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RESUMEN

El presente estudio se centra en la aplicacion de la quimica computacional para investigar la
adsorcion de antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s), como el naproxeno y diclofenaco, los
cuales son considerados como contaminantes emergentes en el agua. Se utiliza la mecanica
cuantica mediante el método AM1(Austin Model 1) para estudiar las interacciones moleculares
entre los AINE’s y el hidrogel a base de quitosano/glutaraldehido. Se calcularon los mapas de
potenciales electrostaticos para visualizar las regiones de carga positiva y negativa, y evaluar la
distribucion de las cargas eléctricas en las moléculas de los AINE’s y en el material adsorbente.
Ademas, se realizan andlisis de propiedades QSAR (relaciones cuantitativas estructura
actividad) para investigar la relacién entre la estructura de los AINE’s y su capacidad de adsorcion
en el quitosano entrecruzado, junto con el analisis vibracional FTIR (Espectro Infrarrojo con
Transformada de Fourier). También se calculan propiedades energéticas, como la energia libre
de Gibbs, el calor de formacion y el momento dipolar, para evaluar la estabilidad y la fuerza de
las interacciones intermoleculares presentes en las interacciones adsorbente-adsorbato.
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ABSTRACT

This study focuses on the application of computational chemistry to investigate the adsorption of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), such as naproxen and diclofenac, which are
considered emerging water pollutants. Quantum mechanics using the Austin Model 1 (AM1)
method is used to study the molecular interactions between NSAIDs and the
chitosan/glutaraldehyde-based hydrogel. Electrostatic potential maps are calculated to visualize
positive and negative charge regions and evaluate the electrical charge distribution within the
NSAID molecules and the adsorbent material. Furthermore, quantitative structure-activity
relationship (QSAR) analyses are performed to investigate the relationship between the structure
of NSAIDs and their adsorption capacity on cross-linked chitosan, along with Fourier Transform
Infrared (FTIR) vibrational analysis. Energetic properties such as Gibbs free energy, heat of
formation, and dipole moment are also calculated to evaluate the stability and strength of
intermolecular interactions present in adsorbent-adsorbate interactions.
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1. INTRODUCCION

La contaminacion de agua por residuos de la industria farmacéutica ha despertado el interés de
la comunidad cientifica debido a los posibles efectos nocivos que estos contaminantes causan
en la salud humana y el medio ambiente (Veras et al., 2019). En la actualidad, las investigaciones
cientificas emplean métodos de quimica computacional para analizar sus procesos antes de
proceder experimentalmente debido a que se pueden evitar pérdidas consideradas de dinero y
tiempo. Es posible analizar procesos de adsorcion de contaminantes e identificar la afinidad que
existe con el material adsorbente, asi como sus propiedades termodinamicas y realizar analisis
vibracional FTIR empleando software como HyperChem o Gaussian (Jebali et al., 2015).

2. MARCO CONCEPTUAL

La industrializacién representa un elemento esencial en el progreso econdmico de las naciones.
Una alternativa para la remocion de estas sustancias es la adsorcion que, a pesar de ser una
técnica facil de realizar puede presentar complicaciones durante la practica o el desarrollo
experimental, debido a la complejidad que ocasionan las sustancias a remover, principalmente
compuestos farmacéuticos cuya estructura quimica son cadenas muy grandes (Maurya et al.,
2022). Para solucionar este inconveniente es necesario utilizar un modelo confiable que permita
predecir el desempefio general de la adsorcién.

Debido a lo anterior, es necesario aplicar métodos para la eliminacién de contaminantes del agua,
una propuesta para ello es la aplicacion del proceso de adsorcién utilizando hidrogeles de
quitosano entrecruzados con glutaraldehido. Este material representa una alternativa como
agente complejante ecoldgico debido a su bajo costo, sus caracteristicas intrinsecas (no téxico
y biodegradable), su hidrofilicidad, y sus propiedades quimicas, por ejemplo, alta reactividad,
propiedades de coagulacion y biosorcion, resultantes de la presencia de grupos hidroxilo
reactivos y principalmente amina en las cadenas macromoleculares (Chopra & Kumar, 2020).

En la actualidad, el enfoque computacional permite un considerable ahorro de tiempo y recursos
en comparaciéon con los métodos experimentales tradicionales. La quimica computacional es
utilizada para modelar los procesos de adsorcidn cuyo principal objetivo es la reduccion de costos
permitiendo predecir el comportamiento entre las sustancias involucradas y su afinidad (Gui et
al., 2021). Se calculan propiedades termodindmicas como energia libre de Gibbs, momento
dipolar y energia de uniéon que pueden describir de manera sencilla los procesos de adsorcion

También, por medio de las propiedades de relacidn cuantitativa de estructura — actividad (QSAR),
se proporciona informacién de la actividad bioldgica y fisicoquimica de las moléculas a partir de
calculos matematicos (Khaled et al., 2022). Los resultados computacionales obtenidos de estas
interacciones evidencian que estos métodos de simulacion in silico producen modelos fiables en
el campo de la quimica fisica (Thorpe & Riemann, 2022). La utilizaciéon de software HyperChem
posibilita la obtencién rapida y eficiente de predicciones acerca de las propiedades energéticas,
QSAR, espectros vibracionales FTIR y mapas potenciales electrostaticos de los compuestos en
estudio. Estas predicciones permiten evaluar de manera agil la capacidad de adsorcién de los
compuestos en el material adsorbente, lo que contribuye a un entendimiento mas profundo de
las interacciones moleculares involucradas. Debido al andlisis detallado de las interacciones
moleculares que tienen lugar durante la adsorcion es posible identificar las caracteristicas
estructurales mas relevantes de dicho proceso. Esto, a su vez, permite el disefio y la optimizacion
de compuestos con propiedades especificas, facilitando el desarrollo de moléculas con mayor
capacidad de adsorcion.

Por lo tanto, es posible calcular propiedades QSAR y termodinamicas con quimica computacional
en el estudio de procesos de adsorcién de antiinflamatorios no esteroideos (diclofenaco vy
naproxeno) utilizando como material adsorbente quitosano entrecruzado con glutaraldehido.
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3. MATERIALES Y METODOS

A partir del software HyperChem profesional 8.0 se realizo el dibujo de cada estructura molecular.
Inicialmente, fueron afiadidos los atomos presentes en la molécula y en el menu Build, se
selecciono la opcion add H & Model Buiild con el objetivo de completar los hidrégenos y organizar
espacialmente cada molécula. En este estudio se utilizé la mecanica cuantica mediante el
método semiempirico AM1 sin restricciones usando el algoritmo Polak-Ribiere, una convergencia
limite de 0.01, iteraciones de 450 para los farmacos y 3015 para el quitosano, ademas de un
nivel de convergencia de 0.1 kcal/(mol A). En el menui de Compute, se selecciond la opcion
QSAR Properties y se determinaron el area de superficie y volumen, ademas del coeficiente de
particion (LogP). Para las propiedades termodinamicas en el menu de Compute, opcién
Properties y se calculé la energia libre de Gibbs, calor de formacién y momento dipolar de cada
molécula. El FTIR se obtuvo para cada molécula empleando Gaussian 09W por medio del
programa GaussView 6.0, se dio clic en el menu Results, opcion Vibrations.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Entre las propiedades energéticas de la adsorcién diclofenaco-quitosano/GA se obtuvieron
valores negativos de la energia libre de Gibbs y calor de formacion demostrando que la
interaccion fue espontanea, estable y exotérmica. El incremento del momento dipolar fue
atribuido a los grupos funcionales amino e hidroxilo del biopolimero quitosano/GA (Q/GA) lo que
permitié una formacion de enlaces de hidrogeno con el diclofenaco. Las propiedades QSAR
indicaron un aumento en el volumen y area superficial durante la interaccion lo que favorece y
permite una mejor adsorcion. El aumento del coeficiente de particion indicé que la interaccién es
mas susceptible a ser soluble en compuestos polares como el agua. Se observo un valor elevado
de polarizabilidad de la interaccion comparado con los resultados individuales de las moléculas
Q/GA y diclofenaco, demostrando que hubo mayores fuerzas intermoleculares durante la
interaccion, lo que permitié una mayor atraccidén entre las moléculas segun su electronegatividad.

Tabla 1
Propiedades energéticas y QSAR de la adsorcion de, (a) diclofenaco y (b) naproxeno en Q/GA.

Propiedades energéticas Diclofenaco-Q/GA | Naproxeno-Q/GA
Energia libre de Gibbs (kcal/mol) -586105 -572432
Calor de formacion (kcal/mol) -1683 -1721
Momento dipolar (D) 9.7 16.38

Propiedades QSAR Diclofenaco-Q/GA | Naproxeno-Q/GA
Volumen () 4018 3969
Area superficial () 2027 2006
Log P -14.34 -12.86
Polarizabilidad 160 156

Respecto a la interaccion entre naproxeno y quitosano entrecruzado con glutaraldehido se
observo una energia libre de Gibbs y calor de formacién negativos, por lo tanto, la mezcla de las
moléculas se llevo a cabo de manera espontanea, estable y exotérmica. EI momento dipolar fue
de 16.38 D, al compararlo con las demas interacciones de farmacos — Q/GA tuvo el valor mas
elevado, debido a la estructura del naproxeno donde existieron grupos éter y carboxilo. Ademas,
este incremento permitié determinar que hubo un proceso de adsorcion causado principalmente
por puentes de hidrogeno. Entre las propiedades QSAR de la interaccion se observé un alto
volumen y area superficial, indicio de una buena atraccién de las moléculas y, por lo tanto, el
proceso de adsorcion es favorable. El coeficiente de particion se mantuvo negativo, demostrando
que las moléculas se pueden disolver en compuestos o solventes polares.
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El coeficiente de particion del naproxeno de manera individual tuvo un valor positivo, indicando
hidrofobia, pero al entrar en contacto con el Q/GA este tiene un comportamiento hidrofilico.

La molécula de diclofenaco presenté una baja densidad electronica (ver figura 1a) propensa a
ataques electrofilicos (zonas de color rojo) en los carbonos e hidrogenos del grupo aromatico y
los oxigenos del grupo carboxilo. Ademas, la carga neutra (zonas de color verde) fue observada
en los atomos de cloro y la carga positiva (zonas de color azul) se encontré en los enlaces
hidrogeno-carbono, los cuales son propensos a ataques nucleofilicos. EI mapa potencial
electrostatico permitié predecir el posible sitio reactivo para la adsorcién donde el grupo carboxilo
de la molécula de diclofenaco puede formar puentes de hidrégeno con un grupo amino de la
molécula de quitosano entrecruzado con glutaraldehido.

La figura 1b muestra que la molécula de Q/GA presenta alta densidad electronica de forma
general en los oxigenos y nitrogenos de las aminas (regiones de color rojo); estas zonas son
susceptibles a tener ataques electrofilicos. De igual manera se mostré una zona ligeramente
positiva en los hidrégenos externos (regién de color azul) con la posibilidad de recibir ataques
nucleofilicos. Para el naproxeno existe una zona cargada negativamente (region de color rojo) a
lo largo de sus carbonos y oxigenos propensa a recibir ataques electrofilicos. En sus hidrogenos
se encontraron cargas positivas (regiones de color azul) capaces de recibir ataques nucleofilicos.
El puente de hidrégeno puede ser formado con el oxigeno de hibridacion sp2 del grupo carboxilo
del naproxeno y un hidrégeno enlazado a un atomo de oxigeno del quitosano G/A.

Figura 1
Distribucién electrénica de la adsorcion de, (a) diclofenaco y (b) naproxeno en hidrogel de Q/GA.

¢

Diclofenaco

La desaparicion de la banda del grupo OH a 3424 cm™ en el FTIR del diclofenaco indicé una
posible adsorcién entre el Q/GA y el farmaco. Respecto al diclofenaco, se detecta una vibracion
de estiramiento del grupo NH a 3211 cm™. Por ultimo, se observa una vibracion de estiramiento
del grupo CO del Q/GA a 1317 cm™ y de balanceo del OH del diclofenaco a 1305 cm™, lo que
sugiere la posible adsorcién y formacion de enlaces de hidrogeno entre las moléculas. Respecto
a la adsorcion de naproxeno, las vibraciones de FTIR del Q/GA, se observan vibraciones de
estiramiento para el grupo OH a 3504, 3450 y 3418 cm™!, mientras que el grupo funcional NH del
Q/GA presenté una vibracion de estiramiento a 3478 cm™'. Estas vibraciones sugieren posibles
interacciones entre los enlaces del grupo NH y OH del Q/GA y del grupo hidroxilo del naproxeno,
respectivamente.
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5. CONCLUSIONES

A través de métodos de quimica computacional se pueden predecir mecanismos de adsorcion,
asi como la viabilidad de dichos procesos. En este caso, los colorantes podrian unirse a través
de fuerzas electrostaticas, gracias a la presencia de grupos amino reactivos, asi como de grupos
hidroxilo. Con respecto a los resultados obtenidos, todos los sistemas de adsorcién son
espontaneos, estables y de naturaleza exotérmica, lo cual da pauta para la realizacion de los
experimentos de adsorcion.
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