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Resumen

La busqueda de controlar de manera eficiente los niveles de contaminacién que hoy en
dia afectan al planeta es algo por lo que la comunidad cientifica trabaja incansablemente.
La biomasa abarca un amplio conjunto de materias organicas, dentro de las cuales el 2-
metoxifenol (guaiacol) forma parte de las unidades basicas que componen la lignina,
segundo componente mas abundante de la biomasa. Basandose en lo anterior, la presente
propuesta de tesis centra su interés en esta molécula y sus derivados, ya que ademas las
posiciones de sus grupos funcionales permitirian una conversiéon a moléculas de valor

agregado para la industria mediante fotocatalisis.

Por otra parte, las Ciclodextrinas han demostrado tener una quimica amplia, debido a su
estructura tronco-conica, en cuyo interior existe una cavidad estable de naturaleza
hidrofébica que puede atrapar o encapsular otras moléculas. Esta propiedad da lugar a la
formacién de interacciones débiles de tipo anfitrion-huésped, modificando y/o mejorando
las caracteristicas fisicas, quimicas y/o biologicas de la molécula encapsulada.
Aprovechando estas caracteristicas, se funcionalizara con los compuestos fenoélicos, para
determinar el o los tipos de interacciones débiles que se establecen al formarse la
supramolécula y evaluar su capacidad como agente encapsulante para la futura
conversion selectiva de la biomasa. En ese sentido, se busca lograr elucidar tanto
empirica como tedricamente el tipo de interaccion que se establece entre la ciclodextrina
y una variedad de huéspedes como 2-metoxifenol (guaiacol), 3-metoxifenol y 4-
metoxifenol. Estos complejos han sido estudiados mediante las técnicas de 'H-RMN y
ROESY. Ademas, a través de modelos tedricos se ha establecido la naturaleza de puentes
de hidrogeno existente en los complejos propuestos. Esto permite explorar nuevas rutas
"verdes" para la sintesis de productos de alto valor agregado a partir de derivados de la

biomasa, contribuyendo hacia una quimica sustentable.



Abstract

The scientific community is working tirelessly to control efficiently the pollution levels
that nowadays affect the planet. Biomass encompasses a wide range of organic matter,
among which 2-methoxyphenyl (guaiacol) is one of the basic units that make up lignin,
the second most abundant biomass component. Based on the above, the present thesis
proposal focuses on this molecule and its derivatives; since the positions of its functional
groups would also allow conversion to added value molecules for the industry through

photocatalysis.

Cyclodextrins have shown to present a rich chemistry, due to their truncated conical
structure; inside which there is a stable cavity of hydrophobic nature that can trap or
encapsulate other molecules. This property results in the formation of weak host-host
interactions, modifying and/or improving the physical, chemical and/or biological
characteristics of the encapsulated molecule. We have used these characteristics of
cyclodextrin, combining it with phenolic compounds; to determine the type(s) of weak
interactions established upon formation of the supramolecule and evaluate its use as an
encapsulating agent for future selective biomass conversion. For such end we elucidate
empirically and theoretically the type of interaction established between cyclodextrin and
a variety of hosts such as 2-methoxyphenyl (guaiacol), 3-methoxyphenyl and 4-
methoxyphenyl. These complexes have been studied by 'H-NMR and ROESY
techniques. In addition, and through theoretical models, the nature of hydrogen bridges in
the proposed complexes has been established. This paves the way to explore new "green"
routes to synthesize high value-added products from biomass derivatives, contributing

towards sustainable chemistry.



1. INTRODUCCION

La contaminacién es uno de los problemas mas graves a nivel mundial que afecta tanto a
seres humanos, plantas y animales. Cada afio, millones de personas se ven perjudicadas,
causandoles diversos padecimientos y hasta la muerte. El rapido aumento en la poblacion,
la industrializacion, la urbanizacion y en general las actividades antropogénicas son la

principal causa del dramatico incremento de contaminantes en el ambiente.'

En los ultimos afios, el desarrollo de procesos industriales sostenibles, incluyendo a la
biomasa, ha llamado fuertemente la atencion de la sociedad y de la comunidad cientifica,
ya que destaca especialmente como recurso versatil y renovable para producir productos
valiosos utilizando residuos organicos en lugar de productos de refineria de petr6leo.” La
agricultura y la industria del papel producen 170.000 millones de toneladas de biomasa al
afio en todo el mundo, y sélo una pequefia cantidad se emplea en procesos técnicos.’
Como se observa en la Fig. 1A la biomasa se compone de celulosa (35-50% en peso),
hemicelulosa (20-30% en peso), lignina (20-30% en peso) y algunos componentes

inorganicos (hasta el 10% en peso).*

A lo largo del tiempo, la biomasa y sus productos derivados se han utilizado en la
combustién para obtener energia; sin embargo, estos procesos tienen una baja eficiencia y
producen altas cantidades de gases de efecto invernadero, debido a la necesidad de
evaporar una gran cantidad de agua presente en la biomasa (lo que hace que el balance
energético sea aun menos favorable para la combustion). Esta situacion hace aun mas
necesario el desarrollo de nuevos métodos de procesamiento sostenible de esta sustancia
para obtener productos mas valiosos para la quimica y la industria.®> Sin embargo, la
mayoria de los trabajos relacionados con este tema han sido sobre la conversion selectiva
de derivados de furfural, dejando de lado los estudios relacionados con derivados de
lignina.> Actualmente, Hulteberg y colaboradores ¢ mencionaron que la valorizacién de la
lignina en quimicos de valor agregado presenta un gran desafio y su facilitacion es clave
en el desarrollo de procesos lignocelulésicos viables, permitiendo el reemplazo de material
derivado de combustibles fosiles. Hoy en dia, la lignina ha llamado la atencion debido a su

estructura, lo que sugiere que puede ser una buena fuente de valiosos compuestos



quimicos fendlicos o intermediarios para la sintesis de farmacos, o como monémeros de

79 como se muestra en Fig. 1B. Algunas iniciativas mds sustentables han

polimeros,
intentado convertir estos derivados de la biomasa en productos quimicos valiosos a través
de diferentes métodos para producir combustibles y productos quimicos.>*¥!® Para evaluar
la posible conversion de lignina el examen de compuestos modelo, es una practica comun.
113 1os compuestos modelo de lignina mas activamente investigados son tipicamente de
dos tipos, monémeros y dimeros, entre los cuales los monémeros mas investigados suelen
incluir grupos funcionales hidroxilo, metoxilo y alquilo. Para obtener una aproximacién
mas cercana en términos de estructura se utilizan dimeros de lignina, sin embargo, el
mecanismo de reaccion es complejo. En este sentido, para una mejor comprension del
mecanismo de reaccién se requiere una primera aproximacion usando monémeros.'** El
guaiacol (2-metoxifenol, 2-MF), anisol (metoxibenceno, MeBz) y fenol (F) se consideran
compuestos modelo clasicos de lignina.'® Estos monémeros contienen grupos funcionales
hidroxilo y/o metoxilo, que son los principales elementos funcionales de la matriz de
lignina. Esta situacion hace que el desarrollo de nuevos métodos para el procesamiento
sostenible y eficaz de esta sustancia, para obtener productos de mayor valor para la
quimica y la industria, sea extraordinariamente necesario.” En la Tabla 1 se describen las

principales caracteristicas de algunas de las moléculas organicas derivadas de la lignina:
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Tabla 1. Caracteristicas de guaiacol y sus derivados.

Solubilidad en
Molécula | Nombre IUPAC, Caracteristicas agua Referencia
abreviatura (g/100mL)
oH Utilizado como sedante en odontologia.
ocH, Es un tercio igual de t6xico que el
2 -metoxifenol, fenol, causando los mismos efectos en 18.7 a 25°C 13
2-MF los humanos.
™ Utilizado como catalizador y como
bloques de construccién en la sintesis
3-metoxifenol, |de compuestos organicos antioxidantes. 0,5a37°C 14

ocH, 3-MF Veneno por ingestion y t6xico por
contacto con la piel.

oH Se utiliza como producto quimico
intermedio en la fabricacion de
4-metoxifenol, |antioxidantes, productos farmacéuticos,
4AMF plastificantes y colorantes. Agente Insoluble 15
despigmentante a largo plazo en

OCH,4 .
contacto con la piel.

o 0 Y
0‘0'@2 A

(6 , oH A
HO' ) (s N .
Meo<D m -, o M0

o OH Y )
OH

e OQfH "% 0

e (3@ i
(o]

"

OH

MeO ;’ OMe : OMe

OH

Lignin
(20-30%)

Lignocellulose

Figura 1: A) Estructura de la biomasa lignoceluldsica y sus tres principales componentes,
(imagen Ref.4) B) Estructura de la lignina y sus principales monémeros.
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Sin embargo, muchas de las vias actuales para producir estos productos de alto valor son
perjudiciales para el medio ambiente, requieren altas temperaturas y presiones, y a
menudo ofrecen una baja tasa de conversion, y tienen una selectividad menor a la deseada
con respecto a su produccién.® En este contexto, la conversién fotocatalitica de
compuestos modelo lignoceluldsicos para obtener compuestos fenolicos de valor agregado
ha surgido como una tecnologia sostenible y prometedora que proporciona una tecnologia
simple, de bajo costo y via ambientalmente amigable.'® No obstante, las reacciones foto-
cataliticas presentan algunas desventajas en términos de oxidacion parcial, baja
selectividad (especialmente cuando se usa agua como solvente), la imposibilidad de usar
soluciones concentradas y la necesidad de luz ultravioleta para la activaciéon de algunos
fotocatalizadores.''® Por lo tanto, la optimizacion de los parametros fotocataliticos pueden

dar como resultado una mayor actividad y modulacion de los productos deseados.

En este contexto, los esfuerzos de investigacion deben dedicarse a desarrollar nuevos
fotocatalizadores con mayor absorcion de luz en la region visible, vida ttil prolongada en
el estado excitado y alto potencial redox, ii) los mecanismos de reaccion deben realizarse a
nivel molecular mediante la utilizacién de técnicas in situ y calculos tedricos, y iii) foto-
reactores a gran escala, idealmente reactores de flujo, para evidenciar la perspectiva real
de cualquier tecnologia fotocatalitica desarrollada para aplicaciones practicas bajo luz

solar.>"

Cong y colaboradores® mencionaron la importancia de mejorar la estabilidad y la
transmision de electrones fotogenerados entre la molécula aceptora de electrones y la
banda de conduccién de un semiconductor mediante la formacién de quimi- o fisisorcion.
También mencionaron que las dificultades como el bajo rendimiento cuantico (asociado
con la rapida recombinacién de pares de electrones y huecos fotogenerados), la baja
capacidad de adsorcién y las dificultades para recuperar el fotocatalizador entorpecen la
aplicacion generalizada de semiconductores. En este sentido, Wang et al*! informaron del
primer ensamblaje de un semiconductor de g-C3;N4 y CDs para mejorar la adsorcién de la
molécula aromatica (anaranjado de metilo), atribuida a un incremento en el nimero de

sitios funcionales de g-CsN, anclando a CD (rico en grupos -OH) por enlaces de
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hidrégeno tipo puente. Sin embargo, no realizaron un estudio fotocatalitico de este
novedoso y versatil sistema. La union entre $-CD y semiconductores puede potenciar
significativamente la actividad fotocatalitica mejorando la tasa de transferencia de carga
(reduciendo consecuentemente la recombinacion de carga) y aumentando la cantidad de
compuesto organico absorbido, en consecuencia estos organicos de biomasa y las especies
reactivas de oxigeno formados por el semiconductor, se encuentran en estrecha

proximidad favoreciendo su oxidacién directa.”**

Como se menciond anteriormente, las CDs ofrecen una forma nueva de mejorar la
respuesta fotocatalitica de estos materiales, a través de una modificacion de la superficie.
En los ultimos afios, se han realizado recientemente un numero limitado de estudios
utilizando diferentes semiconductores no téxicos ( -Fe,Os/ -CD o g-Cs;N4/ -CD), donde las
macromoléculas actiian como agentes albergantes para capturar moléculas organicas del
medio acuoso mediante la formacion de complejos [anfitrion-huésped] en la superficie del
semiconductor.”? Estos huéspedes organicos (potencialmente derivados fendlicos de
biomasa) tienen restos hidréfobos, que tienen una alta afinidad con las cavidades de las
CDs que forman asociaciones no covalentes, lo que da como resultado un estado de menor
energia que es mas estable. Estos restos hidr6fobos de compuestos organicos son los
responsables de su escasa solubilidad en agua, lo que reduce su disponibilidad en la
superficie del fotocatalizador. En este sentido, cuando las CDs se absorben en la superficie
del semiconductor, se logra una mejora en la tasa de transferencia de carga del
semiconductor fotoexcitado a la molécula huésped. Este fendmeno ocurre porque las
moléculas huésped tienen grupos aceptores de electrones o zonas aceptoras, lo que reduce
la tasa de recombinacién y mejora el proceso de fotorreaccién. La B-CD ha sido la CD
nativa mas utilizada para capturar contaminantes organicos, por su Optimo ancho de
cavidad para albergar a huespedes como 2-MF. 3-MF y 4-MF, por su baja solubilidad, que
favorece la formacién de complejos [H/G] y porque se considera la macromolécula mas

accesible y menos costosa entre su tipo.”

En cuanto a las interacciones no covalentes, son cruciales para comprender muchos

procesos quimicos. La formacion de conglomerados a través de interacciones no
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covalentes afecta las propiedades de moléculas aisladas, y estos cambios son importantes
como demostracion de la formacién de asociaciones moleculares.® Esto es de suma
importancia para la comprension de una amplia cantidad de aplicaciones, como los
materiales fotocataliticos, deteccion y almacenamiento molecular, entre otros.*"* En este
sentido, la orientacion molecular y el empaquetamiento determinan propiedades como la
movilidad de la carga a través de la interfaz entre el sistema huésped y el anfitrion. En la
literatura es posible encontrar varios trabajos tedricos/experimentales sobre moléculas
incluidas en CDs. Por ejemplo, se observé un sinergismo entre experimentos (espectros
Raman) y cdlculos tedricos, en un trabajo sobre sistemas de inclusién formados por
derivados fendlicos y CDs, lo que permitié proponer las estructuras mas estables a través
de geometrias y calculos de vibracion de estructuras monomeéricas y diméricas de las
moléculas.* Un trabajo mas complejo, en términos de simulaciones computacionales, es el
estudio DFT de eliminacion de contaminantes organicos e inorganicos usando g-Cs;N./ -
CD, que llevé a calcular las energias de adsorcién e identificar la interaccién electrostatica
de superficie de Pb (II) en el g-CsN4/ -CD, mientras que para el anaranjado de metilo la
interaccién con g-C3;Nu/ -CD fue a través de enlaces de hidrégeno e interacciones m—7.*
Mas recientemente, en la literatura, también es posible encontrar varios trabajos teoricos

sobre moléculas incluidas en CDs soportadas en semiconductores.**>*

A continuacién, se mencionara brevemente los siguientes trabajos publicados en los
ultimos aflos, con sistemas similares: Se estudio el estudio de union tedrico de Fe;O4/ -CD
y la interaccién entre -CD y PCBs (bifenilos policlorados) con DFT. Las energias totales
y las geometrias de equilibrio se obtuvieron mediante aproximacion de densidad local
(LDA). Los resultados tedricos se correlacionaron muy bien con los datos
experimentales.” Los resultados mostraron una relacion cualitativa estructura-propiedad,
que podria establecerse por un contacto hidrofébico dentro de la cavidad de las CDs y los
enlaces de hidrogeno establecidos entre las moléculas huésped y anfitrion.* Otro modelo
corresponde al tinte merocianina de Brooker (4-[(1-metil-4 (1H)-piridiniliden)etiliden]-

2,5-ciclohexadien-1-ona), que formé un complejo con CD. Se obtuvieron las propiedades
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estructurales y termodinamicas calculadas y se compararon con los resultados

experimentales.”'

Quimica supramolecular e Interacciones débiles como herramienta para mejorar los

procesos fotocataliticos

Las CDs son oligosacaridos ciclicos no toxicos, que consisten en 6 o mas unidades de D-
glucopiranosa conectadas por enlaces a(1— 4) . ** El borde superior consta de los grupos
funcionales OH secundarios y el inferior de los grupos funcionales OH primarios. Esta
gran cantidad de grupos OH hidrofilicos alrededor de los bordes y la naturaleza
hidrofébica de la cavidad, les da a estas moléculas su capacidad tnica de formar
complejos anfitrion/huésped [H/G] con moléculas que tienen restos hidrofébicos. * Por

ejemplo, p-xileno forma un complejo 1: 1 con 3-CD, como se observa en la fig. 2:

P nm% ;o Primary Face A
wff W ” HD\\ \

: //L? ( [ .“ § A

2 b . 6’?’6“-‘}“,, G

OH HG Tou ®
O

b }""“ ! Secondary Face
'

n=1(x-CD), 2 (B-CD), 3 (-CD)

Figura 2: Representacion esquemadtica de las CDs (A) y el proceso [H/G] constituido por

B-CD y p-xileno en agua (B)

Existen varios mecanismos posibles para los ensamblajes supramoleculares que se dan en
las CDs.” El estudio de las fuerzas impulsoras correspondientes involucradas en el
proceso de complejacion, asi como los factores responsables involucrados en su
estabilidad, se convierten en un problema de gran interés.** El proceso de inclusion de
un huésped dentro de las CDs depende no solo de la forma y el tamafio de el, sino también

de las constantes de equilibrio y del solvente usado en el proceso de complejacién. #

El reconocimiento molecular depende de la complementariedad geométrica y electronica,

de esta manera, la formacion del complejo supramolecular depende de las moléculas
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involucradas asi como de los parametros que influyen en la fijacion del huésped tales
como: conformacion, hidratacion, propiedades electrénicas, factores estéricos y fuerzas
intermoleculares o interacciones débiles, * estableciéndose enlaces del tipo no covalentes;
permitiendo que la union sea reversible. La compatibilidad geométrica entre la cavidad
hidrofébica de las CDs y la molécula a encapsular, su estructura, carga y polaridad, asi
como el efecto del medio de reaccién y la temperatura son factores importantes en la

formacion de un complejo de inclusion. **

Una de las técnicas mas utilizadas para estudiar estos sistemas, que ha proporcionado una
comprension de la estructura y la energia del proceso de inclusion es la espectroscopia de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN),*>* la cual se ha convertido en una herramienta de
rutina para el estudio de complejos [H/G].> Estos estudios no consideran la dimerizacién
de las CDs u otros fenomenos de agregacion. ** Varios métodos han sido propuestos para
obtener complejos [H/G]; sin embargo, no hay un método general, puesto que cada
molécula es un caso particular y las condiciones 6ptimas dependen de ambas moléculas,

huésped y CD. *°

En base a todo lo anteriormente expuesto, la busqueda de una alternativa amigable para
nuestro ecosistema, que proporcione una ruta de condiciones no invasivas para la
conversién de la biomasa y/o sus derivados y un disefio adecuado, y estrategias de
aplicacién para mejorar la degradacion fotoquimica de compuestos peligrosos y su
eliminacion es un desafio que se encuentra actualmente vigente, por lo tanto el poder
elucidar desde un punto de vista tedrico-experimental como se establece la interaccién de
estos contaminantes dentro de agentes encapsulantes como la CD, aporta nuevos

conocimientos al area de la quimica supramolecular con una vision sustentable.

La importancia de esta tesis radica en la obtencion de sistemas que permitan generar estas
rutas sintéticas verdes mas selectivas y menos dafiinas para nuestro ecosistema. Desde el
punto de vista experimental que permite caracterizar la estructura y desde el punto de vista
tedrico que permite obtener parametros geométricos y electrénicos, como la estructura

quimica para elucidar un mecanismo de reaccion y ensamblaje.
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La innovadora combinacién de fotocatalisis y utilizacién de biomasa representa un nuevo
y prometedor enfoque para lograr un mayor grado de sostenibilidad en los procesos

quimicos®

HIPOTESIS DE TRABAJO

H1. “La posicion 2 del grupo metoxilo en el anillo aromatico de la molécula huésped,
debiera favorecer tanto por un efecto estérico, como por las interacciones por puentes de
hidrégeno (PDH) y por fuerzas de dispersion de London, una inclusion de manera que los
grupos funcionales -OH y O-CHj; quedaran dispuestos por fuera de la cavidad de la -CD,
en comparaciéon con las otras dos posiciones, 3 y 4 de los otros dos huéspedes,

favoreciendo la potencial selectividad y mejorando la fotodegradacion”.

H2. “Las geometrias obtenidas en los modelos propuestos, reflejaran la forma de como la
molécula huésped serd incluida dentro de la [-CD y como los grupos funcionales
quedaran expuestos a la fotodegradacion, elucidando cuél de estas tres moléculas se

incluird de manera mas estable”.

OBJETIVOS:

. Objetivo general:
Elucidar la estructura supramolecular mediante un estudio tedrico y experimental la

interaccién de la B-CD con la variedad de huéspedes para determinar su potencial

aplicacion como agente encapsulante de estos contaminantes.

17



" Objetivos especificos:

A. Sintetizar tres complejos supramoleculares utilizando CD como matriz y huéspedes de

guaiacol (2-MF) y sus derivados 3-MF y 4-MF.

B. Caracterizar la estructura quimica mediante estudios de RMN monodimensional y

bidimensional tipo ROESY.

C. Determinar la naturaleza de las interacciones y geometria de los sistemas incluidos,

mediante calculos Ab initio.

D. Correlacionar los resultados tedricos con los experimentales para comprender de mejor

forma la estructura quimica de los sistemas propuestos.
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I. METODOLOGIA

Para probar la hipotesis y alcanzar los objetivos propuestos, se desarrollara la siguiente

metodologia:

A Sintesis del Complejo Supramolecular.

. Inclusion de la molécula organica en la cavidad de 3-CD.

La sintesis de los complejos supramoleculares (f-CD/2-metoxifenol (2-MF), B-CD/3-
metoxifenol (3-MF), [(-CD/4-metoxifenol (4-MF)), se llevara a cabo segun métodos

reportados >+

, utilizando una mezcla saturada de 3-CD en agua deuterada a la cual se le
agregara el huésped organico-contaminante y se dejara agitando por 48 horas para inducir
la inclusién. La caracterizacién para identificar la inclusion debe ser seguida por 'H-RMN
l 67

monodimensiona y bidimensional de tipo ROESY ® debido a que se trata de

interacciones débiles.

= Caracterizacion del complejo [H/G] B-CD/moléculas organicas.

Para determinar la formacion del complejo de inclusién, la estequiometria, estabilidad,
mecanismo de reaccion y la geometria del complejo, es necesario variar la concentracion
de uno de los participantes de la adsorcion a partir del método de variacién continua
(grafico de Job). Estos efectos serdn seguidos por 'H-RMN. La observacién de los
desplazamientos de los protones H-3 y H-5 de la cavidad de la CD indicara la formacion

del complejo de inclusion.
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B Resonancia magnética nuclear

La espectroscopia de RMN es una de las técnicas experimentales mas eficaces que se
utilizan para investigar las interacciones moleculares®. Asi pues, la interpretacién de los
cambios quimicos observados de las especies anfitrion y huésped, permite determinar la
formacion y la estequiometria de un complejo de inclusion. Se han utilizado muchas
técnicas para la caracterizacion de los complejos de inclusion, pero s6lo la RMN
proporciona datos concluyentes sobre la complejacion a nivel molecular * Sneider y sus
colaboradores mencionaron que la espectroscopia de RMN proporciona una imagen
detallada de los complejos de inclusiéon, al menos a través de tres conjuntos de
informacién diferentes. En primer lugar, la RMN puede utilizarse para medir los
desplazamientos de la complejacion, es decir, la diferencia entre la frecuencia de
resonancia libre y la limitada (en ppm) para el mismo nicleo. En segundo lugar, la
proximidad “a través del espacio” de los ntcleos del anfitrién y del huésped, se puede
vigilar cuantitativamente, por medio de los efectos intermoleculares de la

sobreexplotacion, medidos a través de la ROESY.

C Meétodos, Detalles y Modelos Teoricos

Para el estudio de la interaccion de las moléculas de 2-MF, 3-MF y 4-MF en 3-CD se
usara la aproximacion de supermolécula. Los calculos fueron realizados en el marco de la
teoria de funcionales de la densidad (DFT), utilizando la funcional MO6L. La interaccion
de cada huésped incluido en B-CD se obtendra a partir de célculos de optimizacion de
geometria. Luego, tomando las geometrias optimizadas, se realizan calculos single point

incorporando la correccion de superposicion de base (BSSE)*” usando la ecuacion 1:

AE™ = EUB) - [EW) + EB)] (1)

Donde E(A), E(B) y E(AB) corresponden a las energias totales de las moléculas AB (MF-

CD), A (CD) y B (MF) respectivamente. En todos los calculos se utilizaron funciones base
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de tipo 6-31(d)+g.”®8! Todos los calculos se realizaran utilizando los programas

Turbomole 7.2 # y Gaussian 16 83,

Por otro lado, la metodologia de DFT convencional no describe adecuadamente las
interacciones de dispersiéon que se originan debido a fluctuaciones de origen cudntico.
Diversos métodos han sido propuestos para incluir dichas interacciones, por lo que tienen
distintas ventajas y limitaciones. Los métodos basados en la funcién de onda " son
precisos, pero computacionalmente muy costosos. Para el estudio de sistemas mas
extensos, se requiere un método que sea de baja complejidad numérica y que entregue una
descripcion adecuada de interacciones dispersivas que tienen una dependencia con la

distancia R*® 7°76,

Nosotros hemos usado el funcional MO6L, el cual introduce
empiricamente las correcciones en la dispersion y ha sido probado con éxito en sistemas

que contienen PDH 77-78,

Indice de Interaccién No Covalente

Con la intencién de tener una representacion grafica de las interacciones en las moléculas,
se utilizara el indice de interaccion no covalente (NCI). Este indice permite identificar las
interacciones de largo alcance a partir del gradiente de densidad reducido (s) y de la
densidad electrénica (p); lo cual es posible mediante la definicién de las regiones de baja
densidad donde s tiende a cero®™®. A partir de este andlisis, es posible obtener una
representacion en el espacio real de las interacciones no covalentes que tienen lugar entre
la B-CD y las moléculas incluidas. Ademas, permite distinguir entre interacciones
atractivas y repulsivas dentro de los complejos estudiados. Para fines interpretativos, las
regiones de la superficie coloreadas en azul denotaran fuertes interacciones
estabilizadoras; el verde indica interacciones mas débiles generalmente asociadas con

interacciones del tipo dispersion, y el color en rojo indica interacciones repulsivas.
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D Mecanica Molecular

Los métodos de mecanica molecular siguen la mecanica Newtoniana clasica. Usa como
modelo una molécula compuesta por atomos unidos por enlaces que se pueden comparar
con resortes. Estos métodos predicen geometrias en el equilibrio y energias relativas *.
Utilizaremos el método de acoplamiento molecular o Docking a través del programa
AutoDock que es un conjunto de herramientas de acoplamiento automatizado, disefiado
para predecir de que forma se unen pequefias moléculas, como sustratos o candidatos a

farmacos, a un receptor de estructura 3D conocida. ¥’

2. Desarrollo Experimental

Todos los reactivos y disolventes utilizados en este trabajo estaban disponibles

comercialmente en la Compaiia Aldrich
1. Sintesis del complejo supramolecular -CD/2-MF:

Para la sintesis del complejo se prepararon tres soluciones saturadas de 0,068 g de (3-CD
en 5 mL de D,O y se agitaron por un tiempo de media hora para la disolucién completa del
solido, luego se agregd una cantidad de 7, 10 y 13 pL. de 2-MF (en razon de 1:1, 1:1,5 y
1:2) a cada vaso precipitado respectivamente, y se dejo en agitacion continua durante 48
horas para asegurar una completa inclusion. Las muestras fueron analizadas por

Espectroscopia de RMN 1D y 2D tipo ROESY.

Por otra parte también se prepararon soluciones de 3-CD en D,O y de 2-MF en D,0, las

que también fueron estudiadas por el método de RMN 1D.
2. Sintesis del complejo supramolecular -CD/3-MF:

Para la sintesis del complejo se prepararon tres soluciones saturadas de 0,068 g de -CD
en 5 mL de D0 y se agitaron por un tiempo de media hora para la disolucién completa
del solido, luego se agreg6 una cantidad de (7, 10 y 13 pL de 3-MF (razo6n del:1, 1:1,5y

1:2) a cada vaso precipitado respectivamente, y se dejé en agitacion continua durante 48
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horas. Las muestras fueron analizadas por Espectroscopia de Resonancia Magnética

Nuclear 1D.

Se prepar6 una solucion de 3-MF en D,O vy se analiz6 por RMN 1D.

3. Sintesis del complejo supramolecular -CD/4-MF:

Para la sintesis del complejo se prepararon tres soluciones saturadas de 0,068 g de (3-CD
en 5 mL de D,O y se agitaron por un tiempo de media hora para la disoluciéon completa
del sélido, luego se agregd una cantidad de 0,0035, 0,007 y 0,01 g de 4-MF (razén de
1:0,5, 1:1 y 1:1,5) a cada vaso precipitado respectivamente, y se dejo en agitacion continua

durante 48 horas.

Se prepar6 una soluciéon de 4-MF en DO y se analizé por Espectroscopia de RMN 1D.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros se obtuvieron a temperatura ambiente en un espectrémetro superconductor
de RMN Bruker Advance de 400 MHz en D,O y DMSO-ds. Todos los espectros se
registraron a 400 MHz. La resonancia a 2.5 ppm se utilizé como referencia interna debido
al disolvente residual DMSO-d6 y la resonancia de 4.7 ppm como referencia interna para
el disolvente D,O. La complejacion se investigd mediante el método de RMN 2D

ROESY, utilizando la secuencia de pulsos wg-Roesy (watergate ROESY).

La figura 3 muestra el espectro 'H-RMN para la B-CD pristina disuelta en DO,
observandose en la zona de 3 ppm a 5.5 ppm las sefiales caracteristicas de la matriz,
correspondientes a los protones interiores H-3 y H-5, y los exteriores H-1, H-2, H-4 y H-6.
Sin embargo, las sefiales de los O-H no se pueden apreciar, debido al intercambio
isotépico con el solvente. Para determinar la cantidad de protones correspondientes a un
balde de B-CD, se realiz6 el calculo tomando como referencia la integral de la sefial de los
protones H-1 (5.02 ppm) que corresponden a 7. En la tabla 2, se presentan la asignacion
de los corrimientos quimicos de todas las sefiales observadas para la macromolécula, tanto
en D,O como también en DMSO-dg (ver el espectro en anexos). Se puede apreciar que los
valores de los corrimientos son semejantes para la macromolécula en los dos solventes,
siendo el A$ ligeramente desplazados hacia campo alto en todas sus sefiales. Esto se puede
atribuir a que DMSO-d6 genera un efecto de apantallamiento y de densidad electronica,

necesitando un mayor campo magnético aplicado.
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Figura 3: Espectro 'H-RMN de la 3-CD en D,O

Tabla 2: '"H-RMN corrimientos quimicos, § (ppm), de la B-CD en D,O y DMSO-ds.

B-CD H-1 |H-2 |H-3 |H4 |H-5 |H-6 |OH-2 | OH-3 | OH-6
en D,O 5.02 {353 | 391 |3.59 |3.82 |3.80 |- - -

en DMSO-ds 4.79 | 3.27 |3.76 | 3.38 |3.58 |3.65 | 551 |543 |4.48
AS (solvente) | 0.23 | 0.26 | 0.15 | 0.21 | 0.24 | 0.15 |- - -

Los corrimientos quimicos del huésped 2-MF son mostrados en la figura 4 y detallados en
la tabla 3 para los dos solventes estudiados, donde se observan las sefiales caracteristicas
correspondientes a los grupos funcionales O-CH3, OH y los protones del anillo aromatico
Ha, Hb, Hc y Hd. La diferencia de las sefiales se debe a que los protones Ha, Hb y Hc
integran para una misma seflal a campo mas alto con respecto a Hd, por su entorno
quimico equivalente, y Hd a campo mas bajo con respecto a los otros protones del anillo,
debido a la cercania del grupo aceptor de electrones OH que aparece a 8.88 ppm (en

DMSO-ds). Al analizar las sefiales del compuesto en ambos solventes, se evidencia el
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mismo comportamiento que para la B-CD, en donde los corrimientos quimicos en DMSO-

ds aparecen todos a campo mas alto que con respecto al solvente D,O.
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Fig. 4: Espectro 'H-RMN del 2-MF en DO

Tabla 3: 'H-RMN corrimientos quimicos, 6 (ppm) del 2-MF en D,O y DMSO-d

2-MF H, Hs H. Hgq O-CHs; OH
en DO 6.90 6.90 6.90 7.01 3.81 -
en DMSO-ds 6.75 6.75 6.75 6.90 3.74 8.88
AS (solvente) 0.15 0.15 0.15 0.11 0.07 -

Al analizar la espectro 'H-RMN del complejo obtenido en D,O (ver figura 5) y los datos
de la tabla 4 se pueden apreciar significativos cambios quimicos hacia alto campo, tanto
en el huésped como en el anfitrién, siendo mas notorio en el proton H-3 (ubicado al
interior del balde de B-CD) con un AS de 0.03 ppm y en el protén Hd del 2-MF con un A&
0.05 ppm. Este comportamiento es atribuido al mayor apantallamiento y cambio en el
entorno quimico de estos protones, debido a su entorno electronico lo que genera

formacién de interacciones intermoleculares débiles que se establecen al ingresar el
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huésped dentro de la cavidad del anfitrién. La sefial del grupo OH no aparece debido al
intercambio isotépico del proton del grupo OH con deuterio del D,O.
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Figura 5: Espectro 'H-RMN del complejo B-CD/2-MF en D,0O

Tabla 4: 'H-RMN desplazamientos quimicos, § (ppm) de la B-CD, del 2-MF y del
complejo (-CD/2-MF y el A§ para ambas especies en D;0.

Compuesto H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6
B-CD 5.02 3.53 3.91 3.59 3.82 3.80
B-CD/2-MF | 5.00 3.52 3.88 3.58 - -
AS 0.02 0.01 0.03 0.01 - -
Ha Hb Hc Hd O-CH3;
2-MF 6.90 6.90 6.90 7.02 3.81
B-CD/2-MF | 6.88 6.88 6.88 6.97 -
AS 0.02 0.02 0.02 0.05 -
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Por otra parte, la estequiometria del complejo corresponde a la razén de 1:1, y fue
determinada considerando como referencia la integracion del proton Hd del huésped, que
aparece a 7.02 ppm. La polarizabilidad y tamafio de los grupos funcionales del huésped (el
radio de Van der Waals de carbono y de oxigeno es de 170 pm y de 140 pm
respectivamente), fuerzan a la molécula huésped a desplazarse hacia fuera de la cavidad de
la B-CD, quedando sus grupos funcionales expuestos e interactuando con los grupos OH
primarios del macrociclo, debido a efectos estéricos. Los protones del grupo O-CHs; no
presentan cambios en su entorno quimico por lo que se puede deducir que queda hacia

fuera del balde.
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Figura 6: Espectro 'H-RMN del complejo B-CD/2-MF en DMSO-ds.

Tabla 5: 'H-RMN desplazamientos quimicos, & (ppm) de la B-CD, del 2-MF y del

complejo B-CD/2-MF y el A6 para ambas especies en DMSO-ds.

Compuesto | H-1 | H-2 H-3 H-4 | H-5 | H-6 OH-2 | OH-3 | OH-6

B-CD 479 |3.27 |3.76 |3.38 |3.58 | 3.65 551 [543 |448

B-CD/2-MF | 4.83 | - 3.64 |- - - 5.72 | 5.67 | 4.45

AS -0.04 | - 012 |- - - -0.21 | -0.24 | 0.03
OH | Hd Ha Hb Hc O-CHs

2-MF 8.88 [ 6.88 |6.75 |6.75 |6.75 | 3.74

B-CD/2-MF | 8.86 |6.90 |6.74 |6.74 |6.74 | 3.75

AS 0.02 | -0.02 |0.01 |0.01 |0.01 |-0.01
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El espectro del complejo en DMSO-ds (ver figura 6) y los datos de los desplazamientos
quimicos se muestran en la tabla 5. De acuerdo con estos valores y a partir de la estructura
de la B-CD libre, esta claro nuevamente que el proton interno H-3, experimenta cambios
significativos en las sefiales de los desplazamientos quimicos de la RMN, no es posible
observar las sefiales de los protones H-5 y H-6, debido a que hay un acoplamiento con la
sefial del grupo O-CH; del huésped. Asi pues, los corrimientos quimicos observados del
protén H-3 de la -CD y del proton del OH del huésped indican inequivocamente que se
obtuvieron los complejos y que el lugar por donde se produce la complejacion es por la
parte angosta (tail) del balde de B-CD, ingresando el huésped por esa zona, con sus
protones del anillo aromatico e interactuando con los protones de la cavidad, atribuibles a

las interacciones intermoleculares débiles.

Los grupos hidroxilo secundarios OH-2 y OH-3 de la 3-CD, ubicados en el extremo ancho
del balde (Head), se desplazan a menor campo con un Ad de -0.2 ppm, estos valores
revelan que estos protones estan cediendo densidad electronica al huésped. Por el otro
extremo del balde, el hidroxilo primario OH-6 posee un AS de 0.03 ppm hacia campo alto;
de igual forma, el protén H-3 tiene un Ad hacia campo alto de 0.12 ppm con respecto a la
B-CD pura, por lo tanto, al resonar esos protones de esos grupos funcionales a un campo
mas alto, demuestran que ambas especies se encuentran apantalladas. El protén del OH del
2-MF tiene un AS de 0.02 ppm a campo alto, atribuido a la formacién del complejo que

actia como un efecto apantallante.

Para estudiar la influencia que tienen la posicion de los grupos funcionales del anillo
arématico con respecto a 2-MF, se analizaron los espectros de '"H-RMN para 3-MF y 4-
MF en los dos solventes, como se observan en los anexos. La principal diferencia radica
en que los protones Ha, Hb y Hc de 3-MF y 4-MF presentan sefiales diferentes que para 2-
MF, debido a un cambio de su entorno quimico y a la cercania del grupo OH. La
caracterizacion es la misma que para 2-MF, por lo que se resumen los resultados en las
tablas 6-9, y se analizaran en mayor detalle solamente las sefiales y corrimientos del

complejo con cada huésped.

30



Tabla 6: 'H-RMN desplazamientos quimicos, § (ppm) de 3-CD, 3-MF y B-CD/3-MF y el
Aé de ambas especies en D,0.

Compuesto H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6
B-CD 5.02 3.53 3.91 3.59 3.82 3.80
B-CD/3-MF 5.10 3.62 3.96 3.70 3.82 -
AS -0.08 -0.09 -0.05 -0.09 0.01 -
Ha Hb Hc Hd O-CHs
3-MF 6.45 6.49 7.18 6.54 3.75
B-CD/3-MF 6.50 6.56 7.23 6.59 3.82
AS -0.05 -0.07 -0.05 -0.06 -0.07

Los datos de los desplazamientos quimicos del complejo supramolecular -CD/3-MF se
muestran en la tabla 6. De acuerdo con estos valores y a partir de la estructura de la f-CD
libre, esta claro nuevamente que el proton interno H-3, experimenta cambios significativos
en las sefales de los desplazamientos quimicos de la RMN, esta vez a campo bajo y su A$
es de -0.05 ppm. Los protones aromaticos del huésped muestran un A$ de 0.05 ppm hacia
campo alto, a excepcion del protébn Hb con un Ad a campo bajo de -0.07 ppm. La
complejacién es por la parte angosta del balde de -CD, ingresando el huésped por esa

zona, con sus protones del anillo aromatico e interactuando con los protones de la cavidad.
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Tabla 7: 'H-RMN desplazamientos quimicos, § (ppm) de B-CD, 3-MF y B-CD/3-MF y el
A6 de ambas especies en DMSO-ds.

Compuesto | H-1 |H-2 [H-3 |H-4 |H-5 |H-6 OH-2 | OH-3 | OH-6
B-CD 4.79 |3.27 |3.76 | 3.38 | 3.58 | 3.65 551 |5.43 4.48
B-CD/3-MF | 4.83 | - - - - - 571 |5.67 4.44
A -0.04 | - - - - - -0.2 -0.24 | 0.04
Compuesto | OH | Ha Hb Hc Hd | O-CH;

3-MF 9.36 | 6.33 | 6.34 |7.04 | 6.36 | 3.68

B-CD/3-MF | 8.85 |6.73 | 6.74 | 6.90 | 6.76 | 3.75

At 0.51 |-04 |-04 |0.14 |-04 |-0.07

Al analizar el complejo B-CD/3-MF en DMSO-ds se puede apreciar en la tabla 7 que los
protones de OH-2 y OH-3 del balde se desplazan a campo bajo y los protones OH-6 a
campo alto, mismo comportamiento que en el caso del complejo anterior f-CDD/2-MF. El
protén del OH del huésped en el caso de este complejo se desplaza a campo alto en 0.5
ppm. Los grupos hidroxilo secundarios OH-2 y OH-3 de la -CD, ubicados en el extremo
ancho del balde, se desplazan a menor campo con un A$§ de -0.2 ppm, estos valores
revelan que estos protones resuenan a un campo mas bajo, estan cediendo densidad
electronica al huésped. Por el otro extremo del balde, el hidroxilo primario OH-6 posee un
AS de 0.04 ppm hacia campo alto, atribuido a una interaccion del huésped generando una
mayor apantallamiento y variaciéon de su entorno quimico. El proton del grupo OH que se
observa en el complejo que se encuentra en DMSO-d¢ se desplaza a campo alto con un Ad

de 0.51 ppm.

32



Tabla 8: 'H-RMN desplazamientos quimicos, § (ppm) de B-CD, 4-MF y 3-CD/4-MF y el
A6 de ambas especies en D;0.

Compuesto H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6

B-CD 5.02 3.53 391 3.59 3.82 3.80
B-CD/4-MF 4.99 3.51 3.84 3.58 3.80 -

AS 0.02 0.02 0.07 0.01 0.02 -
Compuesto Ha Hb Hc Hd O-CHs;

4-MF 6.77 6.77 6.77 6.77 3.66

B-CD/4-MF 6.80 6.80 6.80 6.80 3.73

AS -0.03 -0.03 -0.03 -0.03 -0.07

Los datos de los desplazamientos quimicos del complejo de inclusiéon B-CD/4-MF se
muestran en detalle en la tabla 8. De acuerdo con estos valores y a partir de la estructura
de la B-CD libre, queda claro que los protones H-3 y H-5, experimentan cambios
significativos en las sefiales de los desplazamientos quimicos de la RMN. Siendo este
cambio mucho mayor en H-3 que en H-5. Por el contrario, H-1, H-2 y H-4, que se
encuentren fuera de la cavidad, experimentan cambios menores al complejarse. El proton
del grupo O-CH; se desplazan a campo bajo con un A& de -0.07 ppm. Estos
desplazamientos quimicos observados indican inequivocamente que se obtuvo el complejo
supramolecular intracavitario. Se puede obtener su estequiometria al integrar las sefiales
que nos muestra el espectro corresponde a la razén de 1:1, la cual se determiné
considerando como referencia la integracion de los protones aromaticos del huésped, que
aparece a 6.8 ppm. Este resultado se debe a que al estar los grupos funcionales OH y O-
CH; uno en cada extremo del anillo aromatico del huésped, el grupo metoxilo ingresa a la
cavidad del anfitrién interactuando con los protones internos, lo que se refleja en el gran

desplazamiento hacia campo bajo que sufren esos protones, en el orden de -0.06 ppm,
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quedando el OH expuesto e interactuando intermolecularmente con los grupos OH

primarios de la $-CD.

Tabla 9: '"H-RMN desplazamientos quimicos, § (ppm) de la f-CD, 4-MF y B-CD/4-MF y el
Aé de ambas especies en DMSO-ds .

Compuesto | H-1 H-2 |H-3 |H-4 H-5 | H-6 OH-2 | OH-3 | OH-6

B-CD 4.79 |3.27 |3.76 | 3.38 |3.58 | 3.65 551 | 543 |4.48
B-CD/4-MF | 4.83 | - - - - - 5.71 | 5.66 |4.43
AS -0.04 | - - - - - -0.20 | -0.23 | 0.05

OH Ha Hb Hc Hd O-CH;

4-MF - - - - - -

B-CD/4-MF | 886 |6.70 [6.70 |6.70 |6.70 | 3.33

AS - - - - -

Los datos de los desplazamientos quimicos del complejo supramolecular se muestran en la
tabla 9. De acuerdo a los valores y a partir de la estructura de la -CD libre, se observa
que los protones de los grupos OH-2 y OH-3 secundarios experimentan un desplazamiento
quimico hacia campo bajo, de -0.2 ppm, perdiendo densidad electrénica y quedando mas
desapantallados, a diferencia de los protones OH-6 primarios del borde inferior que se
desplazan hacia campo alto, en 0.05 ppm, adquieren densidad electronica y que se
encuentran mas apantallados. Todos estos datos espectroscépicos demuestran que se
obtiene el complejo intracavitario, y que el huésped ingresa con su grupo O-CH; e

interactta con los protones H-3 y H-5 del interior del balde mediante Fuerzas de London.

Basandonos en la hipotesis de trabajo, y sabiendo que el huésped que nos interesa
transformar en moléculas de interés industrial es el 2-MF, realizamos espectroscopia
ROESY al complejo supramolecular que contiene como huésped a esta molécula, para
elucidar como se disponen sus grupos funcionales y como realmente interactta con la [3-

CD. Ambas mediciones fueron en ambiente de D,O.

34



[, {1
D20 CD/2MF
Hd Habc
-3.70
——, :
=l -3.75
e r
g HS — L o
= U ok —3.80
--’q_—__—é—z_?__} T i
= -3.85
e = r
HZ = —3.20
-3.95
FPPmM
| T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T
7.000 6.950 6.900 6.850
il Ppm (t2) &

Figura 7: Espectro 2D ROESY del complejo 3-CD/2-MF en D-O.

Las sefiales de pico cruzado intermoleculares 2D ROESY se obtienen cuando la distancia
entre los nicleos de hidrocarburos funcionalizados y la B-CD es superior a 0.5 nm®. La
figura 7 muestra un grafico de contorno de una seccién del espectro ROESY en donde los
protones Ha, Hb, Hc y Hd del huésped, estan correlacionados principalmente con el
proton H-5 de la B-CD, lo que comprueba que el huésped se dispone dentro de la 3-CD

por la parte angosta de esta (tail) con sus protones aromaticos.

Se observo la correlaciéon intermolecular entre los protones internos H-3 y H-5 de la 3-CD
con los protones del anillo aromatico del huésped. Estas correlaciones prueban la total
complejacion entre la molécula y la f-CD. Lo que indica que la porcién no polar de la

estructura huésped fue encapsulada.
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Los andlisis de ROESY proporcionan informacién sobre proximidad espacial entre
protones y es especialmente recomendable para estudiar el tipo de interacciones entre
moléculas de gran tamafio como las que se dan dentro del balde de la B-CD. Permite
también establecer su disposicion espacial debido a que proporciona un espectro 2D de
correlacion entre las sefiales de protones proximas en el espacio. Esta espectroscopia
permite verificar las interacciones entre los protones del anillo aromatico del 2-MF con los
protones H-3 y H-5 de la -CD, donde se observa una mayor interaccién con el protén Hs.
Estos resultados inducen a pensar que el 2-MF dispone su grupo O-CH; por el lado
angosto de la B-CD, mientras que los protones del anillo aromatico, estarian dispuestos
dentro del balde. Como se devela en el espectro ROESY de la figura que muestra picos de
correlacion entre los protones del anillo aromatico y los protones H-3 y H-5 del interior de
la CD, siendo estos picos de correlacion mucho mas notorios en el proton H-5 que se
encuentra cercano a la parte angosta del balde, por lo que se concluye que la molécula
huésped ingresa dentro de la ciclodextrina con los protones de su anillo por la parte
angosta de esta, disponiendo sus grupos OH y O-CH3 hacia el exterior también por la parte
angosta del balde. Lo que se puede corroborar observando los corrimientos quimicos de
los OH de la 3-CD en la tabla 8, donde el OH-6 que se encuentra en la parte angosta del
balde hacia afuera de el, se desplaza hacia un campo alto, ya que adquiere mayor densidad
electronica otorgada por los grupos funcionales de la molécula huésped y los grupos OH-2
y OH-3 que se encuentran al otro extremo del balde, por la parte ancha de este, se
desplazan hacia un campo bajo, perdiendo densidad electrénica debido a que al estar el
anillo aromatico dentro de la cavidad, absorbe la densidad electronica de estos grupos

funcionales.

Respecto de las interacciones intermoleculares, estas se encuentran presentes a través de
los PDH entre los OH de la 3-CD y los grupos funcionales del 2-MF (guaiacol) ademas de
interacciones entre los protones aromaticos del guaiacol y los protones internos de la

cavidad de la -CD, mayoritariamente con H-5.
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Con el fin de racionalizar los resultados experimentales tanto de 'H-RMN y 2D de
ROESY descritos anteriormente, se realizaron estudios de calculos de primeros principios

de los tres complejos con 3-CD.

3.2 PARTE TEORICA

El estudio del modelo bajo la quimica cuantica revel6 una orientacién preferente para las
moléculas incluidas en la CD. Cabe sefialar que durante los estudios de inclusiéon no se
imponen distancias fijas a los complejos. Los resultados estan en buen acuerdo con las
distancias obtenidas por los espectros de RMN de ROESY 2D. Se pueden observar
diferencias entre los complejos, siendo la orientacion de los grupos funcionales al unirse
dentro de la molécula de B-CD uno de los aspectos mas relevantes. La fraccién de O-CH3
de la molécula huésped esta orientada hacia el borde angosto del balde, que muestra

interacciones del tipo PDH con un protén de los OH del borde angosto del balde.

La figura 8 representa la conformacién mas estable obtenida mediante DFT para cada uno
de los complejos supramoleculares con la variedad de huéspedes incluidos en la cavidad
de 3-CD. En la imagen A, la geometria del complejo 3-CD/2-MF logra estabilizarse por la
formacioén de PDH. La energia de interaccién estimada tiene el valor caracteristico de este
tipo de interacciones intermoleculares que corresponde a -12.51 kcal/mol. La linea
punteada muestra la interaccién intermolecular y la distancia entre estos atomos, el
oxigeno del grupo O-CHj; del huésped y el proton del OH-6 del anfitrion [B-CD, esta
distancia corresponde a de 1.88 A. Los protones del anillo aromético de la molécula
huésped interacttian con mads intensidad con los protones H-5 de la cavidad de la -CD

dada la orientacion que adopta la molécula estabilizada.

La imagen B representa la interaccion del complejo -CD/3-MF, en este caso la molécula
huésped tiene sus grupos funcionales mas separados y el efecto estérico que se ejerce al
interactuar con el anfitrion es mayor. El modelo quimico cuantico nos muestra dos
moléculas que interactian pero con una magnitud menor al modelo descrito anteriormente,

con una energia de interaccién de -5.63 Kcal/mol. Dada a la distancia interatémica entre el
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oxigeno glicosidico del interior del balde de -CD y el protén del OH del huésped, 3.46 A,

estas interacciones son atribuidas a Fuerzas de London

En la imagen C el modelo basado en la quimica cuantica propone una interaccion que se
da entre el protén del C-6 de la B-CD vy el oxigeno del OH del huésped con una distancia
interatomica de 3.40 A. La energia de interaccién corresponde a -12.47 kcal/mol,
atribuible a una sumatoria de las interacciones débiles que se generan principalmente por

Fuerzas de London.

A

Figura 8: Conformacion mds estable de los complejos calculada por DFT. Vision lateral y

frontal de A) y B) f-CD/2-MF, C) y D) f-CD/3-MF y E) y F) 3-CD/4MF
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El analisis por NCI ensefia una representacion en el espacio real de las interacciones
intermoleculares entre la p-CD y la variedad de huéspedes incluidos. En la figura 9
podemos ver que en la imagen A del complejo -CD/2-MF las regiones de la superficie
coloreadas en azul denotan interacciones estabilizadoras fuertes que se dan entre el proton
del OH-6 de la B-CD y el oxigeno del grupo O-CH; del huésped, esta interaccion es de
PDH. El color verde indica interacciones débiles normalmente asociadas a fuerzas de
London, estas son las interacciones entre los protones internos H-3y H-5 de la B-CD y los

protones del anillo aromatico del huésped.

En la imagen B, el NCI para el complejo 3-CD/3-MF refleja interacciones mas débiles,
representadas por el color verde. Las interacciones son entre el protén del OH del huésped
y el oxigeno glicosidico del interior del balde de 3-CD. También esta coloracion se debe a
las interacciones por fuerzas de London entre los protones del interior de la f-CD y los del

anillo aromatico del huésped.

Por tltimo, en la imagen C, el NCI del complejo 3-CD/4-MF al igual que el complejo en
B, muestra solo zonas coloreadas de verde, por lo tanto tampoco se visualizan
interacciones mas importantes, si no que nuevamente interacciones del tipo Fuerzas de

London.

Figura 9: Representacion de las interacciones intermoleculares de los complejos A) [3-
CD/2-MF, B) B-CD/3-MF y C) -CD/4MF usando visualizador de interacciones débiles
NCIL.
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Un mapa de potencial electrostatico es una herramienta que se utiliza para identificar
como se distribuyen los electrones dentro de la molécula. Las zonas que poseen una alta
densidad electrénica son coloreadas de color rojo, mientras que las zonas pobres en
densidad electrénica son coloreadas de color azul. Bajo esta herramienta, es posible
identificar la polaridad de una molécula en particular. La figura 10 muestra los resultados

obtenidos del mapa de potencial electrostatico de los tres complejos.

Se puede observar que para los tres complejos la distribucion electrénica es homogénea,
esto por la ubicacién de los grupos OH electro-receptores en la macromolécula de 3-CD.
Mismo fenémeno se observa en el huésped, centrado en los grupos funcionales fendlico y
metoxilo. Por lo tanto, estos resultados son concordantes para este tipo de sistemas, en

donde se encuentran presentes varios grupos de electro-receptores.

Figura 10: Representacion del mapa de potencial electrostdtico. Vision lateral y frontal
de A) f-CD/2-MF, B) -CD/3-MF y C) B-CD/4M
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El modelado a través de mecdnica molecular refleja que la molécula huésped 2-MF
ingresa en la cavidad de la 3-CD por la parte angosta de esta, quedando sus grupos
funcionales OH y O-CH3 en el interior del balde, esto no es concordante con RMN. Los
resultados para los complejos 3-CD/3-MF y -CD/4-MF son coherentes con los resultados
experimentales, pero la energia de afinidad de la conformacién més estable de cada
complejo es la misma (-3.5 kcal/mol) por lo que no se consideran un aporte para esta tesis,

las modelaciones se pueden ver en el anexo (figura 4-A)
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Los datos espectroscopicos de los tres complejos estudiados indican que los protones
internos y los de los grupos OH de ambos bordes de la 3-CD y sus protones internos H-3 y
H-5 estan cambiando su entorno electrénico, esto por el ingreso del huésped y la
interaccién que tienen sus protones dentro de la cavidad de la molécula anfitrién.

En los tres complejos obtenidos el delta de corrimiento de los protones de los OH del
borde ancho que se desplazan a campo bajo, es de -0.2 ppm, pierden densidad electrénica
y al contrario los OH del borde angosto se desplazan a campo alto, adquiriendo mayor
densidad electrénica con un delta de corrimiento de 0.03 ppm para el caso del complejo (3-
CD/2-MF y de 0.04 y 0.05 ppm para el caso de los otros dos complejos, -CD/3-MF y 3-
CD/4-MF respectivamente. Los protones internos de la -CD se desplazan a campo alto
para el caso de los complejos 3-CD/2-MF y [3-CD/4-MF, pero en el caso del complejo [3-
CD/3-MF, esos protones se desplazan a campo bajo al formarse el complejo. La
informacion RMN 1D y 2D es la que evidencia que existe la obtencién de un complejo
supramolecular y se corrobora con la modelacion por mecanica cuantica, en donde DFT
nos proporciona un método para obtener la modelacion del complejo obtenido y
posteriormente su estabilizacion en el espacio. La visualizacion de estas interacciones
débiles entre los protones que nos ensefia NCI fortalece la teoria de que el lugar por donde
se produce el complejo es por la parte angosta del balde de B-CD (tail), ingresando el
huésped con sus protones aromaticos por esa zona e interactuando con los protones de la
cavidad, mediante Fuerzas de London. El estudio del modelo bajo la quimica cuantica
revela una orientacion preferente para los ligandos estudiados los que interacttian por PDH
en el caso del 2-MF con una energia de interaccion de -12.51 kcal/mol, valor caracteristico

de este tipo de interacciones.

Complejo |AE;, (kcal/mol) |Distancia Enlace (A)
B-CD/2-MF |-12.51 1.88
B-CD/3-MF |-5.63 3.46
B-CD/4-MF |-12.47 3.40

Tabla 10: Energia de interaccion en la formacién del complejo supramolecular AE;, en
kcal/mol y distancia en A que corresponde a la distancia mds corta entre el huésped y el
anfitrion
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La visualizacién de interacciones por NCI comprueba por las regiones de la superficie
coloreadas de azul, interacciones estabilizadoras fuertes en el complejo supramolecular
mas estable, B-CD/2-MF, la distancia entre los atomos que componen el PDH es de 1.88
A (O-H---0). Se pueden observar diferencias entre los complejos obtenidos, siendo la
orientacion de los ligandos al unirse dentro de la molécula de B-CD uno de los aspectos
mas relevantes. En el complejo 3-CD/2-MF, la fraccion de O-CH3 de la molécula huésped
queda ubicada por fuera del balde por la cola (tail), que muestra interacciones del tipo
PDH con un protén de los OH del borde angosto del balde y no hay desplazamiento

quimico en sus protones.

Para el caso del complejo -CD/4-MF la fraccion de O-CH3 de la molécula huésped queda
dentro del balde de 3-CD con un delta de corrimiento de -0.06 ppm aproximadamente. Lo
anterior se demuestra con las modelaciones por mecanica cuantica. La energia de
interaccion estimada tiene el valor caracteristico de este tipo de interacciones
intermoleculares que corresponde a -12.51 kcal/mol para el caso de [-CD/2-MF, -5.63
kcal/mol para B-CD/3-MF y -12.47 kcal/mol para -CD/4-MF, de los tres complejos, el
que tiene la energia mas estable es el complejo obtenido usando guaiacol como huésped.
Si bien el complejo B-CD/4-MF tiene una energia muy similar, esta corresponde a una
sumatoria de las interacciones de vdW y solo alcanzan a ser del tipo fuerzas de London,
asi se puede corroborar por NCI en donde vemos que el color verde es muy abundante
pero no se alcanza una interaccion mas fuerte, en cambio, para el caso del complejo -CD/
2-MF, se observan las regiones de la superficie coloreadas en azul que denotan
interacciones estabilizadoras fuertes que se dan entre el proton del OH-6 de la 3-CD y el

oxigeno del grupo O-CHj; del huésped.
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4. CONCLUSIONES

Se ha logrado la elucidacién estructural del complejo supramolecular entre la 3-CD vy el
guaiacol, por medio de la espectroscopia de RMN y modelos quimico cuanticos.
Utilizando andlisis espectroscopicos de RMN 1D y 2D ROESY fue posible dilucidar la
estrecha interaccion entre guaiacol y B-CD, formando complejos con estequiometria de
1:1. Los métodos de DFT utilizados nos han permitido inequivocamente determinar el tipo
de interacciones que se dan al formarse estos complejos y estan en completo acuerdo con
la asignacién de sefial determinada por los experimentos de ROESY. La diferencia entre
las energias de ambos complejos se puede explicar en términos de estabilidad y de efectos
estéricos. La molécula de 3-metoxifenol es mas voluminosa que la de 2-metoxifenol, al
disponer sus grupos funcionales mas separados, abarca un mayor volumen espacial y esta
menos estable interactuando con la ciclodextrina que el 2-MF. La molécula 2-MF forma
PDH con la molécula de (3-CD, en comparacion con 3-MF y 4-MF, que solo interaccionan

por fuerzas de London.

La posicién 2 del grupo metoxi en el anillo aroméatico de la molécula huésped, favorece la
inclusion tanto por un efecto estérico, como por las interacciones por PDH y Fuerzas de
London, de manera que los grupos funcionales OH y O-CHj; de la molécula de guaiacol
quedan expuestas por fuera de la cavidad de la 3-CD, lo que beneficiara su fotoconversién

en comparacion con las otras dos posiciones, 3 y 4.

Las geometrias obtenidas en los modelos propuestos, reflejan la forma de como la
molécula huésped es incluida dentro de la 3-CD. En (B-CD/3-MF el huésped ingresa
debilmente a la cavidad de [B-CD y en -CD/4-MF el grupo funcional O-CH; queda
dentro del balde, en cambio y de manera favorable en el caso del complejo -CD/2-MF, el
huésped ingresa firmemente con su anillo aromatico, dejando sus grupos funcionales OH y
O-CH; por fuera de la parte angosta del balde (tail), por lo que se concluye que el
complejo formado con guaiacol el mas estable, esto permitiria una fotodegradacion
efectiva del huésped, transformando al guaiacol en moléculas de valor agregado usando la

minima cantidad de recursos, dada la estequiometria del complejo y lo simple de su
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sintesis. Finalmente, lo anteriormente expuesto permite confirmar las hipétesis planteadas

en este trabajo de investigacion.

ANEXOS
1l
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i*"igura 1-A: Espectro '"H-RMN del 2-MF en DMSO-ds.
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Figura 4-A: Modelacién con AutodockVina para cada complejo A) B-CD/2-MF, B) 3-CD/
3-MF y C) -CD/4-MF
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HE HB HB Energy AE O-H Stretch MED at

£ - :
Molecule Label Distances (keal/mol) (keal/mol) Frchf-nC}r {3, 1) BCP
(in A) {em—1) (a.u.)
HEBI 216 1.90 3754
1,2,3-pm|_unelrh‘.-l b HBE2 2.08 247 0.50 3765 0.0201
HE3 258 1.63 3845
HE1 213 213 3768
1,2, 3-butanetriol b HBE2 2.05 272 0.50 3745 0.0211
HEBE3 258 1.60 3544
3789
1,2 4-butanetriol it 1.3 2',_,9? 0.40 3828 0.0219
HBE2 222 175
3875
36609
- B} HB1 1.80 497
1,2,5-pentanetriol HE2 395 1.78 0.55 3825 (L0334
I8R5
3763
o 5 HB1 104 201 0.0225
- o 2l
1,3,5-pentanetriol HE2 196 290 0.58 3792 0.0239
3875
HBI 212 218 3739
2.3.4-p|:ntamctrlcsl b HE2 202 294 0.52 3731 0.0223
HBE3 2.56 1.50 3820
3733 i
= HB1 192 3.02 0.0250
24 6-heptanetriol HED 193 204 0.65 :;’.’; 00042

Tabla 1-A: Distancias de los enlaces de H (HB) (en A), energias HB (en kcal/mol) y el
error en la estimacion de la energia molecular para los alcanosetrioles utilizando
fragmentos similares, AE=|EM - Ee|. Las correspondientes frecuencias de estiramiento O-
H (cm-1) y el valor de la densidad electrénica molecular (MED) en el punto critico de
enlace (BCP) (3, -1) (a.u.) también se muestran. Los calculos se realizaron en el nivel
teérico MP2 (completo)/6-311++G(2d,2p).*
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