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l. INTRODUCCION

La nanobiotecnologia es una rama de la nanotecnologia que involucra el estudio y
la sintesis de biomateriales, fabricacion de dispositivos y desarrollo de metodologias
en la nanoescala, que se caracterizan por incluir biomoléculas en estos procesos.
Entre las biomoléculas utilizadas destacan las nanoparticulas de quitosano y
capsaicina. El estudio de estas nanoparticulas ha producido informacién detallada
de sus propiedades biologicas, genéticas y estructurales. Las caracteristicas
estructurales de las nanoparticulas, tales como su tamafio nanométrico y su
porosidad, las convierte en herramientas versétiles y utiles en el area de la
nanobiotecnologia y la medicina, particularmente como transportadores de otras
biomoléculas dentro del organismo. Otras caracteristicas relevantes de las
nanoparticulas de quitosano y capsaicina son su alta estabilidad estructural y su
baja solubilidad.

La biotecnologia e ingenieria de bioprocesos tienen la capacidad de producir estos
nanobiomateriales en cantidades suficientes, con gran estabilidad,
biocompatibilidad y pureza. Estas nanoparticulas pueden ser modificadas con el uso
de distintas concentraciones de quitosano o solventes especificos. La sintesis y
ensamblaje de nanoparticulas organicas conjugadas con otras biomoléculas como
la capsaicina ha permitido desarrollar novedosos nanobiomateriales hibridos
integrados, con aplicaciones potenciales como sistemas de almacenamiento y
transporte de farmacos utiles en nanomedicina para el diagndstico y tratamiento de
multiples padecimientos. De esta forma, se ha logrado integrar a la biotecnologia,
la nanotecnologia y a la bioingenieria para el desarrollo y aplicacién de nuevos

nanobiomateriales.

Desde que Bodmeier et al. (1989) describieron la preparacion de complejos
quitosano-tripolifosfato (TPP), la formacion de complejos entre estas moléculas con
cargas opuestas para obtener formulaciones que controlan la liberacién de
farmacos con un bajo peso molecular ha ganado interés puesto que se trata de un

proceso muy simple (Janes et al. 2003; Vyas et al. 2010; Lu et al. 2006).



Dentro de los métodos que mayor atencion han recibido, destacan aquellos basados
fundamentalmente en el principio de la gelacidn ionotropica del quitosano utilizando
TPP. EI TPP es un agente entrecruzante no toxico que es capaz de formar geles al
unirse con el quitosano por interaccién idnica. Esta técnica se desarrollé inicialmente
para la inmovilizacion de células y se utilizd6 principalmente el alginato como
componente de la membrana y la combinacion de iones divalentes como el calcio o
bario para inducir la gelificacién (Sandoval-Peraza et al. 2016). En el presente
proyecto, esta interaccién entre sistemas ocurre por un entrecruzamiento idnico
divalente entre los iones de la molécula divalente y las unidades de quitina y

quitosano.

Las nanoparticulas a base de quitosano se forman como resultado de procesos de
auto-asociacion o entrecruzamiento en virtud de los cuales las cadenas poliméricas
se ordenan en estructuras nanoscopicas ya Sea por interacciones inter o
intramoleculares de tipo covalente o no covalente. En estas nanoparticulas el
farmaco o biomolécula puede ser atrapado o ligado a la matriz polimérica sélida o
semi-solida (Calvo et al. 1997). EI mecanismo propuesto para la formacion de
nanoparticulas de quitosano-TPP plantea que la gelacion ionotrépica del quitosano
ocurre por interacciones electrostaticas entre productos de la disociacion del TPP
en solucién acuosa con los grupos —NHs* del quitosano. La reaccién que se produce
entre el quitosano y el TPP ha sido descrita por Ko et al. (2002) y Mi et al. (1999).
El TPP disuelto en agua se disocia en iones tripolifosforicos y en OH y la soluciéon
resultante tiene pH 9. Los pKa del TPP son: pKi=1, pK2=2, pK3=2,79, pK4=6,47 y
pKs=9,24 (Dean 1964). Los aniones procedentes del TPP (P3010®°, HP3O1w0* y

H2P3010%) coexisten en solucién acuosa en funcién del pH.

Comparado con otras alternativas como el desarrollo de mensajeros nano escalares
de suministro de farmacos, como los micelios y los liposomas; las nanoparticulas
de quitosano muestran ventajas tales como una mayor estabilidad, uso de
soluciones basadas en agua y no en solventes organicos, y procedimientos mas
simples (Liu et al. 2008; Bronich et al. 2005). Su estabilidad se debe en parte al

entrecruzamiento iénico de los oligdmeros de quitosano, cargados positivamente,



con polianiones como el TPP. La proporcibn molar quitosano/TPP vy las
interacciones involucradas son muy cruciales para la formacién del didmetro medio
de la nanoparticula, ya que estos parametros pueden afectar las propiedades de la

liberacion del farmaco.

Por otro lado, la elecciéon del quitosano como biomolécula para el disefio y
fabricacion de las nanoparticulas fue resultado no solo de su mejor solubilidad en
agua y menor viscosidad que la quitina, sino también por sus actividades bioldgicas
especiales como antibacterial, antioxidante y reconocimiento biologico. El uso del
quitosano para la produccién de particulas a escala nanométrica presenta un
enfoque todavia joven para la ruptura del paradigma de los nanobiomateriales, que
aborda muchas de las barreras del autoensamblaje de moléculas en
nanoestructuras sumamente ordenadas a través de las interacciones intra e
intermoleculares. Por otra parte, el quitosano es un copolimero semi-sintético lineal
compuesto de un numero variable de unidades 2-acetamida-2-deoxy-3-D-
glucopiranosa  (GIcNAc) 'y  2-amino-2-deoxy-B-D-glucopiranosa  (GIcN,
Glucosamina) (Hu et al. 2013), las cuales se encuentran distribuidas aleatoriamente

unidas por enlaces glucosidicos (3-(1,4).

En este proyecto se llevé a cabo un estudio tedrico bajo el marco de la Teoria de
Funcionales de la Densidad (TFD) de los dos complejos moleculares mas
importantes que participan en el disefio de nanoparticulas transportadoras de
farmacos como son Quitina-TPP-Capsaicina y Quitosano-TPP-Capsaicina. Se
realizaron céalculos cuanticos con el software Vienna Ab initio Simulation Package
(VASP). Este software calcula una solucion aproximada a la ecuacion de
Schrédinger de muchos cuerpos, dentro de la Teoria de Funcionales de la Densidad
(TFD), resolviendo las ecuaciones de Kohn-Sham dentro de la aproximacion de
Hartree-Fock (HF). Ademas, implementa funcionales hibridos que combinan la
aproximacion de HF con la TFD (Fiolhais et al. 2003). Por otra parte, la TFD es uno
de los métodos mas utilizados en los calculos cuénticos de la estructura electronica
de la materia, tanto en la fisica de la materia condensada como en la quimica

cuantica, y mas recientemente en la nanobiotecnologia (Dubeck’y et al. 2010).



La TFD es una herramienta de simulacion molecular ampliamente utilizada en
biofisica y nanobiotecnologia computacional. La TFD es capaz de obtener, por
ejemplo, la energia y la distribucion electrénica del estado fundamental, trabajando
con el funcional de la densidad electrénica en vez de la funcion de ondas, ya que la
densidad es una magnitud mucho mas simple que la funcién de onda y por lo tanto

mas facil de calcular y en la practica son accesibles sistemas mucho mas complejos.

En este proyecto los calculos en VASP se utilizaron para estudiar las interacciones
intra e intermoleculares entre las moléculas de Quitina y Quitosano con la
Capsaicina y el polianion TPP, asi como los arreglos estructurales que adquieran
derivados de estas interacciones electrostaticas. Los célculos VASP se llevaron a
cabo en un servidor externo del cluster Yoltla, perteneciente al Laboratorio de
Supercémputo y Visualizacion en Paralelo (LSVP) de la Division de Ciencias
Basicas e Ingenieria (DCBI), de la Universidad Autonoma Metropolitana Unidad
Iztapalapa (UAM-I); al cual se acces6 mediante la ejecucion de los protocolos SSH
(Secure SHell) y SFTP (SSH File Transfer Protocol) dentro de la Consola de

comandos del sistema operativo Linux Mint 18.1 (Serena).



Il OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Estudiar la capacidad de formacion de nanoparticulas de quitina y quitosano a
través de gelacion ionotropica con tripolifosfato, bajo el esquema de la Teoria de
Funcionales de la Densidad (TFD).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Llevar el sistema a un estado de minima energia, mediante la optimizacién de

los complejos moleculares Quitina-TPP-Capsaicina.

2.- Llevar el sistema a un estado de minima energia, mediante la optimizacion de

los complejos moleculares Quitosano-TPP-Capsaicina.

3.- Verificar la orientacion espacial de nuestros sistemas y corroborar que estos
queden dentro de los limites de una celda, mediante el uso de software general de
procesamiento de estructuras electronicas y moleculares como Molden vy

Gaussview.

4.- Agregar la correccion TS (método de Tkatchenko-Scheffler) para calcular las
correcciones de dispersion en las fuerzas de van der Waals de los complejos
moleculares, mediante la modificacion de parametros de la celda en el complejo

Quitina-TPP-Capsaicina.

5.- Agregar la correccion TS (método de Tkatchenko-Scheffler) para calcular las
correcciones de dispersion en las fuerzas de van der Waals de los complejos
moleculares, mediante la modificacion de parametros de la celda en el complejo

Quitosano-TPP-Capsaicina.

6.- Estudiar la estabilidad estructural, asi como las interacciones electrostaticas y
de van der Waals de las nanoparticulas de Quitina-TPP-Capsaicina y Quitosano-

TPP-Capsaicina, bajo el marco de la Teoria de Funcionales de la Densidad.



.  MARCO TEORICO

3.1. QUITINAY QUITOSANO

La quitina es un material duro, no elastico, el cual es insoluble en la mayoria de los
solventes debido a su estructura compacta (Mogilevskaya et al. 2006). Por lo tanto,
los grupos acetilo se remueven de la quitina a través de un proceso de

desacetilacion, para formar quitosano, el derivado desacetilado.

La quitina es un homopolimero compuesto de unidades repetidas de 2-acetamida-
2-deoxy-B-D-glucopiranosa (GIcNAc, N-acetilglucosamina) unidas por enlaces
glucosidicos B-(1,4), mientras que el quitosano es un copolimero semi-sintético
lineal compuesto de un numero variable de unidades 2-acetamida-2-deoxy-f3-D-
glucopiranosa  (GIcNAc) 'y  2-amino-2-deoxy-B-D-glucopiranosa  (GIcN,
Glucosamina) (Hu et al. 2013), las cuales se encuentran distribuidas aleatoriamente
unidas por enlaces glucosidicos p-(1,4). Los dos mondmeros difieren con respecto

al sustituyente del C2 en el anillo de la azlcar, que es un grupo amino o acetamida.

* d Figura 1. Representacion molecular
del disacarido formado por los

mondémeros de a) quitina [GIcNAc] y b)
& quitosano [GIcN], unidos por un enlace

d —_ glucosidico B-(1-4) (circulo negro). Se
muestran los angulos diedros @ y ¥ en

verde y se encuentran representados
por los &tomos: 05-C1-01-C4’ y C1-
01-C4-C5’, respectivamente. Se
muestran también los sustituyentes en
< el C2 (cuadros punteados), con un
grupo acetamida para GIcNAc y un
grupo amino para GlcN.

a) GlcNac (Rojo=oxigeno, Gris=carbono,
Blanco=hidr6geno, Azul=nitrégeno).

J

— —

Cabe mencionar que tanto la quitina como el quitosano son insolubles en agua
(pH=7) y solventes organicos comunes, aunque pueden ser disueltos en solventes

especificos como hexafloruro-2-propanol, N, N-dimetilacetamida o



hexafluoroacetona. Incluso mediante la funcionalizacion (Figura 2.) es posible

incrementar su solubilidad.

increasing solubility

0]
- H30~< 1T r held T ReRd T w1
NH SN N R “N-H
HO ~| HO ~ | HO —~ o] ~—~
(¢} o} o} (e}
17 0 7 0 17 0 17 0
a) OH Jn |b) OH |n |Cc) OH Jn |d) R/o n
raw chitin (insoluble)  chitosan (acidsoluble) quaternized chitosan ¢ ,pstituted chitosan

(soluble) (soluble)

Figura 2. Representacidon esquematica de los derivados de quitina y quitosano. Mediante la
funcionalizacién de la estructura quimica, la solubilidad del casi insoluble polimero de quitina (a)
puede aumentarse. Derivados quaternizados (c) y sustituidos (d) muestran una solubilidad mucho
mejor bajo condiciones alcalinas que el quitosano (b). Imagen tomada de “Biomedical Activity of
Chitin/Chitosan Based Materials-Influence of Physicochemical Properties Apart from
MolecularWeight and Degree of N-Acetylation”

3.1.1. Estructura

La estructura y propiedades de estos polimeros esté afectada por varios factores,
incluyendo el peso molecular, el grado de N-acetilacion, y la distribucion de los

grupos acetil a lo largo de la cadena principal (Rinaudo, 2006; Dash et al. 2011).

Resultados experimentales obtenidos usando varios métodos de investigacion de
estructura de polimeros (IRS, NMR, dispersién de rayos X, microscopia) mostraron
que la quitina y quitosano, como la celulosa, se caracterizan por una estructura
fibrilar ordenada, un desarrollado sistema intra e intermolecular de puentes de H, un
alto grado de cristalinidad, y polimorfismo (Rinaudo, 2006; Mogilevskaya et al.
2006). De acuerdo con experimentos de cristalografia por rayos X, las cadenas de
la quitina tienen una unidad repetida de 1.030 a 1.043 nm. (Blackwel, 1969; Gardner
et al. 1975; Minke et al. 1978), con periodos repetidos de entre dos y ocho unidades

de glucosamina.

Similarmente a la quitina, en estado sélido, las moléculas de quitosano presentan

una estructura fibrilar ordenada con un alto grado de cristalinidad y polimorfismo



(Cunha et al., 2012). Se han identificado dos principales polimorfos cristalinos

conocidos como quitosano “tendon”, que es la forma hidratada y la mas comun

(Figura 3.); y quitosano “annealed”, que es el polimorfo cristal de forma anhidra

(Figura 4.). Ambas formas, hidratada y anhidrida, del quitosano tienen conformacion

de doble hélice convencional extendida con un patron repetitivo cada 1.0 nm (Yui et

al. 1994; Lertworasirikul et al. 2004). Estos dos polimorfos se han identificado en

una celda cristalina como dos cadenas de quitosano antiparalelas como doble

hélice, estabilizadas por puentes de hidrogeno. Siendo posible la transformacion de

la forma “tendon” a la forma “annealed” de manera irreversible por calentamiento

(Ogawa et al., 2004).
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Figura 3. Arreglo del
empaquetamiento de
quitosano hidratado
(“tendon”) proyectado en el
ejebc (a) yelejeab (b). Los
circulos 0Sscuros
representan los atomos de
nitrégeno. Se han omitido
los atomos de hidrégeno y
los puentes de hidrogeno
se muestran como lineas
punteadas. W es el atomo
de oxigeno del agua.
Imagen tomada de “Three
D structures of chitosan.
International Journal of
Biological Macromolecules,
34, 1-8".
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A pesar de que las sales acidas de quitosano pueden favorecer distintos arreglos
estructurales (Ogawa et al. 2004). Se han reportado cuatro principales polimorfos

de quitosano en forma de sales con &cidos organicos (Ogawa et al., 2004):

e Tipo | (anhidra). En estos cristales las cadenas del polisacarido del eje
central conservan la doble hélice extendida de la molécula de quitosano sin
reaccionar (Yui et al. 1994). Ademas de mostrar un patron de repeticién de
1.0 nmy angulos ¢ y ¢ ~-98 y 92, respectivamente. Este polimorfo ha sido
estudiado en cristales de QT/HNOs, QT/HI, QT/HBr y QT/acido ascorbico
(Lertworasirikul et al. 2004).

e Tipo Il (hidratado). Es una forma cristalina con una repeticion de cadena de
aproximadamente 4.08 nm y una unidad asimétrica (unidades repetitivas)
compuesta de 4 residuos de glucosamina. Ya que dos tetrasacaridos hacen

una repeticion de cadena, este es ademas una doble hélice aun cuando la



conformacion es completamente diferente a la forma del de tipo I, donde la
unidad asimétrica es un residuo de glucosamina. También se conoce como
doble hélice relajada porque es casi cuatro veces mas larga que el quitosano
sin reaccionar (Okuyama et al. 2000; Lertworasirikul et al. 2003). A este
polimorfo cristalino no se le asocian valores a los angulos ¢ y ¢ debido a que
puede adoptar un amplio rango de valores. Ha sido estudiado en cristales de
QT/&cidos monocarboxilicos, QT/HCI, QT/HF y QT/H2S04 (Lertworasirikul et
al. 2004)

e Tipo lla (hidratada). Una variante salina del Tipo Il, tiene una repeticién de
cadena similar (4.05 nm), pero la conformacion molecular es una hélice 4/1,
con una unidad asimétrica que consiste en un dimero de glucosamina. Esta
hélice derecha comprende cuatro unidades asimétricas. (Lertworasirikul et al.
2003).

e Tipo lll (anhidra). Tiene un patrén con una repeticiéon de cadena de 2.55 nm,
una simetria helicoidal 5/3 y una unidad asimétrica de un Unico residuo de
glucosamina (Kawahara et al. 2003). Ha sido estudiado en cristales de
QT/acido salicilico y QT/acido gentisico (Lertworasirikul et al. 2004). Del
mismo modo que en la forma Tipo Il, no se le asocian valores a los angulos

¢ y @ debido a que también puede adoptar un amplio rango de valores.

De igual modo, la quitina tiene tres alomorfos cristalinos distintos: a-quitina, S-quitina
y y-quitina (Younes et al. 2015) (Figura 5.). Estos difieren en la orientacion de las

microfibras.

La forma mas comun es la a-quitina (Figura 5. a). Su celda Unica esta compuesta
de dos unidades de N, N’-diacetilquitobiosa formando dos cadenas en un arreglo
antiparalelo. Por lo tanto, las cadenas poliméricas adyacentes van en direcciones
opuestas, mantenidas juntas por puentes de hidrégeno 06-H—06, y las cadenas se
mantienen en laminas por puentes de hidrégeno 07—H-N (Friedman et al. 2013;
Raafat et al. 2009; Pusateri et al. 2003). Esto da una mezcla estadistica de
orientaciones -CH20H, equivalente a la mitad de los atomos de oxigeno en cada

residuo, siendo capaz de formar puentes de hidrégeno inter e intramoleculares. Esto
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resulta en dos tipos diferentes de grupos amida; todos estan involucrados en formar
los enlaces de la intercadena C=0O—H-N, mientras que la mitad de los grupos amida
sirve también como aceptores para los puentes de hidrogeno intramoleculares 06-
H—O=C. La formacién de estos puentes de hidrogeno intermoleculares conduce a
una estructura mas estable. Las cadenas poliméricas eventualmente dan origen a

microfibras por autoensamblaje si se les permite cristalizar (Gooday 1990).

La B-quitina (Figura 5. b) es una forma menos comun, en la cual la celda unitaria es
una unidad de N, N"-diacetilquitobiosa, dando lugar a un polimero estabilizado como
una cinta rigida, al igual que la a-quitina, con puentes de hidrégeno intermoleculares
03—05 (Pusateri et al. 2003; Badwan et al. 2015). Las cadenas en esta estructura
se mantienen unidas en laminas por puentes de hidrégeno C=0OH-N entre los grupos
amida y por las cadenas laterales -CH20H, lo que conduce a la formacion de
puentes de hidrégeno interlaminares con los oxigenos carbonilo en las cadenas
adyacentes (06H—07). Esto da una estructura de cadenas paralelas de poli-N-
acetilglucosamina sin puentes de hidrogeno interlaminares. El arreglo paralelo de
las cadenas poliméricas en la B-quitina permite una mayor flexibilidad que en el
arreglo antiparalelo de la a-quitina, pero el polimero resultante todavia tiene una
inmensa fuerza (Yen et al. 2009).

La y-quitina (Figura 5. c), el tercer alomorfo, posee orientaciones tanto paralelas

como antiparalelas y se ha reportado que esto ocurre en hongos (Ospina Alvarez et
al. 2014; Bowman et al. 2006).

a) b) c)
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a~chitin B-chitin y=chitin

Figura 5. Representacién esquematica de las tres formas polimérficas de la quitina: a) a-quitina.
b) B-quitina. ¢) y-quitina. Imagen tomada de “Biomedical Activity of Chitin/Chitosan Based

Materials-Influence of Physicochemical Properties Apart from MolecularWeight and Degree of N-
Acetylation”
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La quitina siempre se encuentra unida a otros componentes estructurales, con
excepcion de la B-quitina que se encuentra en diatomos. La quitina se encuentra
enlazada covalentemente a glucanos en paredes celulares fingicas, ya sea
directamente, como en Candida albicans (Azuma et al. 2015) o mediante enlaces
peptidicos. Ademas, en insectos y otros invertebrados, la quitina esta siempre
asociada con proteinas especificas, con enlaces covalentes y no covalentes. Hay
ademas varios grados de mineralizacion, tal como calcificacion y esclerotizacion,
involucrando interacciones con moléculas lipidicas y fendlicas (Friedman et al.
2013). In organismos como hongos e invertebrados, se han reportado grados de
desacetilacion variados, dando wuna estructura continua entre quitina

(completamente acetilada) y quitosano (completamente desacetilado) (Yang 2011).

Es bien conocido que los puentes de H juegan un papel importante en la
estabilizacion de la estructura secundaria de las proteinas. Igualmente se ha
propuesto que la estructura de las cadenas de quitina y quitosano son también
estabilizadas por dos puentes de H, una intracadena y otra intercadena (Carlstrom,
1957). Se forma un puente de H intramolecular entre los dtomos HO3 y O5 de las
unidades de glucosamina unidas consecutivamente. Este puente de H
intramolecular (HO3()...0O5(n+1)) es responsable de la longitud de repeticion de la
cadena y de mantener la cadena de quitina en el patron de doble hélice (Blackwel,
1969; Ramarkrishnan et al. 1971). Hay dos posibilidades de puentes de hidrégeno
intramolecular en el estado solido, entre dos grupos N-acetil (N-H(i)...O=C(j)) y entre

un grupo N-acetil y uno hidroximetil.

Las cadenas pueden unirse ya sea directamente a través de puentes de hidrégeno,
mediante moléculas de agua estructurales, o, como en el quitosano anhidro, a
través de interacciones hidrofébicas (Okuyama et al. 1999) dando lugar a
estructuras cristalinas laminares (Mogilevskaya et al. 2006). Un estudio molecular
de estructura con rayos X de la forma monohidratada de la quitina
[C8BH1305N(H20)]n, con agua como solvente (Dweltz, 1961), mostr6 que las
moléculas de agua que participan en el sistema de puentes de H de la quitina son

estables y no son inusuales. Se encontrd que los grupos hidroxilo son componentes
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principales en los puentes de H que involucran moléculas de agua, los cuales tienen
una distancia comun tipica de 2.8 A. (Se asume que hay un puente de H cuando la
distancia H-aceptor es menor a 3.5 A y el angulo donador-H-aceptor es mayor a
135°.) Como la quitina, la estructura del quitosano también muestra puentes de H
entre los atomos de oxigeno O3(n) y O5(n+1) a través de los enlaces glicosidicos y
por los puentes de H intercadena que involucran el &tomo de oxigeno del grupo
hidroximetil (O6) de una cadena y el &omo de nitrogeno (N2) de la amina de la
unidad D-glucosamina de otra cadena. Los patrones en el empaquetamiento del

polimero son por lo tanto altamente dependientes de los niveles de desacetilacion.

Al mismo tiempo, las moléculas de agua también juegan un papel importante en el
empaquetamiento, conformacion, y propiedades mecanicas de los materiales
basados en quitina y quitosano (Li et al. 2006; Mazeau et al. 2004). En formas
hidratadas de quitosano, la estructura empaquetada puede ser estabilizada por
varios puentes de H mediados por moléculas de agua sin interacciones directas

entre capas (Ogawa et al. 2004).
3.1.2. Fuentes y Obtencion

La glucosamina (GIcN) es un compuesto derivado de la sustitucion de un grupo
hidroxilo de una molécula de glucosa con un grupo amino. La GIcN y su derivado
acetilado, la N-acetilglucosamina (GIcNAc), son sintetizados en todos los
organismos, incluyendo bacterias, levaduras, hongos filamentosos, plantas y

animales (Hsieh et al. 2007; Sitanggang et al. 2010) (Figura 6.).

cHy Figura 6. Estos organismos estan unidos por
on °=<NH la presencia de la quitiha como un
o;%&/o”” componente estructural principal. En algunos

V J 4 & o | " P organismos (como el caracol) la quitina se

& & a °:< >

w{/\fv CHs - encuentra en la mandibula, asi como un
Sea animals Crab suministro de la enzima degradadora de

Q R quitina, la quitinasa presente en el intestino
F e ﬁ’t’(& A (Finney et al., 2008). La gran cantidad de

Green algae Microorganisms

/

S"”'""j quitina y quitosano en estos organismos las
hace buenas fuentes naturales de este
W\ biopolimero. Imagen tomada de Chitin and
) AN Chitosan: Production and Application of

Versatile (2016) Biomedical Nanomaterials.
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Como ya se habia mencionado, y dependiendo de la fuente, podemos encontrar la
quitina en sus tres diferentes formas polimoérficas: a, By y. La a-quitina rombica se
asemeja a una estructura en forma de cadena ordenada en una direccion
antiparalela con puentes de hidrogeno intermoleculares fuertes encontrados en los
exoesqgueletos de cangrejos, camarones y otros artréopodos (Younes et al. 2014;
Manni et al. 2010). La forma monoclinica B-quitina esta modelada en una direccion
paralela con puentes de hidrégeno intermoleculares débiles existentes en los
gladius del calamar comunmente conocido como calamar pluma (Youn et al. 2013).
La y-quitina es extraida de microorganismos fungicos y es una combinacion de a-

quitina y B-quitina (Zamani et al. 2012).

En humanos, la GIcNAc es frecuentemente observada en las glicoproteinas, tal
como el activador de plasminégeno tisular (Friedman et al., 2013). Ademas de
detectarse en factores de crecimiento de mamiferos y hormonas (Elieh-Ali-Komi et
al., 2016), incluyendo la hormona foliculoestimulante (FSH), la hormona luteinizante
(LH, lutropina), la gonadotropina menopadusica humana (hMP), gonadotropina sérica
de yegua prefiada, hormona de estimulante de la tiroides (TSH, tirotropina), y la

gonadotropina coriénica humana (hCG).

Actualmente, la GIcN es producida principalmente por hidrélisis acida de la quitina
(polimero lineal de GIcNAc) extraida del exoesqueleto de cangrejos y camarones
(Sitanggang et al. 2010). El &cido clorhidrico concentrado descompone el polimero
y desacetila el GIcNAc para formar GIcN. La GIcNAc es producido por la acetilacion

quimica del GIcN usando anhidrido acético.

Por otra parte, la GIcN y la GIcNAc pueden derivarse también por la hidrdlisis
enzimatica de la quitina, y las enzimas mas comunmente utilizadas incluyen
endoquitinasas, exoquitinasas, quitobiosa y [p-N-acetilhexoaminidasas, Sin
embargo, estas enzimas usualmente no pueden hidrolizar eficientemente la a-

quitina derivada del exoesqueleto de cangrejo y camaron (Sashiwa et al. 2002).
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3.1.3. Produccion microbiana de GIcN y GIcNAc por E. coli
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Figura 7. Rutas biosintéticas de GIcN y GIcNAc en E. coli. OUT fuera de la célula, IN dentro de
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La Figura 7 muestra la ruta biosintética de GIcN y GIcNAc en E coli. La GIcN sintasa
(codificada por glmS) convierte la fructuosa-6-fosfato (fructosa-6-P) a GIcN-6-P,
utilizando glutamina como un donador amino. Para la sintesis de peptidoglicanos y
lipopolisacéaridos, que son componentes esenciales de la pared celular de bacterias
gram-negativas, la GIcN-6-P es convertida primero a GIcN-1-P por la
fosfoglucosamina mutasa (codificada por gimM). El producto es después convertido
por una enzima bifuncional, GIcN-1-P  N-acetiltransferasa/GIcNAc-1-P
uridiltransferasa (codificada por gimU), a GlcNac-1-P y después a uridina difosfato
N-acetilglucosmina (UDP-GIcNAc). El mecanismo de secrecion de GIcN y GIcNAc,
incluyendo los procesos de desfosforilacion y exportacion, no habian sido revelados
hasta hace poco tiempo. Es generalmente reconocido que las biomoléculas
fosforiladas son desfosforiladas durante la salida desde E. coli con la ayuda de
fosfatasa alcalina y fosfatasas de azlcar en el espacio periplasmatico de E. coli. La
GIcN-6-P y la GIcNAc-6-P intracelulares son desfosforiladas y exportadas. Para
aclarar aiun mas el mecanismo de secrecion de GIcN y GIcNAc, es necesario
identificar el exportador de azucar, el cual puede ser util para reforzar el proceso de
salida de GIcN y GIcNAc.

3.1.4. Grado de acetilacion

La proporcién de unidades de GIcNAc esta descrita por el grado de acetilacion (GA),
asi, la quitina tiene un GA del 100%. El quitosano, su derivado principal, es la quitina
parcialmente N-desacetilada. De forma natural la quitina se puede encontrar
parcialmente desacetilada, encontrandose en diferentes proporciones de quitina y
quitosano (No et al., 1995). El nivel de desacetilacién casi nunca alcanza el 100%.
Es generalmente aceptado que este biopolimero es considerado como quitosano si
la quitina esta N-desacetilada a tal grado que se vuelva soluble en medio acido
diluido, que esta comunmente en el orden de 40-60% (Sannan et al. 1976). Los
grupos amino de las unidades glucosaminicas del quitosano (pka ~6.3-6.5) son
sitios de quelacion importantes para iones metalicos en condiciones neutras a

alcalinas y forman complejos estables con aniones mediante interacciones
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electrostaticas en condiciones acidas (Gibbs et al. 2003; Knorr 1983; Maghami et
al. 1988; Uragami et al. 1983).

A diferencia de la quitina, el quitosano esta cargado positivamente en condiciones
acidas a neutras con una densidad de carga neta, y por lo tanto su capacidad de
absorcion depende del pH y el nivel de N-desacetilacion (Liu et al. 2006; Vieira et
al. 2006; Zhou et al. 2005). Las capacidades generales de union metal- y anion- de
estos polimeros son resultado de la interaccion entre el grado de desacetilacion, el

peso molecular, el area de la superficie, y la cristalinidad.

Los grupos acetil se pueden remover por métodos como la hidrdlisis alcalina
heterogénea (Domard et al. 1983) y tecnologia termomecanoquimica (Pelletier et al.
1990). Los materiales liberados de la desacetilacion de la quitina con un grado de
desacetilacion arriba del 75% son llamados usualmente quitosano (Robert 1992) y
referidos como GIcN. Sin embargo, para obtener quitosano con el porcentaje de
desacetilacion deseado es necesario realizar un proceso quimico que consisten en
un pretratamiento a la quitina para desmineralizar, desproteinizar y despigmentar
(Figura 8.). La desmineralizacion se obtiene por un tratamiento con HCI para
remover el carbonato de calcio, mientras que los dos procesos restantes se obtienen
por tratamientos alcalinos. Teniendo el producto pretratado, éste se hace reaccionar
con una solucién de hidroxido de sodio o potasio en concentraciones de 30-50%
w/v en altas temperaturas (~100°C) hasta obtener quitosano con el porcentaje de
desacetilacion deseado (No et al., 1995; Domard, 2011; Aranaz et al., 2009).
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En general, existen dos métodos para la desacetilacion, la desacetilacion
heterogénea en estado solido y la desacetilacion homogénea pre-hinchada bajo
vacio en un medio acuoso. El primero es el tratamiento industrial mas ampliamente
utilizado, pero ambos procesos involucran el uso de soluciones alcalinas
concentradas y largos tiempos de tratamiento, que oscilan entre 1-80 horas (Aranaz
et al. 2009).

Aunque la obtencion de quitosano por el procesamiento quimico sea el mas

utilizado, presenta ciertas desventajas como (Garcia Birolli et al., 2016):

e Lanecesidad de realizar varias reacciones consecutivas para lograr el mayor

porcentaje desacetilacion.

e Baja reproducibilidad, que causan la variacibn de las principales
caracteristicas y propiedades de quitosano.

e La existencia de diferentes despolimerizaciones debido a las fuertes
condiciones de reaccion, tales como la alta concentracién de alcalosis (>40%
w/w), largos periodos de tratamiento (>60 min) y las altas temperaturas de
reaccion (80-130°C).

Debido a las anteriores desventajas otras alternativas como tratamientos sucesivos
alcalinos usando tiofenol en DMSO, procesos termomecéanicos usando un reactor
de cascada operable en bajas concentraciones de alcalinidad; del mismo modo, se

ha propuesto el uso de microondas y ultrasonido (Aranaz et al. 2009).

La desacetilacion asistida por ultrasonido en B-quitina, evita la despolimerizacién de
las cadenas de B-quitina por la solucion alcalina. Ademas de ser un método suave
de obtencion al trabajar con temperaturas de 50-80°C y un tiempo de reaccion de
10-60 min que da 6%< GA <17% (Delezuk et al., 2011). Por otro lado, un estudio de
la desacetilacion asistida por ultrasonido a una muestra de a-quitina fue realizado
en 2016 por Garcia et al., utilizando a-quitina obtenida de cefalotorax de
Macrobachium rosenbergii (langostino gigante de rio) pretratada y triturada en

tamafios de 0.125-0.250 mm, fue sometida a ultrasonido (20 kHz) en una solucion

18



acuosa de NaOH. Los resultados indicaron la produccion de la desacetilacion en
buenos rendimientos. Sin embargo, la despolimerizaciobn se sigue presentando
independientemente de las condiciones experimentales. Ademas de la existencia

de cambios en el arreglo en el estado sdlido de a-quitina por efecto del ultrasonido.

La determinacion del GA es importante debido a que se ha observado que afecta el
arreglo de las cadenas poliméricas en el estado solido y propiedades fisicoquimicas
como: la solubilidad y la conformacion, las cuales afectan criticamente la efectividad
en aplicaciones tecnoldgicas y biolégicas (Cunha et al., 2012; Garcia Birolli et al.,
2016).

El comportamiento electrostatico del quitosano esta dividido en tres dominios
(Schatz et al. 2003):

1) quitosano con GA < 20% se comporta como polielectrolito y es bastante
soluble en medio acuoso;

2) quitosano con 20 < GA < 50% constituye un dominio de transicién; y

3) quitosano con GA > 50% muestran un caracter hidrofébico creciente debido

a la disminucién en los sitios catidnicos.

De forma similar, las cadenas de quitosano con GA < 25% son bastante flexibles e
independientes del GA exacto, mientras que las cadenas se vuelven gradualmente
mas rigidas para quitosano con GA de 25-50%. Para GA arriba del 50%, la rigidez
de la cadena incrementa, y por lo tanto la persistencia de la longitud se vuelve mas
0 menos constante (Lamarque et al. 2005). Se ha reportado que el espacio
conformacional accesible del enlace glucosidico se ve afectado por la naturaleza
del sustituyente en el C2 en la unidad no reducida del sacarido (Mazeau et al. 2000).

La distribucién de los grupos N-acetil a lo largo de la cadena tiene una gran
influencia en la rigidez. El quitosano con 0% GA tiene un grado de elongacién y
resistencia a la traccion mas grande que la quitina (Yamaguchi et al. 2003). La
quitina favorece una conformacion mas extendida y es mas rigida que el quitosano
(Brugnerotto et al. 2001).
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Figura 9. Influencia del grado de acetilacion (GA) y el peso molecular (Mw) en las propiedades
biolégicas y fisicoquimicas de muestras de quitina y quitosano.

El gran nimero de aminas primarias da al quitosano propiedades quimicas unicas.
A pH bajo, el quitosano es soluble en agua, especies catidnicas debido a sus aminas
protonadas, mientras el quitosano esta sin carga e insoluble a pH alto.
Comunmente, el limite entre los estados soluble e insoluble permanece entre pH
6.0y 6.5, dependiendo del GA y de la fuerza i6nica del medio. El pKa del quitosano
en solucién acuosa abarca desde 6.3 a 7.3 (para 5.2 y 89% de grado de acetilacion,
respectivamente) (Sorlier et al. 2001). La solubilidad en medio acuoso disminuye,
asi como el GA se incrementa, de este modo se reduce la cantidad de sitios
cationicos (Shatz et al. 2003).

Por otra parte, Brugnerotto et al. (2001) han reportado estudios de modelacién de
moléculas de quitosano con diferentes patrones de sustitucion (GIcN o GIcNAc)
usando los cuatro posibles disacaridos como nucleos para modelar cadenas largas

usando técnicas ordinarias. Se encontraron longitudes persistentes de 90 A para
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quitosano con 0% GA y de 125 A para quitina. Para quitosano con 50% GA,
encontraron un patron aleatorio con una longitud persistente de 115 A; el patron
alterno ABAB tenia una longitud persistente de 135 A. Sin embargo, un patron A2B2
tenia una longitud persistente de 97 A. ademas, agrupaciones (desde 2 hasta 20
unidades consecutivas) no mostraron variacion en la persistencia de la longitud
predicha para 50% GA (Brugnerotto et al. 2001).

a) OH
‘5*0%& 0 m
HO 0]
NH,
—-GIcN-5-(1,4)- GIcNAc -5-(1,4)-GIcN--(1,4)- GIcNAc—ﬁ 1 4)---
: Figura 10. Patrones utilizados durante los estudios de
O w Skovstrup et al. (2010). a) se aprecia una molécula con
un patrén alterno ABAB, y la notacién abreviada del
fragmento de quitosano; b) Los anillos estan referidos
non-reducing end como Ay B, iniciando desde el termino no reducido.
residue i*" residue |
A B

3.1.5. Aplicaciones

El gran interés en la investigacion de estos oligdmeros de quitosano es resultado no
solo de su mejor solubilidad en agua y menor viscosidad que la quitina, sino también
por sus actividades biolégicas especiales como antibacterial, antioxidante,
reconocimiento bioldgico, y control de la glucosa. Ademas, los oligobmeros de
quitosano han mostrado recientemente propiedades muy prometedoras para una
gama de aplicaciones, incluyendo la biofabricacion, sistemas de suministro para
macromoléculas, revestimiento de heridas, e ingenieria de tejidos, asi como a un
numero de aplicaciones en la industria alimentaria, incluyendo actividad
antimicrobiana, aditivo alimenticio y purificacion del agua. Ademas, debido a la
amplia disponibilidad de la quitina y el quitosano, a su fuerte afinidad por los iones,

moléculas, macromoléculas e incluso microorganismos, se han construido una gran
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variedad de particulas de quitosano para un rango de aplicaciones sumamente
amplio: eliminacion de radionucleidos toxicos y metales pesados, recuperacion de
metales preciosos, fertilizacion con nitrdgeno en agricultura, eliminaciéon de
pesticidas, baterias de combustible alcalino, ingenieria de tejidos (fibras, textiles),
estabilizacion de biomateriales, prevencion de enfermedades fungicas vy
bacterianas, suministro de farmacos, excipientes farmacéuticos , y como regulador
de colesterol en plasma sanguineo y triglicéridos intestinales en el cuerpo humano.
(Dutta et al. 2004; Kim et al. 2008; Ravi Kumar 2000; Revoredo et al. 2006; Rinaudo
2006; Ruel-Gariepy et al. 2006; Smitha et al. 2006) dependiendo del grado de
desacetilacion (Rathke et al. 1994).

Ademas, la GIcN y la GIcNAc se han utilizado para tratar los sintomas de la
osteoartritis en humanos (Goldberg et al. 2002; Rubin et al. 2001) debido a que la
GIcN esté presente en el cartilago como un componente de los glicosaminoglicanos
y muestra un efecto en los sintomas de la osteoartritis debido a la normalizacion del
metabolismo del cartilago (Igarashi et al. 2011). En humanos, la GIcN y la GIcNAc
son precursores de las unidades de disacéaridos en los glicosaminoglicanos, tales
como &cido hialurénico, sulfato de condroitina, y queratan sulfato, los cuales son

necesarios para reparar y mantener sano el cartilago y la funcién de la articulacion.

En soluciones acuosas acidas, los polimeros de quitosano pueden auto
ensamblarse en nanoparticulas a través de un entrecruzamiento con aniones
multivalentes. Las nanoparticulas de quitosano preparadas por gelacion iénica han
sido examinadas desde la década pasada como un medio de suministro para
farmacos con un bajo peso molecular (Janes et al. 2003; Vyas et al. 2010; Lu et al.
2006). Comparado con otras alternativas como el desarrollo de mensajeros nano
escalares de suministro de farmacos como los micelios, las nanoparticulas de
quitosano muestran ventajas como una mayor estabilidad, uso de soluciones
basadas en agua y no en solventes organicos, y procedimientos simples (Liu et al.
2008; Bronich et al. 2005). Su estabilidad se debe en parte al entrecruzamiento
i6nico de los oligdmeros de quitosano cargados positivamente usando polianiones.

El polianion mas comunmente utilizado para el entrecruzamiento iénico es el
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tripolifosfato (TPP), que es no toxico. La proporcidon molar quitosano/TPP y las
interacciones involucradas son muy cruciales para la formacién del didmetro medio
de la nanoparticula, ya que estos parametros pueden afectar las propiedades de la

liberacion del farmaco.

Las propiedades bioldgicas, estructurales y fisicoquimicas de la quitina y quitosano
estan relacionadas a la polidispersidad (Mw/Mn), la cristalinidad y la distribucion de
unidades de GIcN y GIcNAc a lo largo de la cadena polimérica descrita por el patron
de acetilacion (Pa) (Aranaz et al. 2009; Weinhold et al. 2009). Cuando se utiliza una
solucion de quitosano en investigacion, factores como la concentracion, la
naturaleza del contra ién salino, el pH, la fuerza i6nica y la adicién de solventes no
acuosos deben tomarse en cuenta. Ademas de estos factores, el uso de productos
meédicos basados en quitina y quitosano como polvos finos, peliculas, membranas,
geles, recubrimientos, suspensiones e hidrogeles puede influenciar su actividad

biomédica.
3.2. CAPSAICINA

El género Capsicum consiste de aproximadamente 25 especies salvajes y 5
domesticadas. Las cinco especies domesticadas comprenden: Capsicum annuum,
C. baccatum, C. chinense, C. frutescens y C. pubescens. De las especies

domesticadas C. chinense es el tipo de fruto més picante (Kehie et al. 2014).

Figura 11. Especies domesticadas del género Capsicum: a) C. annuum, en su variedad de chile

morrén rojo; b) C. baccatum, en su variedad tradicional espafiola de pimiento campanilla; c) C.
chinense, en su variedad de chile habanero; d) C. frutescens, en su variedad de chile tabasco; e)

C. pubescens, en su variedad de chile rocoto.
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El compuesto picante del fruto del chile son los capsaicinoides, los cuales son
alcaloides que se acumulan en la placenta de Capsicum madura (vainas del
pimiento), y tienen amplias aplicaciones en la comida, medicina y farmacia.
Alrededor del 80-90% de los capsaicinoides presentes en Capsicum consiste de
capsaicina y dihidrocapsaicina, en una proporcion de aproximadamente 1:1y 2:1,
respectivamente. El resto se compone de nordihidrocapsaicina,
homodihidrocapsaicina, homocapsaicina, norcapsaicina Yy nornorcapsaicina
(Govindarajan et al. 1991; Prasad et al. 2005; Curry et al. 1999).

La capsaicina (N-(4-hidroxi-3-metoxibencil-8-metil-trans-6nonenamida, CAP), es un
alcaloide cristalino, incoloro y lipofilico con un peso molecular de 305.40 (Reyes-
Escogido et al. 2011), es el compuesto vaniloide picante en los chiles y es
responsable de la sensacion caliente en los alimentos. Adicionalmente, la
concentracion de este metabolito, al igual que otros metabolitos secundarios de las

plantas, puede incrementarse bajo estrés controlado (Arora et al. 2011).

Ambos, la capsaicina y sus analogos han sido ampliamente usados medicinalmente
durante siglos, pero recientemente se han estudiado por sus propiedades
analgésicas, antioxidantes, anti inflamatorias y anti obesidad, e incluso, mas
recientemente, debido a si actividad anticancerigena contra varios tipos de cancer
(Brederson et al. 2013; Kim et al. 2003; Kang et al. 2007; Clark et al. 2016).

Se ha dividido la molécula de capsaicina en tres partes (Figura 12.). La region A, se
ha observado que es estrictamente necesaria para la actividad de analogos de CAP;
o modificaciones con grupos hidrofilicos en la regién C destruyen la actividad de la
molécula (Walpole et al., 1996; Hosseini et al., 1997). Debido a la naturaleza
hidrofébica de CAP, ademas de las diversas estrategias para elaborar analogos

hidrofilicos, se ha probado con encapsularla (Kaiser et al., 2015; Zhu et al., 2014)
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Figura 12. Molécula de capsaicina (CAP). Se muestra la estructura de CAP. Las regiones A, By
C representan, para fines précticos, ubicaciones de la molécula (Rojo=oxigeno, Gris=carbono,
Blanco=hidrogeno, Azul=nitrégeno).

En conjunto con el quitosano, se ha introducido CAP en microesferas para poder
formar tabletas con una cubierta entérica (Chen et al., 2013) y probarlas en el control
de la obesidad (Tan et al., 2014). Del mismo modo, se han elaborado nanocépsulas
de capsaicinoides (58% CAP, 33% dihidrocapsaicina) utilizando Eudragit RS 100®
y posteriormente incorporando estas nanocapsulas a un hidrogel con quitosano
(Contri et al., 2014) para lograr una liberacién controlada y una ausencia de irritacion
(Contri et al., 2010; Contri et al., 2014). También se han elaborado nanocépsulas de
alcohol polivinilico-maleato y quitosano para lograr una liberacion controlada de
CAP tanto en medio &cido como basico (Sukhlaaied et al., 2016); en
nanoemulsiones preparadas con alginato y quitosano se ha mejorado la estabilidad
de la nanoemulsion (Choi et al., 2011; Choi et al., 2013); o se ha encapsulado CAP
en liposomas para una administracion oral (Zhu et al., 2014). Para lograr la mejor
eficiencia de encapsulacion (EE) (72-96%) se ha propuesto utilizar quitosano de
bajo peso molecular (Mw) y con un 49% GA, debido a que la EE puede ser afectada

por cambios en el Mw y GA (Goycoolea et al., 2012).
3.2.1. Biosintesis de la capsaicina

A pesar de que la ruta biosintética para la sintesis de los capsaicinoides fue
presentada por Bennett y Kirby (1968); y Leete y Louden (1968), muchas enzimas
involucradas en la biosintesis de los capsaicinoides todavia no estan bien
caracterizados, y la regulacién de la ruta no esta totalmente comprendida. Ahora se

sabe que existen dos rutas principales para la sintesis de capsaicinoides. La primera

25



depende de la ruta del fenilpropanoide, donde los derivados de L-fenilalanina como
el acido cindmico, p-cumarico, cafeico y ferdlico; y la vanilina conducen a la
formacién de vanililamina para la condensacion posterior de la capsaicina mediante
la capsaicina-sintasa. La segunda ruta involucra el metabolismo de los &cidos
grasos ramificados, principalmente derivados de la leucina o la valina, terminando
en la formacion 8-metil-6-nonenoil-CoA. Finalmente, la capsaicina es producida a
través de una reaccion de condensacion entre la vanililamina y la 8-metil-6-nonenoil-

CoA catalizada por la coenzima A dependiente de acetiltransferasa.
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3.2.2. Aplicaciones

El tratamiento topico de la capsaicina ha sido ampliamente aplicado para tratar el
dolor y es conocida por unirse al receptor de potencial transitorio vaniloide 1
(TRPV1), un canal idnico responsable de la deteccion de calor (Caterina et al. 1997),
gue es expresado principalmente en las neuronas sensoriales (Cortright et al. 2004).
Este receptor es un canal cationico no selectivo, operado por ligando localizado
principalmente en las fibras pequefias de neuronas nociceptivas (Tominaga et al.
2005). La unién de la capsaicina con TRPV1 incrementa el calcio intracelular, que
provoca la liberacién de la sustancia P y péptidos relacionados con el gen de calcio.
Los sistemas de suministro transdérmico de capsaicina promueven la
desensibilizacion de la neurona sensorial causada por la disminucion de la sustancia
P (Bevan et al. 1990).

La capsaicina tiene numerosas aplicaciones terapéuticas incluyendo la regulacion
de la temperatura corporal, el tratamiento de dolores crénicos y el tratamiento de la
obesidad (Meghvansi et al. 2010). A nivel celular, la capsaicina causa la abertura
reversible de uniones estrechas (Beggs et al. 2010; Kaiser et al. 2014).
Recientemente, el uso de la capsaicina se ha extendido a otras areas médicas como
el cancer, problemas cardiovasculares y desordenes gastrointestinales (Molina-
Torres et al. 1999). Los efectos anticancerigenos se han atribuido a la habilidad de
la capsaicina para prevenir la proliferacion y migracién celular e inducir apoptosis
celular (Gosh et al. 2010; Zhang et al. 2003). Los beneficios cardiovasculares de la
capsaicina podrian resultar de su papel en la regulacion de las funciones
cardiovasculares a través de la liberacibn de neurotransmisores, tales como
péptidos relacionados al gen de la calcitonina y la sustancia P. Adicionalmente, se
ha visto que la capsaicina tiene efectos de inhibicién de la agregacion plaquetaria y
antioxidante, lo cual deberia ser benéfico contra enfermedades cardiovasculares.
Bajas dosis de capsaicina son conocidas por incrementar el flujo sanguineo de la
mucosa gastrica basal y la secrecibn de mucosidad gastrica y facilitar la

restauracion epitelial gastrica, resultando en el mantenimiento de la integridad de la
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mucosa gastrointestinal contra cualquier lesion (Nishihara et al. 2002; Peng et al.
2010).

3.3. TRIPOLIFOSFATO

El tripolifosfato es un compuesto inorganico de formula P3O1o (Figura 14.). Se trata
de una sal de polifosfato penta-anién, que es la base conjugada del &cido

trifosférico.

Figura 14. Molécula de Tripoliosfato (TPP). (Rojo=oxigeno, Naranja=fésforo).

El TPP es una sal incolora, que existe tanto en forma anhidra como bajo la forma
de hexahidrato. El anion puede describirse como la cadena penta-anionica
[O3sPOP(0)20P03]*; y se une fuertemente a cationes metalicos como un agente

guelante bidentado y tridentado.

Desde que Bodmeier et al. (1989) describieron la preparacion de complejos
quitosano/TPP, la formacion de complejos entre estas moléculas con cargas
opuestas para obtener formulaciones que controlan la liberacion de farmacos ha
ganado interés puesto que se trata de un proceso muy simple. Concretamente, la
formulacion de micro y nanoparticulas por interaccion iénica entre el quitosano y el
tripolifosfato sédico es muy comun porque implica la mezcla de dos fases acuosas

a temperatura ambiente sin el uso de solventes organicos.

La reaccion que se produce entre el quitosano y el TPP ha sido descrita por (Ko et
al., 2002; Mi et al., 1999). ElI TPP (NasP3010) disuelto en agua se disocia en iones
tripolifosforicos y en OH" y la solucién resultante tiene pH 9. Los pKa del TPP son:
pKi=1, pK2=2, pKs=2,79, pKs=6,47 y pKs=9,24 (Dean, 1972). Los aniones
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procedentes del TPP (P3010%, HP3010* y H2P3010%) coexisten en solucién acuosa
en funcion del pH. Dependiendo del valor de éste, predominaran unos u otros y de
ello dependera el tipo de interaccion que ocurra entre el TPP y el quitosano. Cuando
el TPP se disuelve en agua, con pH 9, se disocia en iones P3010*> y, este a su vez
en HP3010* y en iones OH". Al afiadir la solucién de este agente entrecruzante (pH
9) a una solucién de quitosano (pH acido), los iones P3010> y HP3010* compiten
con los OH" por reaccionar con los grupos NHs* del quitosano por entrecruzamiento
iénico, en el caso de los iones tripolifosforicos o por desprotonacion, en el caso de
los OH" (Figura 15.).

A pH 9 de la disolucién de TPP, por tanto, habra grupos amino neutralizados por los

grupos hidroxilo y grupos amino entrecruzados idnicamente.

Sin embargo, si el pH del TPP es ajustado a un pH acido, sélo existiran iones
tripolifosforicos. El tipo de iones tripolifosforicos y su proporcién vendran dados por
el pH de la solucibn. En este caso, el complejo quitosano-TPP se forma
exclusivamente por entrecruzamiento idnico entre los grupos NHs* y los aniones de
TPP.

CH.OH
(0]
H /H H
H H H
H,+
OH

Figura 15. Esquema de la reaccion entre el quitosano en solucion &cida y los iones de TPP.
Neutralizacion de los grupos amino. Imagen tomada de “Kinetic study of chitosan-
tripolyphosphate complex reaction and acid-resistive properties of the chitosan-tripolyphophate
gel beads prepared by in-liquid curing method”
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Figura 16. Esquema de la reaccién entre el quitosano en solucién &cida y los iones de TPP.
Entrecruzamiento iénico. Imagen tomada de “Kinetic study of chitosan-tripolyphosphate complex
reaction and acid-resistive properties of the chitosan-tripolyphophate gel beads prepared by in-

liquid curing method”
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IV. METODOLOGIA

4.1. METODOS DE ESTRUCTURA ELECTRONICA: AB-INITIO

Los métodos de estructura electrénica, se basan principalmente en las leyes de la
mecanica cuantica (Helgaker et al. 1988). Estos métodos se caracterizan por
aproximaciones matematicas para resolver la ecuaciéon de Schrodinger (4.1) y con
ello obtener los estados cuanticos, la energia y otras propiedades relacionadas. Los
meétodos de célculo de estructura electronica pueden ser métodos semi-empiricos
(Stewart, 1989; 2007) y métodos ab-initio (Srinivasan Parthiban et al. 2001; Martin
et al. 1999; Abegg, 1974). Los métodos semi-empiricos utilizan pardmetros
experimentales para simplificar el calculo computacional, resuelven de forma
aproximada la ecuacién (4.1) que depende de parametros apropiados al sistema de

estudio.

A diferencia de los métodos semi-empiricos, los métodos ab-initio (primeros
principios) no utilizan parametros experimentales en el calculo computacional, sino
gue estan basados exclusivamente en las leyes de la mecénica cuantica y valores
de las constantes fisicas fundamentales, tales como la velocidad de la luz, la

constante de Plank, la masay la carga de electrones y nucleos.

El tipo de célculo ab-initio mas recurrido es el calculo por el método Hartree-Fock
(HF) (Dr. Hartree, 1928), y un método ab-initio alternativo es la Teoria del Funcional
de la Densidad (TFD) (Levy et al. 1982), misma que se emplea en el calculo de
estructura electrénica para nuestros sistemas de estudio en la presente tesis, y que

se describe a continuacion.

Muchas de las propiedades fisicas y quimicas, incluso propiedades bioldgicas, de
un sistema a nivel macroscopico son determinadas por el comportamiento a un nivel
microscopico del mismo. En la presente tesis, los sistemas que se estudian son
analizados a nivel de su estructura electrénica por medio de la Teoria del funcional
de la densidad. Por lo que a las particulas a las que hacemos referencia son

electrones. Y es precisamente uno de los objetivos de la mecanica cuantica, el
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describir la interaccion entre electrones, electrones y nucleos, y nucleos. Sin
embargo, aun no existen, de forma analitica, las ecuaciones que permitan dar
solucién al problema de tres cuerpos. No obstante, se puede dar una aproximacion
a la solucién del problema de la interaccion de mas de dos cuerpos si se considera
al sistema independiente del tiempo y si ademas no se incluyen efectos relativistas,
para plantear un problema de valores propios descrito por la ecuacion de
Schrédinger.

Hy = Ey (4.1)

Donde H representa el operador Hamiltoneano, y es la funcion de onda y E la
energia del sistema. Y H es separable en operadores de energia cinetica T y

potencial V
A=7+7 (4.2)

Para un sistema de M nucleos y N electrones, sin presencia de campos eléctricos y
magnéticos, resulta factible aplicar la aproximacion de Born-Oppenheimer en estos
sistemas porgue considera que el movimiento de los electrones es mas rapido que
el movimiento de los nucleos, debido a que la masa del nlcleo es mucho mayor a
la masa del electrén, de manera que los nlcleos se mantienen estéticos, asi al aislar
la interaccién que existe entre los nucleos, finalmente se puede definir el

Hamiltoniano electrénico

-

Hee = T+ I’/\ne + 17ee (4-3)

Donde T es la energia cinetica de los electrones, 7, el potencial de interaccion entre

nucleos y electrones y 7, el potencial interaccion entre electrones.
4.1.1. Teoria de funcionales de la densidad (TFD)

A partir de la interpretacion probabilistica de la funcion de onda podemos definir la

densidad electronica para un sistema con N electrones como,
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p(r) = Nf ...fllp(xl,xz e, Xp) [2dwydx,dx; ... dx, (4.4)

La ecuacion (4.4) proporciona la probabilidad de encontrar un electron cualquiera
en la posicion r estando los demas electrones en una posicion y un espin arbitrarios.
La densidad electrénica depende de tres variables (coordenadas espaciales), o que
supone una simplificacion con respecto a la funcion de onda. Para determinar si una
teoria que se basa en la densidad electronica tiene sentido, hay que preguntarnos
si ¢ La densidad electrénica contiene toda la informacion del sistema, al igual que la

funcion de onda?

Siconsideramos que, en efecto, la densidad electronica contiene toda la informacion
acerca del sistema, hay que determinar la manera de acceder a dicha informacién
y en particular en acceder a la energia electrénica. Para el caso de los métodos
basados en la funcién de onda (Dr. Hartree, 1928), la forma de obtener informacion

del sistema sobre una propiedad A, es a través de:

(A) = (|4y) (4.5)

Donde 4 es un operador asociado al observable Ay (4) es el valor promedio de la
propiedad A. Si la funcion de onda normalizada del sistema 1 es una funcion propia
de 4, obtendremos un valor concreto para (4) = A. De esta forma disponemos de
una aplicacion que proporciona el valor de la propiedad A conociendo la funcién de
onda . Asi pues, la aplicacion que relaciona un valor numérico a una funcion se

denomina funcional, A[y].

En el caso de los métodos mecano cuanticos que se basan en la solucién de la
ecuacion de Schrodinger, en la descripcion adecuada de la funcién de onda del
estado fundamental y la obtencién de los eigenvalores del espectro energético,
estan determinados por la minimizacion de la energia como un funcional de la

funcién de onda E[y]

E[ll’] = (¢|ﬁele|¢) = Tele [d}] + Vne[lp] + Vee [71[}] (4.6)
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En la ecuacion (4.6) se consideran las partes que conforman el Hamiltoniano
electronico y que dan lugar a funcionales especificos cuyas expresiones se obtienen
separando la energia total en dichas componentes.

Hasta el momento, parece razonable que, lo que requiere esta teoria es un funcional
de la densidad electronica que proporciones el valor de las propiedades del sistema

y principalmente el valor de la energia E[p]
4.1.1.1. Formalismo de la teoria

La Teoria del funcional de la densidad se fundamente en los dos teoremas de
Hohenberg-Khon, formulados por Pierre Hohenberg y Walter Kohn en 1964
(Hohenberg et al. 1964). En estos teoremas se demuestra la relacion biunivoca que
hay entre la densidad electronica y la energia electrénica (primer teorema), y la
aplicacion del principio variacional para asi obtener la densidad y energias exactas

(segundo teorema). Estos teoremas se presentan a continuacion:

Primer Teorema. El potencial externo (se refiere al sistema de electrones que, en
el caso de las moléculas, es el potencial de interaccion con los nacleos) es (excepto
por una constante) un funcional tnico de p(r); ya que el potencial externo determina,
a su vez, la forma del Hamiltoniano electrénico, se observa que el estado

fundamental del sistema de particulas (electrones) es un funcional tnico de p(r).

Segundo Teorema. La energia exacta, que se obtiene de aplicar la densidad
electronica asociada al potencial externo del sistema, es la minima energia que
arroja este funcional en relacion a todas las densidades electronicas asociadas a

cualquier potencial externo.

El primer teorema pone de manifiesto la existencia de un funcional de la densidad
capaz de proporcionar la energia a partir de la densidad electrénica. Sin embargo,

no dice la manera de como se construye este funcional, cuya forma analitica es:

E[p] = Tete [p]_H/;Le [p] + Vee [p] (4.7)
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Entre estos términos, el funcional V,.[p] es el Unico que depende del sistema
concreto que estamos tratando, su expresion se deriva a partir del funcional
correspondiente de la funcion de onda. En la expresion (4.8) se describe para un

sistema de N electrones teniendo en cuenta la indistinguibilidad de los electrones:

(| Vne|w) = f f¢ [ZZ:IH%}M]W% e dity
=f<zn:f ...flt/)lzdwidxl ...dxn> [Z‘Ini—ARAI dr
= [» [Z lrf—“‘RAl] dr = Vy,[p]

El término T..[p] Y V..[plson independientes del sistema, esto da lugar a una

(4.8)

funcional universal F que describe la contribucion de la energia cinética y la

interaccion electrénica de la forma:

F[p] = Teelp] + Veelp] (4.9)

De la ecuacién (4.9) no se puede deducir una expresion para los términos del
funcional F, como en el caso de la interaccion con los nucleos. Lo mas factible de
hacer es, introducir un potencial similar para el que se conoce su expresion en
funcién de la densidad p, como el potencial de interaccién de Coulomb clasico entre

dos densidades electronicas, /[p], y con ello definir el funcional V,.[p]como:

p(r)p( 2)

=5 [ [ B drdr, + Vaalp) = 1] + Vil (4.10)
T — 1yl

Donde V,.,;[p] contiene los efectos no-clasicos de la interaccién intereléctrica. Para

determinar T,,.[p] se debe de emplear otro modelo que represente la mayor parte

de la energia exacta.

Ahora bien, en el segundo teorema, la forma mas general de plantear la busqueda
variacional de la densidad electronica del estado fundamental es el enfoque de la

busqueda restringida de Levy (Levy, 1984), que se expresa como:
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Foxacta = Miny o (FIp] + [ p@r)¥oed (1) (@.11)

Asi pues, dada una densidad p, que integre el nimero de electrones del sistema,
Flp] + [ p(rV,.d(r) proporciona la energia correspondiente a dicha densidad, y
minimizando esa expresion, se obtiene la densidad y energia del estado
fundamental. De tal forma que el funcional universal F queda definido mas

ampliamente como:
F[p] = min1p—>p(¢|Tele + Veell/}) (4-12)
41.1.2. Método de Kohn-Sham

Si bien la densidad electronica puede determinar la forma univoca de la energia del
sistema, de forma analoga a como se hace con la funcién de onda, desconocemos
la forma que adopta el funcional encargado de extraer esta informacion de la
densidad electronica.

Luego entonces, la ecuacion (4.7) se puede expresar mas ampliamente como

E[p] = Tele [p] +][p] + Vier [p] + Ve [p] (4.13)

Donde solo se conoce la expresion para V,.[p] y J[pldadas por (4.8) y (4.10)

respectivamente. La parte V,,;[p] contien todos los efectos no-clasicos.

Hasta el momento no se ha introducido ningin modelo para desarrollar la parte
cinética, mas aun, la TFD trata con sistemas de particulas interactuantes lo que
significa un problema dificil de resolver. Quienes abordaron este problema fueron
Kohn junto con Lu Jeu Sham en el método de Kohn-Sham (KS) (Kohn et al. 1965),
el cual propone calcular la energia cinética del sistema de referencia no
interactuante, que se puede obtener de forma exacta y debe ser similar a la energia
cinética del sistema real, y asi incorporar las componentes desconocidas en el

funcional de la densidad.
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n

A 1
Tolp) = ) (Wil Terel) =5 ) nil Pl (4.14)

L l

En este método, basicamente se introduce un sistema de referencias compuesto
por electrones no interactuantes incorporando los efectos del sistema real, que no

son descritos por este método, en un término adicional.

En la ecuacion (4.14) hemos indicado que se trata de un funcional de la densidad p
ya que la densidad electrénica esta relacionada con los orbitales mediante la

siguiente ecuacion:
ps() = D 10:1* = Peractalr) (4.15)
i

En la ecuacién (4.14) y (4.15) la letra S identifica al sistema de referencia no
interactuante, y y; son los orbitales espaciales de Kohn-Sham. Con esto, cabe la
posibilidad de seleccionar un potencial de tal forma que la funcién de onda

resultante de lugar a la densidad electrénica exacta.

Si introducimos la energia cinética de la ecuacion (4.14) en la ecuacion (4.13), el

funcional toma la forma

E[p] = Ts[p] + Tclpl + J[p] + Vaelp] + Vie[p] (4.16)

Donde se ha introducido el funcional, T.[p] = T...[p] — Ts[p], que es la diferencia entre
la energia cinética total y la exacta. Con esta Ultima expresion podemos calcular la
interaccion interelectrénica con el modelo J[p], y la energia cinética a partir del
sistema de referencia no interactuante, Tg[p]. Agrupamos los términos T¢[p] Y Vpelp],
cuyas expresiones son desconocidas; en un funcional llamado funcional de
intercambio y correlaciéon en las ecuaciones de KS, Vxc, correspondiente a la
diferencia entre la energia cinética T y la interaccion electronica V,, exactas para el

estado fundamental y los funcionales Ts[p] ¥ J[p], cuya forma es

Exc = Terelp] + Ts[p] + Vee[p] — Jp] (4.17)
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Asi pues, podemos construir un funcional de la densidad que proporcione la energia

del sistema como:

E[p(M]ks = Ts[pl + J[p] + Exclp] + Vyelp] (4.18)

Empleando el método variacional, y con la restriccion de que los orbitales de KS
sean normalizados, se llega a un problema de valores propios, que no es otra cosa
mas que la resolucion de una ecuacion de particulas independientes para cada

estado electronico i

p( )2 _ _
——V2 {Z P RA = rl + ch}_ Vi = €

[——V + fo(r) Y = €Y

(4.19)

Donde V. es conocido como un potencial efectivo, los orbitales ; son las
funciones propias provenientes de los orbitales X(x) = y(r)a(s) y los valores propios

€; son las energias de cada orbital.

El problema se resume a encontrar los orbitales que minimizan a la energia y que
son precisamente los resultantes de la ecuacion (4.19). Donde Vxc es la derivada
del funcional de correlacién e intercambio respecto a la densidad electrénica

Ve = ——— 4.20
e =5 (4.20)

4.1.1.3. Funcional hibrido

Como ya se ha abordado en los apartados anteriores, la aproximacioén de TFD que
se presenta en esta tesis, se basa en una estrategia de modelado para la correccién
electronica a partir de funcionales de la densidad electronica. Los teoremas de
Hohenberg-Kohn demuestran la existencia de un funcional tnico de la densidad,
gue determina la energia del estado fundamental de un sistema y su densidad

exacta. Pero estos teoremas no proporcionan la forma del funcional a emplear.
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A partir del trabajo de KS, la ecuacion (4.18) es un funcional aproximado que se
emplea frecuentemente en TFD. Como ya hemos visto, todos los términos, excepto
la repulsion nacleo-ndcleo, son funcionales de la densidad electronica, p. El termino

Jp] est& dado por la siguiente expresion:

Jip) = 5 [[ PO @R pCrandr, (4.21)

La suma T, + V. + J[p] de la ecuacion (4.18) corresponde a la energia clasica de

la distribucion de carga p.

Para aproximar el funcional de intercambio y correlacion Ex., se han propuesto

varios funcionales que se pueden clasificar en tres grupos:

Aproximacion de la densidad local y de la densidad del espin local, L(S)DA.
Los funcionales LDA, que se basan en el modelo del gas de electrones, representan
la estructura electronica de &tomos en su estado fundamental como un gas uniforme
y sin perturbaciones externas. Este método es una buena aproximacion para
obtener geometrias en calculos moleculares, frecuencias de modos normales de
vibracién y en general para obtener una descripcion cualitativa de energias de

enlace.

Aproximacion de gradientes generalizados, GGA. Este método proporciona
mejores resultados que los LDA en moléculas aisladas y cumulos sencillos de
moléculas. Pues los funcionales de GGA incluyen términos de gradientes de la
densidad, ademas, la inclusion de estos términos favorece el estudio de las

interacciones débiles.

Funcionales hibridos. Este tipo de funcionales, toman parte de los métodos LDA
y GGA, se combinan con una fraccién de intercambio de Hartree-Fock (HF), Ef» que

contribuyen disminuyendo la energia total.

Aungue existe un gran numero de funcionales hibridos, el funcional hibrido con tres

pardmetros de Becke y Lee-Yang-Parr (B3LYP) formulado por Becke (Becke, 1993)
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destaca por la calidad en la transferibilidad de la prediccion de geometrias y
energias de atomizacion de sistemas organicos. Ya que incluye la combinacion de
las expresiones de intercambio Hartree-Fock (HF) y TFD con la correlacion TFD
(Becke, 1993).

En el paquete Gaussian esta implementada una ligera variante del funcional B3LYP.
La forma genérica del funcional es la siguiente:
E,(LSDA) + E.(LSDA) + ay * (Ex(HF) — Ex(LSDA)) + a, * A — E,(B88) + a, * A — E.(P91)
Pero el funcional utilizado en el paquete Gaussian tiene la forma

(1 — ap) * Ex(LSDA) + aq * Ex(HF) + a, * A — E,(B88) + a. * E.(LYP) + (1 — a,) * E.(VWN)

Donde tenemos el intercambio de Slater, el intercambio Hartree-Fock y la correccion
del funcional de intercambio de Becke-88, el funcional de correlacién de Lee, Yang
y Parr y el funcional local de correlacion de Vosko, Wilk y Nusair, respectivamente.

Notar que el funcional de correlacion de LYP incluye el VWN como local.
Los valores de los coeficientes determinados por Becke son:

ay, = 0.20 a, = 0.72 a. = 0.81
Este funcional es el que mejores resultados ha proporcionado en el estudio de
reacciones y por lo cual se hace uso en el calculo de las propiedades electronicas

y de reactividad reportadas en esta tesis
4.2. CONJUNTOS BASE

Como se mencion6é en 1.1.2., la energia de cada orbital se plantea como un
problema monoeléctrico. Donde la funcion de onda eléctrica es un ente matematico
de alta complejidad, que se puede representar a partir de una combinacion de
determinantes de Slater, formados a su vez por espin-orbitales de la forma X(x) =

Y(r)o(s), donde ¥ es un orbital espacial y o es una funcidbn de espin.
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Frecuentemente se recurre a funciones localizadas en los nucleas, estas son

modeladas como una combinacion lineal de orbitales atdbmicos

k
Pir) = ) Caia () (4.22)

Donde ¢, son coeficientes de expansion, &,(r) las funciones monoelectricas. El
namero y tipo de orbitales y las funciones monoelectricas se conocen como el
conjunto base, ya que juega un papel similar al de los vectores que forman una base

vectorial. A partir de un conjunto base dado, se buscan los mejores coeficientes de

e J0E . s
expansion C,; que cumplan 5~ =0 con la restriccidbn de mantener las ¢;(r) y con
at

ello minimizar la energia del sistema. La busqueda y obtencién de estos coeficientes

depende en gran medida del tamafio del conjunto base a emplear.
4.3. METODOS Y PROGRAMAS DE ESTUDIO

La funcion de onda electronica de un sistema de n-electrones depende de 3n
coordenadas espaciales y n coordenadas de espin. Ya que el operador
Hamiltoniano electrénico a estudiar contiene los términos espaciales de varios
electrones, la energia molecular se debe escribir en términos de integrales que
implican seis coordenadas espaciales. En este sentido, la funciéon de onda de una
molécula polielectrénica contiene mas informacion que la que es necesaria para
fines convencionales, y le falta un significado fisico directo. Esto ha motivado la
blusqueda de funciones que impliquen menos variables para la funcion de onda y

que se puedan utilizar para calcular la energia y otras propiedades.
4.3.1. Primer teorema de Hohenberg-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 funcioén de la

densidad, sin referencia a la funcibn de onda. Esto establece que todas las
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observables de muchos electrones son funciones Unicamente de la densidad

electronica lo cual genera las bases para TFD.

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

Oppenheimer. El Hamiltoniano en la ecuacion de Schrédinger es
Hlp(fbfz;?% ) = E'ab(?_f)pfz;?_és ) (4.23)

Donde se considera en H a la energia cinetica T, la interaccion nucleo-electron 7, y
la interaccion electrén-electrén 7,,. Ademas, en la ecuacion (4.23), x; denota las
variables espaciales #; y de espin g; de los electrones. Con el Hamiltoniano dado por

A

AH=T+V+7V, (4.24)

Donde

F= i (‘:i2> (4.25)
V= ZN:v(ﬁ-) = ii <E“l> (4.26)
o=y, <1}) (4.27)

Donde Z, se define como el nimero atémico a y r,; es la distancia entre el nimero

atomico y el electron i-ésimo.

En el teorema Hohenberg-Kohn (HK) el mapeo uno a uno entre la densidad
electronica p, esta dado por

p(#) = Z Nflz/)(xl,x2 X)) dxqdx, .o dxy (4.28)
o=1l
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Si el potencial externo ¥ es provisto. Podemos mostrar la relacién entre la densidad,

la funcion de onda y el potencial
veyep (4.29)

Por lo que es simple y preciso que cada ¥ relacione a la funcién de onda i mediante
la solucién de la ecuacion de Schrodinger, (4.23), y la correspondiente densidad

puede encontrarse mediante la integracion de la ecuacion (4.28)
La prueba del mapeo en la otra direccion (p se determina por V)

Ve—ype—np (4.30)
Y este se hace en dos casos:

1) Si vy V' difieren por mas de una constante C, no podran conducir a la
misma funcién de onda .
2) Si el estado base de y para Hy vy’ para H' son diferentes, no podran

conducir ala misma densidad p.

Para un estado base no degenerado, entonces
(T +V + Vo) [0) = Egs|w) (4.40)
(T+ V' + Vo) |[$) = E'ys|9p) (4.41)
Y asumiendo que y = ', uno obtiene

¥) (4.42)

W+ 7)) = (Egs — E' )

Lo cual conduce inmediatamente a ¥ =V’ + C, en contradicciéon con la suposicién

hecha en 1).

Usando el teorema variacional, en el caso para 2), uno prueba que y es diferente a

Y'y esto implica que p(#) # p'(#).
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Egs = WA < (WIAW) = WIB +7 = Pp) + B+ [P OO - V@] (443

Y similarmente
Eys = (/| B[) < (p|A'|p) = (|7 + 9" = P[p) + Eys + f PP [V (F) —vF)]  (4.44)

Asumiendo que p(#) = p'(¥), la combinacién de las ecuaciones (4.43) y (4.44) lleva

a la siguiente contradiccion

Egjs + E'gs < Egs + E' g (4.45)
Por tanto, los mapeos entre 7, i) y p(¥) son biyectivos (uno a uno)

Ve e p() (4.46)

Y como consecuencia el mapeo biyectivo i) < p(#), para todas las observables 0

del sistema son funciones Unicamente de la densidad

(W[pl|0|wlp]) = Olp] (4.47)
4.3.2. Segundo teorema de Hohenberg-Kohn

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

externo puede encontrarse por la minimizacion del funcional de energia”.

Como una consecuencia directa entre la relacion biyectiva V < ) < p(#) y la
relacién de p(¥) - V se indica que determinara el potencial externo aplicado sobre
el sistemay asi el Hamiltoniano completo, por lo tanto, en adicion al primer teorema
de HK nos dice que el funcional de energia de un sistema dentro de un potencial

particular externo 7, debe tener la forma

A~ A~

Ey,[p] = (WIpl|T + Vo + Voo |[[p]) (4.48)

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

minimizacion de Ey, [p] en términos precisamente de p
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Eo[p] = minEy,[p] (4.49)

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

entiende como un funcional universal de la densidad

drp(@")dr'
Beelp] = Furlp] = Tilp] — [[ B2 2T (4.50

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

interaccion coulombiana respectivamente

Fuk[p] = ($Ip]|T + Vee|[p]) (4.51)

Sin embargo, el teorema de HK no se puede utilizar aun directamente. Motivo por
el cual Khon y Sham, en 1965, propondrian un esquema mas practico de resolverse
bajo un método auto-consistente, dando lugar a la aproximacién de las ecuaciones
de Khon-Sham.

4.3.3. Ecuaciones de Kohn-Sham

La ecuacion de Schrodinger para un sistema de electrones no interactuantes (7,, =

0), los cuales se mueven en un potencial externo V;
_VI 34 = = =
> + Vo (@) | ¢:(F) = €i¢i(7) (4.52)

Donde la densidad de tal sistema es determinada por los N orbitales ocupados en

los primeros estados
XOENNGTE (4.53)
i=1

La energia cinética de este sistema KS no interactuante es dada por
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ﬁm=§j¢ﬁ?

i=1

¢i> (4.54)

Por otra parte, al llegar a una expresion util del potencial ¥, ,, escribimos la energia

total para la interaccion del sistema molecular de la siguiente forma

1 ﬂp(?)ci?p(?’)d?’ t Eye[p] (4.55)

Elp] = Tylp] + [ V, pdi + 5 o

Introduciendo el funcional de energia de intercambio-correlacién (XC)

drp(#')dr’
Exc[pl = Furlp] — Ts[pl - —_U p(r)lrrf(r ) (4.56)

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

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

Elp] B
mv lp—p, =0 (4.57)
Por lo que conduce a
8Fux[p] _ -
WV |p—p0 = —VO(T‘) (458)

Similarmente para el sistema no interactuante podemos encontrar

0Tyklp]

6p(7') Ip —Po = _VS,O(?) (459)

Diferenciando la ecuacion (4.56) tendremos

p(7¥) _,,+5EXC[P]

=71t e (4.60)

WM—wm+f

El cual es denotado de una forma mas corta como
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Vso(P) = Vo () + Vg (7) + Ve (P) (4.61)

Y con ayuda de la ecuacion (4.52) encontramos

—p2
+VO()+f|p()

— B:(P) = i () (4.62)

5 ( )
El potencial de intercambio-correlacién esta dado por

O6Exc

G (4.63)

ch(ﬂ =
Por lo tanto, este potencial de KS depende de la densidad. Las ecuaciones de KS
(4.60) y (4.62) deben poder resolverse por medio de un esquema auto consistente.
Para ello, se da una primera aproximacion para la energia de intercambio-
correlacion (XC) Ey. que inicie el proceso. Las ecuaciones KS proveen un camino
para el célculo de la densidad p(7#), y asi obtener la energia del sistema en su estado

base.
4.3.4. Modelo de los orbitales moleculares de Kohn-Sham

El postulado principal en KS en la TFD es tal que podemos aplicar la formulacion de
un electrén al sistema de N electrones interactuantes estudiando un sistema de
electrones independientes, introduciendo un apropiado potencial local Vy.(#) en
adicion a cualquier potencial externo V,,.(#) y utilizar el potencial de Coulomb para
la nube electrénica y resolver la ecuacion de KS (4.52) o de la misma forma como
se muestra a continuacion

_p2

— t Vert @) + Ve (#) + Vxc ()| () = £ (7) (4.64)
El potencial Vy. que es el funcional derivado con respecto a la densidad p de la
energia de intercambio-correlacion Ex.[p], el funcional de energia de intercambio-
correlacion del orbital molecular (M0,)¢; para un electron, con sus respectivas

energias del orbital ¢; definen la densidad exacta, teniendo acceso a todas las
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propiedades fisicas ya que estas pueden ser expresadas como funciones de la

misma p, en particular la energia.

4.4. 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 TFD, se
realizan correcciones empiricas con la adicion de un término conveniente a la

energia total del sistema.

En la metodologia TFD-D (Stefan Grimme, 2004) desarrollada en ADF (Parr et al.

1989) la correccién para la dispersion en la energia total se toma como
Eyp-p = Eur + Edisp (4.65)

Donde Eyr es la energia principal del campo (HF o TFD, por ejemplo) y Eg;, €S una

correccion de dispersion empirica dada por

Ngt—1 Npet L'j

Cc
Edisp = —S¢ Z Z R_%fdisp(Rij) (4-66)
ij

i=1 j=i+1

Aqui N, es el nimero de atomos en el sistema, Céj denota el coeficiente de
dispersion para el par de atomos ij, ss €s un factor de escalamiento global y Rr;; es
la distancia interatbmica. Notese que E;5, €s solo un modelo sin significado fisico
verdadero. Para evitar singularidades para R pequefias, la funcion de

amortiguamiento f,;., esta dada por

1
=) (4.67)

faisp(Rij) =
1+ ea(Ro

Donde R, es la suma de radios de van der Waals. Esta y otras funciones de tipo
similar han sido discutidas detalladamente en las citas 9 y 10. La ecuacién de

faisp(Rij) se escoge de forma que decaiga suficientemente rapido para pequefias R
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y por lo cual tiende a cero. Diferentes combinaciones para los coeficientes 66” han

sido probadas para varios complejos. Se utiliza un promedio simple de la forma

cic!
ct+c]

c/=2 (4.68)

Los coeficientes atomicos €, son tomados del trabajo de Wu y Yang, 2002, pero se

han obtenido sobre un promedio de la hibridacion posible de los estados atdmicos.

4.5. IVDW, METODOS APROXIMADOS DE CORRECCION PARA
LAS INTERACCIONES DE VAN DER WAALS.

Los funcionales de densidad locales y semilocales clasicos son incapaces de
describir correctamente las interacciones de van der Waals resultantes de las
correlaciones dindmicas entre distribuciones de cargas fluctuantes. Un método
pragmatico para trabajar sobre este problema es agregar una correccion a la

energia convencional KS-TFD Exs_rrp:
Erep-disp = Exs—trp + Eaisp (4.69)

El término de correccion Eg;, se calcula usando algunos métodos de aproximacion

disponibles. EI método de correccion a elegir se controla mediante la escritura de

una linea al archivo de entrada INCAR (revisar Apéndice)
IVDW = 0|1]10|11]12]2|20]|21|202|4

Defecto: IVDW=0

e |VDW=0

sin correccion
e |VDW=1|10

Método TFD-D2 de Grimme
e |VDW=11

Método TFD-D3 de Grimme con cero amortiguacion
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e |VDW=12

Método TFD-D3 con amortiguacion de Becke-Jonson

e IVDW=2|20
Método de Tkatchenko-Scheffer
o |VDW=21

Método de Tkatchenko-Scheffer con particion iterativa de Hirshfeld
e |VDW=202

Método de energia de dispersion de cuerpos multiples
e |VDW=4

Método de correccidn de dispersion dDsC

Todos los métodos sefialados anteriormente agregan la correccion de vdW a la
energia potencial, fuerzas interatdbmicas, asi como al tensor tension y, por lo tanto,
se pueden realizar simulaciones como relajaciones atdmicas y reticulares,

dindmicas moleculares, y andlisis vibracionales (mediante diferencias finitas).

Sin embargo, para nuestro estudio se ha escogido el valor IVDW=2,
correspondiente al método de Tkatchenko-Scheffer.

4.5.1. Método de Tkatchenko-Scheffer (TS)

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

Nat Nat

1 Co.
Egisp = _Ezzz 'ri,—ufd,e(rij,L) (4.70)

i=1j=1 L Wk

la diferencia importante es, sin embargo, que los coeficientes de dispersion y la
funcién de amortiguacion son carga-densidad dependientes. EI método TFD-TS es
por lo tanto capaz de tomar en cuenta variaciones en las contribuciones de van der
Waals de los 4tomos debido a su ambiente quimico local. En este método, la

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

relaciones siguientes:

a; = valbre (4.71)
Coit = v Coii" (4.72)
1
a; \3 .
L

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

lantanidos.

Los valores atomicos efectivos v; son determinados utilizando el particionamiento

de Hirshfeld de la densidad de todos los electrones:

_ [ rw()n(r)d®r
Y [ r3nlibre(r)d3r

(4.74)

Donde n(r) es la densidad de electrones, y n!?™ es la densidad de electrones
promediada esféricamente de las especies atémicas libres neutras i. El peso de
Hirshfeld w;(r) esta definido por las densidades atomicas libres de la siguiente

manera:

nl@ibre (T)

Nat _1ib
szal njl re(r)

wi(r) = (4.75)

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

dipolo entre especies diferentes es:

C 2C6iiC6j]
6ij Qa; a; (4.76)
]
_i C6l'i + —L C6jj]
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4.6. CONSTRUCCION DE LOS COMPLEJOS MOLECULARES

Para el desarrollo de este proyecto y el analisis de los resultados, se hizo uso de los

programas de modelacion que se enlistan a continuacion.

SOFTWARE REFERENCIA
VASP (Vienna Ab .
o _ Kresse, G. y Hafner, J. Phys. Rev. B 47, 558 (1993); ibid. 49,
initio Simulation
14 251 (1994).
Package)
_ GaussView, Version 5, Dennington, R.; Keith, T. A.; Millam, J.
GaussView
M. Semichem Inc., Shawnee Mission, KS, 2016
Schaftenaar, G. y Noordik, J. H. "Molden: a pre- and post-
Molden processing program for molecular and electronic structures", J.
Comput. Aided Mol. Design, 14 2000,123-134
Dassault Systémes BIOVIA, Discovery Studio Modeling
Discovery Environment, Release 2017, San Diego: Dassault Systémes,
2016
] Humphrey, W.; Dalke, A. y Schulten, K. "VMD-Visual
VMD (Visual ) .
) Molecular Dynamics"”, J. Molec. Graphics, 1996, vol. 14, pp.
Molecular Dynamics) 33.38

Se utilizé el software de modelacién GaussView (Figura 17.), en su version 5.0.9.

Se trata de una interfaz grafica que permite construir, visualizar y manipular

estructuras moleculares de interés.

doss Wiy

A=GHE M

4 Hdw ARFF O
He & #3

Figura 17. Interfaz correspondiente al software GaussView, mostrando una molécula de
formaldehido. Rojo=oxigeno, Gris=carbono, Blanco=hidrégeno, Azul=nitr6geno
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Primeramente, se construyeron las moléculas de GIcNAc y GIcN, unidades que

conforman las cadenas de la quitina y el quitosano respectivamente (Figura 18.).

a) b)
3 . "
J
J J

Figura 18. a) molécula de GIcN (quitosano) en su forma ecuatorial; b) molécula de GIcNAc
(quitina) en su forma ecuatorial. Rojo=oxigeno, Gris=carbono, Blanco=hidrégeno, Azul=nitrégeno

Posteriormente se construyeron el ion TPP y la molécula de CAP (Figura 19.).

a)

b) -9 9
% A & @
yiete™
.‘J qJ ‘J J J
Figura 19. a) i6n de tripolifosfato (TPP); b) molécula de capsaicina (CAP). (Rojo=oxigeno,
Gris=carbono, Blanco=hidrégeno, Azul=nitrégeno, Naranja=fésforo)

Una vez construidas las 4 moléculas fundamentales, se construyeron ocho

complejos moleculares. Cuatro de ellos con CAP y otros cuatro sin CAP.

A continuacion, se desglosan las caracteristicas de cada uno de los 8 complejos

moleculares construidos para el desarrollo del presente proyecto.
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Con CAP

Sin CAP

sl 2A 1TPP_2CAP
(2 monoémeros de quitina, 1 molécula
de TPP, 2 moléculas de CAP)

s2_2A 1TPP
(2 monoémeros de quitina, 1 molécula
de TPP)

s3_2A 2TPP_2CAP
(2 trimeros de quitina, 1 molécula de
TPP, 2 moléculas de CAP)

s4 2A 2TPP
(2 trimeros de quitina, 1 molécula de
TPP)

OSSO VWOoO~—CcCO| 935 ——=—c0

sb_2G_1TPP_2CAP

(2 monomeros de quitosano, 1
molécula de TPP, 2 moléculas de
CAP)

s6_2G_1TPP
(2 mondmeros de quitosano, 1
molécula de TPP)

s7_2G_2TPP_2CAP
(2 trimeros de quitosano, 1 molécula
de TPP, 2 moléculas de CAP)

s8 2G_2TPP
(2 trimeros de quitosano, 1 molécula
de TPP)

En las figuras 20 y 21 se muestran los 8 complejos moleculares construidos
mediante el software GaussView. Cada sistema fue construido de tal modo que se
favorecieran los puentes de hidrogeno entre las moléculas que constituyen cada

complejo.
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Figura 20. Se muestran los complejos moleculares 1 a 4. Estos complejos estdn compuestos por
unidades del polimero GIcNAc (quitina), el ion TPP y unidades de CAP (izquierda). Ademas, se
muestra una variante sin CAP para cada sistema (derecha). Rojo=oxigeno, Gris=carbono,
Blanco=hidrogeno, Azul=nitrégeno, Naranja=fésforo.
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Figura 21. Se muestran los complejos moleculares 5 a 8. Estos complejos estdn compuestos por
unidades del polimero GIcN (quitosano), el ion TPP y unidades de CAP (izquierda). Ademas, se
muestra una variante sin CAP para cada sistema (derecha). Rojo=oxigeno, Gris=carbono,

Blanco=hidrogeno, Azul=nitrégeno, Naranja=fésforo.



4.7. CONSTRUCCION DE LA CELDA

Molden es un software general de procesamiento de estructuras electronicas y

moleculares, cuya ultima version estable es 5.06 (Figura 22.).

| MOLDEN

Figura 22. Interfaz correspondiente al software Molden, mostrando un monémero de quitina

Durante el desarrollo del proyecto, se utiliz6 Molden para verificar la orientacion
espacial de los sistemas descritos anteriormente y corroborar que estos quedaban
dentro de los limites de una celda; construida con la finalidad poder optimizar los

complejos moleculares adecuadamente.

Dimension de la celda (A)

A B C

S |[sl 2A_1TPP_2CAP 45 16 31
| [s2 2A_1TPP 41 11 14
S |[s3 2A_2TPP_2CAP a4 11 37
T [s4 2A 2TPP 43 11 26
E |[s5 2G_1TPP_2CAP 34 10 26
M ['s6 2G_1TPP 35 11 14
A [s7 2G_2TPP_2CAP 35 13 40
S [s8 2G _2TPP 35 11 26

Posteriormente, se procedié a llevar cada uno de los complejos a un estado de
minima energia; mediante una optimizacibn a las interacciones intra e
intermoleculares de los complejos (se realizaron calculos cuanticos con un paquete

de simulacion Ab initio.)

A continuacién, se muestran los 8 complejos moleculares dentro de los limites de la

celda construida mediante el software Molden.
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s1_2A_1TPP_2CAP S2_2A 1TPP

S3_2A_2TPP_2CAP S4_2A_2TPP

Figura 22. Se muestran los complejos moleculares 1 a 4. Como puede verse, estos complejos
se encuentran orientados espacialmente de forma que todos los &tomos queden dentro de una
celda construida con el propdsito de favorecer los célculos cuanticos Ab-initio. Rojo=oxigeno,
Café=carbono, Blanco=hidrégeno, Gris=nitrogeno, Naranja=fésforo.
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s5 2G_1TPP_2CAP S6_2G_1TPP

S7_2G_2TPP_2CAP S8_2G_2TPP

Figura 23. Se muestran los complejos moleculares 5 a 8. De igual manera, estos complejos se
encuentran orientados espacialmente de forma que todos los atomos queden dentro de una celda
construida con el propésito de favorecer los célculos cuanticos Ab-initio. Rojo=oxigeno,
Café=carbono, Blanco=hidrégeno, Gris=nitrégeno, Naranja=fésforo.

59



4.8. CALCULOS CUANTICOS

El Vienna Ab initio Simulation Package (VASP) es un software para modelar
materiales de escala atomica, por ejemplo, calculos de estructura electronica y

dinAmica molecular mecano-cuantica.

VASP calcula una solucion aproximada a la ecuacion de Schrédinger de muchos
cuerpos, dentro de la teoria funcional de la densidad (TFD), resolviendo las
ecuaciones de Kohn-Sham dentro de la aproximacion de Hartree-Fock (HF),
resolviendo las ecuaciones Roothaan. Ademas, implementa funcionales hibridos
que combinan la aproximacion de Hartree-Fock con la TFD (Fiolhais et al. 2003).
Por otra parte, la TFD es uno de los métodos mas utilizados en los calculos
cuanticos de la estructura electrénica de la materia, tanto en la fisica de la materia
condensada como en la quimica cuantica, y mas recientemente en la

nanobiotecnologia (Dubeck’y et al. 2010).

Una vez optimizados los sistemas moleculares, fue necesario agregar la correccion
TS (método de Tkatchenko-Scheffler) para calcular las correcciones de dispersion

en las fuerzas de van der Waals de los complejos moleculares.

Los célculos VASP se llevaron a cabo en un servidor externo del Laboratorio de
Supercomputo y Visualizacién en Paralelo (LSVP) de la Divisiébn de Ciencias
Basicas e Ingenieria (DCBI), de la Universidad Autbnoma Metropolitana Unidad
Iztapalapa (UAM-I); al cual se acces6 mediante la ejecucion de los protocolos SSH
(Secure SHell) y SFTP (SSH File Transfer Protocol) dentro de la Consola de
comandos del sistema operativo Linux Mint 18.1 (Serena).

e Equipo ubicado en el laboratorio de Supercémputo de la UAM-I:

o Infraestructura: Cluster Aitzaloa
- Capacidad de computo: 18.48 TeraFLOPS
- 270 nodos de procesamiento (540 procesadores)
- Procesadores Intel Xeon Quad-Core a 3.0 GHz con Bus Frontal de
1600 MHz
- 16 GB de memoria RAM por nodo (4320 GB en total)
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

En esta seccion analizaremos los resultados obtenidos de los calculos cuanticos

realizados sobre los 8 complejos moleculares con el software VASP.

En las siguientes figuras revisaremos a detalle los cambios en la estructura de los
complejos, asi como la formacibn o ausencia de interacciones inter e

intramoleculares que afectan la estabilidad estructural de los sistemas.

s1_2A_1TPP_2CAP

NSNS ST
» »

.

. » » ™ o
. - »
AN N N NN _\;
. L 4 . . » N
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A e

»

a.Original b. Optimizada

Figura 24. Complejo molecular s1. a. No hay ninguna interaccién molecular; b. Se observa un
enlace entre un atomo de oxigeno de la molécula de TPP y un &tomo de hidrégeno de la
molécula de CAP (2.99A). (Rojo=oxigeno, Gris=carbono, Blanco=hidrégeno, Azul=nitrégeno,
Naranja=f6sforo)

En la Figura 24 tenemos el complejo s1 (GIcNAc, TPP y CAP). En su estado original
(Figura 24a.) no presenta enlaces de ningun tipo; debido probablemente a la
distancia que existe entre las moléculas componentes del sistema. La molécula de
TPP, por ejemplo, se encuentra a una distancia de 3.3A de cada molécula de
capsaicina, a 2.5A de la molécula de GlcNAc izquierda y a 2.7A de la molécula de
GIcNAc derecha.

Por otra parte, el complejo s1, en su estado optimizado (Figura 24b.), muestra un
anico enlace entre la molécula de TPP y la molécula de CAP inferior con una
distancia entre el atomo de oxigeno y el atomo de hidrégeno de 2.99A.
Adicionalmente, en el estado optimizado del complejo s1 puede observarse un

reacomode de algunos de los grupos OH de las moléculas de GIcNAc, asi como un
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cambio de orientacion del atomo de oxigeno de ambas moléculas de CAP; y un

cambio en los angulos de la molécula de TPP.

s2_2A_1TPP

Figura 25. Complejo molecular s2. a.
No hay ninguna interaccion molecular;
b. Existe un reacomode de los grupos
OH de ambas moléculas de GIcNAc y
un cambio en los éangulos de la
molécula de TPP; c. La molécula de
TPP ha girado sobre su propio eje, sin
ningun otro cambio aparente en el
sistema. (Rojo=oxigeno, Gris=carbono,
Blanco=hidrégeno, Azul=nitrégeno,
Naranja=fdsforo).

c. Corregida

En la Figura 25 se muestra el complejo s2 (GIcNAc y TPP). En su estado original
(Figura 25a.), no presenta ningun enlace entre las moléculas. La molécula de TPP
en este caso se encuentra a una distancia de 2.9A de la molécula de GIcNAc

izquierda y a 3.2A de la molécula de GIcNAc derecha.

El complejo s2, en su estado optimizado (Figura 25b.), tampoco muestra interaccion
entre las moléculas; sin embargo, puede verse un reacomode de los grupos OH de
ambas moléculas de GIcNAc y un cambio en los angulos de la molécula de TPP. La
molécula de TPP se encuentra a una distancia de 3.6A de la molécula de GIcNAc
izquierda y a 3.3A de la molécula de GIcNAc derecha. Finalmente, el complejo s2
muestra nuevamente una ausencia de interacciones moleculares en su estado
corregido (Figura 25c.). No hay cambios en la orientacion de los grupos OH de las
moléculas de GIcNAc, pero si un giro de la molécula de TPP sobre su propio eje,

sin cambiar sus angulos; las distancias entre moléculas se mantuvieron iguales.
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s3_2A_2TPP_2CAP

a. Original b. Optimizada

Figura 26. Complejo molecular s3. a. No hay ninguna interaccion molecular; b. Se observan
varias interacciones intramoleculares en ambos trimeros de GIcNAc, asi como un enlace entre
uno de los atomos de oxigeno de ambas moléculas de TPP y uno de los atomos de hidrogeno
de las moléculas de CAP cercanas. Y un enlace mas entre una molécula de GIcNAc y una
molécula de CAP. (Rojo=oxigeno, Gris=carbono, Blanco=hidrégeno, Azul=nitrdgeno,
Naranja=fdsforo)

En la Figura 26 tenemos el complejo s3 (GIcNAc, TPP y CAP). En su estado original
(Figura 26a.) no presenta enlaces de ningun tipo; debido a la distancia que existe
entre las moléculas componentes del sistema y también a las fuerzas de repulsion
entre el atomo de oxigeno de la molécula de TPP con el grupo acetamida de la
molécula de GIcNAc. La molécula de TPP superior se encuentra a una distancia de
3.6A de distancia respecto de la molécula de CAP superior, asi como a una distancia
de 2.3Ay 2.5A de la molécula de GIcNAc izquierda y derecha, respectivamente. En
cuanto a la molécula de TPP inferior, esta se encuentra a una distancia de 3.6A de
la molécula de capsaicina inferior; y a 2.5A y 3.4A de distancia de las moléculas de

GIcNAc izquierda y derecha respectivamente.

Por otra parte, el complejo s3, en su estado optimizado (Figura 26b.), muestra varias
interacciones intra e intermoleculares entre las moléculas que componen el sistema.
Tenemos asi, enlaces entre un atomo de oxigeno de ambas moléculas de CAP con
un atomo de hidrogeno de la molécula de CAP mas cercana (superior = 2.04A,
inferior = 2.14R). En este estado optimizado, también puede observarse que los
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atomos de ambos trimeros de GIcNAc se reacomodaron para favorecer varias
interacciones entre ellos, formaron enlaces que van desde 1.57A hasta 2.75A de
distancia entre cada atomo interactuante. Esto sugiere una mayor estabilidad
estructural de las cadenas poliméricas del estado optimizado en comparacion con

las del estado original.

Adicionalmente, en el complejo s3, existe una interaccion entre el &tomo de oxigeno
del grupo acetamida de la molécula de GIcNAc derecha con un &tomo de hidrégeno
de la molécula de CAP superior, con una distancia de 2.62A. Sin embargo, sigue
sin existir alguna interaccidén entre las moléculas de TPP (que de igual modo han
sufrido un cambio en sus angulos tras la optimizacion) y las moléculas de GIcNAc.
Y nuevamente, el &omo de oxigeno de ambas moléculas de CAP sufrié un
reacomodo debido a las fuerzas de repulsion con el &omo de oxigeno de la

molécula de CAP adjunta.

s4_2A_2TPP

a. Original b. Optimizada

Figura 27. Complejo molecular s4. a. No hay ninguna interaccion molecular; b. Pueden
observarse varias interacciones intramoleculares en ambos trimeros de GIcNAc, asi como
cambios en los é&ngulos de las moléculas de TPP. (Rojo=oxigeno, Gris=carbono,
Blanco=hidrégeno, Azul=nitrégeno, Naranja=fésforo)
En la Figura 27 se muestra el complejo s4 (GIcNAc y TPP). En su estado original
(Figura 27a.), no presenta ninguna clase de interaccion molecular. Para este
complejo, la molécula de TPP superior se encuentra a una distancia de 2.1Ay a
2.5A de la molécula de GIcNAc izquierda y derecha, respectivamente; mientras que
la molécula de TPP inferior tiene una distancia de 2.5A y 3.4A respecto de la

molécula de GIcNAc (Izquierda-Derecha).
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El complejo s4, en su estado optimizado (Figura 27b.), tampoco muestra interaccion
entre las moléculas de TPP, que han cambiado de igual manera sus angulos, y los
trimeros de GIcNAc. Sin embargo, puede verse un reacomode de los grupos OH de
ambas moléculas de GICNAc que favorece varias interacciones intramoleculares
con distancias entre 1.57A y 2.47A; y que a su vez guardan una similitud muy
marcada entre cada una de sus distancias (los enlaces varean por tan solo 0.1A con
su homologo en la otra molécula de GIcNAc). Dentro de este estado optimizado y
considerando la torsion de los angulos de las moléculas de CAP, estas se
encuentran a una distancia de 2.8A y 3.0A (izquierda-derecha, molécula de CAP
superior); y 2.6A y 3.3A (izquierda-derecha, molécula de CAP inferior). La molécula
de TPP se encuentra a una distancia de 3.6A de la molécula de GIcNAc izquierda y

a 3.3A de la molécula de GIcNAc derecha.
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a.Original

Figura 28. Complejo molecular s5. a. Se
observan dos enlaces entre la molécula de TPP
y las moléculas de GlcN (2.51A, 2.71A); b. Se
formaron varias interacciones moleculares que
han provocado un cambio en la estructura del
complejo, asi como favorecido la estabilidad
estructural del mismo; c. Tras la correccién TS,
se mantuvo el arreglo estructural, con un ligero
cambio en las distancias entre cada &atomo
interactuante. (Rojo=oxigeno, Gris=carbono,
Blanco=hidrogeno, Azul=nitrégeno,
Naranja=fosforo)

c.Corregida

En la Figura 28 se muestra el complejo molecular s5 (GIcN, TPP y CAP). En el

estado original (Figura 28a.), a diferencia de los sistemas anteriores, si presenta
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interacciones intermoleculares entre dos de los atomos de oxigeno de la molécula
de TPP con un atomo de hidrogeno del grupo amina de cada molécula de GIcN; con
una distancia de 2.51A con la molécula de GIcN izquierda y 2.71A con la molécula
de GlcN. La molécula de TPP se encuentra a una distancia de 3.3A con respecto al

atomo de oxigeno de ambas moléculas de CAP.

Este complejo s5, en su estado optimizado (Figura 28b.), muestra una mayor
afinidad por parte de la molécula de TPP, pues forma enlaces tanto con ambas
moléculas de CAP, asi como con una de las moléculas de GIcN, y estas Ultimas a
su vez forman enlaces con las moléculas de CAP (3.08A y 2.76A). Asimismo, es
evidente que ha habido un gran cambio estructural en las moléculas que componen
el sistema. Por tanto, pueden observarse interacciones intermoleculares entre los
componentes del complejo que van desde 1.59A hasta 3.08A. En este caso, como
ya se menciond, la molécula de TPP presenta una mayor afinidad hacia las
moléculas vecinas. Se observa que se forman dos enlaces entre dos atomos de
oxigeno del TPP con dos atomos de hidrégeno del grupo amina de la molécula GIcN
derecha (1.91A, 2.8A). Al mismo tiempo, se forman tres enlaces entre los atomos
de oxigeno del TPP con atomos de hidrogeno de la molécula de CAP inferior (1.73A,
2.79A, 2.05A); y dos enlaces mas entre atomos de oxigeno del TPP con atomos de
hidrégeno de la molécula de CAP superior (1.95A, 1.59A). Todas estas
interacciones electrostaticas favorecen una estabilidad estructural suficientemente

fuerte.

Por otro lado, el complejo s5 en su estado corregido (Figura 28c.) no muestra
cambios significativos tras haber sido sometida a las correcciones TS. Unicamente
se aprecian ligeros cambios en las longitudes de los enlaces que forman las
moléculas del complejo. Sin embargo, se conservan el arreglo estructural del
sistema y los mismos enlaces que se originaron en el sistema optimizado, una vez

gue convergieron las energias.
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s6_2G_1TPP

Figura 29. Complejo molecular s6. a.
Se observan dos enlaces entre la
molécula de TPP y las moléculas de
a.Original GlcN (2.59A y 2.77A); b. Se observa un
acercamiento de la molécula TPP hacia
la molécula de GIcN (1.98A), asi como
un cambio en los angulos de la
molécula TPP y un reacomodo de los
grupos OH de las moléculas de GIcN. c.
Se observa un ligero acercamiento por
parte de la molécula de TPP (1.94A).
(Rojo=oxigeno, Gris=carbono,
Blanco=hidrégeno, Azul=nitrégeno,
Naranja=fdsforo)

b.Optimizada

c. Corregida

La Figura 29 corresponde al complejo molecular s6 (GIcN y TPP). Este complejo,
en su estado original (Figura 292.) forma dos enlaces que corresponden a la
interaccidon entre un atomo de oxigeno de la molécula de TPP con un atomo del
grupo amina de las moléculas de GIcN. Estos enlaces tienen una longitud de 2.59A
para la molécula de GlcN izquierda, y 2.77A para la molécula de GIcN derecha.

El complejo s6 en su estado optimizado (Figura 29b.) muestra un acercamiento de
la molécula de TPP hacia la molécula de GIcN derecha (1.98A), asi como un cambio
en los angulos de la molécula TPP. También puede observarse que los grupos OH
de ambas moléculas de GIcN sufren un ligero reacomodo para favorecer la

estabilidad estructural de la propia molécula.

En cuanto al complejo s6 en su estado corregido (Figura 29c.), solo se observa un
discreto acercamiento por parte de la molécula de TPP hacia la molécula de GIcN
derecha (1.94A). No hay cambios estructurales resultantes de la correccion TS.
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s7_2G_2TPP_2CAP

a. Original b. Optimizada

Figura 30. Complejo molecular s7. a. Se observan dos enlaces entre ambas moléculas de TPP
y el trimero de GIcN (2.81A y 2.89A); b. El arreglo estructural del sistema, asi como la formacion
de varios enlaces; es resultado del proceso de optimizacién. Puede verse como las moléculas de
TPP forman varios enlaces, tanto con las moléculas de CAP (2.58A 'y 2.25A, por ejemplo), como
con el trimero de GIcN (1.79A y 1.82A, por ejemplo). Al igual que existen un par de interacciones
intramoleculares en los trimeros de GIcN (2.42A, 2.49A y 1.64A 2.48R). (Rojo=oxigeno,
Gris=carbono, Blanco=hidrégeno, Azul=nitrégeno, Naranja=fésforo)

La Figura 30 corresponde al complejo molecular s7. Este complejo, en su estado
original (Figura 30a.), presenta dos enlaces entre los a&tomos de oxigeno de ambas
moléculas de TPP con los atomos de hidrégeno de los grupos amina del trimero de
GlcN derecho (2.81A y 2.89A).

Mientras tanto, el complejo s7 en su estado optimizado (Figura 30b.) revela un gran
cambio en el arreglo estructural del sistema debido al amplio ndmero de
interacciones intra e intermoleculares. Ambas moléculas de TPP han sufrido
severos cambios en sus estructuras, presentan angulos de torsiébn bastante
interesantes y, también, forman enlaces tanto con las moléculas de CAP como con
el trimero de GIcN derecho. Para el caso de la molécula de TPP inferior, es posible
distinguir 4 interacciones intermoleculares, 2 con la molécula de CAP y otros 2 con

el trimero de GIcN. Los primeros ocurren entre dos atomos de oxigeno de la
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molécula de TPP, cada uno de ellos con un atomo de hidrégeno perteneciente a un
grupo metilo de la molécula de CAP (2.25A y 2.31A). Los otros dos ocurren entre
dos atomos de oxigeno de la molécula de TPP y los atomos de hidrégeno del grupo
amina del trimero de GlcN (1.82A y 2.23A).

Para el caso de la molécula de TPP superior, se pueden distinguir de igual manera
4 interacciones intermoleculares; 3 de ellas con el trimero de GIcN y 1 mas con la
molécula de CAP. Esta ultima ocurre entre un atomo de oxigeno de la molécula de
TPP con un atomo de hidrogeno de la molécula de CAP (2.58A). Los 3 restantes
ocurren entre los tres atomos de oxigeno, en el extremo derecho de la molécula de
TPP, con tres atomos de hidrégeno del trimero de GIcN (2.10A, 1.79A y 2.96A).
Ademas, cabe mencionar que en las cadenas poliméricas de GIcN se pueden
distinguir 4 interacciones intramoleculares, dos para cada cadena (2.42A y 2.49A,
molécula izquierda) (1.64A y 2.48A, molécula derecha), que estarian favoreciendo
la estabilidad estructural de los trimeros de GIcN. Finalmente, en el estado
optimizado del complejo s7 puede distinguirse un enlace entre un atomo de oxigeno
de un grupo OH del trimero de GIcN izquierdo con un hidrégeno de un grupo metilo
de la molécula de CAP (2.54A)

s8_2G_2TPP

a. Original b. Optimizada

Figura 31. Complejo molecular s8. a. Se observan dos interacciones intermoleculares entre las
moléculas de TPP con el trimero de GIcN (2.79A y 2.92A); b. Pueden observarse varias
interacciones intermoleculares entre ambas moléculas de TPP y el trimero de GIcNAc derecho
(1.66A y 2.69A, por ejemplo), asi como tres interacciones intramoleculares en las cadenas de
GlcN (1.96A, 2.84A y 2.92A) entre uno de los 4&tomos de oxigeno de las moléculas de TPP y uno
de los &tomos de hidrégeno de las moléculas. También se observa un reacomode de grupos OH
de las cadenas poliméricas y un cambio en los angulos de torsion de las moléculas de TPP.
(Rojo=oxigeno, Gris=carbono, Blanco=hidrogeno, Azul=nitrégeno, Naranja=fésforo)
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En la Figura 31 se muestra el complejo molecular s8. En su estado original (Figura
31a) ocurren dos interacciones intermoleculares que corresponde a cada una de las
moléculas de TPP unidas al trimero de GIcN (derecho) por uno de sus atomos de
oxigeno interactuando con un atomo de hidrogeno del grupo amina de la cadena
polimérica (2.79A y 2.92A).

En el estado optimizado del complejo s8 (Figura 31b.) ocurren varias interacciones
intermoleculares entre los atomos de oxigeno de las moléculas de TPP con, para la
molécula de TPP inferior, los dos a&tomos de hidrogeno del grupo amina del trimero
de GlcN (2.69A y 2.49A). En el caso de la molécula de TPP superior, ocurren 3
interacciones intermoleculares entre los atomos de oxigeno de la molécula de TPP
con, dos de ellos, los dos atomos de hidrogeno del grupo amina de la cadena
polimérica de GIcN (1.66A, 2.86A); y un tercero con un atomo de hidrégeno de un

grupo OH (1.84A) perteneciente al trimero de GlcN.

Ademas, también puede notarse que dentro del complejo s8 optimizado hay un
reacomodo de los grupos OH de las cadenas poliméricas de GIcN, lo que provoca
que haya tres interacciones intramoleculares (1.96A y dos de ellas homologas 2.84A
y 2.92A), que serviran para dar una mayor estabilidad estructural al sistema.
Finalmente, puede notarse un cambio en los angulos de torsion de las moléculas de
TPP.
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VI.

CONCLUSIONES

El principal objetivo de esta tesis fue estudiar la capacidad de formacion de

nanoparticulas de quitina y quitosano a través de gelacién ionotrépica con

tripolifosfato, bajo el esquema de la Teoria de Funcionales de la Densidad (TFD).

De acuerdo con los resultados analizados tras haber realizado una serie de
céalculos cuanticos con el software VASP, se puede determinar que existe
una mayor afinidad por parte del ion TPP hacia las moléculas de GIcN en
los sistemas de quitosano (s5-s8), en comparacion con aquellos sistemas

compuestos por moléculas de GIcNAc, en los sistemas de quitina (s1-s4).

En el caso de los complejos moleculares sl y s3, después de la
optimizacioén, la molécula de TPP interactia Unicamente con las moléculas
de CAP cercanas y no forma ningun enlace con las moléculas de GIcNAc.
En cambio, las moléculas de GIcNAc del complejo s3 forman puentes de
hidrogeno dentro de la misma cadena polimérica. Estas interacciones

intramoleculares brindan a la cadena una mayor estabilidad estructural.

Mientras tanto, los complejos s5y s7, después de la optimizacion, muestran
una interaccion mucho mas diversa. Las moléculas de TPP interactian
tanto con las moléculas de CAP como con las moléculas de GIcN, y estas a
su vez interactian entre si formando una mayor cantidad de enlaces y
reforzando la estabilidad estructural de los complejos. Lo que muestra
nuevamente que existe una mayor interaccion molecular cuando se trabaja
con moléculas de GIcN, en lugar de moléculas de GIcNAc. Y esto provoca

cambios estructurales en los sistemas estudiados.

Del mismo modo, se observé que dichas interacciones moleculares se ven
mayormente favorecidas con la presencia de la molécula de CAP, tanto en
los sistemas con GIcN (s5, s7) como en aquellos con GIcNAc (s1, s3). Por
el contrario, en los sistemas s2 y s4 no existe ninguna interaccion entre la

molécula de TPP.
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e Por otra parte, se puede determinar que no hay cambios significativos en
ninguno de los complejos moleculares después de haber sometido los
sistemas nuevamente a calculos cuanticos en VASP con la finalidad de
realizar una correccion a las fuerzas de van der Waals, mediante el método
TS.

Es importante mencionar que los sistemas s1, s3, sb y s7; son considerados por el
software VASP como “demasiado grandes”. Motivo principal por el que los
complejos moleculares necesitaron mucho mas tiempo de procesamiento y
recursos del hardware. Algunos complejos como s3 y s7, por ejemplo, pasaron por
un total de 28 y 25 procesos de VASP, respectivamente; tan solo para alcanzar la
convergencia de las energias (optimizacién). Y un total de 9 y 8 procesos en VASP,
sin poder realizarse la correccion en las fuerzas de van der Waals (correccion TS)
completamente. Dichos procesos se realizaron con el mayor niumero procesadores

y tiempo de procesamiento (7 dias y 160 procesadores).

El trabajo realizado durante este proyecto corresponde a un primer acercamiento
en el entendimiento de las interacciones intra e intermoleculares que existen entre
las moléculas de GIcN y GIcNAc, en conjunto con las moléculas de TPP y CAP. Por
tanto, y con base en los resultados obtenidos podemos concluir que el grado de
acetilacion afecta considerablemente las interacciones moleculares que pudieran
existir entre las moléculas de CAP y el ion TPP, conjugadas en este caso con quitina

0 quitosano.

Del mismo modo, este estudio revelo que, con base en los fundamentos de la
gelacién ionotropica con TPP, existen mejores interacciones moleculares cuando
los sistemas estan compuestos por moléculas de TPP, GIcN y CAP, que por
moléculas de GIcNAc y sin presencia de CAP, aun cuando se encuentra presente
el TPP; pues se favorecen arreglos moleculares que involucran un gran numero de

interacciones intra e intermoleculares entre todos los componentes del sistema.
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VIIl. APENDICE

8.1. INTRODUCCION A LOS CALCULOS TFD EN VASP

En particular, la TFD con un ajuste base de onda plana es ampliamente utilizada
para simular estructuras cristalinas a granel y superficies. Las estructuras de minima
energia pueden relajarse desde conjeturas iniciales., produciendo longitudes de
enlace y simetrias calculadas o ambientes de coordinacion para posiciones
atomicas derivadas de la técnica XSW (X-ray Standing Wave). Informacion adicional
como las propiedades electronicas y quimicas de la superficie se pueden calcular

para la prediccién de procesos quimicos superficiales.

El objetivo del presente Apéndice es demostrar cOmo preparar, ejecutar y analizar
los calculos TFD utilizando VASP. Se hara mencién de los archivos de entrada y
salida que se ocuparon durante este estudio, asi como de las modificaciones que
se realizaron en ellos. Si se desea saber mas sobre el funcionamiento y
configuracion de VASP puede revisar el manual oficial de forma gratuita abriendo el

siguiente enlace: http://cms.mpi.univie.ac.at/vasp/vasp/vasp.html

8.2. ARCHIVOS DE ENTRADA: INCAR, POTCAR, POSCAR Y
KPOINTS

8.2.1. INCAR

Este archivo contiene la informacion de todos los parametros con los que trabajara
VASP sobre nuestro sistema. A continuacién, se da una descripcién de los

pardmetros que fueron modificados durante la investigacion.

e ENCUT: corresponde a la energia de corte para la base de onda plana
establecida en eV. Todas las ondas planas con una energia cinética mas

pequefia que E.,; se incluyen en el conjunto base: |G + k| < Gyt con Eqy =

2
h_GZ
2m cut-
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sl ¢« NPAR: Numero de ntcleos por nodo de computo. Determina el
grado de paralelizacion a utilizarse en computadoras multintcleo
para calculos de estructura de banda. NPAR = 4

¢|SIF: para la mayoria de los calculos de bloque, los parametros
de enrejado son fijados para aplicar las condiciones de bloque.
Las fuerzas de los iones son calculadas, y los iones se permiten
relajarse (a parte de aquellos que estan fijados). ISIF controla si
el medidor de estrés se calcula. El calculo del medidor de estrés

consume relativamente mucho tiempo, y ademas se encuentra

desactivado para simulaciones de dinamica molecular ab initio.
Las fuerzas siempre se calculan. En adicién, ISIF determina cuales grados de
libertad (iones, volumen de la celda, forma de la celda) son permitidos de ser
cambiados. La siguiente tabla muestra los valores de ISIF. Por el momento los
cambios en la celda solo son soportados para relajaciones y no para

simulaciones de dinamica molecular (El valor para nuestros estudios es ISIF=2)

Calcular Ca!cular Relajar Cambiar Cambiar
ISIF f medidor de . forma de la | volumen de la
uerza ! iones
estrés celda celda
0 Si No Si No No
1 Si Solo rastro* Si No No
2 Si Si Si No No
3 Si Si Si Si Si
4 Si Si Si Si No
5 Si Si No Si No
6 Si Si No Si Si
7 Si Si No No Si

*Solo rastro, quiere decir que solo la presion total.

e NSW: este pardmetro ajusta el nimero de pasos de relajaciéon i6nica antes
de que se complete el proceso VASP. El nimero es arbitrario, pero
modificarlo supuso una utilidad ya que los sistemas moleculares que se
estudiaron son demasiado grandes y requieren mayor tiempo de
procesamiento.

e |VDW: Corresponde a la linea que se agrega para indicar a VASP que realice
la correccion TS (Ver apartado 4.5)
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8.2.2. POTCAR

PAW_PBE C 08Aprzee2
4.086000080008000
parameters from PSCTR are:
VRHFIN =C: s2p2
LEXCH PE
EATOM 147.1560 eV, 10.8157 Ry
TITEL
LULTRA
IUNSCR
RPACOR
POMASS
RCORE
RWIGS
ENMAX
ICORE
LCOR
LPAW
EAUG
DEXC
RMAX
RAUG
RDEP
RDEPT

PAW_PBE C ©8Apr2ee2
E use ultrasoft PP ?
1 unscreen: 8-lin 1-nonlin 2-no
.2808 partial core radius
.011; ZVAL = 4.008
.580
.630;

mass and valenz

outmost cuteff radius
0.863
300.000 eV
1 potential

RWIGS
ENMIN

wigner-seitz radius (au A)

-B73
-0e8
.529
-300
-581
-3e0

core radius for proj-oper
factor for augmentation sphere
radius for radial grids

core radius for aug-charge

Atomic configuration
4 entries
bl 0
-273.3789 2.0800
-13.7508 2.0800
-5.2854 2.0000

.50
.50
.50
.50 -5.4423 0.0000

1
e o
e 8
10
21
riptio
TYP RCUT
-13.7508458 23 1.z208
-8.2822199 23 1.z288
-5.2854383 23 1.588
1
1

TYP RCUT

08145658 23 580
4423304 7 500

finalmente P.

8.2.3. POSCAR

0.0000000000000008
10.0000000080000000
6.0000800000000000

0.00088000086600000
0.00000000000000088
0.0000000000088888 26.0000000000000088
C H 0 N P
48 a8 26 4 3
artesian
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Este archivo contiene la informacion de
los pseudopotenciales para los atomos

con los que se trabaja

El orden de los pseudopotenciales en
el POTCAR debe coincidir con el orden
descrito en los archivos POSCAR e
INCAR. Por lo tanto, si el orden de
atomos en POTCAR es C, H, O, N, P,
archivo POSCAR debe

contener las coordenadas atomicas de

entonces el

C, luego, H, luego O, luego N vy

Este archivo contiene las coordenadas
de los atomos que conforman nuestro
sistema, asi como las dimensiones de
la celda. La configuracion inicial de los
atomos esta incluida en este archivo. A
continuacion, se muestra uno de los
archivos POSCAR utilizados durante el
estudio.

La primera linea corresponde a un
comentario, en este caso, el nombre
gue hemos dado a nuestro sistema. La
segunda linea describe un factor de

escala universal, que se usa para



escalar todos los vectores de la celda y todas las coordenadas atémicas.

A continuacién, tres lineas que definen la dimensién de los vectores de la celda (en
A), en este caso tenemos una celda rectangular con a=34, b=10, c=26. A
continuacion, tenemos las especies atdmicas que conforman nuestro sistema e
inmediatamente el nimero de atomos correspondiente a cada especie (en este caso
48 C, 80 H, 26 O, 4 Ny 3 P). La linea “Cartesian” indica a VASP que las posiciones
se estan proporcionando en coordenadas cartesianas. Finalmente se enlistan las

posiciones atdmicas del sistema.

8.2.4. KPOINTS

Comentario

O=generacidn automatica

Sefiala que se utilizara el esquema de Monkhorst-Pack
Parametros de la malla

Variacién

@
Monkhorst Pack

111
B 8o

Este archivo define la malla de puntos-K que se usara. Para un sistema periodico,
las integrales en el espacio real sobre el (infinitamente extenso) sistema son
reemplazadas por integrales sobre la (finita) primera zona de Brillouin en el espacio
reciproco, en virtud del teorema de Bloch. Tales integrales se realizan sumando los
valores de funcion del integrando (la densidad de carga, por ejemplo) en un numero
finito de puntos en la zona de Brillouin, llamada malla de puntos-k. Escoger una
malla de puntos integracién suficientemente densa es crucial para la convergencia
de los resultados, y es por tanto uno de los mayores objetivos cuando se realizan
pruebas de convergencia. Aqui den notarse que no hay un principio variacional que
controle la convergencia con respecto de la malla de puntos-k. Esto quiere decir que
la energia total no necesariamente muestra un comportamiento monétono cuando
la densidad de la malla de puntos-k se incrementa [http://th.fhi-
berlin.mpg.de/th/fhi98md/doc/main/nodel5.html]. Mientras que la malla puede ser
definida explicitamente, es calculada usualmente por el método de Monkhorst y
Pack basado en un tamafio de malla introducido. A continuacion, se muestra la

configuracion utilizada en este estudio
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Los parametros de la malla determinan el nimero de intersecciones en cada

direccion. Ejes més largos en el espacio real<—> ejes méas cortos en el espacio k.
8.2.5. SNEW

El archivo snew corresponde a las instrucciones de arranque y funcionamiento que

se le dan a VASP. Comprende:

e -J. nombre del archivo
(trabajo), que se mostrara en

pantalla y sobre el cual esta

SLUSTRE/yoltla/stt/mf/: trabaj ando VASP

module load intel/16.3.218/impi/5.1.3/vasp/5.4.1-yl

unlimited .
srun /tmp/ e -p: corresponde al tiempo que

srun cp * Sftmp/

show hostname hostlist.dat estara trabajando VASP sobre
f rsh ./hostlist.dat vasp_std

nuestro archivo; asi como el

namero de procesadores totales
que ocupara durante el proceso.

e -N: nimero de nodos que utilizara VASP. Cada nodo se compone de 20
procesadores. (Debe coincidir con el numero NPAR colocado en INCAR)

e -n: numero de procesadores que se utilizaran durante los calculos cuanticos.

e -t: tiempo que VASP trabajara.

8.3. ARCHIVOS DE SALIDA: CONTCAR, OUTCAR, WAVECAR,
CHGCAR Y DOSCAR

Durante todo el proceso de VASP y hasta su finalizacion, la informacion es escrita
en varios archivos de salida. Antes de lograr la optimizacion suficiente, estos
archivos se pueden utilizar para nuevos calculos en VASP. Del mismo modo, la
informacion en estos archivos puede ser interpretada para aprender sobre las

propiedades estructurales, quimicas y electronicas del sistema.

90



8.3.1. CONTCAR

El archivo CONTCAR rastrea las estructuras relajadas de los iones y es idéntico al
formato POSCAR. Al final de la ejecucion de VASP, se puede copiar el archivo
CONTCAR al archivo POSCAR. Esto en caso de que aun no se haya alcanzado la

convergencia de las energias en los sistemas.
8.3.2. OUTCAR

Todos los detalles de los calculos VASP son guardados dentro del archivo OUTCAR
conforme esta trabajando VASP. El comienzo del archivo OUTCAR documenta los
detalles de todos los archivos de entrada, incluyendo los valores del archivo INCAR,
valores por defecto para pardmetros no especificados en INCAR, y alguna
informacion basica sobre los pseudopotenciales utilizados. Se calcula una tabla
vecina mas cercana, brindando algunos espacios interatdmicos hasta cierta longitud
de corte que depende del atomo. El resultado de los célculos de simetria se
documentado, tal como el célculo de la red k.

Después de estos calculos iniciales, comienzan las iteraciones de las relajaciones
electronicas. Se muestran los detalles de cada calculo, incluyendo todos los
componentes de la energia de la supercelda. Ademas, se enlistan los tiempos de
calculo y se pueden utilizar para diagnosticar cuellos de botella computacionales.

Después de que la estructura electronica esta convergida, VASP muestra las
energias y posiciones de cada banda calculada en cada punto k. De acuerdo con el
principio de exclusion de Pauli, la maxima ocupacion de cada banda es 2 para
calculos de espines no polarizados y 1 para célculos de espines polarizados.
Finalmente se calculan las fuerzas de Coulomb en cada nucleo. Una regla de oro
es converger la fuerza en cada atomo relajante dentro de 0.02 eV/A para cada
direccion del enrejado. Las fuerzas en atomos no relajantes pueden ser
inevitablemente mucho mas altas de acuerdo a las restricciones impuestas para
forzar las condiciones del limite general contra una superficie de vacio. LA energia

libre del sistema electrén ion relajado es por tanto mostrada. Si sigue otra relajacion
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iGnica, entonces los atomos se relajan en respuesta a las fuerzas calculadas, y

comienza una nueva relajacion electronica.

Una vez que se alcanza la convergencia de la fuerza (o se alcanza NSW), se calcula
la carga total dentro de esferas Wigner-Seitz para cada atomo y se muestran en
OUTCAR. En calculos de un espin polarizado, el momento magnético esta dado
para cada atomo. El proceso VASP termina con un registro del tiempo total y la

memoria usada durante el proceso.
8.3.3. WAVECAR

Todas las funciones de onda usadas en un calculo VASP son almacenadas en el
archivo WAVECAR. Este es un archivo bastante util para continuar con otros
calculos, de lo contrario las funciones de onda iniciales seran calculadas desde
CHGCAR o se iniciaran al azar. Ademas, WAVECAR es necesario para calculos de
densidad de carga proyectada por banda. Para calculos sobre conjuntos de atomos
grandes o con redes k-point finas, este archivo puede ocupar varios gigabite, lo que
se puede evitar colocando una linea “LWAVE = FALSE” en el archivo INCAR.

8.3.4. CHGCAR

La informacion de la densidad de carga es almacenada en CHGCAR. Este archivo
puede utilizarse como un archivo de entrada para procesos de VASP futuros, o se
puede analizar la densidad de carga después de que es alcanzada la convergencia.
Las isosuperficies y las partes de la densidad de carga se pueden visualizar con
software como VESTA. Para calculos de espin polarizado, se brinda un arreglo de
la densidad del spin después del arreglo de la densidad de carga.
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