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Resumen.

En el presente trabajo se realiz6 un estudio de las interacciones moleculares
presentes en sistemas formados por trimeros de Quitosano con moléculas de
Capsaicina, usando herramientas de modelacion molecular como lo son
GaussView, Molden, BIOVIA Discovery Studio, Vesta y software de procesamiento

de moléculas como lo es VASP.

El Quitosano es un biopolimero derivado de la desacetilacion de la Quitina, el
segundo biopolimero mas abundante en la naturaleza después de la celulosa con
la cual comparte una similitud estructural, la Quitina se encuentra en los
exoesqgueletos de crustaceos e insectos y tejido esquelético de moluscos entre
otros, la principal fuente de Quitina son los residuos de las industrias pesqueras. El
Quitosano tiene un alto interés en diversas industrias como lo es la industria
farmacéutica por su alta capacidad como excipiente lo cual lo vuelve de gran interés
para la formacién de nuevos farmacos ya que este ayuda a su liberacion en el

organismo.



Objetivos.

Objetivo General.

El objetivo principal de la Tesis es mediante el uso de programas de modelacion
molecular, generar un modelo computacional de Quitosano y Capsaicina para
observar, determinar y estudiar las interacciones electrostaticas y de Van der Waals
existentes en nanoparticulas de Quitosano y Capsaicina, mediante el uso de la

Teoria de Funcionales de la Densidad.

Objetivos Particulares.

1. Crear computacionalmente los sistemas moleculares conformados por
Quitosano y Capsaicina.

2. Mediante el uso de softwares especializados, Molden y Gaussview, orientar
los sistemas Quitosano-Capsaicina para que estos se encuentren dentro de
su celda permitiendo proceder a la optimizacion de estos.

3. Optimizar los sistemas de Quitosano-Capsaicina creados para obtener su
estado de minima energia.

4. Agregar la correccion TS (método de Tkatchenko-Scheffler) para calcular las
correcciones de dispersion en las fuerzas de Van der Waals de los sistemas
de Quitosano-Capsaicina previamente optimizados.

5. Realizar una re-optimizacién y re-correcciéon TS a los sistemas de Quitosano-
Capsaicina.

6. Mediante el uso de los archivos de salida generar los sistemas singlepoint
para obtener los mapas de potencial electrostatico (MEP’s) para los sistemas

Quitosano-Capsaicina.



Capitulo 1

1. Introduccion.

1.1. Quitina.

El quimico francés Henri Braconnot fue el primero en describir el uso de la Quitina
en 1811 [1]. La Quitina, poli B(1-4)-2-acetamido-D-glucano, es el segundo
biopolimero mas abundante en la naturaleza después de la celulosa, tiene la
capacidad de absorber aniones metalicos y es encontrado en variedad de sistemas
bioldgicos, como lo son hongos, en los que actia como componente de su pared
celular, exoesqueletos de crustaceos, tejido esquelético de moluscos vy
exoesqueletos de insectos. Igualmente, es un componente fundamental de los
tendones y los revestimientos de los sistemas respiratorio, excretor y digestivo de
los artrépodos. Es estructuralmente semejante a la celulosa, pero difiere de esta
debido a la presencia del grupo acetilamina en el Carbono a [2, 3, 4, 5, 6]. En
exoesqueletos, la Quitina forma una matriz sobre la que se produce la
mineralizacion, actia de manera muy parecida al colageno [7, 8]. La Quitina tiene
propiedades de gran importancia médica por su biocompatibilidad,
biodegradabilidad, propiedad antibacteriana, esto aunado a su baja
inmunogenicidad le proporciona una propiedad curativa; ademas de contar con
otras funciones como la formacion de sistemas para la liberacion de farmacos,

ingenieria de tejidos, microbiologia. [9, 10]
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Fig.1l. Organismos donde la Quitina se presenta como un componente que integra su estructura,

principalmente su exoesqueleto en ciertos organismos; imagen tomada de [21]

Fig.2. Estructura de la Quitina.



1.2. Quitosano.

El Quitosano, poli B(1-4)-2-amino2-deoxyb-D-glucano, es un polisacarido, de
caracter cationico derivado de la desacetilacion alcalina de la Quitina, dejando libre
el grupo amino del Carbono 2, ocasionando la conversion de N-Acetilglucosamina
(GlcNac) a glucosamina (GIcN), esta conversion se encuentra aleatoriamente a lo
largo de la cadena lineal de Quitina, sin embargo se considera como Quitosano
cuando existe mas de un 50% de unidades de GIcN a lo largo de la cadena [11]. El
Quitosano es encontrado naturalmente en algunos hongos, es utilizado en diversos
campos de investigacion debido a sus propiedades, biocompatibilidad,
biodegradabilidad, = mucoadhesividad, propiedad hemostatica, actividad
antimicrobiana, propiedad antioxidante, propiedad anticolesterolémica y tiene la
capacidad de formar membranas, nanofibras, geles, microparticulas vy
nanoparticulas, entre otras propiedades [12]. El Quitosano tiene caracteristicas
estructurales similares a los glicosaminoglicanos, es soluble en algunos &cidos
diluidos, e insoluble en agua, aunque a pH bajos puede ser soluble en agua [13].
Diversos estudios indican que el Quitosano es bioadhesivo y tiene afinidad para las

células nerviosas [14, 33].

Fig.2. Estructura del Quitosano.



1.2.1.Aplicaciones de Quitosano.

El Quitosano tiene una estructura hidrofilica helicoidal flexible, los grupos amino
permiten interacciones intra- e inter- moleculares. Se ha revelado que el Quitosano
promueve la regeneracion de tejidos ya que presenta actividad inmunoestimuladora
y propiedad anticoagulante, funciones muy importantes para terapia celular [15]. El
Quitosano también es utilizado para la formacion de hidrogeles con aplicaciones
cosmeéticas y biomédicas muy utiles, también se han aprovechado sus propiedades
en distintas areas como la agricultura, la industria (papelera, textil, etc.), la medicina,
la industria farmacéutica, quimica verde, alimentaria y biotecnologia. [16, 17]

Las principales aplicaciones que han sido estudiadas del Quitosano son como
antibacterial, antifangico, antitumoral, para la disminucion del colesterol, tratamiento
de quemaduras, remocion de pesticidas, estabilizacion de biomateria, soporte de
catdlisis, emulsificacion de alimentos, transportador de farmacos, entre otros como

se muestra en la Fig.3. [18, 19]

Se ha reportado que el Quitosano tiene grandes propiedades como excipiente
debido a sus propiedades antibacterianas, biocompatibilidad y no toxicidad, para el
encapsulado de farmacos, ya que lo protege, libera de manera controlada y es
absorbido por el cuerpo por el epitelio, esta absorcién es dependiente del grado de
desacetilacion, por lo que la liberacion del farmaco es controlada dependiendo de

este parametro. [20].

Las nanoparticulas son los sistemas liberadores (excipientes) mas prometedores,
demostrando su potencial en la liberacion de farmacos y antigenos en la mucosa
[21]. Acarreadores nanoestructurados con una carga y tamafio apropiados pueden
ser capaces de proteger al farmaco de la degradacion enzimatica para mejorar su
penetracion a través de la mucosa del epitelio y regular la farmacocinética del mismo

farmaco, para asi mejorar su eficiencia y reducir su toxicidad [22, 23, 24].

El uso de nano-acarreadores basados en biopolimeros sintéticos y naturales, lipidos

y surfactantes son los mas empleados [25] sin embargo el uso de polisacaridos ha



sido foco de atencidén en los ultimos afios debido a sus propiedades fisicas y
biologicas [26], principalmente en polisacaridos cationicos como el Quitosano ya
que este ofrece muchas propiedades (previamente descritas), que son de gran
utilidad para la liberacion de los farmacos en la mucosa [27]. El Quitosano ha sido
utilizado como excipiente en diferentes formulaciones como tabletas, matrices,
microparticulas y nanoparticulas [28]. La formacion de nanoparticulas mediante el
método de gelacion idnica para la formacion de excipientes farmacéuticos presenta
una alta estabilidad [29, 30]

- No es toxico

- Biodegradable

- Biocompatibilidad

- Citocompatibilidad

- Actividad antimicrobiana
- Actividad antioxidante

- Actividad antiinflamatoria
- Accion analgésica

- Accion homeostética

- Mucoadhesividad

- Afinidad a células nerviosas

Fig.3. Propiedades biolégicas de la Quitina y Quitosano, resaltando que presentan mas

propiedades que los vuelven Gtiles como excipientes para farmacos [33]

Estas propiedades pueden depender de la cristalinidad posicion y distribucién de
los grupos GIcNAc y GIcN a lo largo de la cadena polimérica, ademas su uso en
productos médicos puede influenciar en la actividad biomédica.



1.2.2.Grado de Desacetilacion de Quitosano.

La Quitina se puede encontrar parcialmente desacetilada en la naturaleza, lo que
forma cadenas de Quitina-Quitosano en diferentes proporciones [31]. Se denomina
grado de desacetilacion (DD) al porcentaje de grupos amino que quedan libres en
la cadena de Quitosano después del proceso de desacetilacion y grado de
acetilacion (DA) al porcentaje de grupos acetilamina presentes en la cadena. La
relacion existente entre la DA y DD es inversamente proporcional y se puede

ejemplificar de la siguiente manera.
DD + DA = 100%
DD =100% — DA
DA =100% — DD

Donde:
DA= grado de acetilacion
DD= grado de desateilacion

El grupo amino del Quitosano es fundamental para sus propiedades permitiendo
gue este positivamente cargada a rangos de pH definidos; la desacetilacion
completa de la Quitina es dificil de logar por lo que es mas comun definir al
Quitosano como un copolimero formado por p-D-Glucosamina y B-D-
Acetilglucosamina, debido a esto el grado de desacetilacion varia de 50% a 99%
dependiendo del método de preparacion, el método de desacetilacién y la fuente de
la Quitina también varia el tamafio de la cadena de Quitosano, su composicién y su
peso molecular, debido a esto es importante el conocimiento del grado de
desacetilacion (DD) del Quitosano, la solubilidad del quitosano entre otras
propiedades es dependiente del grado de acetilacion y/o grado de desacetilacion.
Los hidrogeles de Quitosano son formados mediante enlaces secundarios como

puentes de Hidrogeno o interacciones de Van de Waals, que actian como enlaces



cruzados de inter- e intra- cadenas [32] este factor influye tanto en las propiedades

fisicoquimicas como en las propiedades biologicas (Fig.4.) [33].
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Fig.4. Influencia de DA y peso molecular (Mw) en las propiedades fisicoquimicas y bioldgicas de
Quitina/Quitosano, diferenciando propiedades fisicoquimicas de las propiedades biologicas;

esquema obtenido de [33]

Ademas, el grado de desacetilacion afecta a la flexibilidad de las moléculas de
Quitosano, esto influye en las interacciones intermoleculares del Quitosano,
provocando que existan distintos arreglos de la misma molécula, esta caracteristica

afecta a las propiedades biolégicas y fisicoquimicas de Quitina/Quitosano.

1.2.3.Estructura quimica Quitina-Quitosano.

La Quitina esta formada exclusivamente por residuos de N-acetil-D- glucosamina
(GlcNAC) ligados por enlaces pB(1-4), contiene de 6-7% de nitrdgeno; existen tres
formas polimorficas de la Quitina. a-Quitina, la mas comdn naturalmente, B-Quitina
la mas reactiva, con una alta afinidad por los solventes y y-Quitina, considera como

una version distorsionada tanto de la de a-Quitina y de la B-Quitina; la B-Quitina es



facilmente convertida en a-Quitina mediante tratamientos alcalinos y lavados en
agua. En a-Quitina las cadenas estan dispuestas en pilas, las cadenas de las
laminas tienen la misma direccion o sentido, en B-Quitina, las laminas adyacentes
a lo largo del eje c tienen direccion opuesta, las laminas son paralelas, en y-Quitina,
cada tres laminas tiene la direccion opuesta con respecto a las dos anteriores, esto
se ejemplifica en la Fig.5. [34, 35, 36, 37]

Tﬁ. L |.n - #
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a) b) c)
Fig.5. Configuraciones polimorficas de la Quitina; a) a-Quitina, b) B-Quitina, ¢) y-Quitina.

La diferencia estructural de la Quitina y el Quitosano radica en el Carbono nimero
2, en la Quitina, poli pB(1-4)-2-acetamido-D-glucano, encontramos un grupo
acetilamina, mientras que el Quitosano (GIcN), poli B(1-4)-2-amino2-deoxyb-D-
glucano, tiene un grupo amina en dicho Carbono derivado de la pérdida del grupo
acetil, debido a la desacetilacion como se puede observar en la Fig.6. [14], el
Quitosano tiene de 7-9.5% de nitr6geno, cuenta con grupos amino e hidroxilo que

le confieren la capacidad de ser hidrofilico y la propiedad de ser policatidénico [15].

Cabe destacar que el grupo fundamental del Quitosano es la Glucosamina, pero
estructuralmente el Quitosano no esta formado al 100% por esta molécula, ya que
el grado de desacetilacion dificilmente alcanza el 99%, por tanto, es comun
encontrar cadenas combinadas de N-acetilglucosamina y glucosaminas, cerca del
60 al 80% de los grupos acetil disponibles en la Quitina son removidos en el
Quitosano. [38]
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Fig.6. Estructura quimica de Quitina y Quitosano, (a) Quitina, (b) Quitosano.

1.2.4.0btencion de Quitina/Quitosano.

Podemos encontrar Quitina en una gran cantidad de organismos sin embargo la
principal fuente de Quitina son los residuos de la industria pesquera, residuos de
exoesqgueletos de crustdceos como camarones y cangrejos particularmente, ya que
encontramos de un 20%-30% de Quitina en su composicién, siendo estos un
subproducto del procesamiento de alimentos, la a-Quitina se obtiene de estos
desechos, mientras que la B-Quitina se obtiene de la pluma de los calamares pluma,
pese al conocimiento de la fuente de B-Quitina la a-Quitina ha sido mas investigada
debido a que es la forma polimorfica mas comun en la naturaleza. Aunque también

existe una forma vy la cual es extraida de hongos y levaduras. [34, 39].



Hamblin M. y Elieh-Ali-Komi D. [56] resumen el proceso de la biosintesis de Quitina
y su procesamiento celular es un proceso altamente complejo que se lleva a cabo
en varias etapas, desde lo intracelular hasta la formacion de estructuras

macromoleculares [40, 41, 42], los pasos generales se pueden enlistar como:

Biotransformacion de glucidos, generalmente glucosa, a través de

reacciones bioquimicas como la fosforilacién y la formacion de complejos
enzimaticos.

- Se comienza la sintesis de las cadenas mediante la unidad enzimética
Quitina sintasa que es parte de un grupo proteina/carbohidrato que incluye
moléculas estrechamente empaquetadas topolégicamente. Tal disposicion
asegura la coalescencia de los polimeros de Quitina nacientes en una fibrilla
cristalina.

- Orientacion de las moléculas de Quitina con cadenas largas.

- Translocacién de polimero a través de la membrana plasmatica.

- Cristalizacion y formacion de microfibrillas por la formacién de puentes de
Hidrégeno intermoleculares.

- Asociacion con proteinas cuticulares de artrépodos o con otros carbohidratos

en pareces celulares de hongos

Es importante destacar que la concentracion de Quitina en las fuentes antes
mencionadas varia dependiendo de la especie y la temporada. Youm et al. [43]
demostré que las propiedades y concentraciones de Quitosano variaban en
crustaceos dependiendo de la temporada en que se obtenia y el tiempo de la

muestra.

El Quitosano se prepara por hidrolisis de los grupos acetilamina de la Quitina, a
través de un tratamiento alcalino de las muestras, es comun el uso de NaOH o KOH
en concentraciones de 30-50% w/v a altas temperaturas (100°C) [44, 45], el proceso

generalizado de la obtencion de Quitina y Quitosano se muestra en la Fig.7.
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Fig.7. Obtencién de Quitosano a partir de Quitina; imagen tomada de [34].




Pese a que el método quimico para la desacetilacion de la Quitina como proceso
para la obtencion de Quitosano es el método mas usado, aunque también presenta

desventajas [46].

- Es necesario realizar varias reacciones consecutivas, esto con el propésito
de conseguir un mayor grado de desacetilacion.

- [Existe una baja reproducibilidad, generando una variacion en las
propiedades del Quitosano.

- Despolimerizaciones debido a las condiciones a las que se somete la Quitina,
como las altas temperaturas (80° a 130°C), los largos tiempos de tratamiento

y la alta concentracion de alcalisis (>40% w/w).

Se han propuesto otros métodos alternativos como ultrasonido, tratamientos
sucesivos alcalinos usando tiofenol en DMSO, entre otros [47].

1.3. Capsaicina.

La Capsaicina (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamida) es el componente activo de
pimientos picantes, es el compuesto principal que da la sensacién de picor y es un
alcaloide lipofilico cristalino e incoloro. La Capsaicina se une al receptor de potencial
transitorio valinoide 1 (TRPV1), altamente expresado en neuronas sensoriales [48].
Usualmente es percibida como una sensacidon de picor, comezon o ardor,

acompanado con una vasodilatacion cutanea.

1.3.1.Estructura quimica de la Capsaicina.

La Capsaicina es una molécula hidrofébica que se compone de tres grupos
funcionales, un grupo aromatico con potencial de enlace de Hidrogeno el cual se
encuentra al inicio y es considerado como la cabeza de la molécula, una regién de

enlace con un grupo amida dipolar ubicado en el centro de la molécula y un grupo



hidrofdbico al final [49]. Estos grupos funcionales se pueden apreciar en la Fig.8.

Que se presenta a continuacion.

H,CO _ CH,

L—2Z

CH,;
HO

Fig.8. Estructura quimica de la Capsaicina.

1.3.2.Aplicaciones de la Capsaicina.

La Capsaicina (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamida) ademas de ser usada en la
industria alimenticia, esta aprobada como un farmaco para el tratamiento de dolores
cronicos como la artritis, migrafia, neuropatia diabética, el uso de la Capsaicina
también se ha extendido a otras areas como cancer, enfermedades
cardiovasculares y desordenes gastrointestinales, su capacidad anticancerigena se
debe a que previene la proliferacion celular y la migracion, ademas de inducir la
apoptosis celular [50]. Sus beneficios cardiovasculares pueden deberse a su rol
como regulador de las funciones cardiovasculares. Se sabe que bajas dosis de
Capsaicina incrementa el flujo sanguineo de la mucosa gastrica basal, la secrecién
de la mucosa gastrica y facilita la restitucion del epitelio gastrico, por lo cual
mantiene la integridad de la mucosa gastrica ante lesiones [48, 51].
Desafortunadamente el empleo de la Capsaicina para el tratamiento de problemas
meédicos es limitado debido a su baja solubilidad en agua y su poca estabilidad,
debido a esto el uso de la nanotecnologia (p. ej. Nanoparticulas) ha sido empleado
para mantener la estabilidad de la Capsaicina y permitir que los efectos de farmacos
tengan un mayor efecto.

Existen cremas tépicas con Capsaicina que se utilizan para tratar el dolor por

neuralgia posthérpica y neuropatia diabética, osteoartritis y artritis reumatoide,



también es usada para el tratamiento de dolores por mastectomia, trastornos de la

vejiga y dolores de cabeza (cefalea en racimos). [52]

1.3.3.Biosintesis de la Capsaicina.

Las via de la biosintesis de los capsaicinoides fue presentada por Bennett and Kirby
[53] y Leete and Lounden [54], las enzimas que participan y su regulacion no esta
completamente comprendida; Existen dos vias para la sintesis de los
capsaicinoides, la primera es dependiente de la ruta del fenilpropanoide, la segunda
ruta involucra el metabolismo de acidos grasos ramificados, principalmente
derivados de valina o leucina, finalizando en la formacién de 8-metil-6-noneloide-

CoA y finalmente Capsaicina. [55]
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Fig.9. Ruta de la biosintesis de la Capsaicina, detallando las enzimas participantes en el proceso,

imagen tomada de [55]



Capitulo 2

2. Metodologia.

VASP es un paquete complejo que permite realizar calculos mecanocuanticos
simulaciones de dinamicas moleculares (MD) ab-initio usando pseudopotenciales y
el método de ondas planas. El enfoque implementado en VASP se basa en la
aproximacion de densidad local (temperatura-finita) con la energia libre como
cantidad variable y una evaluacién exacta del estado fundamental instantaneo
electronico a cada paso de tiempo de MD. VASP utliza esquemas de
diagonalizacion de matriz eficientes y una eficiente mezcla de densidad de carga de

Pulay/Broyden.

El paquete de VASP emplea calculos mecanocuanticos en base a la teoria funcional

de la densidad (DFT), para detallar los calculos que VASP realiza.

2.1. Teoria Funcional De la Densidad.

La funcibn de onda electrénica de un sistema n-electrones depende de 3n
coordenadas espaciales y n coordenadas de espin. Ya que el operador
Hamiltoniano electronico a estudiar contiene los termino espaciales de varios

electrones, la energia molecular se debe escribir en términos de integrales que



implican seis coordenadas espaciales. En este sentido, la funcién de onda de una
molécula polielectronica contiene mas informacion que la que es necesaria para
fines convencionales, y le falta significado fisico directo. Esto ha motivado la
busqueda de funciones que impliquen menos variables para la funcién de onda y

gue se puedan utilizar para calcular la energia y otras propiedades.

2.1.1.Breve presentacion de la teoria del funcional de la
densidad.

2.1.1.1. Teoremade Homber-Kohn.

En 1964, Pierre Hohenberg y Walter Kohn probaron que para un sistema electrénico
con estado base no degenerado, la energia del estado fundamental, la funcién de
onda y todas las demas propiedades electronicas, estan determinadas
univocamente por la densidad electrénica del estado fundamental, una funcién de
solamente tres variables. La teoria del funcional de la densidad (DFT) intenta
calcular E, y otras propiedades moleculares del estado fundamental a partir de la

densidad electronica del estado fundamental p,,.

2.1.1.2. Desarrollo tedérico de la DFT.

A continuacion, expresamos los teoremas basicos de Hohenberg-Kohn que dieron

origen a la teoria de los funcionales de la densidad.

2.1.1.3. Primer teorema de Hohemberg-Kohn..

“toda observable de un sistema mecanico cuantico estacionario es determinado por

la densidad del estado base”

En otras palabras, se encuentra a la energia del sistema como una funcion de la

densidad, sin referencia a la funcion de onda. Esto establece que todas las



observables de muchos electrones son funciones Unicamente de la densidad

electronica, lo cual produce las bases para el DFT (Density Functional Theory).

Considerando un sistema de N-electrones no relativista en la aproximacion Born-

Oppenheimer. El hamiltoniano en la ecuacion de Schrédinger (SE) es

H lp(fl,ﬁz\z,?z?, ) == El'p(ﬂ?l,.')zz,f)23 ) (21)

Donde se considera en H a la energia cinética T, la interaccion nicleo-electron V, y
la interaccion electron-electron 1, .. Ademas, en la ecuacion (2.1), x;denota las

variables especiales 7; y de spin g;de los electrones. Con el hamiltoniano dado por

A=T+V+70, 22)
Donde
N (2.3)
. ~V;
B 2
=1
N N N 7 (2.4)
T=)u@= ) =
i=1 i=1 « L
N 1 (2.5)
oo = ) ()
= i

Donde Z, se define como el numero atémico ay r; es la distancia entre el nimero

atomico y el electron i-esimo.

En el teorema Hohemberg-Kohn (HK) el mapeo uno a uno entre la densidad

electronica p, estéa dada por:



- (2.6)
= YN f W (xy, X o x| doxy Ay . Ay
o=11l

Si el potencial externo V es provisto. Podemos mostrar la relacion entre la densidad,
la funcién de onda y el potencial

Vavspy (2.7)
Por lo que es simple y preciso que cada V relacione a la funcién de onda ¥ mediante

la solucién de la ecuacion Schrodinger, (2.1), y la correspondiente densidad puede

encontrarse mediante la integracion en la ecuacion (2.6).
La prueba del mapeo en la otra direccion (p se determina por V)

VW e p (2.8)
Y este se hace en dos casos

- Si 7y V' difieren por mas de una constante C, no podran conducir a la misma
funcién de onda W
- Siel estado base de ¥ para Hy ¥’ para H' son diferentes, no podran conducir

a la misma densidad p.

Para un estado base no degenerado, entonces

(T+ 7V +70,0)|¥) = Eg|®) 2.9)
(T+ V' +7,0)|¥) = Eg|¥) (2.10)

Y asumiendo qué ¥ = @', uno obtiene

(V+ V)W) = (Egs — Ejs)|¥) (2.11)

Lo cual conduce inmediatamente a V = V' + C, en contradiccién con la suposicion

hecha en (i).



Usando el teorema variacional, en el caso para (ii) uno prueba que ¥ es diferente a
¢’ y esto implica que p(7) # p'(¥).
Ey;s = (P|H|W) < (W|H|W) = (¥'|H' +V - V'|¥') + Ejs + fp' A —v' ()]
(2.12)

Y similarmente

Egs = (W'[H|W') < (P[A'|¥) = (¥'[H+ V' = V|W') + Egs + f p (FO[V' () — v(#)]
(2.13)

Asumiendo que p(#) # p'(7), la combinacion de las ecuaciones (2.12) y (2.13) lleva

a la siguiente contradiccion

Egs + Ejs < Egs + Egs (2.14)

Por lo tanto, los mapeos entre 7, ¥ y p(#) son biyectivos (uno a uno)

V oY p(?) (2.15)

Y como consecuencia el mapeo biyectivo ¥ < p(#), para todas las observables O

del sistema son funciones Unicamente de la densidad

(Iw[p1|0]wlp]) = Olp] (2.16)

2.1.1.4. Segundo teorema de Hohenberg-Kohn.

“la densidad exacta para el estado base de un sistema con un potencial particular

externo puede encontrase por la minimizacién del funcional de energia”

Como una consecuencia directa entre la relacion biyectiva V & W « p(7) y la
relacion de p(7) —» V se indica que determinara el potencial externo aplicado sobre
el sistema y asi el hamiltoniano completo, por lo tanto, en adicion al primer teorema
de Hohenberg-Kohn (HK) nos dice que el funcional de energia de un sistema dentro

de un potencial particular externo V, debe tener la forma



Ey,[p] = (IP[p]T + Vo + V.|| ¥Ip] ) (2.17)

Donde la densidad exacta del estado base puede ser encontrado por la

minimizacion de Ey, [p] en términos precisamente de p.

Eo[p] = minEy, [p] (2.18)

Asi la parte funcional de energia Fyr[p], el cual no incluye al potencial externo, se

entiende como un funcional universal de la densidad

p(r)drp (77) dr (2.19)

7 =7

1
Fxclp] = Furlp] = Tlp) =5 | |

Y donde T[p] es la energia del sistema y el integrando corresponderia a la

interaccién coulombiana respectivamente

Fuklp]l = (‘P[p]ﬁ" + Vee|‘}’[p]) (2.20)

Desafortunadamente el teorema de HK no puede ser aun utilizado directamente.
Por lo que mas tarde en 1965 Kohn y Sham proponen un esquema mas practico de
resolverse bajo un método auto-consistente, dando lugar a la aproximacion de las

ecuaciones de KS.

2.1.1.5. Ecuaciones de Kohn-Sham.

La ecuacion de Schrodinger para un sistema de electrones no interactuantes (V,, =
0), los cuales se mueven en un potencial externo Vs,

-t Vso(P) |0i() = €;9;(F)
Donde la densidad de tal sistema es determinada por los N orbitales ocupados en

los primeros estados

(2.22)

pe(®) = ) lo@I?
i=1



La energia cinética de este sistema KS no interactuante es dada por

(2.23)
<Pi>

Por otro lado, al llegar a una expresion (til del potencial V; o, escribimos la energia

2

el = ) {1oe| 5

i=1

total para la interaccion del sistema molecular de la siguiente forma

1 AdF p(F)d7
ol =Tilol + [ 1o (prar+ 3 [ [EETED T g,

IF =7

(2.24)
Introduciendo el funcional de energia de intercambio-correlacién (XC)
1 p(PA)dr p(F"dr'
Excip) = Fyrlpl — Tslp] ——jj 7= 7]
(2.25)

El teorema de HK asegura que el funcional de energia E[p] es estacionario para

que las variaciones §p(7) alrededor de la densidad exacta p, (7)

Elp] N (2.26)
G) lp—ps = —Vo ()
Por lo que conduce a
8Fuklpl N (2.27)
|p —po — —Vo(7)
op(D
Similarmente para el sistema no interactuante podemos encontrar
8Tuklpl , (2.28)
|p —po — _VS,O (r)
Op(@)



Diferenciando la ecuacion (2.25) tendremos

. N p(¥) . = OExc (2.29)
V =V + | =—==dr' + >
) = )+ |+ s
El cual es denotado de una forma mas corta como:
Veo® = Vo) + V(@) + Vyc (7) (2.30)

Y de aqui con la ecuacién (2.21) encontramos

p(r ) 47 Xc S S
— 4+, + "+ —=|o:() = g0,
[ SO( ) f 7 — dr 5,0(7")] @i (7) g (T)
(2.31)
El potencial de intercambio correlacion esta dado por
5EXC (2.32)

Ve (7)) = 50

Por tanto, este potencial KS depende de la densidad. Las ecuaciones de KS (2.29)
y (2.31) deben poder resolverse por medio de un esquema auto-consistente. Para
ello, se da una primera aproximacion para la energia de intercambio-correlacién
(XC) Exc que inicie el proceso. Las ecuaciones KS proveen un camino para el

calculo de la densidad p(7), y asi obtener la energia del sistema en su estado base.

2.1.2.Correcciones empiricas para las interacciones de Van der

Waals.

Para tomar en cuenta las propiedades dispersivas de largo alcance generadas por
interacciones no tomadas en cuenta en las expresiones de los funcionales DFT, se
realizan correcciones empiricas con la adicion de un término conveniente a la

energia total del sistema.



En la metodologia DFT-D [57] desarrollada en ADF [58] la correccion para la

dispersion en la energia total se toma como
Evr-p = Emr + Edisp (2.33)

Donde Eyr es la energia principal del campo (p. ej., HF o DFT) y E;;;, es una

correcion de dispersion empirica dada por

Ngt—1 Npet (2.34)
Edisp —S6 Z Z R6 fdlSp(Rl])
i=1 j=i+1

Aqui N, es el numero de atomos en el sistema, Cﬁij denota el coeficiente de
dispersion para el par de atomos ij, s¢ es un factor de escalamiento global y R;; es
la distancia interatomica, Noétese, que Eg, €s solo un modelo sin verdadero
significado fisico. Para evitar singularidades para R pequefas, la funcion de

amortiguamiento fy;s, esta dada por

1 (2.35)

-1)

fdisp (Rij) = R
1+e “®
Donde R, es la suma de radios de van der Waals. La ecuacion de fy;s,(R;;) se
escoge de forma que decaiga bastante rapido para pequefias R y por lo cual tiende
a cero. Diferentes combinaciones para los coeficientes Céj han sido probadas para
varios complejos. Se utiliza un promedio simple de la forma
L, cel 236

° Tcl+c!

6

Los coeficientes atomicos C, son tomados del trabajo de Wu y Yang, pero se han

obtenido sobre un promedio de la hibridacion posible de los estados atémicos.



2.1.2.1. Modelo de los orbitales moleculares de Kohn-Sham.

El postulado principal de Kohn-Sham (KS) en la DFT es tal que podemos aplicar la
formulacion de un electron al sistema de N electrones interactuantes estudiando un
sistema de electrones independientes, introduciendo un apropiado potencial local
V,.(#) en adicién a cualquier potencial externo V,.(7) he utilizar el potencial de
Coulumb para la nube electronica y resolver la ecuacién de KS (2.21) o también

como sigue

2

— + Vert ) + Ve (F) + Vxc (P | 0i(F) = £0;(F)

(2.37)

El potencial V,. que es el funcional derivado con respecto a la densidad p de le
energia de intercambio correlacion E,.(p), el funcional de energia de intercambio y
correlacion del orbital molecular (MOg)@; para un electron, con sus correspondientes
energias del orbital ¢; detienen la densidad exacta, teniendo acceso a todas las
propiedades fisicas ya que estas pueden ser expresadas como funciones de la

misma p, en particular la energia.

2.2. Método de Tkatchenko-Scheffer (TS).

La expresion para la dispersion de la energia dentro del método TS (Tkatchenko et
al., 2009) (TFD-TS) es formalmente idéntica a aquella del método TFD-D2:

1 Caii
Egisp = _Ezzz #fdﬁ(rij,L) (2.38)

i=1j=1 L Yk
La diferencia importante es, sin embargo, que los coeficientes de dispersion y la
funcién de amortiguacién son carga-densidad dependiente. EI método TFD-TS es
por lo tanto capaz de tomar en cuenta variaciones en las contribuciones de van der

Waals de los atomos debido a su ambiente quimico local. En este método, la



polarizabilidad, los coeficientes de dispersion y los radios atomicos de un atomo en
la molécula o sélido son calculados desde sus valores atomicos libres utilizando las

relaciones siguientes:

a; = v;aibre (2.39)
_ .2 libre
Coii = Vi Cgj (2.40)
1
- \3
R =%\ pibre (2.41)
01 a@ib?‘e 01

l
Las cantidades atomicas libres a!?", clibre y RliPT¢ son contabilizadas para todos
los elementos desde las seis primeras filas de la tabla periédica a excepcion de los

lantanidos.

Los valores atémicos efectivos v; son determinados utilizando el particionamiento

de Hirshfeld de la densidad de todos los electrones:
[ r3w;(r)n(r)d3r
l
L [r3nlitre(r)d3r

Donde n(r) es la densidad de electrones, y n!?™ es la densidad de electrones

(2.42)

promediada esféricamente de las especies atdmicas libres neutras i. El peso de
Hirshfeld w;(r) esta definido por las densidades atémicas libres de la siguiente

manera:

nfibre (,’,.)

Nat _ 1ip
szi njl Te(r)

wi(r) = (2.43)

La regla de combinacion para definir la fuerza de la interaccién de dispersion dipolo-

dipolo entre especies diferentes es:

2C4;iCejj

Coij =
a; a; (2.44)
J C Le
o; 6 + a; 6jj]



Capitulo 3.

3. Resultados.

3.1. Creaciodn de los sistemas.

Se comenzo dibujando los sistemas formados por los trimeros de Quitosano en
distintas combinaciones, como se muestra en la Tab.1. Para esto se utilizd la
herramienta GaussView 5.0.8 herramienta disponible para el sistema operativo
Windows. Esta herramienta nos permite crear una molécula con las caracteristicas

deseadas.

A-G-A

A-G-G

A-A-G

G-A-G

Tab.1. Trimeros de Quitina/Quitosano utilizados para el estudio, donde A es GIcNAc y GIcN es

representado por G.



Fig.1. Trimeros de Quitina/Quitosano dibujados mediante GaussView 5.0.8. A) A-G-A; B) A-G-G;
C) A-A-G; D) G-A-G; en rojo se representa el Oxigeno, en azul el Nitrégeno, en gris el Carbono y

en blanco el Hidrégeno.

Una vez dibujados los trimeros se procedié a dibujar una molécula de Capsaicina
gue serviria como base para la elaboracién de los sistemas Fig. 2; posteriormente
la molécula de Capsaicina se agregé a los sistemas (trimeros) dibujados

anteriormente, como se muestra en la Fig. 3.

J

Fig.2. Molécula de Capsaicina dibujada mediante GaussView 5.0.8; en rojo se representa el

Oxigeno, en azul el Nitr6geno, en gris el Carbono y en blanco el Hidrégeno.
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Los sistemas se colocaron sobre las coordenadas cartesianas y se guardaron en
formato .pdb, este paso es fundamental para el siguiente proceso, ya que necesario
mantener aislado el sistema; este formato permite guardar las coordenadas

cartesianas.
3.2. Procesamiento de los sistemas.

Los archivos .pdb se visualizaron en molden, herramienta de modelacion molecular
para el sistema operativo Linux, con ayuda de esta herramienta se visualizo los
sistemas en una celda (Fig. 4.), las dimensiones de la celda de cada sistema fueron
registradas (Tab. 2.).

| MOLDEN

Fig.4. Sistema A-G-A-2CAP.pdb visualizado en su celda mediante la herramienta molden; en rojo

se representa el Oxigeno, en azul el Nitrégeno, en naranja el Carbono y en blanco el Hidrégeno.



Sistema A B C

A-G-A-2CAP.pdb 25.40 |6.02 |21.80
A-G-G-2CAP.pdb 24.73 |5.89 | 22.29
A-A-G-2CAP.pdb 24.78 |5.83 | 22.16
G-A-G-2CAP.pdb 2435 |5.93 | 21.64

Tab.2. Dimensiones de celda de los sistemas dibujados Quitina/Quitosano con Capsaicina

Para saber el tamafio de celda 6ptimo para los sistemas, se utilizaron los sistemas
A G A 2CAP.pdb y A G _G_2CAP.pdb, estos sistemas fueron procesados a

distintos tamafios de celda para asi obtener la minima energia del sistema con

respecto a la variacion de tamafio de celda, para esto se aumenté el tamafio de la

celda como se muestra en la Tab.3.

A_G_A_2CAP.pdb

Tamario de la celda (A, Energia
B, C) Energia (eV) (kcal/mol) Diferencia
25 -1015.1608 -23410.52169 -7.79919638
30 -1015.4894 -23418.0995 -0.22138464
35 -1015.499 -23418.32089 0
A_G_G_2CAP.pdb
Tamafio de la celda (A, Energia
B, C) Energia (eV) (kcal/mol) Diferencia
25 -983.37557 -22677.52568 | 1.253359915
30 -083.31482 -22676.12473 | -0.14758976
35 -083.32122 -22676.27232 0

Tab.3. Energias obtenidas del procesamiento de los sistemas a distintos tamafios de celda, los

resultados muestran que el tamafio més éptimo es el segundo (30, 11, 27).




3.3. Optimizacion de los sistemas.

Para el procesamiento de las muestras se utilizé la supercomputadora Yoltla de la
Universidad Autonoma Metropolitana Unidad Iztapalapa; una vez que se establecio
el tamafo optimo de celda, los sistemas se optimizaron con dichas dimensiones, la
optimizacioén realiz6 cambios en la geometria de los sistemas, una vez optimizados,

las salidas fueron visualizadas con Discovery Studio como se muestra en la Fig.5.




Fig.5. Sistemas optimizados visualizados con Discovery Studio, se puede observar los cambios en
la geometria de los sistemas principalmente en la orientacion de los grupos OH; A) A-G-A-2CAP;
B) A-G-G-2CAP; C) A-A-G-2CAP; D) G-A-G-2CAP; en rojo se representa el Oxigeno, en azul el

Nitrégeno, en gris el Carbono y en blanco el Hidrégeno.

3.4. Correccion TS (Tkatchenko-Scheffler method) de

los sistemas.

Una vez optimizadas las moléculas, se volvieron a procesar en Yoltla para hacer la
correccion TS (Tkatchenko-Scheffler method) con la cual se pueden observar
correctamente las interacciones Van der Waals dentro del sistema, los archivos de
salida se visualizaron en Discovery Studio, esta herramienta permite ver los puentes

de hidrégenos formados en el sistema como muestran la Fig.6.



Fig.6. Sistemas optimizados con correccion TS visualizados con Discovery Studio, se puede

observar cambios menores en la estructura de los sistemas, ademas de poder visualizar los



puentes de Hidrégeno; A) A-G-A-2CAP; B) A-G-G-2CAP; C) A-A-G-2CAP; D) G-A-G-2CAP; en rojo

se representa el Oxigeno, en azul el Nitrégeno, en gris el Carbono y en blanco el Hidrégeno.

3.5. Re-optimizacion y correccion TS, interaccion entre

vecinos.

Usando los archivos obtenidos de la correccion TS, se realizaron cambios en los
parametros de las celdas de manera que se promovieran las interacciones de los
sistemas con sus vecinos, para esto se utilizé la herramienta Discovery Studio, una
vez modificados las dimensiones de la celda, los sistemas se re-optimizaron con su

correccion TS, los sistemas obtenidos de este proceso se muestran en la Fig.7.




Fig.7. sistemas re-optimizados con correccion TS visualizados con Discovery Studio, se puede
observar cambios en la estructura de los sistemas, ademas de poder visualizar los puentes de
Hidrégeno; A) A-G-A-2CAP; B) A-G-G-2CAP; C) A-A-G-2CAP; D) G-A-G-2CAP; en rojo se

representa el Oxigeno, en azul el Nitrégeno, en gris el Carbono y en blanco el Hidrégeno.

3.6. Mapas de Potencial Electrostatico. MEP’s.

Utilizando los archivos generados de la re-optimizacion y TS, se generaron los
archivos de entrada para célculos en un solo punto “singlepoint” y de esta manera
obtener los archivos necesarios para generar el mapa de potencial electrostatico

para cada sistema, los sistemas obtenidos se muestran en la Fig. 8.



Fig.8. Mapas de potencial electrostatico obtenidos y visualizados con VESTA; A) A-G-A-2CAP; B)
A-G-G-2CAP; C) A-A-G-2CAP; D) G-A-G-2CAP



Capitulo 4.

4. Discusion de Resultados.

4.1. Obteniendo el estado de relajacion de los

sistemas.

Posterior a la elaboracion de los sistemas iniciales, mostrados en el apartado 3.1
del capitulo anterior, se procedio a la determinacion de los parametros de celda que
permiten el estado de minima energia, donde los electrones de los atomos se
encuentran acomodados en un estado 6ptimo también denominado estado
fundamental, lo cual induce un estado de relajacion de las moléculas, reduciendo
las fuerzas entre los atomos y permitiendo a VASP realizar cambios en su estructura

sin que los atomos se sobrescriban o superpongan uno sobre otro.

Es importante que los sistemas se encuentren encerrados en celdas para ayudar a
VASP a realizar los calculos necesarios, para esto fue necesario el uso de molden,
software disponible para Linux en el que podemos colocar los sistemas en celdas,
es importante observar que todos los atomos estén dentro de la celda, si no es asi,
estos tienden a separarse durante el proceso de optimizacion ya que VASP

considera que no pertenecen al sistema.

Para determinar los parametros de celda adecuados se procesaron los sistemas
con distintos tamafios de celda, cuando VASP ha encontrado el estado de minima
energia para el sistema, el proceso termina cuando en los archivos de salida se

encuentra la linea.



Una vez finalizado el calculo, se registran las energias obtenidas para los distintos
tamafos de celda, se transforma a Kcal y posteriormente se calcula la diferencia
entre la energia obtenida con los tamafos de celda mayor con los anteriores, esto
con la finalidad de obtener el una variacion de energia aproximada a 0.2 Kcal/mol,
considerando esto se determin6 que el tamafio mas 6ptimo para los sistemas es
A=30, B=11y C=27; hay que destacar que el uso de tamanos excesivamente grandes
produce que el célculo sea lento, ya que VASP lee toda la celda, esto también puede
ocasionar algunos errores, debido a esto se puede cancelar el calculo cuando se

esta procesando.

4.2. Cambios en la geometria de los sistemas,

procesos de optimizacion y correccion TS.

La finalidad de los procesos de optimizacion y la correccion TS es relajar los
sistemas y realizar cambios en su estructura con respecto a la informacién
proporcionada para cada atomo, de esta manera se facilita la formacion de puentes
de Hidrégeno. Se puede observar el movimiento de los &tomos de Hidrégeno, asi
como cambios en la estructura de los sistemas, estos cambios son realizados como

resultado de los calculos realizados por VASP con respecto a la DFT.

Estos cambios son facilmente apreciables al comparar nuestros sistemas iniciales
(dibujo) con los sistemas finales después de la re-optimizacién y la segunda

correccion TS.



A)

Sistema Inicial

Sistema Final

B)




C)

Fig.8. Sistemas iniciales y finales (re-optimizados con correccién TS) visualizados con Discovery

Studio, se pueden observar todos los cambios en la geometria de los sistemas realizados por



VASP; A) A-G-A-2CAP; B) A-G-G-2CAP; C) A-A-G-2CAP; D) G-A-G-2CAP; en rojo se representa
el Oxigeno, en azul el Nitrégeno, en gris el Carbono y en blanco el Hidrégeno.
Cambios en las posiciones de los hidrogenos, o rotacién de los grupos funcionales
de las moléculas que conforman los sistemas son algunos de las modificaciones

realizadas por VASP a los archivos de entrada.

Se destacan los cambios en los grupos hidroxilo de los sistemas, en los cuales se
puede observar un reacomodo de los Hidrogenos, estos se re-orientan para formar
puentes de Hidrogeno, también se observa un cambio en los Oxigenos que forman
los enlaces O-Glucosidicos que ayudan a la formacion de las cadenas de
Quitosano, existe un cambio en los dngulos de estos enlaces, esto puede permitir
que existan interacciones dentro de la molécula de Quitosano, estas interacciones
se pueden generar aleatoriamente dependiendo de la composicion de la cadena de

Quitosano.

En los grupos amino y acetilamina se observa cambios menores, que al igual que
en los grupos hidroxilo van desde el reacomodo de Hidrégenos, como la rotaciéon

del grupo funcional para facilitar la formacion de puentes de Hidrégeno.

En la Capsaicina se aprecia una rotacién de la cabeza (grupo aromatico) de la
molécula, la cual es provocada por cambios en la geometria del grupo amida de la
seccion intermedia de la molécula. Cabe destacar que dichos cambios son
realzados por VASP con respecto a la informacién proporcionada en los archivos
de entrada, dicha informacion contiene desde la electronegatividad hasta el radio
de Van der Waals, esta informacion es procesada por VASP y corregida con

respecto al archivo de entrada que fue proporcionado.

4.3. Puentes de Hidrogeno.

Mediante el uso del software Discovery Studio Visualizer se denotaron los puentes
de Hidrégeno presentes en los sistemas finales, sin embargo el programa no detecta

todos los puentes de hidrégenos presentes en los sistemas, por esta razon,



mediante el uso de este software se midieron las distancias entre los atomos para
determinar puentes de Hidrégeno no destacados por el programa pero que se
encuentran presentes en el sistema, recordando que la distancia interatdbmica entre
un puente de Hidrégeno es menor que la suma de los radios de Van der Waals de

los atomos, tomando en cuenta los siguientes radios.

Atomo Radio en A
H 1.2
@) 14
N 15







Fig.9. Sistemas finales analizados para determinar las interacciones intermoleculares presentes
(puentes de Hidrégeno), en las distintas composiciones de los sistemas, considerando que para la
formacién de un puente de Hidrégeno entre N-H existe una distancia interatdmica de ~2.7 y entre
O-H existe una distancia interatémica de ~2.6; A) A-G-A-2CAP; B) A-G-G-2CAP; C) A-A-G-2CAP;

D) G-A-G-2CAP; en rojo se representa el Oxigeno, en azul el Nitrégeno, en gris el Carbono y en

blanco el Hidrégeno.

4.4. Andlisis de los mapas de potencial electrostatico

MEP’s.

Los mapas electrostaticos (MEP’s), denominados también como mapas de
potencial energético electrostatico o potenciales eléctricos de superficies
moleculares, se utilizan para observar la distribucion de cargas de una molécula o
sistema en un plano tridimensional, también permiten conocer el tamafio y forma de
la molécula. Siendo capaces de esta forma observar como las cargas varian en
distintas regiones de la molécula, esto permite determinar las interacciones que

existen en las moléculas o con que otras regiones interactia nuestra molécula.



Esta parte del trabajo de tesis cobra gran importancia debido a que nos permite
conocer las interacciones presentes en los sistemas de Quitosano-Capsaicina. El
potencial electrostético es generado por un sistema de cargas (molécula), que da
para cada punto en el espacio (x, Yy, z), la energia de interaccion entre el sistema de
cargas y una particula con carga +1. Por ende, si se desea conocer el potencial
electrostéatico que la molécula genera en el punto (X, y, z), es necesario introducir
una carga +1 en (X, Yy, z) y calcular el cambio en la energia potencial, debido a esto

el calculo se denomina en un solo punto o singlepoint.

Fig.10. A) densidad electronica de una molécula con nucleos cargados, B) molécula con la

introduccién de una carga +1.

El potencial electrostatico dependera del punto (X, y, z) que se optd por investigar
por lo que si se optd por un punto donde la carga +1 es atraida por la molécula, el
potencial sera negativo, cao contrario si se selecciona un punto donde la carga +1
es repelida, el potencial sera positivo. Como se puede observar en los resultados,
hay presencia de distintos colores en los sistemas, este espectro de color permite
describir como esta distribuida la carga en el sistema, tomando como referencia el
color rojo que indica una regién con elevada carga negativa, esto debido a la
presencia de atomos electronegativos, el color azul indica una regién con elevada

carga positiva, esto se puede observar mejor en la Fig.11.

Potencial electrostatico Potencial electrostatico
mas neaativo mas positivo
Fig.11. Espectro de colores empleado para el estudio de los mapas de potencial electrostatico.



Como se puede apreciar en los mapas de potencial electrostaticos de nuestros
sistemas, todos presentan un potencial electrostatico negativo en los Oxigenos de
los grupo -OH, un potencial electrostatico positivo denotado en verde en los &tomos
de Carbono y en azul en los Hidrégenos, demostrando un elevado potencial
electrostatico positivo. Los Nitrégenos de los grupos amino de los sistemas
presentan un potencial electrostatico negativo tanto en las moléculas de Quitosano
como en las de Capsaicina; se puede observar como los Hidrégenos con potencial
electrostatico positivo se orientan hacia los Oxigenos que presentan un potencial

negativo, permitiendo la interacciones de Van der Waals o puentes de Hidrégeno.

Las zonas rojas de los MEP’s se relacionan con reactividad electrofilica y las
regiones azules que son las que presenta mayor carga eléctrica positiva se asocian
a la reactividad nucleofilica, de esta manera se pude saber en qué regiones los

sistemas pueden tener interacciones no covalentes.




Fig.13. Mapas de potencial electrostatico obtenidos y visualizados con VESTA, el color rojo

representa potenciales electrostaticos negativos mientras que el azul presenta un potencial positivo

como se observa en la Fig.12.



5. Conclusiones generales.

La solucion de los célculos mecanocuanticos de la Teoria de Funcionales de la
Densidad realiza cambios en la estructura de las moléculas, relajando los sistemas,
re orientando los atomos con respecto a la informacién base proporcionada y
facilitando la interaccion entre las moléculas, esto da una aproximacion de lo que

sucede en la experimentacion con respecto a la informacion teorica.

El principal cambio del sistema se observa después de la optimizacién, ya que la
geometria y orientacibn de algunos grupos -OH cambian notoriamente, cabe
destacar que durante la optimizacion se puede observar que las moléculas de
Capsaicina se acercan o alejan de la molécula de Quitosano esto se debe a que las
cargas impiden gque la Capsaicina se acerque al Quitosano en algunas regiones o
al contrario, permiten que se acerquen las moléculas lo cual facilita la formacion de
puentes de Hidrogeno, esto se puede observar claramente en los sistemas que se
procesaron para la correccion TS (Tkatchenko-Scheffler method) ya que solo una
molécula de Capsaicina interacciona con el Quitosano, en el caso A) de la Fig. 6.

se observa que no hay interaccion con la Capsaicina, pero si con la misma molécula.

Hay que considerar que el Quitosano es una cadena polimérica que no sigue un
patrén en especifico por lo que las combinaciones de GIcNAc y GIcN varian mucho
dependiendo del grado de desacetilaciéon, ademas el tamafio de la cadena de
Quitosano también es una variable ya que no se tendra siempre el mismo tamafio
de cadena, aunado a esto el Quitosano puede interaccionar consigo mismo

plegandose sobre si mismo, lo que dificulta la union de las moléculas de Capsaicina.

Esto céalculos permiten obtener la informacion necesaria para determinar las cargas
a lo largo de las moléculas, esto es indispensable para determinar las interacciones
presentes en los sistemas de Quitosano-Capsaicina. También para determinar si
estos interactuaran con sus vecinos (moléculas de Quitosano o Capsaicina) que se

encuentren en su medio.
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Apéndice: Introduccion al procesamiento en VASP.

El objetivo de este apéndice es demostrar cdmo se inicid, corrid y analizaron los
calculos de DFT usando el Paquete de Simulacién Ab-Initio Vienna (VASP; Vienna
Ab-Initio Simulation Package) [1]. En este apartado explicare el proceso por el cual
se manejaron los sistemas, desde los archivos necesarios para VASP y su

contenido.

Los calculos de VASP son procesados en la supercomputadora Yoltla de la
Universidad Autonoma Metropolitana, a la cual se tiene acceso a través del ssh,

usando la terminal del sistema operativo Linux
Archivos input utilizados

Para el procesamiento de los sistemas es necesario crear un directorio especifico
para cada sistema que se procesara, dentro de cada directorio es necesario tener
los archivos input con los cuales VASP iniciara los calculos, estos archivos input
son: INCAR, POTCAR, KPOINTS y POSCAR, ademas de un script snew, para
facilitar el trabajo los input INCAR, POTCAR, KPOINTS y snew fueron los mismos
para todos los sistemas, solo fueron modificados si era necesario, esto ahorra el
tiempo de generar nuevos archivos input. También es aconsejable la creacion de

subcarpetas dependiendo del calculo que se esté realizando.
INCAR

Este archivo define las opciones de inicio para un calculo, es el archivo central ya
que determina que es lo que se va a hacer y como se hara, existen una gran
cantidad de parametros que pueden ser modificados, si no se especifica un
parametro en el archivo INCAR se autodefine con valores predeterminados, errores
en el archivo INCAR conllevan a falsos resultados. A continuacion, se muestra el
archivo INCAR utilizado para el proceso de optimizacién, la modificacién realizada
para la correccion TS y finalmente el archivo INCAR utilizado para los célculos de

un solo punto (singlepoint), cada uno procedido del significado de cada parametro.



INCAR optimizacion

INCAR singlepoint

BYSTEM = Dimero

ISTART = @
ICHARG = 2
INIWAV = 1
NELM = 80
NMELMIN = 8
MELMDL = -5
EDIFF = 18E-7
EDIFFG = -1.2E-2
ENCUT = 500
ISYM = -1
ISMEAR = B
SIGMA = 0.01
IBRION = 2
NFREE = 18
ISIF = 2

NSW = 1800
POTIM = 0.5
LREAL = AUTO
NPAR = 8
LPLANE = TRUE

~

~

~

INCAR ts
BYSTEM = Dimero
ISTART = @
ICHARG = 2
INIWAY = 1
MELM = 80
MELMIN = 8
MELMOL = -5
EDIFF = 1BE-7
EDIFFG = -1.2E-2
ENCUT = 500
ISYM = -1
ISMEAR = O
S5IGMA = B.061
IBRION = 2
MFREE = 16
ISIF = 2

MSW = 1500
POTIM = 0.5
LREAL = AUTO
MPAR = 4
LPLANE = TRUE
IVDW = 2

L

L

SYSTEM = Dimero

LWAVE = .TRUE.
LCHARG = .TRUE.
LVTOT = .TRUE.
ISPIN = 1
ISIF = 2

PREC = Normal
IBRION = 2
NSW = B

ENCUT = 500
NELM = 80
NELMIN = 8
NELMDL = -5
EDIFF = 10E-7
EDIFFG = -1.2E-2
LREAL = AUTO
PREC = Med
ENMAX = 449
ISMEAR = 0
SIGMA = B.81
NBANDS = 411
ADDGRID = .TRUE.
LORBIT = 18
ISTART = @
ICHARG = 2
INIWAY = 1
ISYM = -1
NFREE = 16
POTIM = 8.5
ALGD = Fast
QPAR = 4

NSIM = 1

LPLANE = TRUE




SYSTEM= es el nombre del sistema que se calculara.

ISTART= determina si el trabajo es nuevo (0), si el valor es (1) indica que existe un
archivo WAVECAR y que el trabajo continuara con respecto a este documento.

ICHARG= determina como se construira la carga de densidad inicial, el valor 1 lee
la densidad de carga del archivo WAVECAR y extrapola las posiciones antiguas con
las nuevas usando una combinacion lineal de densidades de carga atomica, el valor

2 indica que tomara la superposicién de densidades de carga atémica.

INIWAV= bandera utilizada Unicamente con trabajos nuevos (ISTART= 0),
especifica como ajustar las funciones de onda iniciales, el valor indica que use

valores aleatorios para llenar las matrices de funcion de onda.

NELM= da el m&ximo nimero de pasos de auto consistencia electrénica que seran

realizados.

NELMIN= da el nmero minimo de pasos de auto consistencia electronica que seran

realizados.

NELMDL= da el nimero de pasos no auto consistentes al inicio, el valor puede ser
positivo 0 negativo, si es positivo indica que se aplica un retardo después de cada
movimiento i6nico, no es muy conveniente, el valor negativo resulta un retardo

solamente en la configuracion inicial.

EDIFF= energia de interrupcién para el bucle de auto consistencia electronica, la
relajacion de los grados de libertad electronicos se detendra si el total de la energia
libre cambia y la energia de la estructura de banda entre dos pasos son menores

que el valor asignado al EDIFF

EDIFFG= define la condicion de quiebre para el bucle de relajacion ionica, si el
cambio en la energia libre total es menor al EDIFFG entre dos pasos, la relajaciéon
se detendra, si el valor es negativo indica que se detengan la relacion si todas las

fuerzas son menores que EDIFFG.



ENCUT= Energia de corte para la base de onda plana establecida en eV, el nimero
de ondas planas difiere para cada punto K, este valor generalmente también puede

ser omitido ya que el POTCAR tiene un valor default.

ISYM= bandera que indica que se realice cambios en la simetria (1 0 2) o no (0), (2)
utiliza una memoria mas eficiente conservando la sinterizacion de la densidad de
carga, reduciendo los requisitos de memoria, el valor 1 es el valor predeterminado
si VASP se ejecuta con US-PP. Los cambios se realizan en base a la stper celda y

otros datos.

ISMEAR= determina como se configuran las ocupaciones parciales para cada

funciéon de onda, el valor O indica manchas Gaussianas
SIGMA= determina el ancho de la mancha en eV

IBRION= determina como los iones son actualizados y movidos, para el valor 0 una
dinamica molecular es realizada, todos los demas valores son destinados para

relajaciones dentro de una energia minima local.

NFREE= algoritmo utilizado para borrar el historial de iteracion, cuando se establece
NFREE en el archivo INCAR solo se conservan hasta NFREE pasos iénicos en el

historial de iteracion

ISIF= controla si se calcula el tensor de tensiones, este calculo es relativamente
largo, también determina que grados de libertad (iones, volumen de la celda, forma
de la celda) pueden cambiar, para optimizacion de sistemas se ocupa el valor 2,
para calculos se un solo punto se ocupa el valor 0, esto con respecto con la siguiente

tabla



ISIF|calculate calculate  relaxchange change
force stress tensorions cell shape cell volume
0 ves no ves no no
1 ves trace only » ves no no
2 |ves ves ves no no
3 |ves ves ves yes ves
4 |ves ves ves yes no
5 |ves ves no yes no
6 |ves ves no yes Ves
7 |ves ves no no ves

NSW= define el nimero de pasos idnicos, dentro de cada paso iénico se realizan

bules NELM de auto consistencia electréonica se realizan.

POTIM= sirve como un constante de escala para las fuerzas, usado para IBRIOM=
1.2 o0 3; también sirve como una constante de escalamiento en todos los algoritmos
de minimizacion.

LREAL= determina si los operadores de proyeccidn se evallan en espacio real o en

espacio reciproco
NPAR= indica el numero total de nlcleos o nodos empleados

LPLANE= influye en la distribucion de datos, cuando esta bandera tiene el valor
TRUE, la distribucién de datos en el espacio real se realiza de forma plana,
reduciendo el ancho de banda de comunicacion durante las FFT, pero empeora el
equilibrio de carga en maquinas masivamente paralelas. Esta bandera depende

mucho del tipo de maquina donde estén corriendo los célculos.

IVDW= esta bandera es implementada después del proceso de optimizacién, para
realizar la correccion de las interacciones de Van der Waals mediante el método de
Tkatchenko-Scheffler (TS), de esta manera se pueden escribir correctamente

dichas interacciones resultante de las correlaciones dindmicas entre las



distribuciones fluctuantes de las cargas. El valor empleado en esta bandera
dependera del tipo de calculo que se desee realizar, asi como del método de
correccién que se requiera emplear, sin embargo, todos los métodos agregar la
correccion de VDW (Van der Waals) a la energia potencial, las fuerzas
interatdmicas, asi como el tensor de tension, lo cual permite realizar relajaciones

atomicas y dinamica molecular.

LWAVE, LCHARG, LOCPOT= esta bandera al estar encendida (. TRUE.) Indica que
se escribiran los archivos de salida para las funciones de onda (WAVECAR), las
densidades de carga (CHGCAR y CHG) y el potencial local total (LOCPOT). Cuando
esta bandera es falsa, quiere decir que no sé escribirdn o que en su defecto seran
eliminados al terminar los céalculos, esto también se puede especificar en el script

utilizado para iniciar el calculo snew.q o snew.tt.

ISPIN= Esta bandera indica si se realizan célculos no giratorios (2) o si se realizan

calculos de polarizacién giratoria (1).

PREC= esta bandera determina el corte de energia ENCUT, si y solo si no se
determiné un valor para ENCUT en el archivo INCAR, también influencia sobre otras
banderas (ENCUT; NGX, NGY, NGZ; NGXF, NGYF, NGZF and ROPT) como se

muestra en la siguiente tabla.

DPREC ENCUT HNCX NCXF ROPT
Normal max(ENMRE) 3/2 ("{'HT- 2 mex -5E-4
Single max(ENME) 3/2 Geut NGX -5E-4
Accurate ||max({ENMRR) 2 Geut 2 NGX -2.5E-4
Low Max(ENMTIN) 3/2 Geut |3 ("I-'”l.'i -1E-2
Med max(ENMRE) 312 Geut |4 ("':nl_-: 2E-3
High max(enmax)*1.3 |2 Geur  |16/3 Gaug |_aE-4




ENMAX= energia maxima de corte.
NBANDS= determina el actual nUmero de bandas en el céalculo.

ADDGRID= determina si se utiliza una cuadricula de soporte adicional para la
evaluacion del aumento de las cargas. Si el valor es (.TRUE.) se utilizara la

cuadricula de soporte adicional.

LORBIT= esta bandera determina junto con un apropiado RWIGS, si los archivos
PROCAR o PROOUT son escritos.

mnteger || RWIGS line m INCAR || files written i
0 line required DOSCAR and PROCAR file I
1 line required DOSCAR and lm decomposed PROCAR file i
2 line required DOSCAR and lm decomposed PROCAR file + phase factors I
5 line required PROOUT file i
10 |not read DOSCAR and PROCAR file I
11 not read DOSCAR and lm decomposed PROCAR file i
12 not read DOSCAR and lm decomposed PROCAR file + phase factors I

ALGO= es una opcién conveniente para especificar el algoritmo de minimizacién
electronica en VASP 4.5 y versiones posteriores. El valor (FAST) selecciona una
mezcla robusta de los algoritmos Davidson y RMM-DIIS. Davidson (IALGO= 38) se
utiliza para la fase inicial, y luego VASP cambia a RMM-DIIS (IALGO= 48).
Subsecuentemente, para cada actualizacion ibnica, se realiza un barrido IALGO=
38. IALGO selecciona el algoritmo principal y LDIAG determina si se realiza o no

una digitalizacion de subespacio.

NSIM= cuando esta bandera esta activada en el archivo INCAR, el algoritmo RMM-
DIIS (IALGO=48) es bloqueado, Las bandas NSIM son optimizadas al mismo

tiempo. Esto permite utilizar operaciones de matriz-matriz en lugar de operaciones



de vector-matriz para las evaluaciones de los operadores de proyeccion no locales

en el espacio real, y permite acelerar los célculos en algunas maquinas.

POTCAR

El archivo POTCAR contiene el set de funcionales y pseudopotenciales provisto por
VASP para cada elemento usado en el calculo, el archivo POTCAR también
contiene informacién sobre los &tomos como la masa, su valencia, etc. Aunque el
archivo POTCAR puede ser creado y armado manualmente, si no se tiene un
completo dominio en este tema, VASP incluye una libreria donde se pueden
encontrar los archivos POTCAR para cada elemento. Al usar el archivo POTCAR
hay que tener en cuenta que la informacién de los pseudopotenciales de cada
elemento debe estar ordenada con respecto al orden de la informacion del archivo
POSCAR e INCAR o viceversa, por ejemplo, los elementos usados en el POTCAR
de este trabajo siguen el siguiente orden, C, H O, N, por lo cual el archivo POSCAR

contiene las coordenadas de dichos elementos en ese orden.
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POSCAR

La configuracion inicial de los atomos de los sistemas se encuentra en el archivo
POSCAR, los archivos POSCAR son generados a partir de la estructura inicial
(sistema dibujado) a partir de este sistema y después de cada calculo se vuelve a
realizar el POSCAR con la nueva informacioén; para la creacion del archivo POSCAR
se utilizé el programa molden con el cual se registraron los tamafios de celdas, este
software da la opcion de guardar el sistema en formato .xyz a partir del archivo .pdb
abierto previamente, una vez guardado el sistema en formato .xyz podemos

proceder a elaborar el archivo POSCAR.

ero-1

1.00000000000000
18.0000000000000000 0.0000000000000000 0.0000000000000000
0.0000000000000000 16.0000000000000000 0.0000000000000000
0.0000000000000000 0.0000000000000000 19.0000000000000000

H 0

A
N
1

3.021766
3.469766
3.060766
3.485766

069766
3.507766

4.
4.

ww Ao
~ <

027766
1.124766

N o~J




En la primera linea de este archivo podemos encontrar el nombre del sistema
(también puede ser un comentario), aunque no es necesario el especificarlo, es
recomendable ponerlo para evitar confusiones con otros archivos POSCAR, en la
segunda linea encontramos el factor de escala por el cual se multiplicaran los
parametros de la celda; en las 3 posteriores lineas se especifica el tamafio de la
celda, por ejemplo si el tamafio de celda corresponde a A: 18 A, B: 16 Ay C:19 A
entonces los valores se agregan de la siguiente manera.
R

1,00000000000000
18.0000000000000000 0.0000000000000000 0.0000000000000000

0.0000000000000000  0.0000000000000000 19.0000000000000000

Seguido de esto, en las siguientes dos lineas encontramos informacion de la
composicién de los sistemas (cantidad de atomos por especie), es importante
colocar los datos correctos en esta seccidn ya que si el nimero de atomos esta mal
especificado el calculo se realizard de manera incorrecta 0 en su defecto la
supercomputadora regresard el proceso y esto significa tiempo de calculo

desperdiciado. Es importante recalcar que el orden en el que se agregan las

especies de atomos tiene que corresponder al orden en el que estan agregados en
el archivo POTCAR.

La linea “cartesian” indica que las coordenadas estan dadas en coordenadas
cartesianas, las siguientes lineas indican la posicion de los atomos en el plano
cartesiano, el numero de lineas debe corresponder al nimero total de atomos del

sistema con el que se realizaran los calculos.
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KPOINTS

El archivo KPOINTS contiene las coordenadas K-point o el tamafio de la malla o red
que sera usada, el nimero de K-points necesarios para un céalculo depende de la
necesidad de precision y de si el sistema es metalico, los sistemas metalicos

requieren una mayor cantidad de K-points.




Snew.g/snew.tt

Este archivo es un script con el cual podremos mandar nuestro calculo a la cola de
trabajos, en el script se debe especificar los nucleos que se utilizaran y cuantos
procesadores, en este caso por cada nucleo hay 20 procesadores, también se debe
especificar a qué cola se mandara, y el tiempo de calculo, aqui también se pueden

agregar comandos especiales como lo son los rm para que una vez finalizado el

calculo borre ciertos archivos que no son utiles.




