1) C157 — H172 BD*(1) C5 — H82 3,32

BD(1) C159 — 173 BD*(1) C38 — H112 1,19

BD(2) C160 - 0161 | BC*(1) C58 — H130 2,50

De BCD a C11 LP(2) 022 BD*(1) 0166 — H167 2,58
LP(2) 033 BD*(1) 0164 — H165 2,10

BD(1) C5 — H82 BD*(1) C157 — H172 2,52

BD(1) 022 -H97 | BD*(1) 0166 — H167 1,64

BD(1) C38 - H112 | BD*(1) C159 — H173 1,26

De C11 a BCD LP(2) 0166 BD*(1) C16 — H92 1,44
BD(1) C154 —-H171 | BD*(1) C69 — H140 1,96

BD(1) C157 — H172 BD*(1) C5 — H82 3,04

BD(1) C159 - H173 | BD*(1) C38 - H112 1,20

BD(2) C160 —- 0161 | BD*(1) C58 — H130 1,67
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9.4. Descriptor locales y globales

Tabla 9. Indices de reactividad global y local obtenidos a través del método ONIOM2 (DFT/PMS) con el funcional WB97X/6 — 31G+(d, p).

Especie Atomo f- ft fO @ u/ev n/ eV w/eV
C7 -4,1613 7,7011 1,1243
19(C) 0,1237 0,0002 0,0620 -0,1235
20(C) 0,1241 0,1058 0,1149 -0,0183
25(0) 0,0811 0,0005 0,0408 -0,0806
26(0) 0,0557 0,0155 0,0356 -0,0402
28(H) 0,0006 0,0000 0,0003 -0,0006
29(H) 0,0005 0,0002 0,0003 -0,0002
BCC7 -5,7080 7,8889 2,0650
163(C) 0,1110 0,1482 0,1296 0,0372
164(C) 0,1947 0,0014 0,0981 -0,1932
165(0) 0,0499 0,0142 0,0320 -0,0357
167(0) 0,0869 0,0001 0,0435 -0,0868
166(H) 0,0005 0,0007 0,0006 0,0003
168(H) 0,0012 0,0000 0,0006 -0,0012
C8 -4,2604 7,5291 1,2054
19(C) 0,1042 0,0009 0,0525 -0,1033
20(C) 0,1193 0,0990 0,1092 -0,0203
24(0) 0,0664 0,0004 0,0334 -0,066
26(0) 0,0534 0,0147 0,0340 -0,0388
28(H) 0,0005 0,0000 0,0003 -0,0005
29(H) 0,0004 0,0002 0,0003 -0,0002
BCC8 -5,7363 7,8845 2,0867
163(C) 0,1082 0,1273 0,1178 0,0191
164(C) 0,1898 0,0100 0,0999 -0,1797
165(0) 0,0706 0,0155 0,0430 -0,0551
167(0) 0,0653 0,0006 0,0330 -0,0646
166(H) 0,0001 0,0000 0,0001 -0,0001
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168(H) 0,0036 0,0004 0,0020 -0,0032
C10 -4,074 7,3838 1,1239
16(C) 0,0643 0,0008 0,0325 -0,0635
17(C) 0,1038 0,1020 0,1029 -0,0018
22(0) 0,0374 0,0005 0,0189 -0,0368
23(0) 0,0446 0,015 0,0298 -0,0296
25(H) 0,0003 0,0000 0,0002 -0,0003
26(H) 0,0004 0,0002 0,0003 -0,0002
BCC10 -5,4699 7,1563 2,0904
162(C) 0,0283 0,1406 0,0845 0,1123
163(C) 0,0157 0,0013 0,0085 -0,0144
164(0) 0,0089 0,0124 0,0106 0,0035
166(0) 0,0048 0,0001 0,0024 -0,0046
165(H) 0,0002 0,0011 0,0006 0,0009
167(H) 0,0001 0,0000 0,0000 -0,0001
Cl1 -4,114 7,1177 1,1889
16(C) 0,0504 0,0012 0,0258 -0,0492
17(C) 0,0929 0,0904 0,0917 -0,0025
21(0) 0,0279 0,0004 0,0142 -0,0276
22(0) 0,039 0,0135 0,0263 -0,0256
25(H) 0,002 0,0000 0,0001 -0,0002
26(H) 0,003 0,0002 0,0003 -0,0001
BCC11 -5,6077 7,3694 2,1336
162(C) 0,0570 0,1338 0,0954 0,0768
163(C) 0,0411 0,0011 0,0211 -0,0400
166(0) 0,0139 0,0001 0,0070 -0,0138
164(0) 0,0198 0,0121 0,0159 -0,0077
167(H) 0,0003 0,0000 0,0001 -0,0003
165(H) 0,0003 0,0009 0,0006 0,0006
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9.5. Descriptores locales de reactividad

2
f(::) ~ |¢(r) LUMO| = P()LuMO

2
f(g)) ~ P@)LUMO — P(r) HOMO

Fig. 32. Descriptores de reactividad local in situ del ligando C7.

f((z) BCD — C7 (vista frontal) f((z) BCD — C7 (vista trasera)

T) 7

Fig. 33. Descriptores de reactividad local (DD) del ligando C7 en complejo de inclusion
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2
f(;r) I |1/’(r) LUMO| = P(r) LUMO

2
f(i)) ~ P(r) LUMO — P(r) HOMO

Fig. 34. Descriptores de reactividad local in situ del ligando C8.

f((z) BCD — C8 (vista frontal) f((z) BCD — C8 (vista trasera)

) )

Fig. 35. Descriptores de reactividad local (DD) del ligando C8 en complejo de inclusion.

63



2
f(;r) I |1/’(r) LUMO| = P(r) LUMO

2
fé)) ~ P(r) LUMO ~ P(r) HOMO

Fig. 36. Descriptores de reactividad local in situ del ligando C10.

f((z) BCD — C10 (vista frontal) f((z) BCD — C10 (vista trasera)

) )

Fig. 37. Descriptores de reactividad local (DD) del ligando C10 en complejo de inclusién.
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2
f(;r) I |1/’(r) LUMO| = P(r) LUMO

2
f(g)) ~ P@)LUMO — P(r) HOMO

Fig. 38. Descriptores de reactividad local in situ del ligando C11.
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T

/

3
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9

£ pCD - C11 (vista frontal) £ BCD - C11 (vista trasera)

Fig. 39. Descriptores de reactividad local (DD) del ligando C11 en complejo de inclusion.
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