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Introduccién

La curcumina (Fig.1), esto es la carcuma en su estado purificado y refinado, ha
sido usada por siglos como especia: es uno de los ingredientes del curry, de color
amarillo intenso, comin en la gastronomia india y actualmente en la mundial. Se
informaron para este colorante, antioxidante polifendlico, propiedades antiinflamatorias
y anticarcinogénicas [1-4], asi como antiartriticas, hepatoprotectoras, antimicrobianas y
antivirales [5]. Su aprovechamiento 6ptimo esta limitado por la pobre biodisponibilidad,
en parte debido a su insolubilidad en solventes acuosos [6], raz6n por la que se
emplea principalmente disuelto en una mezcla de solventes de grado alimenticio que
permite su emulsificacién. También son conocidas otras formas de comercializacion:
suspension en aceite vegetal y dispersion en almidén.
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Fig. 1: Curcumina, forma endlica.

Las ciclodextrinas (CDs), oligosacaridos ciclicos obtenidos por degradacion de la
amilosa en el almidon [7], actian como agentes solubilizantes para compuestos
hidrofébicos [8]. Abundan la a-, B- y y-CD con seis, siete y ocho unidades
glucopiranosas, respectivamente (Fig. 2). Su superficie exterior es hidrofilica, y la
cavidad interna es hidréfoba. Esto permite que los ciclos formen complejos de
inclusion con variados huéspedes, habitualmente en proporcién 1:1, pero otras
estequiometrias son también posibles [9]. Estas caracteristicas sugieren que las CDs
su utilicen para aumentar la solubilidad en agua de la curcumina. Tal
microencapsulacion protege a la curcumina de cambios destructivos y le permite un
flujo libre en polvo.

Fig. 2: esquema de una ciclodextrina y férmula de la glucopiranosa
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Recientemente, Alzate-Ceballos y col. [10] evaluaron las p-CD y y-CD como
encapsulantes de la curcumina; asi se reemplazaria la tartrazina, colorante amarillo
artificial. Segun su informe, se forman complejos de inclusién de estequiometria 1:1
con ambas CDs, el complejo con la y-CD es el mas efectivo. El andlisis por
calorimetria diferencial de barrido mostr6 que los complejos se forman tanto por
mezcla fisica como por coprecipitacion. Los autores recomiendan el uso del segundo
método a los efectos de la solubilidad del aducto, dado que se produce una
prehidratacion.

El objetivo de nuestro trabajo es analizar la formacién de complejos de
curcumina con B-CD y y-CD mediante célculos computacionales, y comparar los
resultados tedricos con los del experimento méas reciente [10]. Nos propusimos
analizar la formacién de complejos de inclusion, de oclusion y la influencia de los
solventes agua, etanol y acetona en el proceso dinamico. Aqui presentamos los
resultados hasta ahora obtenidos, a partir de calculos de mecanica molecular y
semiempiricos.

Método y Resultados

Se simulé el proceso de complejacion tratando primeramente el sistema
CD:curcumina mediante mecanica molecular (MM+/HyperChem). Se ubicé la
curcumina para ingresar, en direccibn de su eje longitudinal, en la cavidad del
macrociclo, a través de cada uno de los bordes del cono truncado que lo representa.
El borde mas amplio (secundario) esta tapizado por grupos OH unidos a carbonos
secundarios, en tanto que el borde mas estrecho (primario), lo esta por grupos OH
unidos a carbonos primarios. Se permiti6 que la curcumina ingresara segun dos
orientaciones: tras su anillo aromatico, primero lo haria su grupo OH endlico o
alternativamente, su O cetbénico. Se sometié cada complejo asi obtenido a una
optimizacion segun el método semiempirico PM3, en vacio (Fig. 3). Los complejos de
oclusion se simularon similarmente por ambos métodos MM y PM3, pero con la
curcumina aproximandose con su eje longitudinal paralelo a cada borde de la CD (Fig.
4).

En la Tabla se muestran las energias PM3 obtenidas para los complejos mas
estables en cada situacion tratada. La dltima columna muestra la diferencia de energia
entre el complejo y sus especies componentes en estado libre (AE, fuerza impulsora).

Fig. 3: Complejos de inclusién GCD-4 (izg.) y BCD-1 (der.) (ver Tabla).



Fig. 4: Complejo de oclusion O-GCD-1 (izg.) y O-BCD-1 (der.) (ver Tabla).

Tabla: Energias PM3 (kcal/mol) de complejos CD:curcumina de inclusién y oclusion, y
fuerza impulsora hacia su formacioén (en italica, los mas estables en cada grupo).

Curcumina ingresa borde primario | borde secundario | . Fuerza
en CD por > impulsora
...codrélclzr&tgodgn_())llco c=0 OH c=0 OH AE
GCD-1 -21565 -126
GCD-2 -21565 -126
GCD-3 -21567 -128
GCD-4 -21571 -132
BCD-1 -19517 -123
BCD-2 -19517 -123
BCD-3 -19513 -119
BCD-4 -19512 -118
Complejos de oclusién

0-GCD-1 -21564 -125
0O-GCD-2 -21563 -124
0O-BCD-1 -19516 -122
O-BCD-2 -19510 116

Discusidn y conclusiones

Las figuras 3 y 4 muestran los complejos con mayor AE de la tabla: GCD-4,
BCD-1, O-GCD-1 y O-BCD-1. En ellas sélo se muestran los atomos de H
participantes en uniones hidrégeno (UH). Los cuatro complejos involucran el borde
secundario, sea en la oclusion o en la inclusidon a su través. El complejo GCD-4
muestra sendas UH intermoleculares con cada borde de la CD; el BCD-1, una UH con
el borde primario; el O-BCD-1, una con el borde secundario. EI O-GCD-1 no tiene UH
intermoleculares y muestra una marcada curvatura de la curcumina (de lo contrario,
planar), posiblemente por interaccién de los oxigenos del centro endlico con los grupos
OH primarios de la CD. Consistentemente con los resultados experimentales, los
complejos con mayor AE corresponden a la y-CD.
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