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Resumen 

Las alergias inducidas por AF representan un problema en el contexto de dermatitis alérgica y 

sensibilidad química múltiple. En este trabajo se realizó un estudio in silico orientado al análisis 

de las interacciones moleculares entre diversos alérgenos de fragancia y los receptores olfativos 

humanos OR5AN1 y OR1A1, con el objetivo de comprender su posible papel en la activación de 

respuestas biológicas asociadas a procesos alérgicos. 

Inicialmente, se evaluaron las propiedades fisicoquímicas de los compuestos mediante la Regla de 

Cinco de Lipinski y predicciones ADMET, determinando su perfil de absorción, distribución, 

metabolismo, excreción y toxicidad. Posteriormente, se llevaron a cabo estudios de acoplamiento 

molecular para identificar afinidades de unión y residuos clave en el sitio activo de los receptores. 

Los complejos más representativos fueron sometidos a simulaciones de dinámica molecular para 

analizar su estabilidad conformacional a lo largo del tiempo. 

Adicionalmente, se realizó un estudio de reactividad electrónica empleando teoría del funcional 

de la densidad (DFT) al nivel ωB97XD/6-311++G(2d,2p), evaluando descriptores globales y 

locales de reactividad, funciones de Fukui, orbitales moleculares de frontera (HOMO–LUMO) y 

mapas de potencial electrostático, con especial énfasis en el linalol y sus hidroperóxidos. 

Los resultados sugieren que ciertos alérgenos presentan interacciones estables y energéticamente 

favorables con los receptores olfativos estudiados, además de mostrar sitios reactivos que podrían 

facilitar procesos de oxidación y formación de especies sensibilizantes. Este estudio aporta 

evidencia teórica que contribuye a la comprensión molecular de la posible relación entre alérgenos 

de fragancia y mecanismos asociados a respuestas alérgicas, proporcionando bases para futuras 

investigaciones experimentales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Abstract 
 

 

Fragrance-induced allergies represent an increasing in the context of allergic dermatitis and 

multiple chemical sensitivity. In this work, an in silico study was conducted to analyze the 

molecular interactions between selected fragrance allergens and the human olfactory receptors 

OR5AN1 and OR1A1, aiming to understand their potential role in triggering biological responses 

associated with allergic processes. 

Initially, physicochemical properties were evaluated using Lipinski’s Rule of Five and ADMET 

predictions to determine absorption, distribution, metabolism, excretion, and toxicity profiles. 

Molecular docking studies were subsequently performed to identify binding affinities and key 

residues within the receptor binding sites. The most representative complexes were further 

subjected to molecular dynamics simulations to assess their conformational stability over time. 

Additionally, an electronic reactivity study was carried out using Density Functional Theory (DFT) 

at the ωB97XD/6-311++G(2d,2p) level. Global and local reactivity descriptors, Fukui functions, 

frontier molecular orbitals (HOMO–LUMO), and electrostatic potential maps were analyzed, with 

special emphasis on linalool and its hydroperoxides. 

The results indicate that certain fragrance allergens exhibit stable and energetically favorable 

interactions with the studied olfactory receptors, along with reactive sites that may facilitate 

oxidation processes and the formation of sensitizing species. This study provides theoretical 

evidence contributing to the molecular understanding of the potential relationship between 

fragrance allergens and mechanisms associated with allergic responses, offering a foundation for 

future experimental research. 
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1. CAPÍTULO 1: Antecedentes 
 

1.1 Alergias  
 

Las alergias son reacciones de hipersensibilidad del sistema inmunológico [1] frente a sustancias 

que no se consideran dañinas al estar en contacto con ellas [1], son también conocidas como 

alérgenos, pueden ser de origen natural o sintético[2]. Normalmente las enfermedades alérgicas 

son ocasionadas por factores genéticos o ambientales [3], en 2009, diversos estudios revelaron que 

aproximadamente entre 15% y 30% de la población mundial padecía algún tipo de alergia [4], y  

para el año 2025, la Organización Mundial de Salud (OMS) reporta  un incrementó que oscila del 

25% al 35% de la población que padece esta afección [5]. Debido a que existen distintos tipos de 

alérgenos que las ocasionan, la sintomatología puede variar ampliamente e incluir manifestaciones  

en las vías respiratorias, el sistema gastrointestinal y la piel, por mencionar algunos [1].  

 

El mecanismo de la alergia surge en dos etapas que no ocurren simultáneamente [1]; la fase I, 

conocida como fase de sensibilización,  inicia cuando el alérgeno está en contacto con el individuo, 

pero no causa ningún tipo de reacción clínica evidente [6]. En condiciones  no alérgicas, el linfocito 

B genera anticuerpos IgG; sin embargo, las personas sensibilizadas empiezan a generar anticuerpos 

IgE [1]. La fase II se manifiesta cuando el organismo se expone nuevamente al mismo alérgeno 

[7]; su reconocimiento por la inmunoglobulina IgE causa la liberación de histamina en mastocitos 

y basófilos [1], [6] ocasionando una reacción inflamatoria y distintas sintomatologías [7].  

 

Aunque el origen exacto de las enfermedades alérgicas no está del todo claro, se le atribuye a la 

atopia [4] que es la tendencia hereditaria a desarrollar alergias, considerándose el principal factor 

de riesgo lo que se caracteriza por una respuesta exagerada de anticuerpos IgE ante alérgenos 

específicos. Las personas atópicas tienen entre 10 y 20 veces más probabilidades de presentar 

alergias en comparación con quienes no tienen esta predisposición [4, 8]; sin embrago, no todas la 

personas con atopia desarrollan manifestaciones clínicas de alérgicas. 
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Figura 1.1 Mecanismo de la alergia. IgE: inmunoglobulina E; Th2: células T de tipo 2; B: linfocitos B; CPA: célula 

presentadora de antígeno, tomada de Figura 1 de [9]. 

 

1.1.1 Clasificación de hipersensibilidad de las reacciones alérgicas  
 

Las reacciones alérgicas se clasifican de acuerdo a su respuesta de hipersensibilidad y mecanismo 

de acción [9]. Estas se clasifican en hipersensibilidad tipo I, que surge de manera inmediata es 

causando anafilaxia [10]; reacciones de hipersensibilidad tipo II (citotóxica), en la que anticuerpos 

se unen a células del cuerpo activando células citotóxicas, causando destrucción de células o 

tejidos [11]. Por otro lado, las reacciones de hipersensibilidad tipo III están relacionadas con 

respuestas frente a antígenos solubles que no interactúan directamente con los tejidos del huésped, 

sino que se combinan con anticuerpos en la sangre, lo que puede generar reacciones inflamatorias 

[10]. Finalmente también se clasifican en reacciones de tipo IV o hipersensibilidad retardada, 

donde a diferencia de las reacciones de tipo 1 y 3 no ocurre de manera inmediata sino que toma un 

par de horas para generar reacción [11]. A continuación, se detallan cada uno de estos tipos.  

 

a) Hipersensibilidad tipo I  

La hipersensibilidad tipo I o hipersensibilidad inmediata es mediada por los anticuerpos IgE [12]. 

Es una reacción del sistema inmunológico causada inmediatamente después de estar en contacto 

con un alérgeno ya sea de forma oral, inhalada o parenteral. En esta fase los alergenos son 

reconocidos por las células, lo que estimula los linfocitos Th2 liberando linfocitos B que generen 

anticuerpos IgE que se fijan a los mastocitos y basófilos, a esta primera etapa se le llama 

sensibilización [13]; en la segunda etapa cuando se está en contacto nuevamente con el alérgeno 
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se produce la desgranulación de mastocitos y basófilos [7], liberando mediadores inflamatorios, 

entre ellos la  histamina, lo que produce reacciones inflamatorias causando síntomas leves como 

estornudos, salpullidos, prurito hasta casos más graves donde se produce anafilaxia. La 

hipersensibilidad tipo I afecta generalmente las vías respiratorias, piel, tracto digestivo, por 

mencionar algunas [12], [13] o bien se encuentra relacionada con asma alérgica, conjuntivitis, 

rinitis u algún tipo de alergia.  

 

b) Hipersensibilidad tipo II 

La hipersensibilidad tipo II o reacción celular medida por anticuerpos también conocida como 

reacción citotóxica presenta un mecanismo de acción por parte de los anticuerpos IgG o IgM. En 

este tipo de reacción, el anticuerpo se une al antígeno directamente [14]; en muchas ocasiones estas 

reacciones son la patogenia de muchas enfermedades autoinmunes [15]. En este proceso el sistema 

inmunológico identifica como elementos ajenos ciertas estructuras de las células o de la matriz 

extracelular, desencadenando una reacción inmunitaria en la que participan anticuerpos IgG con 

capacidad citotóxica [16].  

 

Algunos ejemplos de las reacciones hipersensibilidad tipo II son las reacciones transfusionales 

[17], donde los anticuerpos de la sangre reaccionan con antígenos extraños que se encuentran en 

las células del donante [17]. Esto ocurre porque las proteínas de la membrana de los eritrocitos 

tienen variantes alternativas de un gen [17]; si el receptor presenta una variante diferente a la del 

donante su sistema inmunitario la puede reconocer como extraña, desencadenando respuesta 

medida por anticuerpos [17]. 

 

Otro ejemplo de este tipo de reacciones es la enfermedad hemolítica del recién nacido [16]; en esta 

reacción el sistema inmune de la madre reconoce como extraños a los componentes celulares de 

la matriz celular induciendo una respuesta inmunológica medida por anticuerpos de tipo IgG [16].  

 

c) Hipersensibilidad tipo III 

La hipersensibilidad de tipo III se caracteriza por la formación de complejos inmunes provocando 

el deterioro de los tejidos del cuerpo [18].  Estos complejos se acumulan en lugares como vasos 

sanguíneos, riñones o articulaciones, debido a un exceso de antígeno o fallos en su eliminación 

[11]; estos depósitos activan el sistema del complemento generando sustancias inflamatorias 
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provocando daño tisular y procesos inflamatorias crónicos. Este tipo de hipersensibilidad se asocia 

con enfermedades como lupus eritematoso sistémico  [15]. Algunas personas son más propensas 

a la hipersensibilidad tipo III, debido a tendencias hereditarias o procesos patológicos [19] 

 

1.2 Tipos de alergias 
 

Las alergias pueden desarrollares como consecuencia de la exposición a una amplia variedad de 

sustancias, se desencadenan distintos tipos de reacciones alérgicas, cada una con síntomas y 

características particulares, algunos de estos tipos incluyen aquellas alergias relacionadas con 

alimentos, insectos, medicamentos, productos químicos y factoresambientales. Cada tipo de 

alergia tiene sus propias causas y factores de riesgo, lo que requiere un diferente enfoque para su 

diagnóstico y tratamiento [20], [21]. El reconocimiento oportuno de estas reacciones  resulta 

crucial para prevenir reacciones graves, permitiendo mejorar la calidad de vida de las personas 

afectadas [21].  

 

1.2.1 Alergias respiratorias  

 

La prevalencia de enfermedades alérgicas  está en aumento, aproximadamente entre el 10% y 30% 

de la población mundial padece algún tipo de alergia [4, 22], siento la alergia respiratoria es la más 

común [22], como asma y rinitis alérgica [4]. Las alergias respiratorias tienen lugar cuando una 

persona sensibilizada inhala partículas capaces de ocasionar una reacción inmunológica dando 

lugar a procesos inflamatorios inflamatorios en las vías respiratorias, desencadenando la rinitis 

alérgica y al asma bronquial [1].  

 

La rinitis alérgica es una enfermedad producida por la inflamación de las mucosas de las fosas 

nasales presentando algunos síntomas como congestión nasal, dificultad respiratoria, estornudos 

[23]. Este proceso inflamatorio se encuentra mediado  por IgE [24]. La manifestación clínica varía 

dependiendo de la duración del contacto con los alérgenos así como de la edad y del nivel de 

afectación [25]. 

 

Algunos de los factores de riesgo para manifestar rinitis alérgica (RA) se reportan que pueden ser 

la introducción temprana de alimentos, consumo de tabaco tanto paterno como materno durante el 
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primer año de vida del menor, herencia genética, o la presencia de mascotas como perros durante 

el primer año [26].  

 Clasificación de la rinitis alérgica  

La rinitis alérgica se puede subdividir en tres clases, 1) estacional, 2) perenne, 3) laboral; esta 

clasificación se encuentra en función de la exposición a los agentes causados [27].  

1) Estacional: Es una reacción alérgica que ocurre en determinadas épocas del año, es causada 

por una gran variedad de alérgenos [28], como el polen de árboles y flores, gramíneas, 

malezas y esporas de moho [27]. La rinitis estacional viene acompañada de síntomas como: 

estornudos, rinorrea matutino o nocturno, congestión nasal y dificultad para respirar [25]. 

Para el diagnóstico de rinitis alérgica en la mayoría de los casos se da mediante síntomas 

presentados en el paciente o a partir de pruebas que permita corroborar la rinitis alérgica, 

se pueden hacer mediciones IgE , citología nasal, pruebas cutáneas entre otras [29]. El 

tratamiento principalmente se basan la disminución del contacto con alérgenos 

manteniendo ciertos hábitos de higiene o por medio de tratamientos farmacológicos como 

los corticoides, debido a que permiten mejorar los síntomas. Por otro lado, también se dan 

antihistamínicos, ya que controlan los síntomas que son producidos por la histamina u 

algunos otros como descongestionantes [29].  

 

2) Perenne: A diferencia de la rinitis alérgica estacional, que ocurre en temporadas 

específicas, la RA perene es persistente a lo largo del año, debido a que es causada por 

alérgenos presentes de manera constante [30], como ácaros del polvo, mascotas, hongos, 

cucarachas, entre otros [31]. Entre los síntomas más comunes de RA perenne se encuentran 

congestión nasal crónica, rinorrea acuosa, prúrito nasal, estornudos frecuentes y otras 

complicaciones como sinusitis, exacerbaciones del asma, por mencionar algunos [31]. El 

diagnóstico es igual a RA estacional que se da siguiendo el patrón de síntomas a lo largo 

del año, y realizando diversos test cutáneos que permitan identificar alérgenos y 

mediciones de anticuerpo IgE [32]. El tratamiento se basa en el control ambiental, lo cual 

es eficaz para eliminar los síntomas, o mediante medicamentos como antihistamínicos, 

corticoides o descongestionantes [32]. 
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3) Laboral: La rinitis alérgica laboral es desencadenada por la exposición a alérgenos o 

irritantes en el entorno de trabajo [33].  A menudo las personas que padecen esta afección 

se encuentran relacionadas con sectores agrícolas, industria alimentaria, construcción y 

laboratorios clínicos por mencionar algunos [34]. Los síntomas que se presentan son 

exactamente iguales que los síntomas de RA estacional y RA perenne, para su diagnóstico 

se siguen los mismos pasos que en los casos anteriores mediante un monitoreo de síntomas 

o mediciones de anticuerpos IgE [33].  

El asma bronquial es una enfermedad inflamatoria crónica de las vías respiratorias, cuya 

prevalencia se ha incrementado a lo largo del tiempo en todo el mundo [35], es una enfermedad 

que afecta a personas de todas las edades, de forma general se reportan más de 250,000 muertes 

anuales por asma bronquial [36]. Puede causar sintomatologías como  disnea, tos,  opresión en el 

torácica [37]; esta enfermedad puede ser causada por algunos alérgenos como el polen, el polvo, 

ácaros y el moho [38], sin embargo, también puede ser provocada por irritantes como humo de 

tabaco, productos químicos y aromas que pueden ocasionar irritaciones en las vías respiratorias 

[39].  

 

1.2.2 Alergias alimentarias  
 

Los alimentos son sustancias ajenas al organismo que nos proporcionan, nutrientes, energía y 

sabores gratificantes [1], las personas con predisposición genética pueden generar reacciones 

produciendo alergias alimentarias [40]. 

 

La alergia alimentaria se caracteriza por ser una reacción de hipersensibilidad, medida por los 

mecanismos inmunológicos que tienen lugar en individuos sensibles después de estar en contacto 

con el alérgeno [41], a lo largo del tiempo se ha notado un incremento considerable de este tipo de 

alergia [41], a pesar de que la genética es la causa principal de esta enfermedad, el aumento que se 

ha producido es probablemente debido a otras causas [42], como la exposición temprana de los 

niños a los alimentos, el aumento de higiene, la contaminación atmosférica, la influencia, y el 

estilo de vida en otros países, como deficiencia de la vitamina D, el consumo excesivo de grasas y 

el consumo reducido de antioxidantes [42]. 
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La alergia alimentaria es considerada un problema de salud frecuente [43]; sin embargo, solo un 

tercio de las reacciones reportadas se confirman mediante estudios alergológicos [1], de acuerdo 

con las estadísticas verificadas se calcula que entre el 1% y 3% de la población padece alergias a 

algún tipo de alimento [1]. Se ha reportado que los alimentos que más producen reacciones 

alérgicas son la leche, el huevo, el cacahuate, el pescado, los mariscos, la soya, el trigo y las 

legumbres [1], [44], sin embargo esto puede variar de acuerdo a la edad y el entorno en el que nos 

desarrollamos [45]. Cuando las alergias alimentarias se producen en la lactancia a menudo estas 

suelen desaparecer de manera natural [1], sin embargo en niños entre los 5 y 8 años de edad que 

enfrentan alergias a cacahuates o frutos secos estas alergias suelen ser persistentes a largo plazo 

[1].  

 

Las reacciones alérgicas por alimentos pueden aparecer 2 horas después de la ingesta pero 

normalmente ocurre entre los primeros 30-60 minutos [1], incluso ingiriendo el alimento en poca 

cantidad. La alergia alimentaria se clasifica en dos: alergias alimentarias medidas por IgE y 

alergias alimentarias no medidas por IgE. Las alergias alimentarias medidas por IgE 

(hipersensibilidad tipo I) se caracterizan por presentar inmediatamente los síntomas de esta 

reacción [46], afectando principalmente la piel, aparato respiratorio, gastrointestinal e incluso 

anafilaxias [47]. Mientras que las no medidas por IgE (hipersensibilidad tipo IV) a menudo son 

retardadas no se presentan los síntomas de forma inmediata pueden aparecer incluso días después 

de haber ingerido el alimento [46]; los síntomas más comunes se presentan el aparato digestivo, 

aunque también existen cuadros bien definidos como enterocolitis inducida por sustancias 

alimentarias, proctocolitis alérgica o las enteropatías, sin embargo, en otros casos se presentan 

cuadros más inespecíficos que afectan a los recién nacidos. 

 

1.2.3 Dermatitis alérgica  

 

La dermatitis alérgica o eccema de contacto, es uno de los trastornos dermatológicos más 

frecuentes [48]. Se considera una reacción de hipersensibilidad retardada tipo IV, por inmunidad 

celular, se caracteriza por lesiones eccematosas típicas, ocurre cuando el sistema inmunológico 

reconoce una sustancia externa dañina como tóxica [49]. Algunas sustancias irritantes pueden 

incluir ácidos, disolventes, jabones, detergentes, plantas, entre otros.  
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Algunas de las sustancias mencionadas anteriormente pueden causar daños en la piel, unos de los 

síntomas principales son la picazón y la espagiosis [50], este tipo de dermatitis debido a la 

activación de la inmunidad dada por un antígeno, que produce el desarrollo de células T efectoras. 

El alérgeno se une a la epidermis que lo transporta a los queratinocitos epidérmicos y liberan 

sustancias inflamatorias como citoquinas proinflamatorias [50]. Para que esta reacción alérgica 

ocurra es necesario que el individuo este previamente sensibilizado entre 10 y 15 días en lo que se 

vuelve alérgico para que cuando presente una nueva exposición se manifieste una reacción alérgica 

[50].  

 

La dermatitis alérgica de contacto afecta entre el 16%y el 28% de los adultos y entre 13% y el23% 

de los niños [1] a menudo afecta  con mayor frecuencia mujeres por el uso constante de bisutería, 

cosméticos, perfumes, así como el uso de tintes, barnices entre otros [1], [22], aunque en menor 

medida los hombres también pueden ser afectados por la dermatitis alérgica principalmente 

aquellos que se dedican a la construcción y a la industria metalúrgica  [22]. Habitualmente el 

desarrollo de la dermatitis alérgica de contacto es la exposición directa a la piel con productos que 

contienen sustancias alérgicas, es difícil distinguir entre la dermatitis irritativa y la dermatitis 

alérgica, aunque la irritativa se caracteriza por irritar únicamente la zona de contacto que se 

manifieste de forma rápida y se acompaña de dolor o picazón [1].  

 

Existen diversas sustancias que pueden causar esta afección, el níquel es la sustancia que más 

produce reacciones alérgicas tanto en niños como en adultos, debido a que muchos productos 

contienen níquel como por ejemplo tijeras, llaves, herramientas, monedas entre otros. La 

sudoración y el contacto con alguno de estos productos facilita la adsorción y se manifiestan 

lesiones [1]. El cobalto también puede producir reacciones de este tipo debido a que es utilizado 

para la fabricación de porcelanas y cerámicas [49]. 

 

Para la detección de dermatitis alérgica de contacto es necesario la realización de pruebas que 

permitan corroborar la alergi; una vez realizada esta prueba se recomienda evitar el contacto con 

sustancias que causen malestar. En los resultados de la prueba se especifica cuál es la sustancia o 

sustancias que causan dicha afección, así como los nombres con los que son etiquetados o los 



 

14 
 

sinónimos de estas [1], [50], para tratar la inflamación ocasionada por la dermatitis alérgica se 

utilizan corticoides o cremas, gel y espuma en forma de pomada.  

 

1.3 Tipos de alérgenos  
 

Un alérgeno es cualquier molécula que estimula la producción de anticuerpos IgE [51]. 

Generalmente los alérgenos suelen ser moléculas relativamente grandes, que tienen como finalidad  

causar alergias, sin embargo, algunas moléculas pequeñas también causan alergias y se conocen 

como haptenos [1] para que esto ocurra los haptenos deben unirse a alguna proteína que sirva de 

transporte ante el sistema inmunitario.  

 

El organismo reconoce los alérgenos por medio de los anticuerpos IgE, cabe mencionar que cada 

anticuerpo reconoce únicamente a un alérgeno específico y solo reconoce un grupo exclusivo de 

átomos, y a este grupo específico se le conoce como epítopos o determinantes alergénicos [1], 

[51]. Aún se desconoce por qué algunas moléculas causan alergias y otras no, lo que se ha 

observado es que cuanto más diferentes sean las moléculas del organismo son más propensas a 

reaccionar causando alergias, mientras más epítopos estén presentes en las moléculas son más 

susceptibles a reaccionar. Por último, la similitud de las proteínas, es decir si una proteína es muy 

similar a otra que causa alergias es buena candidata para ser alergénica [1], [22].  

 

Algunas de las reacciones alérgicas se explican por el fenómeno de la reactividad cruzada, que es 

la unión de anticuerpos a moléculas diferentes que presentan características estructurales similares 

[51], es decir alguna persona alérgica a algún alimento presenta pruebas positivas a otros alérgenos 

debido a la similitud en las estructuras.  

 

1.3.1 Alérgenos alimentarios  

 

Los alérgenos alimentarios son generalmente proteínas presentes en ciertos alimentos que pueden 

causar reacciones alérgicas en personas previamente sensibilizadas. Lo anterior ocurre porque el 

sistema inmunológico identifica de manera errónea a estas proteínas como dañinas, ocasionando 

la liberación de histamina, dando lugar a los síntomas que acompañan las reacciones alérgicas 

[52].  
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Los alérgenos alimentarios se pueden clasificar según su origen: alérgenos de origen vegetal y 

alérgenos de origen animal [53]. 

 

Entre los alimentos de origen animal que causan alergias se encuentra la leche de vaca, debido a 

que cuenta con al menos 25 proteínas séricas y cisteínas [1], los alérgenos que a menudo inducen 

alergias medidas por IgE son las proteínas del suero de la leche de vaca, entre los alérgenos más 

importantes se encuentran alfa-lactoalbúmina y la beta-lactoglobulina [1], [52]. La mayoría de los 

pacientes que padecen alergias a la leche son sensibilizados por más de un alérgeno, se ha 

observado reactividad cruzada de la leche de cabra, oveja y yegua con la leche de vaca [52].  

 

Por otro lado, el huevo también es un alimento que con frecuencia causa alergias, se sabe que la 

clara de huevo es más alergénica que la yema del mismo. Los alérgenos más importantes de la 

clara son ovoalbúmina, ovomucoide, lisozima y ovotransferrina respectivamente [54]. Mientras 

que la yema es menos alergénica mostrando dos proteínas implicadas en personas que suelen ser 

alérgicas a la yema como son, -livetina y la proteína YGP-42 [54]. En algunos casos, la 

sensibilización respiratoria a proteínas aviares puede preceder al desarrollo de reacciones alérgicas 

tras la ingesta de huevo o carne de pollo, especialmente cuando estos alimentos no se encuentran 

adecuadamente cocidos. 

 

El pescado también se considera un alimento altamente alergénico, hasta el momento se sabe que 

los alérgenos que se encuentran en el pescado pertenecen a un grupo de proteínas conocidas como 

parvalbuminas [55]. Aunque a menudo las alergias ocasionadas por mariscos son más frecuentes 

que por pescado; dentro de los mariscos los que más destacan por desencadenar reacciones 

alérgicas son los crustáceos, como camarones, cangrejo y langosta, los alérgenos que causan 

reacciones por los mariscos son glicoproteínas hidrosolubles que forman parte de la familia 

tropomiosina [55].  

 

Entre los alimentos de origen vegetal que son alergénicos se encuentra las frutas y las verduras, 

cualquier vegetal puede causar reacciones alérgicas, sin embargo, los que se conocen como los 

causantes de reacciones alérgicas son el melocotón, albaricoque, ciruela, cereza, fresa, manzana, 
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kiwi entre otros [1], el principal alérgeno que se encuentra en las frutas y verduras son las proteínas 

de transferencia de lípidos [56].  

 

1.3.2 Alérgenos a medicamentos  

 

La alergia a medicamentos es una reacción extraña del organismo al estar en contacto con fármacos 

[1]. Los medicamentos tienen dos partes: el principio activo, que es la parte del medicamento la 

cual cumple la función en el organismo y el excipiente, que es la sustancia inerte que se utiliza 

como diluyente o vehículo farmacéutico [57]. Entre sus excipientes se pueden encontrar alérgenos 

como proteínas lácteas, lactosa, proteínas del huevo, derivados de proteínas, mariscos, soya, gluten 

y compuestos aromatizantes [57], aunque también en el principio activo se encuentran presentes 

los alérgenos. Los principios activos que con frecuencia causan alergias son las penicilinas, 

cefalosporinas, sulfamidas, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), anticonvulsivos, anestésicos 

locales y los medios de contraste yodados [58]. En particular los antibióticos -lactámicos 

representanhasta el 50% de los casos de reacciones alérgicas a medicamentos [1], seguido de 

AINEs.  

 

1.3.3 Alérgenos de fragancia e hidroperóxidos.  

 

Recientemente, se ha identificado un tipo de alergia relacionado con compuestos volátiles y 

aromáticos presentes en productos de uso cotidiano, conocidos como alérgenos de fragancia (AF) 

[2]. Los AF son compuestos químicos que se encuentran en perfumes, cosméticos, productos de 

limpieza, artículos de higiene personal y otros materiales perfumados y  pueden provocar 

reacciones alérgicas en personas sensibles [59]. Aunque las fragancias suelen ser agradables, 

contienen ingredientes que pueden causar efectos adversos en algunos individuos [60].  

La región Europea reveló que al menos el 5% de la población presenta una respuesta alérgica a los 

AF [61]. La exposición frecuente a estos alérgenos se relaciona con la cantidad de productos 

perfumados a los que nos encontramos expuestos en la vida diaria, debido a que se utilizan 

principalmente para enmascarar malos olores, mejorar propiedades antibacterianas o haciendo 

productos más atractivos [59]. 
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Los alérgenos de fragancia son sustancias químicas presentes en productos con aromas particulares 

como juguetes, productos de limpieza, productos higiénicos, cosméticos, etc. [62], a lo largo de 

nuestras vidas cotidianas los alérgenos de fragancia han estado presentes en lo que nos rodea. Sin 

embargo, se han reportado que presentan efectos secundarios, tales como irritación en los ojos y 

en ocasiones ocasionan  problemas pulmonares, migraña, enfermedades endocrinas, etc. [63]. 

 

Algunas de las fragancias que más se utilizan forman parte de la familia de los terpenos [64], entre 

ellos el  linalol (3,7-dimetil-1,6-octadien-3-ol) que es un terpeno natural que se encuentra en las 

plantas como geranio, lavanda, palo de rosa entre otras [65]Este terpeno es considerado un 

alérgeno débil, sin embargo se ha demostrado recientemente que el linalol se auto oxida con la 

exposición al aire [67], dando lugar a productos oxidados llamados hidroperóxidos, así como 

óxidos de furano y piranóxidos [68]. Sin embargo los óxidos de furano y piranóxidos no mostraron 

un potencial de sensibilización significativo en comparación con los hidroperóxidos [69]. En 2005 

se realizaron pruebas de parche de las especies oxidadas del linalol, esta prueba se realizó a 1511 

personas de las cuales el 1.3% mostro respuestas alérgicas a alguno de estos hidroperóxidos [65]. 

 

1.4 Relación de los alérgenos de fragancia con la sensibilidad química 

múltiple.  

La relación entre alérgenos de fragancia y sensibilidad química se fundamenta en que la exposición 

continua a productos con fragancias que contienen estos compuestos puede contribuir al desarrollo 

y la exacerbación de la sensibilidad química en individuos predispuestos.  

La sensibilidad química múltiple (SQM) es una enfermedad multisintomática, multisistémica y 

multiorgánica [70] que se caracteriza por la pérdida a la tolerancia a productos químicos que se 

consideran no tóxicos en bajas concentraciones [71], puede manifestarse con síntomas variados, 

como fatiga, dolores de cabeza, irritación ocular, dificultades respiratorias y otros malestares, lo 

que puede afectar significativamente la calidad de vida de las personas que la padecen [72].  

Aunque la etiología exacta de este padecimiento aún no se encuentra completamente esclarecida,  

se ha asociado con el uso de perfumes, disolventes, productos de limpieza y otros productos de 

uso cotidiano[73], [74], en los cuales los AF están presentes. Lo anterior sugiere que los AF pueden 

ser un factor desencadenante en el desarrollo de la SQM al producir respuestas fisiológicas o 
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inmunológicas exacerbadas en individuos sensibles [75]. La comprensión de la relación entre estas 

es esencial para abordar la SQM. 

1.4.1 Sensibilidad química múltiple.  

 

La sensibilidad química múltiple, también conocida como intolerancia ambiental idiopática, es una 

afección crónica que se caracteriza por tener variedad de síntomas que aparecen tras la exposición 

de sustancias químicas en bajas concentraciones, que se consideran no tóxicas para el organismo 

[76]. Las personas que padecen SQM suelen experimentar cambios drásticos en su vida, que se 

ven reflejados al reducir drásticamente su capacidad laboral y social.  

 

En las últimas décadas se ha observado un aumento significativo de esta afección, se cree que esto 

se debe al uso excesivo de sustancias químicas en productos de uso cotidiano, a la coexistencia 

con otros problemas de salud, y a un mayor conocimiento para diagnosticar SQM [76]. No 

obstante, las causas que se asocian con este padecimiento aún no se han definidas con certeza, se 

tienen algunas hipótesis, padecimientos psicológicos o psiquiátricos, la genética, las respuestas 

olfativas a productos que se encuentran relacionados con alérgenos de fragancia, entre otros [77].  

 

La SQM es una condición polisintomática que puede afectar distintos órganos o sistemas como el 

sistema respiratorio, nerviosos, musculo esquelético, el sistema cardiovascular, la vista, entre otros 

[78]. Los síntomas que caracterizan a la SQM son: odinofagia, boca seca, picor, dolor de cabeza, 

náuseas, pérdida de memoria, afonía, disnea, dolor torácico, pesadez, molestias nasales y, en casos  

más graves, dificultad respiratoria severa [78].  

 

Actualmente, uno existe un tratamiento específico para la SQM debido a que aún se desconoce la 

causa raíz de este síndrome, el manejo clínico se basa principalmente en el tratamiento sintomático 

individualizado de los pacientes.  

 

1.5 Receptores olfativos OR5AN1 y OR1A1  
 

El olfato es un proceso biológico que involucra moléculas volátiles que interactúan con proteínas 

especializadas conocidas como receptores olfativos, lo que permite la transducción de señales 
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químicas en impulsos nerviosos responsables del reconocimiento de olores. Los receptores 

olfatorios (ORs) pertenecen a una amplia familia de receptores de membrana asociados a proteínas 

G, cuya función es identificar moléculas odorantes y activar los mecanismos de señalización 

cerebral [79]. Estos receptores se localizan específicamente en los cilios de las neuronas olfativas 

primarias, ubicadas en el epitelio olfativo de la cavidad nasal. Las neuronas olfativas (OSN) son 

células nerviosas altamente especializadas que se distribuyen en el epitelio olfativo, una capa 

mucosa que reviste las vías respiratorias superiores.  

 

Los receptores olfativos son proteínas con una conformación estructural definida que permite la 

interacción específicacon las moléculas odorantes, de acuerdo conel moelo “llave-cerradura” [80]. 

En promedio, el genoma humanocontiene 900 genes de receptores olfativos [79], cuando los 

compuestos odorantes se unen a los receptores olfativos se activa la proteína G, iniciando la 

cascada de señalización olfativa. Los receptores olfativos humanos OR5AN1 y OR1A1 son 

proteínas específicas que se encuentran en el epitelio y permite detectar moléculas odorantes. 

 

1.5.1 Homología de proteínas  

 

Las proteínas son biomoléculas formadas por carbono, hidrógeno, oxígeno y nitrógeno, las cuales 

desempeñan un papel importante en los seres vivos ya que son las biomoléculas que tienen la 

capacidad de desempeñar funciones diversas [81]. Están constituídas por aminoácidos (aa), que 

son moléculas orgánicas que contienen un grupo amino (-NH2) y un grupo carboxilo (-COOH) y 

estos se encuentran unidos por enlaces peptídicos. Todas las proteínas tienen una misma estructura 

química común que consta de una cadena lineal de aminoácidos, lo que las hace diferentes unas 

de otras es la estructura primaria que es la secuencia de los aminoácidos que la conforman [82]. 

 

La homología es la similitud entre las secuencias de aminoácidos o estructura tridimensional de 

dos o más proteínas, debido a que descienden de un ancestro común [83].Dos proteínas se 

consideran  homólogas si tienen alta similitud en su secuencia o estructura. No obstante, no 

siempre existe una similitud significativa entre secuencias homólogas. Existen numerosos 

alineamientos de proteínas homólogas que, aunque no muestran una similitud significativa en sus 

secuencias, pueden identificarse como homólogas gracias a una clara similitud estructural 

estadísticamente relevante o mediante su relación con secuencias intermedias que sí presentan una 
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fuerte correspondencia. Así, cuando un análisis de similitud detecta un emparejamiento con 

significancia estadística, puene inferisre  con seguridad que las secuencias son homólogas; sin 

embargo, la ausencia de un resultado significativo en búsquedas en bases de datos no descarta por 

completo la posibilidad de que exista homología [84]. Las herramientas bioinformáticas como 

BLAST, FASTA y HMMER emplean modelos estadísticos que permiten estimar la probabilidad 

de obtener alineamientos por azar, reduciendo así la aparición de falsos positivos[84].  

 

1.5.2 Tipos de homología  

 

La homología se puede dividir en secuencias homólogas ortólogas y secuencias homólogas 

parálogas. Los ortólogos son proteínas homólogas que presentan una diferencia de especie, es decir 

presentan la misma secuencia genética en diferentes organismos [85]. Las secuencias ortólogas 

brindan información de utilidad de la taxonomía del organismo, en algunas ocasiones las 

secuencias pueden ser muy altas si las especies se han separado recientemente, por el contrario, si 

las especies se han separado evolutivamente la similitud de secuencias puede haber disminuido, 

en este caso la secuencia que dará lugar a centros catalíticos de la proteína serán conservadas [85].  

 

Por el contrario de los ortólogos se encuentran los parálogos, estos son genes con alto grado de 

identidad pero que ambos se encuentran dentro de una misma especie, es decir uno de estos 

apareció por duplicación del otro, lo que disminuye la evolución en una de las copias lo que permite 

acumular mutaciones sin que se pierda función de este gen, dando lugar a proteínas que tienen una 

función similar [86]. Por ejemplo, la familia de la hemoglobina son genes parálogos que presentan 

especificidad funcional, la -hemoglobina se sintetiza preferentemente en fetos, mientras que 

hemoglobina en adultos [86]. 

 

1.6 Justificación 
 

La sensibilidad química múltiple se manifiesta al estar en contacto con sustancias que se 

encuentran en diversos artículos de uso cotidiano en concentraciones que no se consideran tóxicas 

para la población, afectando la calidad de vida de quienes la padecen. Por esta razón, es importante 

investigar los alérgenos de fragancia para entender las propiedades moleculares que podrían estar 

asociados con el desarrollo o la exacerbación de la sensibilidad química múltiple.  
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Las alergias representan un problema de salud pública que afecta aproximadamente al 20% [33] 

de la población mundial, se sabe que estás alergias son ocasionadas por distintos tipos de alérgenos, 

actualmente se ha detectado que una cantidad de la población presenta sensibilidad química 

múltiple asociada a la exposición a alérgenos de fragancia [75]. En este contexto, la comprensión 

de la interacción de dichos alérgenos con los receptores olfativos resulta fundamental, ya que 

puede ayudar a reconocer que alérgenos de fragancia podrían ser causantes de la sensibilidad 

química múltiple.   

  

1.7  Hipótesis 
 

La determinación de descriptores de reactividad y estabilidad, evaluados mediante las teorías 

aceptadas de la mecánica cuántica, acoplamiento y dinámica molecular, permitirá el análisis de la 

interacción entre alérgenos de fragancia y receptores olfativos con el fin de evaluar posibles 

interacciones a nivel molecular asociadas al desarrollo de la sensibilidad química múltiple. 

  

1.8  Objetivos 

1.8.1.1 Objetivo general  

 

Analizar, mediante descriptores moleculares globales y locales, la reactividad de los alérgenos de 

fragancia y los compuestos asociados con la sensibilidad química múltiple, con el fin de identificar 

patrones comunes entre ellos y comprender las propiedades moleculares que contribuyen a esta 

sensibilidad. Además, se estudiarán las interacciones moleculares entre los alérgenos de fragancia 

y los receptores olfativos mediante docking molecular, lo que permitirá determinar las energías de 

unión entre estas moléculas 

1.8.2 Objetivos específicos  

 

1. Realizar una búsqueda bibliográfica en base de datos científicas y académicas confiables 

que permita identificar los nombres y estructuras de alérgenos de fragancia relacionados 

con la SQM y que se encuentran presentes en artículos de uso cotidiano.  

2. Hacer un estudio de acoplamiento (receptor-ligando) entre alérgenos de fragancia y los 

receptores olfativos, utilizando técnicas de docking molecular para analizar las 

interacciones moleculares, identificar las energías de unión y evaluar los posibles 

mecanismos por los cuales los alérgenos pueden inducir respuestas alérgicas. 
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3. Analizar la toxicidad de las moléculas optimizadas mediante el uso de descriptores de 

reactividad derivados de la DFT (Teoría del Funcional de Densidad), evaluando sus 

posibles efectos adversos a nivel molecular, identificando grupos funcionales responsables 

de la toxicidad y determinando sus interacciones con sistemas biológicos mediante 

modelos predictivos de toxicidad.  

4. Estudiar las interacciones entre los alérgenos de fragancia seleccionados y al menos 5 

moléculas objetivo en el sistema inmunológico (receptores) que presenten una homología 

de al menos el 40% con los receptores olfativos, para comprender los posibles mecanismos 

de activación del sistema inmunológico y su relación con las respuestas alérgicas inducidas 

por estos alérgenos, así como para identificar posibles dianas terapéuticas para el 

tratamiento de la sensibilidad a fragancias. 
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2 CAPÍTULO 2: Fundamentos teóricos 
 

2.1 Reglas de Lipinski y propiedades ADMET 
 

La regla de los cinco de Lipinski (RO5) fue introducida hace 20 años como un conjunto de criterios 

para evaluar la probabilidad de que una molécula presente una adecuada biodisponibilidad oral. 

Lipinski identificó que algunas propiedades fisicoquímicas eran comunes dentro de los 

compuestos seleccionados del análisis de 2245 compuestos al inicio de la fase II [87], esta regla 

enfatiza en las propiedades adsorción ,distribución, metabolismo, excreción y toxicidad 

(ADMET).  

 

Uno de los parámetros fundamentales es el peso molecular se debe encontrar en un límite que debe 

ser inferior a 500 Da, lo que garantiza que el compuesto no sea demasiado grande dado que 

moléculas grandes presentan dificultades para atravesar las membranas celulares [88] ya que la 

membrana celular se encuentra formada por una bicapa fosfolipídica y  las moléculas pequeñas 

tienen mayor probabilidad de atravesarla. Otro parámetro importante de evaluar es el coeficiente 

de partición entre octanol/agua (LogP) que está  relacionado con la hidrofobicidad del compuesto 

y cuyo vañor debe ser menor a 5 [89].El LogP indica la afinidad relativa de una molécula  por un 

entorno hidrofílico o lipofílico y, cuando se encuentra dentro de los valores establecidos, presenta 

mayor probabilidad de solubilidad y absorción [89].  

 

Por otro lado, esta regla también considera el número de donadores y aceptores de enlaces de 

hidrógeno (H). Una molécula no debe tener más de 5 donadores de enlace de H ya que eso puede 

perjudicar en la absorción del compuesto [89], así mismo, la molécula no puede tener más de 10 

aceptores de enlaces de H [89], ya que ocurriría un caso similar al de los aceptores de hidrógeno. 

En general la RO5 proporciona un enfoque práctico para analizar la similitud morfológica de 

moléculas orgánicas pequeñas al evaluar los parámetros anteriores se pueden identificar 

compuestos con características más prometedoras desde el punto de vista de la farmacocinética, 

sin embargo, que un compuesto cumpla favorablemente con estas reglas no garantiza en su 

totalidad el éxito farmacológico de una molécula, pero orienta a la selección de posibles moléculas 

candidatas. según RO5 una molécula no tendría buena disposición  oral si viola dos o más de los 

cuatro criterios mencionadas anteriormente [90]. 
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Por su parte las propiedades ADMET permiten identificar la absorción de un compuesto al entrar 

al torrente sanguíneo esto depende de la solubilidad y la permeabilidad de las membranas, otro 

factor a considerar es la distribución que nos permite entender como el compuesto se distribuye en 

todo el cuerpo, así como la unión a barreras plasmáticas y la capacidad que presenta para atravesar 

la barrera hematoencefálica. El metabolismo es uno de los procesos más importantes ya que es el 

proceso donde el cuerpo transforma la sustancia formando metabolitos, las enzimas hepáticas son 

importantes para este proceso. La excreción es el paso en el cual se elimina la sustancia del cuerpo 

este proceso ocurre principalmente en dos vías ya sea en los riñones a través de la orina o en el 

hígado a través de la bilis. Por ultimo también es importante evaluar la toxicidad del compuesto, 

donde se evalúan posibles efectos adversos del compuesto en el organismo tanto a largo como a 

corto plazo [91].  

 

Aunque la RO5 y las propiedades ADMET no fueron diseñadas para los alérgenos de fragancia, 

estas son útiles para comprender por qué ciertas moléculas causan alergias. Estas reglas permiten 

predecir si una molécula puede presentar absorción cutánea que pueda ocasionar dermatitis 

alérgica, debido a que los alérgenos de fragancia son moléculas pequeñas presentan similitudes en 

algunas características con los fármacos orales como el bajo peso molecular y  la lipofilicidad, lo 

que permite una fácil penetración cutánea; además, algunas moléculas violan alguna de estas 

reglas, como el número de donadores de enlace de hidrógeno, lo que explica su capacidad de 

oxidarse y generar compuestos más alergénicos. Estudiar estas propiedades resulta fundamental 

para identificar nuevos alérgenos menos reactivos, que permitan diseñar fragancias más seguras.  

 

2.2 Modelado molecular  
 

En los años setenta se tenía la necesidad de encontrar un nuevo campo de conocimiento que 

permitiera desarrollar moléculas donde se pudiera mostrar su actividad biológica y esto con ayuda 

de las computadoras, lo que dio lugar a la química computacional [92]. La química computacional 

hace uso de modelos matemáticos para simular las interacciones entre los átomos basándose 

parcial o totalmente en las leyes fundamentales de la física [93].   

 

El modelado molecular es un término que abarca técnicas computacionales usadas para poder 

predecir comportamientos moleculares, el modelado molecular proporciona técnicas cada vez más 
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exactas para simular, analizar y predecir la estructura 3D y las propiedades fisicoquímicas de las 

moléculas [94]. Esto resulta especialmente útil para evaluar sistemas moleculares antes de su 

síntesis, permitiendo descartar compuestos no viables y optimizar recursos como tiempo, 

materiales y manejo de residuos [95], lo que incrementa su eficiencia frente a los ensayos de 

laboratorio [95]. 

 

Los programas que se encargan de realizar el modelado molecular hacen diversos cálculos teóricos 

que permiten obtener información mediante distintos elementos fundamentales de cálculo 

computacional, entre los cuales incluyen: [96] 

 Los métodos de cálculo que calculan energías y propiedades electrónicas.  

 La optimización de la geometría molecular permite determinar la estructura de mínima 

energía y realizar el estudio conformacional.  

 Herramientas y criterios de análisis se utiliza para realizar la interpretación de resultados, 

obtenidos a partir de cálculos teóricos.  

El modelado molecular se basa en dos principales principios físicos, la mecánica molecular y los 

métodos de estructura electrónica [96]. La mecánica molecular esta formulada a partir de las leyes 

de la mecánica clásica, sin considerar explícitamente a los electrones, por otro lado, los métodos 

de estructura electrónica describen la disposición de los electrones en moléculas, átomos y solidos 

basándose en las leyes de la mecánica cuántica a través de la ecuación de Schrödinger [97]. 

 

2.3 La ecuación de Schrödinger  
 

La mecánica cuántica describe como la materia y la energía se comportan a pequeñas escalas es 

decir la materia y la energía no se comportan de la manera clásica que se creía [98], a principios 

del siglo XX las partículas dejaron de verse como algo fijo y se empezaron a ver como ondas muy 

concentradas de las cuales no se pueden percibir sus movimientos, de esta forma se dieron cuenta 

que el comportamiento de las partículas se rige por la mecánica cuántica [99]. La ecuación de 

Schrödinger (ver ecuación 2.1) es la base de la mecánica cuántica y pieza fundamental para los 

cálculos computacionales donde 𝐻̂ es el operador Hamiltoniano, 𝜓 la función de onda y E la 

energía [99].  

𝐻̂𝜓 = 𝐸𝜓                                        (2.1) 
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La función de onda (𝜓) describe el comportamiento de los electrones y el núcleo, prediciendo la 

probabilidad de que se encuentren establecidos en cierta región de la molécula [100], por otro lado, 

el operador Hamiltoniano (𝐻̂) se encuentra relacionado con la energía del sistema, y define el 

comportamiento de las partículas sobre un campo de potencial, la ecuación 2.2 muestra como está 

definido el 𝐻̂ sobre una partícula i. El primer término que conforma a este operador representa la 

energía cinética y el segundo la energía de repulsión de Coulomb, la variable 𝑞𝑖𝑗 representa la 

carga de la partícula i y 𝑚𝑖 la masa, mientras que 𝑟𝑖𝑗 representa la distancia entre estas, finalmente 

∇𝑖
2 es el operador Laplaciano que se representa por la ecuación 2.3 [99].  

 

𝐻̂ = − ∑
∇𝑖

2

2𝑚𝑖
+ ∑ ∑

𝑞𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗

𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠
𝑖<𝑗

𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠
𝑖                                                                                    (2.2) 

 

∇𝑖
2=  

𝜕2

𝜕𝑥
2 +

𝜕2

𝜕𝑦
2 +

𝜕2

𝜕𝑧
2                                                                                                                        (2.3) 

 

Los métodos de estructura electrónica son herramientas teóricas y computacionales que sirve para 

estudiar la disposición de los electrones en átomos y moléculas [100]. Existen métodos de 

estructura electrónica los cuales son: 1) Métodos ab initio, 2) Métodos semiempíricos y 3) La teoría 

de los funcionales de la densidad, los cuales se describen a continuación.  

 

2.3.1 Métodos ab initio 

 
Los métodos ab initio o a primeros principios son técnicas computacionales en química cuántica 

que permiten estudiar las propiedades de átomos y moléculas, sin recurrir a los datos 

experimentales, sino basándose en las leyes fundamentales de la mecánica cuántica [101]. Cabe 

resaltar que estos métodos resuelven la ecuación de Schrödinger de forma aproximada utilizando 

diferentes niveles de teoría como Hartree-Fock (HF) considerando las interacciones electrónicas 

promedio [102].  

La elección de utilizar métodos ab initio depende del equilibrio entre precisión y costo 

computacional, los métodos HF son relativamente rápidos, pero ignoran la correlación electrónica. 

En el método HF es posible conocer la función de onda exacta para el átomo de hidrógeno y para 

algunos átomos con una mayor cantidad de electrones, como helio (2e-) o litio (3e-) además se 
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pueden calcular funciones de onda, distancias interelectrónicas y frecuencias vibracionales con 

buena precisión [102]. 

 

2.3.1.1 Aproximación de Born-Oppenheimer 

 
Dado que la masa del electrón es menor que la masa del núcleo, podemos decir que el núcleo se 

mueve de manera más lenta por lo que la aproximación de Born – Oppenheimer supone que los 

electrones se mueven en un espacio creado por núcleos fijos [103], por lo que es posible separar 

la función de onda total en una función electrónica y una nuclear por lo que el Hamiltoniano 

completo para aun sistema molecular se describe como: 

𝐻̂ = 𝑇̂ + 𝑉̂ = −
ℎ̃

2
∇2 + 𝑉                                                                                                               (2.4) 

Donde 𝑇̂ es la energía cinética y se expresa como se muestra en la ecuación 2.5: 

𝑇̂ = −
ℎ2̃

2
∑ (

𝜕2

𝜕𝑥𝑖
2 +

𝜕2

𝜕𝑦𝑖
2 +

𝜕2

𝜕𝑧𝑖
2)𝑒𝑙𝑐

𝑖 −
1

2
∑ 𝑀−1 (

𝜕2

𝜕𝑥𝑙
2 +

𝜕2

𝜕𝑦𝑙
2 +

𝜕2

𝜕𝑧𝑙
2)𝑛𝑢𝑐

𝑙                                           (2.5) 

 

Y 𝑉̂ es la energía potencial que se expresa como en la ecuación 2.6: 

𝑉̂ = − ∑ ∑
𝑍𝑙

|𝑟𝑖−𝑅𝑖|
+𝑛𝑢𝑐

𝑙
𝑒𝑙𝑐
𝑖 ∑ ∑

𝑍𝑙

|𝑟𝑖−𝑅𝑖|
𝑒𝑙𝑒𝑐
𝑗

𝑒𝑙𝑒𝑐
𝑖 + ∑ ∑

𝑍𝑙𝑍𝑚

|𝑅−𝑅𝑖|
𝑛𝑢𝑐
𝑚<

𝑛𝑢𝑐
𝑙                                                 (2.6) 

 

La aproximación de Born – Oppenheimer permite la solución de las dos partes simultáneamente 

por lo que es posible construir un Hamiltoniano en el que se omita el termino de energía cinética 

de los dos núcleos [103]. Lo anterior indica que la ecuación se Schrödinger con la nueva expresión 

del Hamiltoniano se puede expresar  como se muestra en la ecuación 2.7.  

𝐻𝑒𝑙𝑐𝜓𝑒𝑙𝑐 = 𝐸𝜓𝑒𝑙𝑒𝑐                                                                                                                            (2.7) 

 

2.4 Método Hartree - Fock   
 

El método Hartree – Fock es empleado para resolver la ecuación de Schrödinger independiente del 

tiempo para átomos donde están involucrados múltiples átomos, moléculas y sólidos, en donde se 

consideran los núcleos como si fueran fijos, con respecto a los electrones, esto se conoce como la 

aproximación de Born - Oppenheimer [104]. El objetivo principal es encontrar la función de onda 

aproximada para un sistema de electrones.  
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El método de HF se basa en la aproximación de partículas independientes donde la función de 

onda se representa como el determinante de Slater. El determinante de Slater es una expresión que 

describe a una función de onda de un sistema multifermiónico idéntico que satisface los 

requerimientos de antisimetría y el principio de exclusión de Pauli [97].  

 

La función de onda que se obtiene como un producto antisimétrico, para el determinante de Slater 

el método de HF consiste en encontrar orbitales 𝜙 que proporcionen la mínima energía del sistema 

por medio de la siguiente ecuación. 

𝐹(1)𝜙𝑖(1) = 𝜀𝑖𝜙𝑖                                                                                                                                 (2.8) 

 

Donde 𝜀𝑖 es la energía 81del orbital y F el operador de Fock, que se puede calcular a partir de la 

ecuación 2.9 en donde h(1) es la suma de energía cinética para un electrón más la energía potencial 

de atracción del electrón con los núcleos [105].  

𝐹(1) = ℎ(1) + ∑ [2𝐽𝑗

𝑁

2

𝑗=1
(1) − 𝐾𝑗(1)]                                                                                      (2.9) 

 

El operador de Coulomb, que representa la interacción promediada entre los electrones del sistema, 

se deriva al suponer una función de onda de orden cero construida como un producto de orbitales 

monoelectrónicos normalizados ϕi, [106] Esta aproximación permite descomponer la ecuación de 

Schrödinger en n ecuaciones independientes, cada una correspondiente a un solo electrón, donde 

la función de onda inicial es simplemente el producto de estos n orbitales individuales.  

𝜓 = 𝜙1(𝑟1), 𝜙2(𝑟2) … . 𝜙𝑛(𝑟𝑛)                                                                                                   (2.10) 

 

El operador F depende de varias funciones propias que no son conocidas inicialmente, por ello la 

ecuación de HF debe ser resuelta mediante procesos iterativos, lo anterior con la finalidad de 

obtener la expresión de energía de los orbitales, se multiplica la ecuación 2.8 por 𝜙𝑖, seguido de 

eso se integra sobre todo el espacio, y considerando el hecho de que 𝜙𝑖 está normalizada para cada 

electrón es decir ⟨𝜙𝑖|𝜙𝑖⟩ = 𝐿. El cálculo de la energía 𝜀𝑖 se resolvió iterativamente utilizando la 

ecuación de Schrödinger de un electrón donde se calcula la energía potencial que incluye de 

manera promedio las repulsiones entre el electrón 1 y 2, 1 y 3…….. 1 y n [106].  

𝜀𝑖 =  ∫ 𝜙𝑖 ∗ (1)𝐹(1)𝜙𝑖(1)𝑑𝑣1                                                                                                 (2.11) 
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Dado el análisis anterior la ecuación 𝐸𝐻𝐹 queda expresada como se muestra en la ecuación (2.12), 

esto después de dejarlo en términos de sumatoria y de añadir el operador de Fock [106].  

𝐸𝐻𝐹 = 2 ∑ 𝜀𝑖
𝑛/2
𝑖=1 − ∑ ∑ (2𝐽𝑖𝑗(1) − 𝐾𝑖𝑗(1))

𝑛/2
𝑖=1

𝑛/2
𝑖=1                                                                        (2.12) 

 

Lo que hizo viable el cálculo de los orbitales moleculares fue la propuesta de Roothaan en 1951 

en donde los orbitales 𝜙𝑖 son una combinación lineal de un conjunto de funciones de base 𝑋𝑠 de 

un electrón.  

𝜙𝑖 = ∑ 𝐶𝑠𝑖𝑥𝑠
𝑏
𝑠=1                                                                                                                          (2.13) 

 

Si b es un numero grande y las funciones 𝑋𝑠son bien elegidas se pueden representar los orbitales 

moleculares como un error despreciable, se sustituye 𝜙𝑖 en la ecuación de HF y después se 

multiplican por  𝑥𝑠 y se integra en todo el espacio y se obtiene la siguiente expresión: 

∑ 𝐶𝑠𝑖(𝐹𝑟𝑠 − 𝜀𝑖𝑆𝑟𝑠) = 0𝑏
𝑠=1                                                                                                         (2.14) 

 

Donde 𝐹𝑟𝑠 se expresa como: 

𝐹𝑟𝑠 = ⟨𝑥𝑟|𝐹|𝑥𝑠⟩                                                                                                                          (2.15) 

 

Y 𝑆𝑟𝑠 como: 

𝑆𝑟𝑠 = ⟨𝑥𝑟|𝑥𝑠⟩                                                                                                                           (2.16) 

 

Forman un sistema de b ecuaciones simultáneas con b incógnitas 𝐶𝑠𝑖 donde s=1,2,3,…b, donde se 

describen los orbitales moleculares de 𝜙𝑖. Para lograr obtener una solución es necesario cumplir 

la siguiente expresión: 

det(𝐹𝑟𝑠 − 𝜀𝑖𝑆𝑟𝑠) = 0                                                                                                                (2.17) 

 

La expresión (2.17) corresponde a una de las ecuaciones conocidas como ecuaciones de Hartree-

Fock-Roothaan. Esta versión simplificada recibe el nombre de método de Combinación Lineal de 

Orbitales Atómicos (LCAO), que incluye un proceso iterativo para su ortonormalización y mezcla 

[106]. 
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2.5 Funciones de base  

 
El conjunto de funciones de base permite obtener representaciones de los orbitales de átomos y 

moléculas, la selección de una base adecuada es importante para obtener resultados con precisión 

[106], para moléculas diatómicas, esta funciones de base corresponden a orbitales atómicos, 

algunos localizados en un átomo y otros en sus vecinos, así cada orbital molecular puede 

describirse mediante una combinación lineal de orbitales atómicos.  

 

Las funciones de base más utilizadas son de dos tipos, 1) Gaussianas y 2) tipo Slater, a medida que 

aumenta el número de funciones de base la descripción molecular es mejor y la energía total 

disminuye, a partir de un numero moderado de funciones de base, la energía converge de manera 

lenta al valor límite de Hartree-Fock [106].  

 

En 1930 Slater propuso los denominamos orbitales tipo Slater (STO) que se representan mediante 

la ecuación 2.18 

𝑋𝛼,𝑛,𝑙,𝑚 = 𝑁(𝑛, 𝛼)𝑟𝑛−1𝑒−𝜍𝑟𝑌𝑙,𝑚(𝜃, 𝜑)                                                                                              (2.18) 

 

Donde n y son parámetros con variaciones en los cálculos ab initio, el parámetro n es el número 

cuántico principal y se fija según el nivel energético atómico, se determina mediante la 

minimización de la energía SCF (Self-Consistent Field) del átomo. Para cálculos moleculares, es 

común emplear los exponentes ya optimizados en átomos individuales, ya que este parámetro está 

relacionado con la carga nuclear efectiva [107]. 

 

En 1950 Boys escribió los orbitales de tipo Gaussiano y pueden escribirse en coordenadas polares 

como se muestra en la ecuación 2.19 o en coordenadas cartesianas ecuación 2.20. 

𝑋𝜍,𝑛,𝑙,𝑚(𝑟, 𝜃, 𝜑) = 𝑁𝑌𝑙,𝑚(𝜃, 𝜑)𝑟(2𝑛−2−𝑙)𝑒−𝜍𝑟                                                                            (2.19) 

 

𝑋𝜍,𝑙𝑥,𝑙𝑦,𝑙𝑧
(𝑥, 𝑦, 𝑧) = 𝑁𝑥𝑙𝑥𝑦𝑙𝑦𝑧𝑙𝑧 𝑒−𝜍2                                                                   (2.20) 

 

Donde la sumatoria de 𝑙𝑥, 𝑙𝑦, 𝑙𝑧 son el tipo de orbital, por ejemplo, cuando la sumatoria de estos 

es igual a 1 se trata del orbital P y 𝜍 indica el exponente del orbital gaussiano [106]. Los programas 
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que realizan cálculos de estructura electrónica transforman las coordenadas cartesianas en 

esféricas, lo anterior para ahorrar recursos computacionales [106]. En cada cálculo es preciso elegir 

la base correcta, por ejemplo, para los cálculos que emplean una función de onda se prefiere utilizar 

las funciones de Slater, lo anterior debido a que se describe de manera más apropiada los orbitales 

moleculares 𝜓 .  

 

La base más pequeña que se conoce se le denomina base mínima, debido a que solo añade las 

funciones de base necesarias. Para determinar todos los electrones de los átomos neutros, sin 

embrago, esta base solo permite realizar cálculos de moléculas pequeñas y sistemas moleculares 

con poca precisión [106]. Debido a las restricciones anteriores se puede mejorar aumentado en 

tamaño de la base, a estas bases se les conoce como bases doble zeta, por otro lado, la base más 

completa es la base triple zeta que triplica la base mínima, así se emplean seis funciones s y tres 

conjuntos de funciones p.  

 

Las bases con polarización evitan el adicionar orbitales con mayor momento angular al requerido 

para la descripción del estado basal de cada átomo integrando así. Las funciones de polarización, 

las funciones de base difusas permiten a los orbitales ocupar un espacio mayor, son importantes 

debido a que describen mejor la parte final de la función de onda y describen mejor los electrones 

que se encuentran distantes al núcleos [106]. En la tabla 2.1 se muestran las funciones de base. 

 

Tabla 2.1 Diferentes bases STO y sus características. [107] 

Nombre de la base Descripción 

Base mínima  Contiene el número exacto de funciones para 

representar los orbitales atómicos.  

Base doble zeta Contiene dos veces el número de funciones de 

base mínima   

Base Split – Valence  Es una base mínima para los electrones de core 

de un átomo y una doble zeta para los 

electrones de valencia.  

Base extendida  Es cualquier número mayor a dos funciones 

para cada orbital atómico.  

Base con polarización  Contiene una base doble zeta para los orbitales 

de core y de valencia es decir que no están 

ocupadas en el estado fundamental, pero 

permiten la polarización de la densidad 
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electrónica hacia las zonas del enlace de la 

molécula.  

 

2.6 Métodos semiempíricos  

 
El inicio de los métodos semiempíricos comenzó en 1970, estos métodos han ido evolucionando a 

lo largo del tiempo con nuevas aproximaciones y parametrizaciones [108]. Los primeros métodos 

desarrollados tratan únicamente a los electrones 𝜋 conjugados. Los métodos semiempíricos se 

basan en el Hamiltoniano y una función de onda como en los métodos HF, sin embargo estos 

métodos utilizan aproximaciones y omite integrales debido a que se vincula a los datos 

experimentales de los ab initio [105], [109].  

 

Entre los métodos más conocidos se encuentran en los basados en la aproximación NDDO (Neglect 

of Diatomic Differential Overlap), AM1 (Austin Model 1), PM3 (Parametrization Method 3) y 

MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap), que ajustan parámetros para calcular propiedades 

moleculares como energías de formación, geometrías y potenciales de ionización [109]. Por otro 

lado, existen otros métodos de semiempíricos como el Hamiltoniano de Hückel extendido (EHT), 

utilizado en sistemas π-conjugados, y los enfoques DFT semiempíricos, que combinan densidad 

funcional con parametrización. Aunque son menos precisos que los métodos ab initio o DFT 

convencionales, su eficiencia los hace ideales para sistemas grandes como biomoléculas o 

materiales, cuando se requieren exploraciones rápidas de superficies de potencial. Sin embargo, su 

exactitud depende críticamente de la calidad de la parametrización y pueden fallar en sistemas 

fuera de su dominio de ajuste [106], [109].  

 

2.7 Teoría del funcional de la densidad  
 

La teoría del funcional de la densidad (DFT) se basa en la teoría de que un sistema electrónico 

puede definirse en términos de su densidad de probabilidad electrónica (𝜌), en lugar de usar la 

función de onda [110]. Para obtener estructura electrónica en átomos Tomas y Fermi utilizaron 

como variable básica a la densidad electrónica la cual depende únicamente de una coordenada 

espacial, utilizando métodos estadísticos Tomas y Fermi mostraron que la energía de un sistema 

se puede expresar como una función de su densidad electrónica. Fue en 1960 cuando se expresó 

el termino exacto de teoría del funcional de la densidad por Hohenberg y Kohn, ambos propusieron 
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y demostraron dos teoremas, también se demostró que el modelo de Tomas y Fermi es un caso 

particular de una teoría más general [111], el primer teorema asegura la existencia de un funcional 

de la densidad que permite obtener energía del estado basal de un sistema electrónico y se puede 

expresar como en la ecuación 2.21. 

𝐸(𝜌) = 𝐹(𝜌) + ∫ 𝑑𝑟  𝑣(𝑟)𝜌(𝑟)                                                                                                  (2.21) 

 

Donde v(r) es el potencial externo y 𝐹(𝜌) se le conoce como el funcional universal ya que no 

depende directamente del potencial externo y contiene la energía cinética y la interacción electrón- 

electrón. Por otro lado, el segundo teorema establece un principio variacional (ecuación 2.22) 

donde la igualdad se satisface solo en el caso de que 𝜌 corresponda a la densidad electrónica del 

estado basal, sin embargo Hohenberg y Khon no muestran la forma de encontrar el funcional 

universal exacto, por lo que se tienen solo aproximaciones a esta [111]. 

𝐸(𝜌) ≥ 𝐸(𝜌0)                                                                                                                             (2.22) 

 

Por otro lado, Kohn y Sham desarrollaron una nueva aproximación para el funcional de energía 

cinética, y es considerada la variante más exitosa de la teoría del funcional de la densidad, en esta 

aproximación se describe un procedimiento para obtener la densidad electrónica y la energía, 

basándose en resolver las ecuaciones para un sistema equivalente de electrones sin interacción 

mutua, el cual es más sencillo de resolver  [111]. 

 

Kohn y Sham aportaron una formulación sencilla para el funcional, la cual se basó en una relación 

exacta para la energía de intercambio y una aproximación numérica para la energía de correlación 

Coulombiana. Ambas corresponden a un sistema homogéneo de electrones y es conocida como 

aproximación de la densidad local (LSDA por sus siglas en inglés: Local Spin Density 

Approximation) [106]. Sin embargo el funcional LSDA no aproxima correctamente la energía de 

enlace químico y la estructura de las moléculas [111], dentro de la formulación del orbital, la 

energía electrónica del estado basal de un sistema compuesto de n electrones y N núcleos puede 

escribirse como: 

𝐸[𝜌] = −
1

2
∑ 𝜓𝑖

∗
(𝑟1)𝑛

𝑖=1 ∇𝑖
2𝜓𝑖(𝑟1)𝑑𝑟1 − ∑ ∫

𝑧𝑥

𝑟𝑥𝑖

𝑁
𝑥=1 𝜌(𝑟1)𝑑𝑟1 +

1

2
∬

𝜌(𝑟1)𝜌(𝑟2)

𝑟12
𝑑𝑟1𝑑𝑟2 + 𝐸𝑥𝑐[𝜌]                           (2.23) 
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Donde 𝜓𝑖
∗ (i=1,2,3,4….n) son orbitales de Kohn-Sham, la energía cinética de los electrones no 

interactuantes es representada con el primer término de la ecuación, por otra parte el segundo 

término toma en cuenta las interacciones núcleo – electrón, el término siguiente tiene que ver con 

las repulsiones de Coulomb entre 𝑟1 y 𝑟2, por último el termino final corresponde al intercambio y 

correlación que representa la corrección de la energía cinética y las correcciones no clásicas para 

la energía de repulsión electrón – electrón [106]. 

 

Para resolver correctamente las ecuaciones, es necesario primero determinar la densidad 

electrónica del estado basal. La densidad electrónica del estado fundamental en una posición r se 

puede escribir como un conjunto de orbitales de Kohn-Sham [111] que se puede expresar como se 

muestra en la ecuación (2.24). 

𝜌(𝑟) = ∑ |𝜓𝑖(𝑟)|2𝑛
𝑖=1                                                                                                                              (2.24) 

 

Por otro lado para determinar los orbitales de Kohn-Sham es necesario resolver las ecuaciones de 

Kohn-Sham, las cuales se pueden obtener aplicando el principio variacional a la energía 

electrónica E[𝜌], con la densidad de carga como se expresa con la ecuación 2.25. 

ℎ𝑖̂𝜓𝑖(𝑟1) = 𝜖𝑖𝜓𝑖(𝑟1)                                                                                                                 (2.25) 

 

Donde ℎ𝑖̂ representa el Hamiltoniano de Khon-Sham y 𝜖𝑖 es la energía orbital de Khon-Sham, por 

lo que el hamiltoniano se muestra como en la ecuación 2.26, mientras que en la ecuación 2.27 se 

muestra 𝑉𝑋𝐶(𝑟1) que es el funcional derivado de la energía de intercambio y correlación. 

ℎ𝑖̂ = −
1

2
∇1

2 − ∑
𝑍𝑥

𝑟𝑥𝑖

𝑁
𝑥=1 + ∫

𝜌(𝑟2)

𝑟12
𝑑𝑟2 + 𝑉𝑋𝐶(𝑟1)                                                                        (2.26) 

 

𝑉𝑋𝐶[𝜌] =
𝛿𝐸𝑋𝐶[𝜌]

𝛿𝜌
                                                                                                                        (2.27) 

 

Para obtener 𝑉𝑋𝐶 es necesario primero conocer 𝐸𝑋𝐶, para calcular 𝑉𝑋𝐶 se utiliza una forma 

aproximada del funcional que se mantiene fijo durante toda la iteraccion que describe la 

dependencia del 𝐸𝑋𝐶 con respecto a la densidad electrónica lo que permite resolver la ecuación de 

Khon-Sham. Los orbitales de Kohn-Sham en cada iteración se expresan en términos de un conjunto 
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de funciones base [111]. Es similar a lo que se hace en los cálculos de Hartree-Fock, por lo tanto, 

la elección del conjunto base es de gran importancia también en los cálculos de DFT.  

 

La energía de intercambio de correlación 𝐸𝑋𝐶 se divide generalmente en dos términos: un término 

de intercambio 𝐸𝑋 y un término de correlación 𝐸𝐶 , el término de intercambio normalmente se 

asocia con las interacciones entre electrones del mismo espín, mientras que el término de 

correlación representa esencialmente las interacciones entre electrones de espín opuesto [111]. Los 

dos términos que conforman la ecuación tanto 𝐸𝑋 como 𝐸𝐶  son funcionales de la densidad que se 

conocen como funcional de intercambio y funcional de correlación y dependen únicamente de la 

densidad electrónica.  

𝐸𝑋𝐶[𝜌] = 𝐸𝑋[𝜌] + 𝐸𝐶[𝜌]                                                                                                          (2.28) 

 

La aproximación local de la densidad (LDA) conforma la función de intercambio-correlación de 

una forma más sencillas, la aproximación LDA parte del principio de que la energía de 

intercambio-correlación es determinada localmente por la densidad electrónica [111]. Por otro 

lado, los métodos de gradiente generalizado (AGG) tienen en cuenta las energías de intercambio-

correlación y estas no solo dependen de la densidad sino también del gradiente, estos métodos son 

conocidos como métodos no locales, en un principio Beck se basó en los procedimientos de ajustes 

numéricos que integran conjuntos de entrenamiento molecular, algunos funcionales que siguen 

esta teoría y se utilizan para proporcionar energía de atomización y barrera de reacción estos 

funcionales incluyen a Beck 88, Perdew-Wang, modified-Perdew-Wang, Optx [111].  

 

Slater desarrolló una nueva aproximación denominada aproximación local de densidad de espín 

(LSDA), en la cual incorporó la dependencia del espín en los funcionales, con el objetivo de 

corregir las inconsistencias presentes en métodos previos. En general los métodos GGA tienden a 

expandir y suavizar los enlaces, sin embargo, estos métodos no son tan precisos para describir 

correctamente aspectos químicos de las moléculas. Actualmente se desarrollaron nuevos 

funcionales DFT con mejoras para el método GGA, estos métodos se denominaron meta-GGA 

(M-GGA) y dependen directamente del gradiente de densidad de orden superior derivados de los 

orbitales de Khon-Sham ocupados, se desarrollaron varios funcionales M-GGA para el funcional 

de intercambio, el funcional de correlación o ambos, algunos de estos son B95, KCIS, TPSS y 
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VSXC [111]. Por otro lado, los métodos de funcionales de densidad híbridos combinan la 

correlación de intercambio del método GGA con el método Hartree-Fock, los funcionales híbridos 

han permitido una mejora en las propiedades moleculares un funcional de estos métodos que es 

muy conocido es el funcional hibrido B3LYP Después de lograr obtener los valores de energía del 

sistema es posible realizar una serie de definiciones para aplicarlos a nuestros sistemas y obtener 

información [111]. 

 

2.7.1 Parámetros de reactividad  

 
La teoría del funcional de la densidad (DFT) basada en los teoremas de Hohenberg y Kohn [112] 

es de gran utilidad para calcular parámetros que pueden servir para el análisis de reactividad de un 

sistema molecular, como es el cálculo de los descriptores globales de reactividad: potencial 

químico (𝜇), electronegatividad (𝜒), dureza (𝜂) y el índice de elctrofílicidad (𝜔).  

𝜇 = (
𝜕𝐸

𝜕𝑁
)

𝜈(𝑟)
= −

1

2
(𝐼 + 𝐴) =

1

2
(𝜀𝐿 + 𝜀𝐻) = (𝜀𝐿 + 𝜀𝐻)                                                                (2.29) 

 

𝜒 = −𝜇                                                                                                                                     (2.30) 

 

𝜂 = (
𝜕𝜇

𝜕𝑁
)

𝜈(𝑟)
= (

𝜕2𝐸

𝜕𝑁2)
𝜈(𝑟)

= (𝐼 − 𝐴) = (𝜀𝐿 + 𝜀𝐻)                                                                   (2.31) 

 

𝜔 =
𝜇2

2𝜂
                                                                                                                                         (2.32) 

En las siguientes ecuaciones N corresponde al número de electrones, E la energía, v(r) el potencial 

externo ejercido por los núcleos. Por otro lado, I y A son el potencial de ionización y la afinidad 

electrónica, mientras que 𝜀𝐻 es el orbital ocupado de mayor energía (HOMO) y 𝜀𝐿 es el orbital 

desocupado de menor energía (LUMO). 

 

El potencial químico electrónico (𝜇) se asocia con la tendencia de los electrones a escapar de la 

nube electrónica [113], y a su vez también se encuentra relacionado con la electronegatividad (𝜒) 

que es la capacidad de la molécula no permitir el escape de sus electrones [114], la dureza 𝜂 se 

relaciona con la estabilidad de la molécula [115] puede entenderse como el cambio de distribución 

electrónica en el sistema [112], y el índice de electrofilicidad global representa la estabilidad del 
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sistema cuando se encuentra saturado por electrones [116], cuando se tienen valores de 𝜔+  se trata 

de un buen aceptor de electrones mientras que para valores más bajos de 𝜔+ se tiene un buen 

donador de electrones [112] [115] a partir del índice de electrofilicidad es posible definir el poder 

de electro-aceptación 𝜔+ y electro-donación 𝜔− [115]. 

𝜔− =
(𝜇−)2

2𝜂
=

(−
1

4
(3𝐼+𝐴))

2

2(𝐼−𝐴)
=

(−
1

4
(3𝜀𝐿+𝜀𝐻))

2

2(𝜀𝐿−𝜀𝐻)
                                                                                  (2.33) 

 

𝜔+ =
(𝜇+)

2

2𝜂
=

(−
1

4
(𝐼+3𝐴))

2

2(𝐼−𝐴)
=

(−
1

4
(𝜀𝐿+3𝜀𝐻))

2

2(𝜀𝐿−𝜀𝐻)
                                                                                  (2.34) 

 

Los descriptores de reactividad global 𝜇, 𝜂, 𝜔, 𝜒, permiten entender la reactividad general de las 

moléculas, sin embargo para conocer la reactividad específica de cada sitio es necesario conocer 

los descriptores de reactividad local [117]. La función Fukui (FF) es un parámetro local que se 

utiliza para identificar los sitios de mayor reactividad de un sistema molecular [113] y se describe 

con la siguiente ecuación [113]: 

𝑓(𝑟) = (
𝜕𝜌(𝑟)

𝜕𝑁
)

𝜐(𝑟)
= (

𝜕𝜇(𝑟)

𝜕𝜐(𝑟)
)                                                                                                   (2.35) 

 

En la ecuación (2.35) 𝑓(𝑟) está definida como la derivada de la densidad electrónica 𝜌(𝑟) con 

respecto al número de electrones a potencial externo constante 𝜐(𝑟), debido a que la FF permite 

variar el número de electrones se pueden identificar los átomos más susceptibles para ataques 

nucleofílicos, electrofílicos y por radicales libres[113]. La función Fukui se puede evaluar a través 

de diferencias finitas empleando cargas atómicas y diferencias finitas. Para el cálculo de FF 

empleando la aproximación de diferencias finitas se emplean las siguientes ecuaciones, en donde 

f-( r ), corresponde a un ataque de tipo electrofílico, f+( r ) a un ataque de tipo nucleofílico y f0( r ) 

a un ataque por radicales libres: 

𝑓−(𝑟) = 𝜌𝑁(𝑟) − 𝜌𝑁−1(𝑟)                                                                                                        (2.36) 

 

𝑓+(𝑟) = 𝜌𝑁+1(𝑟) − 𝜌𝑁(𝑟)                                                                                                        (2.37) 

 

𝑓0(𝑟) = 𝜌𝑁+1(𝑟) − 𝜌𝑁−1(𝑟)                                                                                                             (2.38) 
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Donde 𝜌𝑁 corresponde a la especie neutra, 𝜌𝑁−1 a la catiónica, 𝜌𝑁+1 a la aniónica.  En el caso de 

diferencias finitas emplaeando cargas atómicas es posible evaluar la FF con las siguientes 

ecuaciones:  

𝑓𝑗
−(𝑟) = 𝑞𝑗(𝑁−1) − 𝑞𝑗(𝑁)                                                                                                            (2.39) 

 

𝑓𝑗
+(𝑟) = 𝑞𝑗(𝑁) − 𝑞𝑗(𝑁+1)(𝑟)                                                                                                     (2.40) 

 

𝑓0(𝑟) =
1

2
[ 𝑞𝑗(𝑁−1) − 𝑞𝑗(𝑁+1)]                                                                                                  (2.41) 

 

 

2.8 Acoplamiento molecular 
 

El acoplamiento molecular es un método bioinformático que predice computacionalmente la 

posición más favorable de interacción entre un ligando y un blanco que a menudo es proteico, el 

acoplamiento tiene dos objetivos principales el primero predice todas las posibles conformaciones 

que puede adoptar el ligando dentro del sitio activo y el segundo predice las energías de unión 

entre el ligando y el receptor para cada una de las conformaciones establecidas [118]. 

 

Kunts y colaboradores en 1982 fueron los pioneros del acoplamiento molecular y desde entonces 

se ha convertido en una gran herramienta para la búsqueda tanto de ligandos como de posibles 

dianas terapéuticas [118], los ligandos son moléculas pequeñas que pueden ser desde hormonas, 

fármacos, alérgenos hasta compuestos de diferente naturaleza. La teoría de acoplamiento 

molecular se basa en el principio de llave cerradura de Fischer [119], en un inicio se basaba en el 

método de acoplamiento molecular, este principio considera que tanto el ligando como el receptor 

son cuerpos rígidos, más adelante se planteó que el sitio activo de una proteína cambia su 

conformación dependiendo de las interacciones con el ligando. En el siguiente esquema se puede 

observar la metodología para el docking molecular. 
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Existen tres alternativas para el acoplamiento, 1) acoplamiento rígido – rígido, en este modelo se 

asume que tanto el receptor como el ligando son rígidos, pero la proteína puede moverse unos 

grados de libertad, mientras que el ligando se mantiene completamente rígido, es importante 

considerar que cuando el ligando y el receptor se tratan como cuerpos rígidos, el espacio de 

búsqueda es limitado, contemplando solo tres grados de libertad de traslación y tres de rotación 

[120]. 2) acoplamiento rígido - flexible en el cual la proteína es tratada como un cuerpo rígido, 

pero el ligando tiene la capacidad de explorar los grados de libertad rotacionales y traslacionales, 

adoptando distintas conformaciones. 3) acoplamiento flexible – flexible donde la proteína se 

considera totalmente flexible y puede explorar todos los grados de libertad del ligando [120]. En 

los algoritmos de búsqueda conformacional se aplican los métodos sistemáticos y estocásticos, los 

métodos sistemáticos promueven variaciones en los parámetros estructurales cambiando la 

conformación de los ligandos, mientras que en los métodos estocásticos se modifican 

aleatoriamente los parámetros estructurales de los ligandos esta estrategia evita hallar la solución 

final en un mínimo de energía local y aumenta la probabilidad de encontrar un mínimo global 

[120]. Existen algunas herramientas computacionales para realizar docking molecular, algunos 

programas más utilizados incluyen AutoDock 4, Discovery Studio, USCF dock, Glide, Autodock 

Vina, DOCK, LeDock [121] por mencionar algunos.  

Selección de la 
diana  

Preparación de la 
diana  

Selección del 
ligante  

Preparación del 
ligante  

Acoplamiento 

Resultados  

Figura 2.1 Metodología de acoplamiento molecular, tomada de Figura 1 de [119] 
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2.9 Dinámica molecular   

Además del docking molecular, que predice las interacciones entre un receptor y su ligando en un 

estado estático, la dinámica molecular, permite estudiar la evolución temporal de esas 

interacciones. Esta técnica simula el movimiento de átomos y moléculas mediante la resolución 

numérica de las ecuaciones del movimiento de Newton, lo que permite observar el 

comportamiento del sistema a nivel atómico en función del tiempo [122]. 

El principio fundamental se basa en la segunda ley de Newton, que establece que la fuerza Fi que 

actúa sobre cada átomo i es igual al producto de su masa mi por su aceleración ai. 

𝐹𝑖 = 𝑚𝑖𝑎𝑖 = 𝑚𝑖
𝑑2𝑟𝑖

𝑑𝑡2                                                                                                             2.42 

Los cálculos cuántico mecánicos necesarios para representar con precisión los movimientos y 

reacciones químicas de sistemas moleculares grandes resultan extremadamente complejos y 

demandantes en recursos computacionales, incluso para las supercomputadoras más potentes. 

Frente a esta limitación, surgieron las simulaciones de dinámica molecular (DM), desarrolladas a 

finales de la década de 1970 [123], las cuales emplean aproximaciones clásicas basadas en la 

mecánica newtoniana, para modelar el movimiento de los átomos, permitiendo así reducir 

significativamente la complejidad computacional sin perder validez física. 

El procedimiento general de una simulación de DM inicia cuando se construye un modelo 

computacional del sistema molecular, posteriormente, se calculan las fuerzas que actúan sobre 

cada átomo, aplicando ecuaciones derivadas de la segunda ley de Newton, como se muestra en la 

siguiente ecuación [124]. 

𝐸𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = ∑ 𝐾𝑟(𝑟 − 𝑟𝑒𝑞)
2

+𝑒𝑛𝑙𝑎𝑐𝑒𝑠 ∑ 𝐾𝜃(𝜃 − 𝜃𝑒𝑞)
2

+𝑎𝑛𝑔𝑢𝑙𝑜𝑠 ∑
𝑉𝑛

2
[1 + cos(𝑛∅ − 𝛾)] +𝑑𝑖𝑒𝑑𝑟𝑜𝑠 ∑ [

𝐴𝑖𝑗

𝑅12
𝑖𝑗

−𝑖<𝑗
𝐵𝑖𝑗

𝑅6
𝑖𝑗

+
𝑞𝑖𝑞𝑗

∈𝑅𝑖𝑗
]                                  (2.43) 

 

Figura 2.2 Formas de vibración molecular 
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Estas fuerzas provienen tanto de interacciones entre átomos enlazados como de interacciones no 

enlazadas. Los enlaces químicos y los ángulos entre átomos se modelan como resortes armónicos 

virtuales, mientras que los ángulos diedros que representan las rotaciones alrededor de un enlace, 

se describen mediante una función sinusoidal que aproxima las diferencias de energía entre las 

conformaciones eclipsada y alternada. 

En cuanto a las interacciones no enlazadas, estas se deben principalmente a las fuerzas de van der 

Waals y a las interacciones electrostáticas. Las primeras se representan mediante el potencial de 

Lennard-Jones [125], que describe la atracción y repulsión entre átomos en función de su distancia, 

mientras que las segundas se modelan de acuerdo con la ley de Coulomb, que relaciona las fuerzas 

entre partículas cargadas eléctricamente. 

En las simulaciones de dinámica molecular se emplean diversos campos de fuerza, entre los más 

utilizados se encuentran AMBER, CHARMM y GROMACS. Aunque difieren principalmente en 

la manera en que se parametrizan, todos comparten fundamentos teóricos similares y tienden a 

generar resultados comparables. 

Una vez que se han calculado las fuerzas que actúan sobre cada átomo, sus posiciones se actualizan 

de acuerdo con las leyes del movimiento de Newton. Luego, el tiempo de simulación avanza en 

intervalos extremadamente pequeños, del orden de una o dos milbillonésimas de segundo, 

repitiendo este proceso millones de veces para obtener una trayectoria temporal completa del 

sistema. Dado el enorme volumen de cálculos involucrados, estas simulaciones suelen realizarse 

en clústeres de computadoras o supercomputadoras que emplean decenas o cientos de 

procesadores trabajando en paralelo. 
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3 CAPÍTULO 3: Metodología 

 
El análisis desarrollado en el presente trabajo inicio con la búsqueda de 42 alérgenos de fragancia 

de uso cotidiano y 8 hidroperóxidos de linalol, encontrados en la literatura, lo que permitió 

establecer un conjunto de compuestos relevantes en productos de uso común, que sirvieron como 

base para los estudios de modelado molecular y análisis computacional. La correcta construcción 

y optimización de estas moléculas resulta importante para garantizar confiabilidad de los 

resultados.  Las estructuras de los cincuenta compuestos analizados fueron construidas mediante 

los códigos SMILES reportados en PubChem. La búsqueda conformacional permite tener la 

certeza de que se tiene la estructura de mínima energía la cual se encuentra presente en la naturaleza 

los confórmeros utilizados en este trabajo se obtuvieron con Hyperchem [126] que utiliza el campo 

de fuerza MM+. Seguido a esto las estructuras de mínima energía encontradas (confórmeros) se 

pre-optimizaron con MOPAC [127] a partir de métodos semiempíricos PM7 haciendo uso del 

software gabedit [128]. Las geometrías de los alérgenos incluyendo los hidroperóxidos fueron 

optimizados con métodos cuánticos a un nivel de teoría X/6-311++G(2d,2p) donde (X: B3LYP 

[129], M06 [130], M06L [131] y B97XD [132]) en fase acuosa utilizando el modelo polarizable 

continuo desarrollado por Tomasi y colaboradores [133], los cálculos que se reportan se realizaron 

utilizando Gaussian 09 [134], por otro lado los resultados obtenidos se visualizaron con 

GaussView [135] y Gabedit [128].  

El estudio de acoplamiento se realizó empleando el sitio web SwissDock implementado por el 

instituto de bioinformática [136] y PyRx [137], el complejo y la energía de unión se analizaron 

utilizando el software Chimera [138] mientras que las interacciones ligando-receptor con 

Discovery Studio Visualizer 2019 [139]. El análisis de la homología de proteínas se llevó a cabo 

con el código FASTA y el sitio web BLAST protein [84].   

La dinámica molecular se realizó mediante los programas GROMACS [140] y VMD [141] 

respectivamente, se construye una caja de simulación y se posiciona el complejo proteína-ligando 

en el centro geométrico, se asegura una separación mínima de 1.0 nm entre los extremos de la 

proteína y los límites de la caja de simulación, posteriormente se realiza la solvatación del sistema 

que consiste en agregar moléculas de solvente (agua) a la caja de simulación y se agregan iones de 

Cl- si el soluto tiene la carga neta positiva, si es negativa  agrega iones de Na+  lo anterior con la 

finalidad de equilibrar las cargas en el sistema, cabe resaltar que en este trabajo para la dinámica 
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molecular se consideraron tres proteínas las cuales fueron solvatadas e ionizadas con distintos 

números de moléculas, al receptor olfativo OR1A1 se agregaron 28,618 moléculas de agua y 7 

iones de Cl-, a OR5AN1 se agregaron 9,509 moléculas de agua y 1 ion de Cl- y a la histamina H2 

se le añadieron 16,276 moléculas de agua y 10 iones de Cl-. A continuación, se realiza la 

minimización de la energía para asegurar el correcto acomodo de los átomos y garantizar una 

geometría razonable al inicio de la simulación, posterior al paso anterior es necesario equilibrar el 

sistema antes de la producción de la dinámica molecular para alcanzar condiciones 

fisiológicamente realistas y ajustar la temperatura y presión respectivamente para ello se realiza 

en dos etapas la primera se lleva acabo usando el ensamble canónico NVT (número de partículas 

a temperatura y volumen constante) hasta que la temperatura del sistema alcance el valor deseado, 

y la segunda etapa se lleva a cabo mediante el ensamble isobárico – isotérmico NPT (número de 

partículas a temperatura y presión constante) lo que permite estabilizar la presión y alcanzar la 

densidad deseada. Finalmente se realiza la simulación de la dinámica molecular durante 100 

nanosegundos para analizar la estabilidad de las interacciones del complejo.  
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4 CAPÍTULO 4: Resultados. Reglas de cinco de Lipinski y propiedades 

ADMET 
 

El análisis de RO5 y de las propiedades ADMET (absorción, distribución, metabolismo, excreción 

y toxicidad) constituye una herramienta fundamental para evaluar el comportamiento biológico y 

la biodisponibilidad potencial de compuestos químicos. Para los alérgenos de fragancia y las 

especies oxidadas del linalol, este estudio permite obtener información relevante sobre su posible 

interacción con sistemas biológicos, y conocer los posibles riesgos relacionados con su exposición, 

dando lugar al conocimiento sobre su impacto en la salud humana. 

Para este estudio se analizaron 42 moléculas que son alérgenos de fragancia los cuales se reportan 

en la literatura, estos AF son los más comunes en productos de uso cotidiano, y 8 especies oxidadas 

del linalol, mismos que se muestran en la tabla 4.1.  

Tabla 4.1 Alérgenos de fragancia. 

 Alérgenos  Alérgenos 

1 3,7-dimetilocta-1,6-dien-3-ol (linalol) 26 
1-metil-4-propan-2-ilidenociclohexeno 

(Terpinoleno) 

2 (2E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ol (geraniol) 27 
1-((3R,3aR,7R,8aS)-3,6,8,8-tetrametil-2,3,4,7,8,8a-

hexahidro-1H-3a,7-metanoazulen-5-il)etan-1-ona 

(Acetil cedreno) 

3 2H-cromen-2-ona (cumarina) 28 
2-metil-5-prop-1-en-2-ilciclohex-2-en-1-ona 

(carvona) 

4 3,6-dimetilocta-6-en-1-ol (citronelol) 29 
Acetato de 3,7-dimetilocta-1,6-dien-3-ilo        

(Acetato de linalilo) 

5 (2E)-3,7-dimetilocta-2,6-dienal (citral) 30 
6,6-dimetil-2-metilidenobiciclo[3.1.1]heptano        

(– pineno) 

6 (2E)-3-fenilprop-2-enal (cinamaldehído) 31 
(1R,2R, 4aS, 8aS) -1-[(3R)-3-hidroxi-3-metilpent-

4-enil]-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a , 6,7,8-hexahidro-

1H - naftalen-2-ol (Sclareol) 

7 2-metil-5-(propan-2-il)fenol (carvacrol) 32 
(2Z)-2-Metil-5-[(1S,2R,4R)-2-metil-3- 

metilidenobiciclo[2.2.1]heptan-2-il]pent-2-en-1-ol 

(-santalol) 

8 Furan-2-ilmetanol (alcohol furfúrilico) 33 
2-(4-metilciclohex-3-en-1-il)propan-2-ol                    

(-Terpineol) 

9 Prop-2-enoato (acrilato de etilo) 34 
4-hidroxi-3-metoxibenzaldehído (Vainillina 

) 

10 acetato de bencilo 35 1,3,3-trimetil-2-oxabiciclo[2.2.2]octano (Eucalipto) 

11 
1-metil-4-(1-metiletenil)ciclohexano 

(limoneno) 
36 

2-hidroxibenzaldehído (Salicilaldehído) 

12 
4-(4-hidroxi-4-metilpentil)ciclohex-3-eno-1-

carbaldehído (lyral) 
37 

oct-2-inoato de metilo 

13 3-(4-terc-butilfenil)-2-metilpropanal (lilial) 38 
Acetato de (2-metil-1-fenilpropan-2-ilo) (Acetato de 

dimetilbencilcarbinilo) 

14 
4-metoxi-4-[(E)-prop-1-enil]fenol 

(isoeugenol) 
39 

4,6,6,7,8,8-hexamethyl-1,3,4,7-

tetrahydrocyclopenta[g]isochromene 

(hexametilindanopirano) 
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15 
7-hidroxi-3,7-dimetiloctanal 

(hidroxicitronelal) 
40 

(E)-1-(2,6,6-trimetilciclohexen-1-il)but-2-en-1-ona 

(Damascona) 

16 
(2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trien-1-

ol (farnesol) 
41 

3-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-metilpropanal (Helional) 

17 2-metoxi-4-(prop-2-en-1-il)fenol (eugenol) 42 
2,4-dihidroxi-3,6-dimetilbenzoato de metilo 

(Evernyl) 

18 
2-hidroxibenzoato de bencilo (salicilato de 

bencilo) 
43 

2,2,6-Trimetil-6-viniltetrahidro-2H-piran-

3-ol 

19 (4-metoxifenil)metanol (alcohol anisílico) 44 2-(5-metil-5viniltetrahidrofuran-2-il)propan-2-ol 

20 
(3E)-3-metil-4-(2,2,6-trimetilciclohex-2-en-

1-il)but-3-en-2-ona (alpha isometil ionona ) 
45 

2,6-dimetiloct-1,7-dien-3,6-diol 

21 
1,7,7-Trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ona 

(Alcanfor) 46 
6-hidroxi-2,6-dimetiloct-1,7-dien-3,6-diol 

22 
(2E)-2-bencilidenoheptan-1-ol (Alcohol 

amilcinamílico) 47 
2,6-dimetiloct-3,7-dien-2,6-diol 

23 
Acetato de [(2 E )-3,7-dimetilocta-2,6-

dienilo] (Acetato de geranilo) 48 
2,6-dimetiloct-2,7-dien-1,6-diol 

24 
2-(3-oxo-2-pentilciclopentil)acetato de metilo 

(Hediona) 49 
7-hidroperoxi-3,7-dimetiloct-1,5-dien-3-ol 

25 
(2S ,5R )-5-metil-2-propan-2-ilciclohexan-1-

ol (Mentol) 50 
6-hidroperoxi-3,7-dimetiloct-1,7dien-3-ol 

  

4.1  Regla de 5 de Lipinski (Propiedades fisicoquímicas) 
 

Se analizaron las propiedades químicas y farmacocinéticas de cada una de las moléculas 

estudiadas. El análisis in-silico de las cincuenta moléculas clasificadas como alérgenos de 

fragancia realizado mediante la página web ADMETlab 2.0, señala que todas cumplen con los 

criterios establecidos por la RO5 desde el punto de vista que las propiedades fisicoquímicas indica 

que todas las moléculas analizadas presentan un peso molecular ≤500 Da, como se puede observar 

en la primera columna de la tabla 4.2, por otro lado, el logP indica el coeficiente de partición de 

un compuesto en dos fases indica que tan soluble es una molécula un logP ≤5, representa  el número 

de donantes de enlaces de hidrógeno ≤5,  numero de aceptores de enlaces de hidrógeno ≤10, de 

acuerdo con los resultados obtenidos se sugiere que las cincuenta moléculas analizadas en la tabla 

presentan características favorables para la permeabilidad y absorción oral, debido a que todas las 

moléculas cumplen con los criterios de que tienen ≤5 donantes de enlaces de hidrógeno y ≤10 

aceptores de hidrógeno  (ver tabla 4.2). Dado que ninguno de los compuestos evaluados viola esta 

regla se puede decir que estos alérgenos comparten un perfil químico similar que favorece la 

absorción y paso a través de las barreras biológicas, esto podría explicar su capacidad para 

interactuar con las dianas biológicas del organismo contribuyendo a lo que podría relacionarse con 

la capacidad para provocar reacciones alérgicas a personas sensibles. 
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Tabla 4.2 Propiedades fisicoquímicas de los alérgenos de fragancia donde nHA: número de aceptores de enlaces de 

hidrógeno, nHD: número de donadores de enlace de hidrógeno y LogP: coeficiente de partición en octanol. 

Molécula Peso molecular g/mol nHA nHD LogP 

1 154.14 1 1 2.98 

2 154.14 1 1 2.95 

3 146.04 2 0 1.67 

4 156.15 1 1 3.14 

5 152.12 1 0 2.79 

6 132.06 1 0 1.75 

7 150.01 1 1 3.25 

8 98.04 2 1 0.35 

9 150.07 2 0 1.24 

10 100.05 2 0 2.03 

11 136.13 0 0 4.36 

12 210.16 2 1 2.05 

13 204.50 1 0 3.82 

14 164.08 2 1 2.00 

15 172.15 2 1 1.29 

16 222.20 1 1 4.70 

17 164.08 2 1 2.29 

18 228.08 2 1 1.66 

19 138.07 2 1 1.14 

20 206.17 1 0 4.20 

21 152.12 1 0 2.58 

22 314.22 2 0 4.59 

23 196.15 2 0 3.68 

24 226.16 3 0 2.66 

25 204.15 1 1 3.62 

26 136.13 0 0 4.40 

27 246.20 1 0 4.46 

28 150.10 1 0 2.52 

29 196.15 2 0 3.29 

30 136.13 0 0 3.62 

31 308.27 2 2 4.35 

32 220.18 1 1 3.24 

33 154.14 1 1 3.08 

34 152.05 3 1 1.09 

35 154.14 1 0 2.58 

36 228.08 3 1 3.65 

37 154.10 2 0 3.09 

38 192.12 2 0 2.85 

39 158.20 1 0 5.00 

40 192.15 1 0 3.94 

41 192.08 3 0 1.85 
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42 196.07 4 2 2.51 

43 170.13 2 1 1.65 

44 170.13 2 1 1.76 

45 170.13 2 2 1.07 

46 168.12 2 1 1.01 

47 170.13 2 2 1.04 

48 179.13 2 2 1.05 

49 186.13 3 2 0.83 

50 186.13 3 2 1.03 

  

 

4.2 Propiedades ADMET 
 

Las figuras 4.1 y 4.2 muestra los resultados de absorción para cada una de las moléculas analizadas, 

en el apartado de absorción se evaluó el valor de permeabilidad de las células CaCo-2 a pesar de 

que indica la permeabilidad intestinal, también nos indica la capacidad de cruzar barreras 

epiteliales que comparten similitudes con las barreras epiteliales respiratorias (nasales y 

pulmonares) [142]. En la figura 4.2 se muestra el valor de F20% que es la biodisponibilidad que 

indica la persistencia del alérgeno en el cuerpo.  

 

La figura 4.1 muestra los resultados de permeabilidad intestinal (CaCo-2), de acuerdo a los valores 

establecidos por ADMETlab 2.0 una molécula presenta buena permeabilidad, es decir excelente 

capacidad para atravesar barreras epiteliales cuando los valores son > -5.15 log Papp en 10-6 cm/s, 

y observamos que las 50 moléculas analizadas presentan resultados más altos a ese valor, 

destacando la molécula hexametilindanopurano (39) que se muestra en color verde en la figura. 

Lo anterior sugiere que posiblemente los alérgenos no llegan solo a la nariz, sino que tienen la 

capacidad de atravesar las barreras nasales y llegar al torrente sanguíneo, distribuirse en el 

organismo y ocasionar reacciones sistémicas si el sistema inmunológico lo reconoce como una 

amenaza. Además, evaluamos la fracción del compuesto que queda en el cuerpo después de 20 

horas F20%, como se muestra en la figura 4.2, lo que indirectamente nos dice si el compuesto se 

queda o se va rápido, de acuerdo con los rangos establecidos aquellas moléculas como (1)linalol 

0.13 y (13)lilial 0.25 que muestran valores entre 0-0.3 indican que se excretan rápido es decir para 

linalol en 20 horas solo permanece el 13% de la dosis original en el organismo, por el contrario 

aquellas moléculas que se encuentran en el rango 0.31-0.7 como (6)cinamaldehído 0.31 y 

(24)Hediona 0.53, señala que en 20 horas el 53% de hedionda aún se encuentra en el organismo lo 
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que indica que el compuesto tiene una eliminación moderadamente lenta lo que puede llevar a una 

acumulación tras exposiciones repetidas, finalmente aquellas moléculas con valores más altos de 

0.71-1 como (4)citronelol 0.93 y (17)eugenol 0.73 revelan una eliminación lenta presentando un 

alto potencial de acumulación en el organismo.  

 

 
Figura 4.1 Predicción in silico de las propiedades ADMET absorción de CoCa-2, el color verde indica la molécula con mayor 

permeabilidad intestinal. 
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Figura 4.2 Predicción in silico de las propiedades ADMET absorción de F20%, el verde indica moléculas que se 

excretan rápido del organismo. 

 

La distribución señala hasta dónde puede viajar el alérgeno en el cuerpo después de absorberse, y 

esto sugiere el posible daño potencial que puede ocasionar, si se distribuye ampliamente puede 

llegar a la piel, hígado, pulmones ocasionando reacciones sistemáticas. Para ello se consideran dos 

parámetros importantes, volumen de distribución (VD) que indica cuanto se esparce el compuesto 

en el cuerpo fuera de la sangre y la fracción del compuesto no unida a proteínas (FU) que revela 

cuanto alérgeno está libre para interactuar con el sistema inmunológico.  

 

La figura 4.3 muestra los resultados obtenidos de volumen de distribución. Por el contrario de los 

fármacos, en el caso de alérgenos es preferible tener un VD bajo <0.3 L/Kg ya que eso revela que 

se queda mayormente en la sangre y no entra a los tejidos por lo que tiene un bajo riesgo sistémico, 

mientras que si los valores son >1.0 L/Kg sugiere que se pueden acumular en tejidos grasos y 

órganos por lo que podría aludir a un mayor riesgo de alergias. De los cincuenta compuestos 

analizados se observó que 35 de estos tienen valores >1.0 L/Kg como (1)linalol 1.60 L/Kg y 

(2)geraniol 1.98 L/Kg mientras que los otros 15 compuestos como lo son (17)eugenol 0.83 L/Kg 

y (18) salicilato de bencilo 0.89 L/Kg se muestran en un riesgo moderado, es decir se encuentra en 
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la sangre y en líquidos extracelulares. Por otro lado, la figura 4.4 muestra los resultados de Fu 

aquellos compuestos que se encuentren en un valor Fu <10% como (11)limoneno 9.24% e 

(14)isoeugenol 6.60% indica que hay una baja disponibilidad libre es decir más del 90% está unido 

a proteínas en sangre y se libera lentamente sin acumulación. Sin embargo aquellos compuestos 

que  se encuentran en valores entre 10 y 30% es que hay una disponibilidad moderada como 

(3)cumarina 12.25% y (5)citral 10.90% lo que indica que hay una mayor cantidad de alérgeno libre 

que puede unirse a tejidos y/u órganos. Finalmente las moléculas que se encuentran en valores 

>30% como (15)hidroxicitronelal 72.46% y (21)alcanfor 35.44% lo que señala que hay una mayor 

cantidad de alérgeno libre por lo que presenta una mayor probabilidad a interactuar con el sistema 

inmunológico. 

 

 
Figura 4.3 Predicción in sillico de las propiedades ADMET distribución de VD, el color verde señala moléculas con 

menor riesgo de alergenicidad. 
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Figura 4.4 Predicción in sillico de las propiedades ADMET distribución de Fu, el color verde señala compuestos con 

baja disponibilidad libre en el organismo. 

Analizar el metabolismo en los alérgenos de fragancia es necesario para comprender su potencial 

de sensibilización, esto debido a que muchos alérgenos no son sensibilizantes por si mismos pero 

sus metabolitos formados en el cuerpo o en la piel pueden convertirse en compuestos más reactivos 

que se unen a proteínas desencadenando una respuesta alérgica al ser metabolizadas por enzimas 

del CYP450.  

 

En la tabla 4.3 muestra el resultado de la evaluación de 50 moléculas, donde se observa que un 

alto porcentaje de estas actúan como enzimas de CYPC19, CYPC9 y CYP3A4, lo que sugiere que 

su biotransformación por rutas metabólicas especificas son capaz de generar productos 

sensibilizantes en contraste con el porcentaje de moléculas que actúan como inhibidores, que 

resulta menor, lo que sugiere que estos alérgenos no participan significativamente con el 

metabolismo de otros compuestos, pero si son transformados, dado los resultados indica que 

aunque la capacidad inhibitoria es baja el riesgo de interacciones metabólicos es reducido, pero 

podrían ser importantes para la sensibilización en personas expuestas a estos alérgenos de 

fragancia.  
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Tabla 4.3 Predicción in sillico de las propiedades ADMET metabolismo. 

Molécula  CYP1A2 

inhibidor 

CYP1A2 

sustrato 

CYPC19 

inhibidor 

CYPC19 

sustrato 

CYPC9 

inhibidor 

CYPC9 

sustrato 

CYPD6 

inhibidor 

CYPD6 

sustrato 

CYP3A4 

inhibidor 

CYP3A4 

sustrato 

1 NO NO NO SI NO SI NO NO NO NO 

2 SI NO NO SI NO SI NO NO NO NO 

3 SI SI SI NO NO SI NO SI NO NO 

4 NO SI NO NO NO SI NO SI NO NO 

5 SI SI NO SI NO SI NO SI NO NO 

6 SI NO NO NO NO SI NO SI NO NO 

7 SI SI SI SI SI SI SI SI NO SI 

8 SI NO NO NO NO NO NO SI NO NO 

9 SI NO NO SI NO SI NO SI NO NO 

10 SI NO SI NO NO NO NO NO NO SI 

11 SI SI NO SI NO SI NO SI NO NO 

12 NO SI NO NO NO SI NO SI NO NO 

13 SI SI SI SI NO SI SI SI NO SI 

14 NO SI NO SI NO SI NO SI NO SI 

15 NO SI NO SI NO SI NO SI NO NO 

16 SI NO NO NO NO SI NO NO NO NO 

17 SI SI SI SI NO SI SI SI NO SI 

18 SI NO NO NO NO SI NO SI NO NO 

19 SI SI SI SI SI SI NO SI NO SI 

20 NO SI SI SI NO SI NO SI NO NO 

21 NO SI SI SI NO SI NO SI NO NO 

22 SI SI SI SI NO SI SI SI SI NO 

23 SI SI NO SI NO NO NO NO NO NO 

24 NO SI NO SI NO SI NO SI NO NO 

25 SI SI SI NO SI NO NO NO NO NO 

26 SI NO NO SI NO SI NO NO NO NO 

27 SI SI SI SI SI SI SI SI NO SI 

28 NO SI NO SI NO SI NO SI NO NO 

29 NO NO NO SI NO NO NO NO SI SI 

30 SI NO SI NO NO SI NO SI NO NO 

31 NO SI NO SI NO SI NO NO NO SI 

32 NO SI NO SI NO SI NO SI NO SI 

33 NO NO NO SI NO SI NO SI NO SI 

34 SI SI NO NO NO SI NO SI NO NO 

35 NO SI NO SI NO SI NO SI NO NO 

36 SI NO SI NO SI NO SI NO NO NO 

37 SI SI SI SI SI SI NO SI NO SI 

38 SI NO SI NO SI NO NO NO NO SI 

39 NO SI NO SI NO SI NO SI SI SI 

40 SI SI NO SI SI SI SI SI NO SI 

41 SI NO SI SI NO SI SI SI NO SI 
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42 SI SI NO SI NO SI NO SI NO NO 

43 NO SI NO SI NO SI NO SI NO SI 

44 NO SI NO SI NO SI NO SI NO SI 

45 NO SI NO SI NO SI NO NO NO NO 

46 NO SI NO SI NO SI NO SI NO NO 

47 NO NO NO SI NO SI NO NO NO NO 

48 NO NO NO SI NO SI NO NO NO NO 

49 NO SI NO SI NO SI NO SI NO NO 

50 NO SI NO SI NO SI NO SI NO NO 

 
La excreción en compuestos como alérgenos de fragancia es necesario ya que permite evaluar 

como el cuerpo los elimina y procesa, para ello se consideran dos parámetros CL que mide la 

eficiencia con la que el cuerpo elimina un compuesto y el tiempo de vida media T1/2 indica cuanto 

tiempo tarda el cuerpo en eliminar el 50% de la sustancia es importante para entender la 

persistencia del compuesto en el organismo.  

 

La figura 4.5 muestra los valores de CL. De acuerdo con los valores establecidos por ADMETlab 

2.0 un valor >5 ml/min/kg indica que el compuesto se elimina rápidamente del organismo aquellas 

moléculas con valores mayor a 5 ml/min/kg como (34)vanilina 9.65 ml/min/kg y 

(36)salicilaldehído 13.76 ml/min/kg, que sugiere que el compuesto se elimina rápido de la sangre 

y se puede excretar por vía hepática o renal, por otro lado, moléculas con valores <5 ml/min/kg su 

eliminación del organismo es más lenta, como el caso de (27)acetil cedreno 3.972 ml/min/kg y 

(31)sclareol 4.886 ml/min/kg.  

 

La figura 4.6 muestra el tiempo de vida media T1/2 para alérgenos de fragancia se prefiere que se 

elimine rápido para disminuir el riesgo de interacciones con el sistema inmunológico, los valores 

establecidos para evaluar T1/2 son T1/2 ≤3h probabilidad (0.7 – 1.0) indica el compuesto se elimina 

rápido lo que sugiere que no se acumula en el cuerpo, moléculas como (8) alcohol furfúrilico 0.89 

y (42) evernyl 0.85, muestran una eliminación rápida lo que sugiere que no se quedan en el 

organismo por un largo tiempo, por otro lado, cuando los valores se encuentran dentro de estos 

rangos T1/2 >3h probabilidad (0 – 0.7) señala que el compuesto se va de forma más lenta lo que 

sugiere que se queda mayor tiempo aumentando el riesgo de interactuar con el sistema inmunitario, 

como el caso (22) alcohol amilcinamilico 0.03 y (28) carbona 0.63, lo que indica una eliminación 

lenta del organismo y mayor probabilidad de interactuar con el sistema inmunitario.  
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Figura 4.5 Predicción in sillico de las propiedades ADMET excreción de CL, el verde señala compuestos que se 

eliminan rápido de la sangre del cuerpo. 

 

 

 

 

 

 
Figura 4.6 Predicción in sillico de las propiedades ADMET excreción de T1/2 , el color verde indica moléculas que 

no se acumulan en el organismo. 
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La toxicidad es el último parámetro a evaluar dentro de las propiedades ADMET, y es importante 

para el análisis de alérgenos de fragancia, dentro de la toxicidad existen algunas variables que son 

importantes a considerar para evaluar la posible toxicidad de los alérgenos de fragancia, en la 

literatura hemos encontrado que estos compuestos no se consideran tóxicos y se encuentran 

permitidos en productos de uso cotidiano a bajas concentraciones [60], con la finalidad de 

corroborar esta información se realiza la predicción in silico de la toxicidad de estas moléculas, y 

se analizan las variables como AMES que representa la mutagenicidad media según esta prueba, 

las probabilidades de que sea cancerígeno, de que muestre irritación de ojos y su posible toxicidad 

respiratoria.  

 

En la figura 4.7 se aprecian los resultados de la prueba AMES las moléculas que muestran 

resultados de 0 - 0.3 como (13) lilial 0.01 y (14) isoeugenol 0.075 la probabilidad de ser 

mutagénicas es casi nula, por su parte moléculas como (5) citral 0.427 que se encuentran dentro 

de los valores de 0.3 - 0.7 muestran una moderada probabilidad de serlo y las moléculas que se 

encuentran dentro del rango 0.7 – 1 como lo son (49) 7-hidroperoxi-3,7-dimetiloct-1,5-dien-3-ol 

0.873 y (50) 6-hidroperoxi-3,7-dimetiloct-1,7dien-3-ol 0.817 son mayormente probables de ser 

mutagénicas lo que sugiere que estos compuesto podría dañar el ADN. 

 

 En la figura 4.8 se ilustran los resultados de la probabilidad de que los compuestos sean 

cancerígenos se observa que 39 compuestos muestran una baja probabilidad de ser cancerígenos, 

sin embargo 11 compuestos muestran valores mayores a 0.7 lo que indica una probabilidad mayor 

de ser cancerígenos como (4) cumarina 0.837 y (5) citronelol 0.880. La figura 4.9 muestra los 

resultados de la probabilidad que los compuestos ocasionen irritación de ojos, observamos que 

solo 3 moléculas (22) Hediona 0.114, (24) acetato de geranilo 0.607 y (43) 2,2,6-Trimetil-6-

viniltetrahidro-2H-piran-3-ol 0.646 muestran valores de 0 - 0.7 lo que indica que la probabilidad 

de ocasionar irritación es baja, mientras que el resto de las moléculas muestran valores más altos 

como (1) linalol 0.988 y (2) geraniol 0.986 lo que sugiere una alta probabilidad a causar irritación 

en ojos. Por ultimo en la figura 4.10 se observan los resultados de la probabilidad de que tengan 

toxicidad respiratoria, aquellas moléculas que se encuentran en los valores de 0 – 0.7 como (9) 

acrilato de etilo 0.311 y (17) eugenol 0.511 muestran una moderada probabilidad ocasionar 
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toxicidad respiratoria, por el contrario, aquellas moléculas que se encuentran dentro 0.7 – 1 como 

(21) alcanfor 0.867 y (22) alcoholamilcinamilico 0.834 presentan una mayor probabilidad.  

 

 
Figura 4.7 Predicción in sillico de las propiedades ADMET toxicidad de AMES, moléculas de color verde indican 

una casi nula probabilidad de ser mutagénicas. 

 
Figura 4.8 Predicción in sillico de las propiedades ADMET toxicidad de carcinógeno, moléculas en verde señalan 

mayor probabilidad de ser cancerinógenas.. 
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Figura 4.9 Predicción in sillico de las propiedades ADMET toxicidad de irritación de ojos, el verde indica moléculas 

con baja probabilidad de ser irritantes de ojos. 

 

 

 

 

 

 
Figura 4.10 Predicción in sillico de las propiedades ADMET toxicidad de irritación de toxicidad respiratoria, el 

verde muestra la molécula con mayor probabilidad de ser toxica al ser inhalada. 
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Los resultados de las propiedades ADMET evaluadas en este capítulo indicaron que los alérgenos 

de fragancia presentan variedad en cuanto a adsorción, distribución, metabolismo y excreción, 

observamos que algunas moléculas se absorben mejor que otras, los resultados de metabolismo 

señalan que más del 50% de las moléculas son metabolizadas como sustratos, en cuanto a toxicidad 

se obtuvo que aproximadamente el 90% de los compuestos analizados presentan índices de 

irritación de ojos. Sin embargo, estas propiedades por sí solas no explican el mecanismo molecular 

sensibilización alérgica. Para profundizar en este mecanismo es necesario determinar la 

interacción molecular específica entre estos alérgenos y los receptores olfativos que permita 

predecir la afinidad de unión y el modo de interacción entre estos con el fin de identificar posibles 

complejos estables que pudieran estar implicados en el desencadenamiento de la SQM. 
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5 CAPÍTULO 5: Resultados 

 

5.1  Acoplamiento molecular de los alérgenos de fragancia con los receptores 

olfativos.  

 
Una de las herramientas clave para analizar la interacción ligando - receptor que permite identificar 

la unión de moléculas pequeñas a macromoléculas como receptores olfativos es el acoplamiento 

molecular  [143], cuyo objetivo es predecir la afinidad de unión entre receptores y ligandos 

mediante la generación de un modelo estructural complejo [144]. Entre las principales aplicaciones 

del acoplamiento molecular, resalta el diseño de fármacos asistido computacionalmente, así como 

conocer la activación o inhibición de proteínas al estar en contacto con micromoléculas [118]. Lo 

que nos permite facilitar la comprensión de mecanismos de interacción molecular que resulta 

necesario para la predicción de sitios de unión  [144].  

 

En este trabajo se analizó el acoplamiento molecular de cincuenta compuestos los cuales se 

encuentran enlistados en la tabla 4.1. Cabe mencionar que la selección de los primeros cuarenta y 

dos AF se llevó a cabo a partir de la búsqueda en artículos de uso cotidiano utilizados en México, 

los cuales se encuentran en perfumes, artículos de limpieza, de aseo personal, juguetes, artículos 

de bebé entre otros, estos AF ya se reportan en la literatura [60][145]. Los ocho compuestos 

restantes son especies oxidadas del linalol [146], debido a que en la literatura ya se encuentra 

establecido que el linalol en presencia del aire se aoutooxida y se reconoce como una causa 

frecuente de alergias de contacto a fragancias [65] [147], así como a otras reacciones alérgicas 

dando positivo a las pruebas de parche realizadas [148].  

 

Se evaluaron dos receptores olfativos OR5AN1 y OR1A1, debido a que en la literatura ya está 

reportado que son capaces de activarse en presencia de fragancias como (R)-muscona  [149]. El 

sitio de unión del receptor OR1A1 se encontró reportado en la literatura [149], y se corroboró con 

el sitio web PrankWeb [150], encontrado que los aminoácidos que conforman el sitio catalítico 

son TYR178, MET174, PHE173, TYR250, GLY108, VAL254, TYR276, VAL203, TYR258, 

MET199, ILE181, GLY202, ASN155, ASN109, HSE159, ILE105, PHE206, ASP180. Por su parte 

Lucky Ahmed y colaboradores [149] también reportan el sitio de unión del receptor olfativo 

OR5AN1; sin embargo, éste no coincide con los aminoácidos que conforman esta proteína, por lo 
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que se procedió a encontrarlo con PrankWeb debido al resultado favorable  previamente obtenido 

con el receptor OR1A1.Se encontró que el sitio de unión del receptor olfativo OR5AN1 se 

conforma de los aminoácidos: LEU13, LYS50, ASN59, TYR7, THR10, ASN208, TYR210, 

TYR116, PHE112, ASP106, LYS43, ALA12, GLU109. 

 

Los resultados con el receptor OR5AN1 señalan que a pesar de que todos los alérgenos estudiados 

logran acoplarse espontáneamente con este receptor (ver figura 5.1) no todos interaccionan con el 

sitio de unión, lo que indica que no son capaces de activar este receptor olfativo, por su parte la 

molécula lyral (12) presenta la energía de unión más negativa G= -8.73 kcal mol-1, mostrando 

interacciones tipo alquil con LEU13 y de puente de hidrógeno con LYS43 y TYR116. El resto de 

las interacciones que presenta son de tipo Van der Waals, (ver figura 5.2) del mismo modo otras 

moléculas como carvacrol (7) con G= -6.18 kcal mol-1, citral (5) G= -6.42 kcal mol-1, Terpineol 

(26) G= -6.67 kcal mol-1, Acetil cedreno (27) G= -6.72 kcal mol-1, sclareol (31) G= -7.38 kcal 

mol-1, vainillina (34) G= -6.16 kcal mol-1 y evernyl (42)  G= -6.41 kcal mol-1 también muestran 

interacciones con el sitio de unión.  
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Figura 5.1 Resultados de docking con el receptor olfativo OR5AN1, el color verde representa la molécula con la 

energía de unión más negativa, el negro las moléculas que interactúan con el sitio de unión del receptor y el rojo las 

moléculas que no interactúan con el sitio de unión.  
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     a)                                                                           
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Figura 5.2 a) sitio de unión de unión del receptor olfativo OR5AN1 y b) mapeo 2D de las interacciones receptor-

ligando para lyral. Parece que le falta un carbono a la molécula de lyral 
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Como se muestra en la Tabla 5.1, los residuos identificados en las interacciones moleculares 

confirman que los siete ligandos evaluados se acoplan de forma estable dentro del bolsillo 

catalítico del receptor OR5AN1. Se puede apreciar que tres moléculas de las siete que se une al 

bolsillo catalítico de OR5AN1 interactúan con LUE13, TYR7 y LYS43, cinco con TYR210, tres 

con ALA12 y dos con GLU109, lo que sugiere que estos aminoácidos son clave para la interacción 

de los ligandos (AF) con este receptor.  

 

Tabla 5.1 Interacciones moleculares entre AF y el receptor olfativo OR5AN1 

Molécula Residuos 

5 LEU13, TYR7, TYR210, TYR116, PHE112, ASP106, LYS43, ALA12.  

7 TYR7, TYR116, ALA12, GLU109. 

26 THR10, ASN208.  

27 LEU13, TYR7, ASN208, TYR210, TYR116, PHE112, LYS43, ALA12, GLU109.  

31 
LEU13, LYS50, ASN59, TYR7, ASN208, TYR210, TYR116, PHE116, LYS43, 

ALA12, GLU103. 

34 ASN208, TYR210. 

42 
LYS50, ASN59, TYR107, ASN208, TYR210, TYR116, PHE112, LYS43, 

ALA12.  

 

Así mismo se evaluó el acoplamiento con el receptor OR1A1, en la figura 5.3 se observa la energía 

de unión de las cincuenta moléculas AF analizadas, los resultados indican que cuarenta y siete AF 

se acoplan al bolsillo catalítico, de los cuales se obtiene la energía de unión más negativa con la 

molécula farnesol (16) G= -7.71 kcal mol-1. En la figura 5.4 se muestra un mapeo 2D de las 

interacciones ligando/receptor, observando que presenta interacciones de tipo enlace carbón – 

hidrogeno con TYR 258, interacciones de puente de hidrógeno con ASP 180 y de tipo alquil con 

TYR178, GLY108, VAL 254, TYR 276, MET 199, HSE159, PHE206; el resto de las interacciones 

que exhibe son de Van der Waals. Por otro lado, algunas moléculas como acrilato de etilo (9), lyral 

(12) y isometil ionona (20) a pesar de que se acoplan al receptor, no se unen al sitio activo.  
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Figura 5.3 Resultados de docking con el receptor olfativo OR1A1 el color verde representa la molécula con la 

energía de unión más negativa que si interactúa con el sitio de unión, el negro las moléculas que interactúan con el 

sitio de unión del receptor y el rojo las moléculas que no interactúan con el sitio de unión. 
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 b)  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.4 a) sitio de unión de unión del receptor olfativo OR1A1 y b) mapeo 2D de las interacciones receptor-

ligando para farnesol. Parece que falta un carbono a  la molecula de farnesol 

 
En la tabla 5.2, se reportan los resultados de las interacciones AF – OR1A1. Es importante hacer 

notar que cuarenta y siete compuestos de los cincuenta analizados muestran interacciones con los 

aminoácidos que forman parte del bolsillo catalítico, se identificaron residuos clave para la unión 

de los ligandos al receptor, debido a que los compuestos muestran coincidencias entre todos los 

aminoácidos, sin embargo los que muestran mayor coincidencia entre compuestos se encuentran 

MET104 que interactuó con veinte AF, VAL254 con veinticuatro compuestos, ILE105 con 

veinticinco, VAL203 con veintisiete, PHE203 con veintiséis y el que mostro la mayor presencia 

con veintinueve AF es TYR258, lo que sugiere que estos residuos son importantes para la unión 

de los AF con OR1A1, en la tabla se reportan los residuos que presentan las interacciones más 

fuertes tales como puentes de hidrógeno, alquil entre otras, el resto de las interacciones que 

presentan los AF con el receptor también son parte del sitio de unión, sin embargo, son 

interacciones débiles de Van der Waals. 
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Tabla 5.2 Interacciones moleculares entre AF y el receptor olfativo OR1A1. 

Molécula Residuos 

1 
MET104, PHE73, TYR250, VAL254, TYR276, TYR258, GLY202, ASN109, 

ILE105, PHE206.  

2 MET104, VAL254, TYR276, ILE81, ILE105, PHE206. 

3 VAL254, VAL203, TYR258. 

4 
PHE73, TYR250, GLY108, VAL254, TYR276, VAL203, TYR258, ASN155, 

PHE206. 

5 
MET104, PHE73, TYR250, VAL254, TYR276, VAL203, ASN155, HSE159, 

ILE105, PHE206.  

6 VAL254, TYR258, ASN155. 

7 MET104, GLY108, VAL254, TYR276, VAL203, ILE105, PHE206, ASN180.  

8 VAL203, TYR258, ILE181.  

10 VAL254, TYR258, ASN155, ASN109. 

11 MET104, PHE73, GLY108, VAL254, TYR276, TYR258, ILE105, PHE206.  

13 PHE73, TYR250, VAL254, TYR276, ILE181, ILE105, PHE206.  

14 MET104, VAL254, TYR258, ILE105.  

15 MET104, ILE105, VAL203.  

16 
MET104, PHE73, GLY108, VAL254, TYR276, MET199, ILE105, PHE206, 

ASN155. 

17 VAL203, TYR258, MET199, ILE181, ILE105, PHE206.  

18 MET104, GLY202, ASN155, ASN109, HSE159.  

19 HSE159. 

22 MET104, TYR250, GLY108, TYR258, ILE181, ILR105, PHE206 

23 
MET104, PHE73, VAL254, TYR276, VAL203, TYR258, MET199, GLY202, 

ILE105, PHE206.  

24 TYR176, MET104, VAL203, MET199, ASN109, ILE105, PHE206, ASP190.  

25 VAL254, VAL203, TYR258, MET199, ILE181, ILE105, PHE206. 

26 VAL254, VAL203, TYR258, MET199, ILE181, PHE206.  

28 VAL203, TYR258, MET199, ILE81, ASN155, ILE105, PHE206. 

29 
TYR250, VAL254, TYR276, VAL203, TYR258, MET199, ASN109, HSE159, 

ILE105, PHE206. 

30 VAL203, TYR258, ILE181, ILE105, PHE206.  

33 VAL203, TYR258, MET199, ILE105.  

34 MET104, VAL254, TYR258. 

36 TYR258, ASP180. 

37 TYR178, VAL203, TYR258, MET199, ILE181, ASN155, ASN109, HSE159.  

38 VAL203, TYR258, ANS109, HSE159, ILE105, PHE206.  

40 TYR250, VAL254, TYR276, VAL203, TYR258, ASN109, PHE206.  

41 VAL203, TYR258, MET199, ILE181, GLY202, ASN155, HSE159, ILE105. 

42 TYR258, ASP180. 

43 VAL203, TYR258, ILE181, GLY202, ASN109, ILE105, PHE206. 

44 
MET104, VAL203, TYTR258, MET199, ILE181, GLY202, HSE159, ILE105, 

PHE206.  
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45 
MET104, GLY108, TYR276, VAL203, TYR258, MET199, ILE181, ASN155, 

ASN109, ILE105. 

46 

TYR178, MET104, PHE73, TYR250, VAL254, TYR276, VAL203, TYR258, 

MET199, ILE181, GLY202, ASN155, ASN109, HSE159, ILE105, PHE206, 

ASP180.  

47 MET104, VAL203, TYR258, MET199, ILE181, GLY202, ASN109, PHE206.  

48 
MET104, TYR250, VAL254, TYR276, VAL203, TYR258, MET199, ILE181, 

PHE206. 

49 MET104, VAL254, TYR276, VAL203, TYR258, MET199, ILE181, PHE206.  

50 MET104, TYR276, VAL203, ILE181, ILE105, PHE206.  

 

5.2 Homología 
 

La homología proteica denota la relación de ascendencia común entre proteínas, evidenciada por 

la conservación evolutiva de su secuencia aminoacídica y su estructura terciaria [84], esta similitud 

estructural-funcional frecuentemente conlleva la preservación de los sitios de unión al ligando, 

permitiendo el fenómeno de reactividad cruzada donde un mismo ligando puede acoplarse a 

múltiples receptores homólogos [83] [151]. El análisis de homología es fundamental para 

esclarecer el mecanismo por el cual los alérgenos de fragancia podrían incurrir en la patogénesis 

del Síndrome de Sensibilidad Química Múltiple (SQM). La existencia de homólogos sugiere que 

los AF poseen la capacidad de unirse no solo a los receptores olfativos, sino también a otras dianas 

proteicas que comparten el mismo bolsillo catalítico, esta interacción podría desencadenar las 

manifestaciones sistémicas características de la SQM. 

 

Utilizando el software BLAST, se identificó que el receptor OR5AN1 es homólogo con la cadena 

R de la proteína Glutatión S-transferasa, con una similitud de secuencia del 100%, el glutatión S-

transferasa es una enzima importante para la destoxificación y protección contra el estrés oxidativo 

y regulación celular [152], su alteración se ha relacionado con enfermedades como cáncer, 

metabólicas y enfermedades neurodegenerativas [153].  

 

Del mismo modo se identificó la homología del receptor OR1A1 los resultados mostraron que es 

homólogo con dos receptores olfativos OR52c con una similitud de secuencia del 33.76% y con el 

OR51E alcanzando una similitud de secuencia de 31.67%, del mismo modo se encontró que el 

receptor OR1A1 es homólogo con la histamina H2 con una similitud de secuencia del 24.32% la 

histamina H2 regula la secreción acida del estómago, controla el pH estomacal y participa en las 
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respuestas inmune [154], un mal funcionamiento de esta puede llevar a trastornos 

gastrointestinales como úlcera péptica reflujo y gastritis [154]. 

 

5.2.1 Acoplamiento molecular de AF con los homólogos  

 

El sitio de unión de glutatión s-transferasa (1KO3) se localizó con PrankWeb, los aminoácidos que 

forman parte del bolsillo catalítico de este receptor son TRP38, LYS44, GLU51, LEU52, GLN64, 

SER65 y ASP98. Se realizó el docking glutatión s-transferasa con los 50 compuestos que se 

muestran en la tabla 4.1, sin embrago ninguno de estos compuestos se acopló a glutatión s-

transferasa, lo que indica que no hay interacciones entre estos ligandos y el receptor.  

 

Para realizar un correcto análisis del acoplamiento molecular de la histamina H2 (7UL3) es 

necesario conocer el sitio de unión, mismo que se encontró con PrankWeb, el bolsillo catalítico se 

compone de los aminoácidos TYR250, TYR278, ASP98, LEU149, TYR182, ASP186, THR190, 

TRP247, LEU274. Por su parte los resultados de docking señalan que nueve compuestos no se 

acoplan a la histamina H2 sin embargo 41 moléculas interactúan con el sitio de unión presentando 

la energía de unión más negativa con el geraniol G= -6.68 kcal mol-1 (ver figura 5.5), donde se 

muestran interacciones de tipo alquil con TYR 250 y LEU 274, el resto de las interacciones que 

presenta son de tipo Van der Waals (ver figura 5.6). 



 

69 
 

 

Figura 5.5 Resultados de docking con el receptor histamina H2, el negro representa las moléculas que se unen e 

interactúan con el sitio de unión, el verde la que muestra la unión más favorable y el resto de las moléculas aquellas 

que no interactúan con el sitio de unión. 
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b) 

 
 

Figura 5.6 a) sitio de unión de unión del receptor histamina H2 y b) mapeo 2D de las interacciones receptor-ligando 

para geraniol. 

La tabla 5.3 muestra los resultados de las interacciones AF – H2. Note que cuarenta y  uno de los 

cincuenta compuestos analizados muestran interacciones con los aminoácidos que forman parte 

del bolsillo catalítico, se identificaron residuos clave para la unión de estos compuestos al receptor, 

lo anterior dado que los compuestos muestran coincidencias entre aminoácidos, los que muestran 

mayor coincidencia entre compuestos se encuentran TYR250 que interactuó con treinta 

compuestos, TRP247 con veintisiete compuestos, ASP98 con veinticinco, LEU278 Y THR190 

con dieciocho, y con algunos compuestos con otros aminoácidos como son TYR278, ASP186, 

TYR182, LEU149, lo que sugiere que estos residuos son importantes para la unión de estos 

compuestos analizados en este trabajo con histamina H2, en la tabla se reportan los residuos que 

presentan las interacciones como puentes de hidrógeno, alquil, de Van der Waals, entre otras. 

 

Tabla 5.3 Interacciones moleculares entre AF y el receptor de histamina H2. 

Molécula Residuos 

1 TYR250,ASP98. 

2 TYR250, LEU274, THR190. 

3 TYR250, ASP186, THR190.  

4 TYR250, TYR278, ASP98, TYR182, THR190. 

5 TYR250, ASP98, ASP186.  
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6 TRP247, LEU274, THR190.  

7 TYR250, ASP98, TYR182, ASP186.  

8 TRP247, THR190. 

9 TRP247, LEU274. 

10 TYR250, ASP186, THR190.  

11 TYR250, ASP98, ASP186, THR190, TRP247.  

12 TYR250, ASP98, THR190.  

13 TYR278, LEU274, ASP186.  

14 TYR278, TRP247.  

15 TYR250, TYR278, ASP98, ASP186, THR190, TRP247, LEU274.  

16 TYR250, TYR278, ASP98, LEU274.  

17 TYR278, ASP98, TRP247.  

18 TYR250, ASP98, TRP247.  

19 TYR278, TRP247.  

20 TYR278, TRP247, LEU274. 

22 LEU149, TRP247 

23 TYR250, TYR278, ASP98, LEU274. 

24 TYR250, TYR278, TRP247, ASP186.  

25 TYR250, TYR278, TRP247, LEU274.  

26 TYR250, ASP98, ASP186, THR190, TRP247.  

28 TYR250, LEU149.  

29 TYR250, ASP98, ASP186, THR190, TRP247, LEU274.  

30 TYR250, ASP186, THR190. 

33 TYR250, ASP98.  

36 TYR250, TYR182, ASP186, THR190.  

37 TYR250, TYR278, ASP98, ASP186, TRP247, LEU274.  

38 TYR250, ASP186, TRP247, LEU274. 

40 TYR250, ASP98, ASP186, THR190, TRP247.  

41 ASP98, ASP186, TRP247.  

42 TYR250, TYR278, ASP98, LEU247 

43 TYR250,  ASP186, TRP247, LEU274. 

44 TYR250, ASP98, TYR182, ASP186, THR190, TRP247. 

45 TYR250, ASP98, ASP186, THR190, TRP247.  

46 ASP98, TYR182, ASP186, TRP247, LEU274.  

47 TYR278, LEU274.  

48 TYR250, TYR278, ASP98, TYR182, ASP186, TRP247, LEU274.  

49 TYR250, ASP98, TYR182, ASP186, THRP190, TRP247, LEU274.  

50 ASP98, ASP186, THR190, TRP247.  
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5.3 Simulación de dinámica molecular 
 

La simulación de dinámica molecular complementa al estudio de acoplamiento molecular, 

permitiendo evaluar la estabilidad de los complejos proteína-ligando mediante el análisis de sus 

interacciones atómicas.  

 

Se realizó la dinámica molecular del complejo linalol con el receptor olfativo OR1A1 durante 100 

ns, en la figura 5.7 se muestra la desviación media cuadrática (RMSD) por sus siglas en inglés 

observamos cómo se mantiene la estabilidad del complejo ligando - receptor a lo largo de la 

simulación, podemos observar que las fluctuaciones no varían más de 2 Å lo que sugiere un RMSD 

confiable [105], por lo que decimos que este ligando si activa al receptor olfativo OR1A1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.7 RMSD del complejo linalol con el receptor olfativo OR1A1 durante 100 ns. 

Figura 5.7 RMSD del complejo linalol - OR1A1 durante 100 ns. 
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Debido a que el complejo linalol-OR1A1 mantiene estabilidad a lo largo de 100 ns, y considerando 

que las especies oxidadas del linalol son más alergénicas que el linalol, es necesario realizar 

dinámicas moleculares de estos metabolitos con el receptor OR1A1, para determinar si pueden 

activarlo de manera eficiente. Por esta razón, se simuló el complejo 6-hidroperoxi-2,6-dimetilocta-

2,7-dien-1-ol (hidroperóxido del linalol) unido a OR1A1 durante 100 ns, con el objetivo de evaluar 

su estabilidad, afinidad y posibles mecanismos de activación del receptor, en la figura 5.8 se 

muestra el RMSD del complejo, se puede apreciar que las fluctuaciones no son mayores a 2 Å a 

lo largo de la simulación, el mayor desplazamiento se obtuvo en 1.3 Å lo que indica que este 

receptor si es activado por 6-hidroperoxi-2,6-dimetilocta-2,7-dien-1-ol.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Además, se realizó la simulación de dinámica molecular (DM) del complejo 7-hidroperoxi-3,7-

dimetiloct-1,5-dien-3-ol – OR1A1 como se muestra en la figura 5.9, en el RMSD observamos que 

Figura 5.8 RMSD del complejo 6-hidroperoxi-2,6-dimetilocta-2,7-dien-1-ol con el receptor olfativo OR1A1 durante 

100 ns. 
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este receptor también es activado por este ligante ya que las fluctuaciones no son mayores a 0.6 Å. 

Además, debido a que en el estudio de acoplamiento con el receptor de histamina H2 con une 

energía de unión de G=6.64 kcal/mol, se realizó la simulación de DM del complejo H2 – 7-

hidroperoxi-3,7-dimetiloct-1,5-dien-3-ol, como se muestra en el RMSD de la figura 5.10 mantuvo 

estabilidad el complejo aproximadamente 7ns, y posteriormente se desplazó 9.5 Å, posteriormente 

permaneció en el bolsillo catalítico hasta los 49ns y después mantuvo fluctuaciones de 9.7 Å el 

resto del tiempo, lo que sugiere que 7-hidroperoxi-3,7-dimetiloct-1,5-dien-3-ol no activa este 

receptor.  

 

 

 

Figura 5.9 RMSD del complejo7-hidroperoxi-3,7-dimetiloct-1,5-dien-3-ol  con el receptor olfativo OR1A1 durante 100 ns 
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Se simuló por medio de dinámica molecular al complejo geraniol - OR1A1, en la figura 5.11, se 

muestra el RMSD de la simulación a lo largo de 100ns, donde se observa que durante todo el 

tiempo de la simulación se mantuvo la interacción entre el receptor y el ligando, en el RMSD se 

observa que estas interacciones no fluctuaron ni 2 Å lo que sugiere que el geraniol logra activar al 

receptor OR1A1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.10 RMSD del complejo7-hidroperoxi-3,7-dimetiloct-1,5-dien-3-ol con el receptor histamina H2 

durante 100 ns. 
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Dado que el linalol se acopla tanto al receptor OR1A1 como al receptor OR5AN1, es necesario 

realizar la dinámica molecular con ambos receptores para verificar si logra activar a ambos, en 

este análisis se simuló las interacciones del complejo a lo largo de 300 ns. En la figura 5.12 se 

muestra como varia la estabilidad del complejo a lo largo del tiempo, lo que sugiere que no está 

alcanzando una conformación estable. 
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Figura 5.11 RMSD del complejo geraniol con el receptor olfativo OR1A1 durante 100 ns. 
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Figura 5.12 RMSD del complejo linalol con el receptor olfativo OR5AN1 durante 300 ns. 

 

Por otro lado, en la figura 5.13 se presenta un acercamiento de la desviación media cuadrática 

(RMSD) que permita visualizar de forma más precisa lo que está ocurriendo, graficando 21ns, se 

observa al inicio una estabilidad del complejo, sin embargo, a los 9 nanosegundos la molécula se 

desplaza de la unión con la proteína aproximadamente 7.5 Å, a pesar de ello alrededor de los 16 

nanosegundos regresa a la unión con la proteína, y así se mantiene a lo largo de 300 ns, estos 

resultados sugieren que esta molécula, no activa este receptor olfativo, ya que no mantiene la 

estabilidad del complejo a lo largo del tiempo.  
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Así mismo se realizó la dinámica molecular del complejo citronelol - OR5AN1 en la figura 5.14 

se muestra el RMSD a lo largo del tiempo observando que al inicio la molécula se mantuvo estable 

unida al receptor durante los primeros 75 nanosegundos de la simulación, sin embargo, a los 76 

nanosegundos aproximadamente la molécula se desplazó 5.3 Å del receptor, posteriormente a los 

83 nanosegundos la molécula regreso al receptor, pero en otro sitio mostrando un aumento en el 

RMSD de aproximadamente 3 nanosegundos, lo que indica que OR5AN1 no es activado por este 

compuesto.  
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Figura 5.13 RMSD del complejo linalol con el receptor olfativo OR5AN1 durante 21 ns. 
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Dado que linalol y citronelol no logran mantener estabilidad con el receptor OR5AN1, se realizó 

la dinámica del complejo OR5AN1 - lyral debido a que en el análisis de docking que se realizó 

anteriormente resulto ser el más negativo, en la figura 5.15 se muestra el RMSD del complejo, 

mostrando que durante 41ns mantuvo la interacción menor a 2 Å. Aaproximadamente a los 42ns 

se desplazó 5.1 Å, posteriormente como se observa en el RMSD en los 60ns, regresó, pero a otro 

sitio que no es el de interés por esta razón podemos decir que el lyral no logra activar el receptor 

olfativo OR5AN1. 
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Figura 5.14 RMSD del complejo citronelol con el receptor olfativo OR5AN1 durante 100 ns. 
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Figura 5.12: RMSD del complejo lyarl con el receptor olfativo OR5AN1 durante 100 ns 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se realizó una simulación de dinámica molecular para el complejo geraniol - receptor de histamina 

H₂. En la Figura 4 se muestra el RMSD a lo largo de 100 ns de simulación. Se observa que, desde 

el inicio, el complejo presentó fluctuaciones considerables fuera del bolsillo catalítico, alcanzando 

desviaciones de hasta 10 Å. Posteriormente, a los 35 ns, el sistema mostró una fase de estabilidad; 

sin embargo, a partir de ese punto las fluctuaciones volvieron a incrementarse en un rango de 4 Å 

a 10 Å, lo que sugiere que las interacciones entre el ligando y el receptor no se mantienen estables 

durante toda la simulación, indicando una unión poco persistente a lo largo del tiempo. 
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Figura 5.15 RMSD del complejo lyarl con el receptor olfativo OR5AN1 durante 100 ns. 
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Figura 5.16 RMSD del complejo geraniol con el receptor histamina H2 durante 100 ns. 
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6 CAPÍTULO 6: Resultados: Reactividad del linalol y sus hidroperóxidos. 
 

6.1 Descriptores globales de reactividad.  
 

El estudio de la reactividad de las moléculas es fundamental para comprender el comportamiento 

químico de las mismas y su posible interacción con sistemas biológicos. Analizar la reactividad 

permite predecir procesos como oxidación, degradación y formación de especies más reactivas, 

las cuales pueden modificar significativamente las propiedades fisicoquímicas y biológicas de una 

molécula. En el caso de los AF, para este análisis resulta relevante el estudio de reactividad, ya 

que permite identificar posibles riesgos asociados a su transformación química y a su potencial 

impacto en la salud humana. 

 

El linalol es un terpeno natural que se encuentra en algunas plantas de uso cotidiano[65]  utilizado 

como fragancia en productos cosméticos y detergentes. Este terpeno es un alérgeno débil. 

Recientemente se ha descubierto que el linalol se auto oxida en presencia del aire [67], dando lugar 

a los hidroperóxidos, [68]. Así, se llevó a a cabo la evaluación de los descriptores globales de 

reactividad para el linalol y sus ocho derivados oxidados. El análisis de estos descriptores es 

fundamental, ya que proporciona una visión integral del comportamiento reactivo de las 

moléculas, revelando su propensión a donar o aceptar electrones, así como su estabilidad química 

general [155]. 

 

Se utilizaron diferentes funcionales para describir la reactividad de las moléculas con la finalidad 

de modelar adecuadamente las interacciones débiles y fuertes de las mismas, el funcional B3LYP 

[129], no es capaz de modelar adecuadamente las interacciones débiles, por otra parte el funcional 

M06, describe adecuadamente interacciones fuertes [130], por su parte los funcionales M06L y 

ωB97XD, modelan adecuadamente interacciones fuertes [131] [132], cabe resaltar que ωB97XD 

es ideal para describir interacciones no covalentes, y es útil en sistemas donde estas interacciones 

son predominantes [132].   

 

En la siguiente tabla se encuentran reportados los resultados de los descriptores globales de 

reactividad de los 8 compuestos calculados con el nivel de teoría ωB97XD/6-311++(2d,2p). Los 

resultados exhiben que aquellas moléculas que tienen mayores valores de potencial de ionización 
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(I) como (46) 7.34 eV y (50) 7.41 eV presentan menor tendencia a ceder electrones por consecuente 

son más propensas a donar electrones. Aquellas moléculas que tienen una menor afinidad 

electrónica (A) como (44, 50) 0.13 eV y (45) 0.15 eV actúan como buenas aceptoras de electrones. 

Por otro lado, el potencial químico () es importante debido a que permite entender mejor la 

reactividad de las moléculas. Las moléculas que tienen un potencial químico más negativo (46) -

4.64 eV y (43) -3.88 eV son más susceptibles a ceder electrones por lo que actúan como buenas 

donadoras, por ende aquellas moléculas que tienen un potencial químico menos negativo (1) -3.39 

eV y (48) -3.65 eV son débiles a donar electrones, por otra parte la dureza (nos brinda 

información sobre la estabilidad de las moléculas, las que tienen una mayor dureza (50) 7.29 eV y 

(44) 7.07 eV, son estables por lo que son menos propensas a sufrir cambios en su densidad 

electrónica, por otro lado, las moléculas que presentan una menor electronegatividad (como (1) 

3.39 eV y (48) 3.55 eV están predispuestas a ceder electrones por lo que actúan como buenas 

donadoras, por lo contrario moléculas con alta electronegatividad como es el caso de (46) 4.64 eV 

y (43) 3.88 eV, son más susceptibles a actuar como aceptores de electrones. El índice de 

electronegatividad (también refleja la reactividad de una molécula las que presentan valores 

altos de como (43) 1.11 eV y (46) 2.00 eV actúan como aceptores de electrones es decir son 

buenos electrofílos. Mientras que el poder de electro-aceptación (+) avala lo anterior, las que 

presentan un valor alto de + tienen una fuerte capacidad para aceptar electrones (46) 1.01 eV y 

(43) 0.35 eV. Por último, la diferencia de electrofilicidad brinda información sobre la reactividad 

global de las moléculas que presentan una diferencia más baja entre + y - por lo que presentan 

un equilibrio en cuanto a donar y aceptar electrones. En resumen, los descriptores globales de 

reactividad, brindan información sobre la reactividad general de las moléculas, estas ocho 

moléculas que se analizan presentan diversidad en cuanto a electrofílas y nucleofílas, esto es 

importante para considerar en reacciones donde se existe transferencia de electrones. El mismo 

análisis descrito anteriormente se realizó para los 3 funcionales restantes evaluados en este trabajo 

(B3LYP, M06, M06L), estos resultados se muestran en las tablas (A1.1, A1.2 y A1.3) del anexo 

1, a pesar de que predicen diferentes moléculas en cuanto a buenos electrófilos y nucleofílos es 

decir, M06 indica que las moléculas que presentan un potencial químico más negativo son (43) -

4.67 eV y (7) -4.03 eV, por su parte ωB97XD y M06 predicen que las moléculas con mayor dureza 

es decir mejor estabilidad son (44) y (50), por el contrario M06L resalta a las moléculas (46) 6.35 

eV y (43) 6.19 eV, nótese que a pesar de que cada funcional predice distintas moléculas lo que se 
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debe a las diferentes interacciones que predominan en cada sistema, en los cuatro existe diversidad 

en cuanto a moléculas electrofílicas y nucleofílicas. 

 

Tabla 6.1 Descriptores globales de reactividad calculados con el nivel de teoría B7XD/6-311++G(2d,2p). 

Compuesto I / eV A / eV  / eV  / eV  / eV  / eV + / eV - / eV
 / 
eV

1 6.54 0.24 -3.39 6.30 3.39 0.91 0.26 1.96 2.22 

43 7.27 0.49 -3.88 6.77 3.88 1.11 0.35 2.29 2.65 

44 7.20 0.13 -3.67 7.07 3.67 0.95 0.25 2.09 2.34 

45 7.16 0.15 -3.65 7.01 3.65 0.95 0.26 2.09 2.34 

46 7.34 1.95 -4.64 5.39 4.64 2.00 1.01 3.33 4.33 

47 7.14 0.44 -3.79 6.7 3.79 1.07 0.33 2.23 2.56 

48 6.83 0.27 -3.55 6.56 3.55 0.96 0.28 2.06 2.33 

49 7.26 0.46 -3.86 6.8 3.86 1.09 0.34 2.27 2.61 

50 7.41 0.13 -3.77 7.29 3.77 0.98 0.26 2.15 2.41 

 

 

6.2 Descriptores locales de reactividad utilizando el análisis poblacional de 

Hirshfeld.  
 

El análisis de la reactividad local de las moléculas permite identificar regiones específicas con 

mayor probabilidad de participar en procesos químicos, como ataques nucleofílicos, electrofílicos 

o de radicales libres. A diferencia de los descriptores globales, este enfoque proporciona 

información detallada a nivel atómico, lo que resulta esencial para comprender los mecanismos de 

reacción y los sitios preferenciales de interacción en sistemas químicos y biológicos. En este 

sentido, la función de Fukui constituye una herramienta clave dentro de la teoría del funcional de 

la densidad para el estudio de la reactividad local. 

 

En esta sección se presentan los resultados de la función Fukui condensada, calculada mediante el 

método de análisis poblacional de Hirshfeld, utilizando las ecuaciones 2.39-2.41. Los cálculos se 

realizaron para las moléculas analizadas, empleando los funcionales B3LYP, M06, M06L y 

ωB97XD. 
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 Linalol 

La estructura de linalol (1) se optimizó sin restricciones en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) en 

fase acuosa [156]. (donde X: B3LYP, M06, M06L y ωB97XD), como se esquematiza en la figura 

6.1, los resultados no mostraron discrepancias significativas, en distancias ni en ángulos, en los 

diferentes niveles de teoría empleados en este trabajo, todos los valores de frecuencia calculados 

en ambas fases fueron positivos. El hecho de que todos los modos de frecuencia vibratoria fueran 

reales confirma que las estructuras representan mínimos en la superficie de energía potencial, 

demostrando así la idoneidad de la metodología para la predicción de propiedades electrónicas. 

 

 

Figura 6.1 Estructura de linalol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 

 

La función Fukui se evaluó mediante el análisis poblacional de Hirshfeld, utilizando cuatro 

funcionales de la densidad (B3LYP, M06, M06L, B97XD). Los resultados identificaron que los 

sitios más susceptibles para ataques electrofílicos con los funcionales (B3LYP, M06 y M06L) 

coincidieron en señalar al oxigeno del anillo O3 y el C12 del alqueno, por el contrario, el funcional 

B97XD identifico al O3 del oxano y el C10 del metilo conectado al 9C (ver figura 6.2), en el 

caso de los ataques nucleofílicos los funcionales B3LYP, M06 y M06L mostraron consenso 

apuntando a los átomos H22 y H20 del 6C. El funcional B97xd también identifico al H20 y al 

H23 (ver figura 6.3). Finalmente, para los ataques por radicales libres con el funcional B3LYP son 

el H22 y el O3 del oxano, los funcionales M06 y M06L coincidieron en los átomos H22 y H20 del 

6C, el funcional ωB97XD identificó al H23 y al H20 como los sitios más susceptibles (Figura 6.4).  
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Figura 6.2 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de linalol en el nivel teórico X/6-

311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando la población Hirshfeld. 

 

 
Figura 6.3 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de linalol en el nivel teórico X/6-

311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando la población Hirshfeld. 
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Figura 6.4 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de linalol en el nivel teórico X/6-

311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando la población Hirshfeld. 

 

 2,2,6-Trimetil 6-viniltetrahidro-2H-piran-3-ol 

 

La molécula 2,2,6-Trimetil-6-viniltetrahidro-2H-piran-3-ol (43) se optimizó en fase acuosa 

utilizando varios métodos teóricos (B3LYP, M06, M06L y ωB97XD) con el conjunto de bases 6-

311++G(2d,2p). Como se ilustra en la figura 6.5, los resultados obtenidos con los distintos métodos 

fueron consistentes, sin mostrar diferencias significativas en las distancias o ángulos de los enlaces. 

Además, todos los cálculos de frecuencia vibracional arrojaron valores reales, lo que confirma que 

las estructuras optimizadas corresponden a mínimos de energía en la superficie potencial y valida 

la metodología utilizada para predecir propiedades electrónicas. 
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Figura 6.5 Estructura de 2,2,6-Trimetil-6-viniltetrahidro-2H-piran-3-ol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-

311G++(2d,2p). 

Se evaluó la función Fukui mediante el análisis poblacional de Hirshfeld, los resultados se 

muestran para cuatro funcionales (B3LYP, M06, M06L, B97XD), los resultados identificaron 

los sitios más susceptibles a los diferentes tipos de ataques. Los sitios más susceptibles para ataques 

electrofílicos evaluado con tres funcionales (B3LYP, M06 y M06L), son el O3 que se encuentra 

en el anillo y el C12 del alqueno, mientras que para el funcional B97XD los átomos más 

susceptibles son el O3 del oxano  y el C10 del metilo conectado al 9C (ver figura 6.6) , así mismo 

se obtuvieron resultados para los ataques nucleofílicos con B3LYP, M06 y M06L los átomos más 

propensos a estos ataques corresponden los átomos H22 y el H20 del C6 mientras que con el 

funcional B97xd identifica a los átomos H23 y H20 (ver figura 6.7), finalmente para los ataques 

por radicales libres, con el funcional B3LYP son el H22 y el O3 del oxano, mientras que con los 

funcionales M06 y M06L, son el 22H y el 20H del 6C, finalmente B97XD los sitios más 

susceptibles para estos ataques son H23 y O3 (ver figura 6.8).  



 

89 
 

 
Figura 6.6 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula 2,2,6-Trimetil 6-

viniltetrahidro-2H-piran-3-ol  en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), 

usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 
Figura 6.7 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula 2,2,6-Trimetil 6-

viniltetrahidro-2H-piran-3-ol  en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), 

usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 6.8 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula 2,2,6-Trimetil 6-

viniltetrahidro-2H-piran-3-ol  en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), 

usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 2-(5-metil-5-viniltetrahidrofuran-2 il) propan-2-ol 

La molécula 2-(5-metil-5-viniltetrahidrofuran-2 il) propan-2-ol (44) se optimizó en fase acuosa 

utilizando los funcionales (B3LYP, M06, M06L y ωB97XD) con el conjunto de bases 6-

311++G(2d,2p). Como se muestra en la figura 6.9, los resultados obtenidos con los distintos 

funcionales no muestron diferencias significativas en las distancias o ángulos de los enlaces. 

Además, se evaluaron las frecuencias vibracionales, los resultados muestran valores reales, lo que 

confirma que las estructuras optimizadas corresponden a mínimos de energía en la superficie 

potencial. 

 
Figura 6.9 Estructura de 2,2,6-Trimetil-6-viniltetrahidro-2H-piran-3-ol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-

311G++(2d,2p). 

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

1C 3O 5C 7O 9C 11C 13H 15H 17H 19H 21H 23H 25H 27H 29H

F
u
n
ci

ó
n
 f

u
k
u
i

Átomo

B3LYP

M06

M06L

wB97XD



 

91 
 

Además, es posibles evaluar la FF que permita identificar puntualmente los sitios más reactivos a 

través de la función Fukui condensada utilizando el análisis poblacional de Hirshfeld. Los centros 

más susceptibles a ataques electrofílicos evaluados con los funcionales B3LYP, M06L y B97XD 

se muestran en la figura 6.10 que corresponden a los átomos C12 que conforma el grupo alqueno 

y O1 del furano, por su parte el funcional M06 señala como los átomos más propensos para ataques 

electrofílicos al C12 y C11, por otro lado, se evaluaros los sitios más propensos para ataques 

nucleofílicos (ver figura 6.11), los resultados evaluados con los funcionales B97XD y M06L 

muestran que los sitios más susceptibles son C12 y H14, con el funcional M06 se tienen los átomos 

que corresponden al H19 del C8 y el H26 del C10, para el funcional B3LYPse encuentran el 12C 

y el H29. Finalmente se evaluaron los sitios más susceptibles para ataques por radicales libres con 

los funcionales B3LYP  se encuentran los átomos que corresponden al C12 del alqueno y H29 del 

mismo, para el funcional M06 los átomos que conforman el grupo alqueno y para los otros dos 

funcionales corresponden a los átomos 12C y 14H (ver figura 6.12) 

 
Figura 6.10 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula 2-(5-metil-5-

viniltetrahidrofuran-2 il) propan-2-ol  en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, 

ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 6.11 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula 2-(5-metil-5-

viniltetrahidrofuran-2 il) propan-2-ol  en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, 

ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 
Figura 6.12 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula 2-(5-metil-5-

viniltetrahidrofuran-2 il) propan-2-ol  en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, 

ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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 2,6-Dimetilocta-1,7-dieno-3,6-diol 

2,6-Dimetilocta-1,7-dieno-3,6-diol (45) se optimizó en fase acuosa usando los funcionales 

(B3LYP, M06, M06L y ωB97XD) con el conjunto de bases 6-311++G(2d,2p). Como se muestra 

en la figura 6.13, los resultados que se obtuvieron con los distintos funcionales no muestran 

diferencias significativas en las distancias o ángulos de los enlaces.  

 

Figura 6.13 Estructura de 2,6-Dimetilocta-1,7-dieno-3,6-diol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-

311G++(2d,2p). 

Adicionalmente se pueden evaluar puntualmente los átomos más reactivos con la función Fukui 

condensada mediante el análisis poblacional de Hirshfeld. En la figura 6.14 se muestran los átomos 

más susceptibles para ataques electrofílicos donde se observa que para los cuatro funcionales 

evaluados se tiene los átomos del alqueno que se conforma por C20 y C28 , para el caso de ataques 

nucleofílicos (ver figura 6.15), los sitios más propensos evaluados con el funcional B3LYP son 

H16 del metilo conformado por el C4 y el H7, así mismo para el funcional M06 corresponden el 

H7 y el H19 del alqueno, los sitios más reactivos para el funcional M06L son el C25 del grupo 

alqueno y el H27 del mismo, por ultimo para el funcional B97XD, los átomos más reactivos son 

el grupo hidroxilo unido al C12, por último en la figura 6.16 se muestran los sitios más susceptibles 

a ser atacados por radicales libres evaluados con el funcional B3LYP corresponden los átomos del 

alqueno C28 y C20, con el funcional M06 el C28 y H7, así mismo para el funcional M06L son el 

C25 del grupo alqueno unido al C18 y el C28 de otro grupo alqueno, por ultimo para el funcional 

B97XD se reportan H4 del grupo hidroxilo y C28 del alqueno.  
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Figura 6.14 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula 2,6-Dimetilocta-1,7-

dieno-3,6-diol  en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis 

poblacional de Hirshfeld. 

 
Figura 6.15 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula 2,6-Dimetilocta-1,7-

dieno-3,6-diol  en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis 

poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 6.16 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula 2,6-Dimetilocta-

1,7-dieno-3,6-diol  en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el 

análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 6-Hidroxi-2,6-dimetilocta-2,7-dienal 

La estructura 6-Hidroxi-2,6-dimetilocta-2,7-dienal (46) se optimizó en fase acuosa usando los 

funcionales (B3LYP, M06, M06L y ωB97XD) con el conjunto de bases 6-311++G(2d,2p). Como 

se muestra en la figura 6.17, los resultados obtenidos con los distintos funcionales no muestran 

diferencias significativas en las distancias o ángulos de los enlaces.  

 
Figura 6.17 Estructura de 6-Hidroxi-2,6-dimetilocta-2,7-dienal optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-

311G++(2d,2p). 

Es posible evaluar de forma más puntual los átomos más susceptibles para estos ataques, en la 

figura 6.18, se muestran los sitios más susceptibles para ataques electrofílicos para el funcional 
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B3LYP, los resultados muestran los sitios más electrofílicos en el O3 del grupo carbonilo y el C19 

del alqueno, el funcional M06L predice como los sitios más reactivos al O2 y C20, mientras que 

para el caso de los dos funcionales restantes los sitios más propensos son C17 y C19 que forman 

el grupo alqueno, la figura 6.19 muestra los átomos más susceptibles para ataques nucleofílicos, 

nótese que los cuatro funcionales predicen al carbono y el oxígeno que forma el grupo carboxilo, 

finalmente en la figura 6.20 se tienen los centros más propensos para ataques por radicales libres 

de los cuales los funcionales B3LYP y M06L identifican al carbono y el oxígeno que forman el 

carboxilo, mientras que los dos funcionales restantes identifican al O3 y C17 del alqueno. 

 
Figura 6.18 alores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula 6-Hidroxi-2,6-

dimetilocta-2,7-dienal en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el 

análisis poblacional de Hirshfeld. 

0

0.02

0.04

0.06

0.08

0.1

0.12

0.14

0.16

0.18

0.2

1
O

2
H

3
O 4
C

5
C

6
H

7
H 8
C

9
H

1
0
H

1
1
C

1
2
H

1
3
H

1
4
H

1
5
C

1
6
H

1
7
C

1
8
H

1
9
C

2
0
C

2
1
H

2
2
H

2
3
C

2
4
H

2
5
H

2
6
H

2
7
C

2
8
H

F
u
n
ci

ó
n
 f

u
k
u
i

Átomo

B3LYP

M06

M06L

wB97XD



 

97 
 

 
Figura 6.19 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula 6-Hidroxi-2,6-

dimetilocta-2,7-dienal en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el 

análisis poblacional de Hirshfeld. 

 
Figura 6.20 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula 6-Hidroxi-2,6-

dimetilocta-2,7-dienal en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el 

análisis poblacional de Hirshfeld. 
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  2,6-Dimetilocta-3,7-dieno-2,6-diol 

2,6-Dimetilocta-3,7-dieno-2,6-diol (47) se optimizó en fase acuosa con los funcionales (B3LYP, 

M06, M06L y ωB97XD) y el conjunto de base 6-311++G(2d,2p). Como se ilustra en la figura 

6.21, cabe resaltar que los resultados que se obtuvieron con los distintos funcionales no muestran 

diferencias significativas en las distancias o ángulos de los enlaces. 

 

Figura 6.21 Estructura de 2,6-Dimetilocta-3,7-dieno-2,6-diol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-

311G++(2d,2p). 

La función Fukui se puede evaluar de manera más puntual, mediante el análisis poblacional de 

Hirshfeld, en la figura 6.21 se muestran los átomos más susceptibles a sufrir ataques electrofílicos 

para los que corresponden el C6 y C7 del grupo alqueno, lo anterior con los funcionales B3LYP, 

M06, B97XD, mientras que para el funcional M06L son el C6 del grupo alqueno conectado al 

C7 y C12 del grupo alqueno conectado al C11, por otro lado, se evaluaron los sitios más 

susceptibles para ataques nucleofílicos , los resultado muestran que para los funcionales B3LYP y 

M06 son el H27 del grupo hidroxilo y el H24 del 10C, así mismo los resultados para el funcional 

M06L y B97XD varían, con el funcional M06L corresponden los átomos C12 y C11 del grupo 

alqueno y con el funcional B97XD los hidrógenos de los grupos hidroxilo H28 y H27 (ver figura 

6.22), por último se evaluaron los sitios más susceptibles para radicales libres mismos que se 

observan en la figura 6.23, donde se ilustra para los funcionales B3LYP y M06, los átomos más 

susceptibles son H27 del grupo hidroxilo y C7 del alqueno, para el funcional B97XD son los 

mismos átomos que para ataques electrofílicos y con el funcional M06L son el C12 y C7 de los 

grupos alqueno.  
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Figura 6.22 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula 2,6-Dimetilocta-3,7-

dieno-2,6-diol en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis 

poblacional de Hirshfeld. 

 
Figura 6.23 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula 2,6-Dimetilocta-3,7-

dieno-2,6-diol en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis 

poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 6.24 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula 2,6-Dimetilocta-

3,7-dieno-2,6-diol en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el 

análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 2,6-Dimetilocta-2,7-dieno-1,6-diol 

La estructura 2,6-Dimetilocta-2,7-dieno-1,6-diol (48) se optimizó en fase acuosa usando diferentes 

niveles de teoría, los funcionales (B3LYP, M06, M06L y ωB97XD) y el conjunto de base 6-

311++G(2d,2p). Como se observa en la figura 6.25, las distancias y ángulos obtenidos no 

mostraron cambios significativos entre cada funcional.  

 

Figura 6.25 Estructura de 2,6-Dimetilocta-2,7-dieno-1,6-diol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-

311G++(2d,2p). 

Se evaluó la función Fukui utilizando el análisis poblacional de Hirshfeld, (48) exhibe los valores 

de los átomos mayormente reactivos para ataques electrofílicos el C16 y C20 esto para los cuatro 
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funcionales que se han estado evaluando a lo largo de este trabajo (ver figura 6.26). La figura 6.27 

muestra los átomos más susceptibles para ataques nucleofílicos, M06 y M06L señalan a los átomos 

del grupo hidroxilo, el H4 y O3, los resultados exhiben que para el funcional B3LYP corresponden 

el H2 y O1 del grupo hidroxilo, mientras que 𝜔B97XD indica que son H2 del grupo hidroxilo e 

H14 que se encuentra unido al C12, por ultimo para radicales libres los resultados exhiben para 

los funcionales M06 y M06L, el H4 y C16 del alqueno, con B3LYP los valores más altos son el 

H2 del hidroxilo y el C16 finalmente 𝜔B97XD  se encuentran los átomos que corresponden al 

alqueno C16 y C20 (ver figura 6.28).  

 
Figura 6.26 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula 2,6-dimethylocta-2,7-

diene-1,6-diol en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis 

poblacional de Hirshfeld. 

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

1O 3O 5C 7H 9C 11H 13H 15H 17H 19H 21C 23H 25H 27H 29H

F
u
n
ci

ó
n
 f

u
k
u
i

Átomo

B3LYP

M06

M06L

WB97XD



 

102 
 

 
Figura 6.27 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula 2,6-dimethylocta-2,7-

diene-1,6-diol en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis 

poblacional de Hirshfeld. 

 
Figura 6.28 Valores para ataques por radicales libres de función Fukui condensada de la molécula 2,6-dimethylocta-

2,7-diene-1,6-diol en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el 

análisis poblacional de Hirshfeld. 
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 7-Hidroperoxi-3,7-dimetilocta-1,5-dieno-3-ol 

La estructura 7-Hidroperoxi-3,7-dimetilocta-1,5-dieno-3-ol (49) se optimizó en fase acuosa 

usando los funcionales (B3LYP, M06, M06L y ωB97XD) con el conjunto de bases 6-

311++G(2d,2p). Como se muestra en la figura 6.29, los resultados obtenidos con los distintos 

funcionales no muestran diferencias significativas en las distancias o ángulos de los enlaces.  

 
Figura 6.29 Estructura de 7-Hidroperoxi-3,7-dimetilocta-1,5-dieno-3-ol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-

311G++(2d,2p). 

La función Fukui se puede evaluar mediante el análisis poblacional de Hirshfeld, en la figura 6.30 

se muestra los sitios más propensos a ataques electrofílicos, los resultados mostraros que con los 

funcionales (B3LYP, M06L y B97XD), los átomos con un valor más alto para ser atacados por 

electrofílos son el C8 y C7 del alqueno, mientras que el funcional M06 predice el H28 del hidroxilo 

e H8, por otro lado, se predijeron los átomos más susceptibles a ataques nucleofílicos en la figura 

6.31, donde se observa que cada funcional predice diferentes átomos, B3LYP indica que se trata 

del O3 del hidroperóxido y el H29 del C13 que corresponde al alqueno, M06 asume que son H28 

del hidroxilo e H19 del C9 que forma parte del metilo, por su parte M06L muestra que son O3 del 

hridroperoxido y C13 del alqueno, finalmente con el funcional B97XD los sitios más propensos 

a estos ataques son el H20 del C9 y el H14 del 5C, por último se predijeron los sitios más reactivos 

en cuanto ataques por radicales libres (ver figura 6.32), con los funcionales M06 y B97XD se 

predicen los mismos sitios que para ataques electrofílicos C8 y C7 del alqueno, mientras que el 

funcional B3LYP predice al O3 del hidroperóxido e H29 del 13C y con el funcional M06L los 

átomos más susceptibles para estos ataques son O3 y C13.  
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Figura 6.30 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula 7-Hidroperoxi-3,7-

dimetilocta-1,5-dieno-3-ol en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), 

usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 
Figura 6.31 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula 7-Hidroperoxi-3,7-

dimetilocta-1,5-dieno-3-ol en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), 

usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0.4

0.45

1O 3O 5C 7C 9C 11C 13C 15H 17H 19H 21H 23H 25H 27H 29H 31H

F
u
n
ci

ó
n
 f

u
k
u
i

Átomo

B3LYP

M06

M06L

WB97XD

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0.4

0.45

1O 3O 5C 7C 9C 11C 13C 15H 17H 19H 21H 23H 25H 27H 29H 31H

F
u
n
ci

ó
n
 f

u
k
u
i

Átomo

B3LYP

M06

M06L

WB97XD



 

105 
 

 
Figura 6.32 Valores para ataques por radicales libres de función Fukui condensada de la molécula 7-Hidroperoxi-

3,7-dimetilocta-1,5-dieno-3-ol en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), 

usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 6-Hidroperoxi-3,7-dimetilocta-1,7-dieno-3-ol 

6-Hidroperoxi-3,7-dimetilocta-1,7-dieno-3-ol (50) se optimizó en fase acuosa usando los 

funcionales (B3LYP, M06, M06L y ωB97XD) con el conjunto de bases 6-311++G(2d,2p). Como 

se ilustra en la figura 6.33, los resultados obtenidos con los distintos funcionales no muestran 

diferencias significativas en las distancias o ángulos de los enlaces.  

 
Figura 6.33 Estructura de 6-Hidroperoxi-3,7-dimetilocta-1,7-dieno-3-ol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-

311G++(2d,2p). 

Por medio del análisis poblacional de Hirshfeld se puede predecir de manera más puntual la 

reactividad de cada átomo y de esta forma prever con precisión los átomos más reactivos, la figura 

6.34 muestra los sitios más susceptibles para ataques electrofílicos, los funcionales B3LYP y 
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M06L indican que se trata del C26 del alqueno y  C29 del alqueno conectado al C20 mientras que 

M06 y 𝜔B97XD señalan a los átomos del alqueno formado por C26 y C19, la figura 6.35 muestra 

los sitios más susceptibles para ataques nucleofílicos, para ello los funcionales M06 y 𝜔B97XD 

indican que son el C29 del grupo alqueno y el H30 que conforma este grupo, sin embargo B3LYP 

y M06L indican que son el H5 y O4 del grupo hidroxilo, finalmente para radicales sucede lo mismo 

los funcionales B3LYP y M06L indican que son los mismos átomos que para ataques nucleofílicos 

evaluados con los mismos funcionales, sin embargo con los funcionales M06 y 𝜔B97XD se 

observan los mismos átomos que para ataques electrofilicos evaluados con el funcional B3LYP 

(ver figura 6.36).   

 

 
Figura 6.34 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula 6-Hidroperoxi-3,7-

dimetilocta-1,7-dieno-3-ol en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), 

usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 6.35 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula 6-Hidroperoxi-3,7-

dimetilocta-1,7-dieno-3-ol en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), 

usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 
Figura 6.36 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula 6-Hidroperoxi-3,7-

dimetilocta-1,7-dieno-3-ol en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), 

usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0.4

0.45

0.5

1O 3O 5H 7H 9C 11H 13C 15C 17H 19C 21H 23H 25H 27H 29C 31H

F
u
n
ci

ó
n
 f

u
k
u
i

Átomo

B3LYP

M06

M06L

WB97XD

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

1O 3O 5H 7H 9C 11H 13C 15C 17H 19C 21H 23H 25H 27H 29C 31H

F
u
n
ci

ó
n
 f

u
k
u
i

Átomo

B3LYP

M06

M06L

WB97XD



 

108 
 

6.2.1 Descriptores locales de reactividad mediante diferencias de densidades.  

 

Los descriptores locales basados en la diferencia de densidades electrónicas permiten evaluar 

cómo se distribuye la densidad electrónica de una molécula ante la adición o eliminación de 

electrones. Este enfoque resulta necesario para caracterizar la reactividad química a nivel atómico, 

ya que refleja de manera directa los cambios electrónicos asociados a procesos de oxidación y 

reducción. Al analizar estas variaciones en la densidad, es posible identificar los sitios más 

susceptibles a interacciones químicas específicas. También se puede evaluar la función Fukui a 

través de diferencia de densidades lo que nos permite localizar las zonas más reactivas, en la tabla 

6.2 se muestra la función Fukui por diferencias de densidades del linalol y sus especies oxidadas 

evaluada a un nivel de teoría B97XD/6-311++G(2d,2p), los resultados exhiben que linalol (1) 

presenta átomos más propensos para  ataques electrofílicos, C2 y C3, los sitios más reactivos para 

ataques nucleofílicos son los átomos que conforman el grupo hidroxilo,  por ultimo para los ataques 

de radicales libres los sitios más reactivos son los mismos que para ataques electrofílicos. 2,2,6-

Trimetil 6-viniltetrahidro-2H-piran-3-ol (43) los resultados exhiben que para ataques electrofílicos 

se encuentran el O3 del anillo y C12 del alqueno, los nucleofílicos, exhiben las zonas más reactivas 

en el H23 y C8 que conforman el anillo, los ataques por radicales libres se presentan en los átomos 

O3 y el C12 del alqueno. La molécula 2-(5-metil-5-viniltetrahidrofuran-2 il) propan-2-ol (44), los 

resultados muestran que para ataques electrofílicos se encuentran los átomos que conforman el 

grupo alqueno, los sitios más reactivos para ataques nucleofílicos son C12 del grupo alqueno y C8 

del metilo, los sitios más propensos a ataques por radicales libres son los átomos de los carbonos 

del grupo alqueno y O1 del pirano. Por otro lado, se evaluó la función Fukui por diferencia de 

densidades de la molécula 2,6-Dimetilocta-1,7-dieno-3,6-diol (45) para ataques electrofílicos las 

zonas más reactivas se muestran en el grupo alqueno que se conforma por el C20 y C28, en los 

sitios nucleofílicos mas reactivos se pueden observar que se encuentran los átomos que conforman 

el alqueno, así como el H7 del C5, el grupo hidroxilo y el C14 del metilo, mientras que para los 

radicales libres son los mismos sitios que para ataques electrofílicos. Así mismo se evaluó 6-

Hidroxi-2,6-dimetilocta-2,7-dienal (46), nótese que para ataques electrofílicos los resultados 

exhibieron a la zona más reactiva en el C17 y C19, por otro lado, para ataques nucleofílicos se 

encuentran el grupo carboxilo y C17 del alqueno, finalmente los sitios más susceptibles a ataques 

por radicales libres se encuentran el grupo carboxilo, el C17 y C19 del grupo alqueno y el metilo 

unido al C19. Por su parte 2,6-Dimetilocta-3,7-dieno-2,6-diol (47) la zona más reactiva para 



 

109 
 

ataques electrofílicos  abarca los átomos C6 y C7 del grupo alqueno, para las zonas más reactivas 

en cuanto ataques nucleofilicos y de radicales libres señala que son los mismos sitios del grupo 

alqueno como en ataques electrofílicos. Por su parte la molécula (48) 2,6-Dimetilocta-2,7-dieno-

1,6-diol, los sitios más susceptibles para ataques electrofílicos son el C20 y C16 del grupo alqueno, 

para ataques nucleofílicos se encuentran en las zonas de los átomos H12 del grupo hidroxilo y 

C18, finalmente para los átomos más susceptibles a ataques por radicales libres están los mismos 

sitios que para ataques electrofílicos. 7-Hidroperoxi-3,7-dimetilocta-1,5-dieno-3-ol (49) muestra 

las zonas más susceptibles para ataques electrofílicos en el C8 y C7 del alqueno, para ataques 

nucleofílicos señala que son los átomos C5 y C9, mientras que los ataques por radicales libres son 

los mismos sitios que para ataques electrofílicos. 6-Hidroperoxi-3,7-dimetilocta-1,7-dieno-3-ol 

(50), los átomos más susceptibles para ataques electrofílicos son el grupo alqueno formado por los 

átomos C26, C19 y el metilo vecino formado por el C22, del mismo modo también se evaluaron 

los sitios más susceptibles para ataques nucleofílicos lo que corresponde a los átomos O4 e H5 del 

hidroperóxido, por último, las zonas más reactivas para radicales libres predijeron al C19 y C26 

del alqueno. Adicionalmente el mismo procedimiento mencionado anteriormente se siguió para 

los funcionales B3LYP, M06 y M06L los resultados se muestran en el anexo en las tablas A2.1, 

A2.2. y A2.3 respectivamente, donde se puede observar que los resultados muestran similitud con 

lo descrito por el funcional B97XD.   
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Tabla 6.2 Descriptores locales de reactividad mediante diferencia de densidades a un nivel de teoría wB97XD/6-311++G(2d,2p) 

Molécula F(-) F(+) F(0) 

1 

   

43 

   

44 

   

45 

  
 

46 
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6.3  Orbitales moleculares de frontera HOMO-LUMO  
 

Los orbitales moleculares de frontera pueden describir mediante la distribución HOMO y LUMO 

la reactividad de una molécula permitiendo obtener un panorama general de los sitios nucleofílicos 

y electrofílicos de las moléculas [157], los acrónimos HOMO – LUMO significan HOMO orbital 

molecular ocupado de mayor energía y LUMO orbital molecular desocupado de menor energía 

[158] es decir en el HOMO se encuentran los electrones más energéticos y el LUMO es el siguiente 

orbital desocupado de menor energía [159]. Los orbitales moleculares de frontera HOMO y 

LUMO constituyen parámetros fundamentales dentro de la teoría del funcional de la densidad DFT 

[158], debido a que determinan su capacidad para ceder o aceptar electrones en procesos de 

47 

   

48 

   

49 

   

50 
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interacción química, la energía de la brecha (gap) HOMO – LUMO es interpretado como un 

indicador de la reactividad intrínseca [160], un valor bajo de gap indica que la molécula puede 

cambiar con facilidad su densidad electrónica, indicando mayor reactividad, por el contrario un 

valor elevado refleja una mayor estabilidad electrónica y menor tendencia a sufrir 

transformaciones químicas espontáneas [160]. En la figura 6.37 se muestra el valor de gap entre 

HOMO y LUMO que se calcula mediante la ecuación 6.1, cabe mencionar que los resultados se 

calcularon a un nivel de teoría B97XD/6-311++G(2d,2p), donde observamos que el linalol (1) 

presentó una energía de gap= 7.44 eV, mientras que las especies oxidadas mostraron valor entre 

7.70 y 9.20 eV, de acuerdo con la teoría de los orbitales moleculares de frontera el incremento en 

la separación energética indica que las especies oxidadas de linalol son más estables 

electrónicamente ya que requieren una mayor energía para que ocurra la transferencia de electrones 

o un cambio en la densidad electrónica, lo que sugiere que las especies oxidadas no se degradan o 

se transforman con la misma facilidad que el linalol lo que podría indicar que pueden permanecer 

activas por más tiempo en sistemas biológicos, lo que aumenta la probabilidad de desencadenar 

respuestas inmunológicas. En el anexo 4 observamos los resultados calculados con los funcionales 

B3LYP, M06 y M06L en la tabla A4.1, A4.2 y A4.3 lo que respalda la misma tendencia, aunque 

con diferencias cuantitativas B3LYP muestra valores más similares a B97XD, mientras que M06 

y M06L subestiman los valores absolutos (5-6.8 eV), lo que corrobora la consistencia cualitativa 

de la tendencia obtenida con distintos niveles teóricos. 

𝑔𝑎𝑝𝐻𝑂𝑀𝑂−𝐿𝑈𝑀𝑂 = 𝐸𝑛𝑒𝑟𝑔í𝑎𝐻𝑂𝑀𝑂 − 𝐸𝑛𝑒𝑟𝑔í𝑎𝐿𝑈𝑀𝑂                                                                        6.1 
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Figura 6.37 Valores de la brecha (GAP) de los orbitales moleculares HOMO – LUMO, las imágenes en valores 

inferiores representan al orbital HOMO y los superiores a os orbitales LUMO, calculados al nivel de teoría 

B97XD/6-311++G(2d,2p). 

 

6.4 Mapas de potencial electrostático.  
 

Es posible analizar la reactividad de una molécula mediante mapas de potencial electrostático 

molecular (MEP), por sus siglas en inglés, que nos permite identificar la reactividad a partir de 

regiones positivas o negativas. En los MEP presentados a continuación el color rojo representa las 

áreas de potencial negativo, caracterizado por abundancia de electrones es decir es buen atractor 

de electrofílos, mientras que el azul representa un potencial positivo carencia de electrones, lo que 

permite atraer a especies con exceso de electrones (nucleofílos) [161]. En la tabla 6.3 se muestran 

los MEP del linalol y las especies oxidadas (43-50). Podemos observar que el linalol (1) revela 

que los valores los átomos de hidrógeno y C5 presentan los valores de potencial más elevados, 

indicando una menor densidad electrónica en estas regiones, por el contrario, el C12 del alqueno 

y sus hidrógenos asociados muestran valores de potencial más bajos lo que corresponde a una 
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mayor densidad electrónica en este sitio. 2,2,6-Trimetil 6-viniltetrahidro-2H-piran-3-ol (43) 

exhibe los valores de potencial más alto en el tetrahidro pirano, por lo tanto, presenta un menor 

valor de potencial en el resto de la molécula, cabe resalar que el H20 e H22 son los más negativos. 

Así mismo 2-(5-metil-5-viniltetrahidrofuran-2 il) propan-2-ol (44) señala los valores de potencial 

más altos en el C12 y sus respectivos hidrógenos, por lo tanto, tiene un menor potencial en el resto 

de la molécula, destacando el H13. La molécula 6-Dimetilocta-1,7-dieno-3,6-diol (45) muestra los 

valores más altos de potencial en los átomos de hidrógeno en comparación con el resto de los 

átomos lo que indica una menor densidad electrónica a su alrededor, mientras que los valores de 

potencial más altos los tiene en el grupo hidroxilo, por lo tanto son los sitios más susceptibles para 

ataques electrofílicos. 6-Hidroxi-2,6-dimetilocta-2,7-dienal (46) exhibe los valores más altos de 

potencial en los hidrógenos del alqueno y del grupo hidroxilo y los valores más bajos de potencial 

en el oxígeno que forma el grupo carboxilo, lo que indica una mayor densidad de electrones en esa 

zona. 2,6-Dimetilocta-3,7-dieno-2,6-diol (47) indica los valores más altos de potencial en el C4 y 

C6 en comparación con el resto de la molécula, mientras que los valores más bajos los exhibe 

mayormente en el C12 y C11 que corresponden al grupo alqueno. 2,6-Dimetilocta-2,7-dieno-1,6-

diol  (48)  exhibe las zonas de potencial más bajo en el H4 mientras que las zonas de potencial más 

alto se pueden observar en el grupo hidroxilo conformado por el O1 e H2. 7-Hidroperoxi-3,7-

dimetilocta-1,5-dieno-3-ol (49) muestra un bajo valor de potencial principalmente en el grupo 

hidroxilo en comparación con el resto de la molécula, y un mayor valor potencial en el resto de la 

molécula, resaltando la zona donde se encuentra el grupo hidroxilo. Finalmente 6-Hidroperoxi-

3,7-dimetilocta-1,7-dieno-3-ol (50) indica que las zonas de baja densidad electrónica se encuentran 

en el grupo alqueno formado por C20 y C19 respectivamente, así como el grupo hidroperóxido, 

mientras que se observa una menor densidad electrónica en el resto de la molécula destacando el 

hidrógeno del grupo hidroxilo. El análisis anteriormente descrito es mismo para el cálculo de los 

MEP con los funcionales B3LYP, M06 y M06L como se ilustra en los anexos en las tablas A4.1 

A4.2 y A4.3 respectivamente.  
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Tabla 6.3 Mapa de potencial electrostático del linalol y los hidroperóxidos a un nivel de teoría B97XD/6-

311++G(2d,2p). 

Molécula Mapa de potencial electrostático 

1 

 

43 

 

44 
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45 

 

46 

 

47 
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48 

 

49 

 

50 
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7 CAPÍTULO 7: Resultados: Reactividad de los alérgenos de fragancia. 

 

7.1 Descriptores globales de reactividad.  
 

Los alérgenos de fragancia (AF) son compuestos químicos presentes en productos perfumados que 

pueden desencadenar reacciones alérgicas en personas sensibles [59]. Aunque las fragancias 

resultan agradables, contienen componentes capaces de generar efectos adversos en ciertos 

individuos [60] . En Europa se ha reportado que al menos un 5% de la población presenta 

sensibilidad a estos compuestos [61]. Además, la frecuencia de exposición está relacionada con la 

gran cantidad de productos perfumados que usamos a diario, ya que suelen emplearse para 

disimular olores desagradables, potenciar propiedades antibacterianas o incrementar el atractivo 

de los productos. 

 

Para describir la reactividad de las moléculas se utilizaron diferentes funcionales con la finalidad 

de modelar correctamente tanto las interacciones fuertes, como débiles de las mismas. En la tabla 

7.1 se reportan los resultados de los valores de los descriptores globales de reactividad de los AF, 

calculados con el nivel de teoría ωB97XD/6-311++(2d,2p, los cuales permiten identificar la 

tendencia hacia la donación o aceptación de electrones, así como su estabilidad y reactividad 

general. En la primera columna observamos la energía de ionización (I), aquellas moléculas que 

presentan la energía más alta, como el acrilato de etilo (8) 8.14 eV y el acetato de bencilo (9) 7.13 

eV tienen mayor tendencia ceder electrones. Por otro lado, también se puede apreciar la afinidad 

electrónica (A), en la que moléculas como cumarina (3) 2.26 eV y cinamaldehído (6) 2.37eV que 

muestran la mayor afinidad electrónica presentan una mayor capacidad para aceptar electrones por 

lo que se comportan como buenos electrófilos.  

 

El potencial químico (µ) es un descriptor importante, ya que proporciona información sobre la 

predisposición a intercambiar electrones con su entorno y su capacidad de reaccionar, 

cinamaldehído (6) -4.66 eV y acrilato de etilo (8) -4.95 eV presentan los valores de potencial más 

negativo, lo que sugiere que estas moléculas son más propensas a actuar como donadoras de 

electrones, por el contrario, moléculas que presentan un potencial químico menos negativo como 

eugenol (17) -3.10 eV y carvacrol (7) -3.20 eV representan una disposición más débil para donar 

electrones. Así mismo en la tabla se muestra la dureza (𝜂) que se encuentra directamente 
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relacionada con la estabilidad de las moléculas, aquellas que presentan mayores valores de dureza 

como hidroxicitronelal (15) 7.32 eV y citronelol (4) 6.36 eV revelan una mayor estabilidad es decir 

son menos propensas a sufrir cambios en su distribución electrónica. Por su parte la 

electronegatividad (𝜒) muestra la afinidad de un átomo para atraer electrones y formar nuevos 

enlaces, aquellas moléculas que presentan una mayor electronegatividad son más susceptibles a 

retener electrones lo que las hace más propensas a aceptar electrones como cinamaldehído (6) 4.66 

eV y acrilato de etilo (8) 4.95 eV, mientras que las moléculas que presentan un menor valor de 

electronegatividad se encuentran más predispuestas a donar electrones citral (5) 3.19 eV y 

carvacrol (7) 3.20 eV. El índice de electrofilicidad global () cuantifica la capacidad de una 

especie para aceptar electrones, las moléculas que presentan un valor más alto como cumarina (3) 

2.26 eV y cinamaldehído (6) 2.37 eV actúan como mejores aceptores de electrones, por otro lado, 

el poder de electro aceptación 𝜔+ refuerza este comportamiento, las moléculas con mayores 

valores de electro aceptación como cumarina (3) 1.26 eV y cinamaldehído (6) 1.34 eV, muestran 

una mayor tendencia para aceptar electrones. El análisis anterior se realizó a distintos niveles de 

teoría X/6-311++G(2d,2p) donde X: B3LYP, M06, M06L y B97XD los resultados se muestran 

en los anexos tablas A5.1, A5.2 y A5.3, donde se observa  que la mayor energía de ionización con 

los cuatro funcionales evaluados se presentan en moléculas como acrilato de etilo (9) e 

hidroxicitronelal (15), la afinidad electrónica indica para los cuatro funcionales que pueden 

comportarse como buenos electrofílos y donar electrones, las moléculas que presentan el potencial 

químico más negativo actúan con una mayor tendencia a ceder electrones, para el caso de los cuatro 

funcionales, observamos que las moléculas tienen diversidad en cuanto a aceptación y donación 

de electrones y que cada funcional es capaz de predecir distintos valores aunque todos son 

similares.  

 

Tabla 7.1 Descriptores globales de reactividad calculados con el nivel de teoría B7XD/6-311++G(2d,2p). 

Moléculas I / eV A / eV  / eV  / eV  / eV  / eV

+ / 
eV - / eV

 / 
eV

2 6.53 0.15 -3.34 6.38 3.34 0.87 0.24 1.91 2.14 

3 6.88 2.26 -4.57 4.62 4.57 2.26 1.26 3.54 4.80 

4 6.48 0.12 -3.30 6.36 3.30 0.86 0.23 1.88 2.11 

5 6.45 0.11 -3.32 6.34 3.32 0.84 0.21 1.83 2.12 

6 6.95 2.37 -4.66 4.59 4.66 2.37 1.34 3.67 5.02 

7 6.20 0.20 -3.20 6.00 3.20 0.86 0.24 1.84 2.09 
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8 6.51 0.34 -3.43 6.18 3.43 0.95 0.29 2.00 2.29 

9 8.14 1.76 -4.95 6.38 4.95 1.92 0.88 3.36 4.25 

10 7.13 0.87 -4.00 6.26 4.00 1.28 0.47 2.47 2.94 

11 6.49 0.20 -3.35 6.29 3.35 0.89 0.25 1.92 2.17 

12 6.32 1.15 -3.57 5.42 3.77 1.29 0.41 2.41 3.01 

13 6.65 1.10 -3.88 5.55 3.88 1.35 0.56 2.50 3.06 

14 5.72 1.04 -3.38 4.68 3.38 1.22 0.52 2.21 2.73 

15 7.52 0.20 -3.86 7.32 3.86 1.02 0.28 2.21 2.49 

16 6.51 0.22 -3.37 6.30 3.37 0.90 0.25 1.94 2.19 

17 6.00 0.20 -3.10 5.79 3.10 0.83 0.24 1.78 2.02 

18 6.78 1.16 -3.97 5.62 3.97 1.40 0.59 2.57 3.16 

19 6.34 0.38 -3.36 5.96 3.36 0.95 0.29 1.97 2.27 

 

7.2 Descriptores locales de reactividad  
 

 Geraniol 

 

La molécula geraniol (2) se optimizó en fase acuosa utilizando distintos niveles de teoría (B3LYP, 

M06, M06L y ωB97XD) con el conjunto de bases 6-311++G(2d,2p). Como se ilustra en la figura 

7.1, los resultados obtenidos con los distintos métodos fueron consistentes, sin mostrar diferencias 

significativas en las distancias o ángulos de los enlaces. Además, todos los cálculos de frecuencia 

vibracional arrojaron valores reales, lo que confirma que las estructuras optimizadas corresponden 

a mínimos de energía en la superficie potencial y valida la metodología utilizada para predecir 

propiedades electrónicas. 

 

Figura 7.1 Estructura de geranilol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 

En lo que respecta a los ataques electrofílicos (ver figura 7.2) los sitios más reactivos en la 

molécula de geraniol se encuentran en el doble enlace que corresponde al C2 y C3, para todos los 

funcionales evaluados (B3LYP, M06, M06L y B97XD), lo que refleja la alta densidad 
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electrónica en los átomos de carbono involucrados en el doble enlace, por otro lado para los ataques 

nucleofílicos (ver figura 7.3),  los resultados obtenidos con los funcionales B3LYP, M06 y M06L 

sugieren que los átomos más reactivos son el H10 y O9, sin embargo, el funcional B97XD 

predice una reactividad nucleofílica diferente, en este caso, el sitio más susceptible para ataques 

nucleofílicos se encuentra en el H17 del C14 e H10 del grupo hidroxilo, finalmente se evaluaron 

los sitios más susceptibles a ataque por radicales libres (ver figura 7.3), los resultados obtenidos 

indican que los sitios más susceptibles para el funciona B3LYP son los átomos H10 y O9, mientras 

que para el funcional M06 los más susceptibles a ataques por radicales libres son el H10 del grupo 

hidroxilo y el C3 del grupo alqueno, por otro lado para M06L corresponden el H10 y C7  como 

los átomos más reactivos para la formación de radicales libres, finalmente los átomos más 

susceptibles a estos ataques con el funcional B97XD sugiere que son el C2 y C3 del alqueno. 

 
Figura 7.2 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula geraniol  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 7.3Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula geraniol  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 
Figura 7.4 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula geraniol  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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 Cumarina 

 

La cumarina (3) fue optimizada en fase acuosa empleando diferentes niveles de teoría (B3LYP, 

M06, M06L y ωB97XD) junto con el conjunto de bases 6-311++G(2d,2p). Tal como se muestra 

en la figura 7.5, los métodos aplicados produjeron resultados coherentes, sin variaciones notables 

en longitudes ni ángulos de enlace. Asimismo, los cálculos de frecuencias vibracionales arrojaron 

únicamente valores reales, lo que confirma que las geometrías obtenidas representan mínimos de 

energía en la superficie potencial y respalda la validez de la metodología empleada para la 

predicción de propiedades electrónicas. 

 

Figura 7.5 Estructura de cumarina optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 

Los resultados obtenidos con los cuatro funcionales coinciden en señalar que los átomos más 

propensos a sufrir ataques electrofílicos son el oxígeno O11 y el carbono C9 (ver figura 7.6). De 

manera complementaria, el análisis de susceptibilidad frente a ataques nucleofílicos (figura 7.7) 

identificó a los carbonos C8 y C9, localizados en el anillo que contiene el doble enlace, como los 

sitios más reactivos. En cuanto a los ataques por radicales libres (figura 7.8), los cálculos revelaron 

que los átomos implicados corresponden a los mismos previamente determinados para los ataques 

electrofílicos. 
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Figura 7.6 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula cumarina  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 
Figura 7.7 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula cumarina  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 7.8 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula cumarina  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 

 Citronelol 

La molécula citronelol (4) se optimizó en fase acuosa utilizando los funcionales (B3LYP, M06, 

M06L y ωB97XD) con el conjunto de bases 6-311++G(2d,2p). Como se ilustra en la figura 7.9, 

los resultados que se obtuvieron con los distintos funcionales no presentan diferencias 

significativas en las distancias o ángulos de los enlaces. Además, se evaluaron las frecuencias 

vibracionales, los resultados muestran valores positivos, lo que confirma que las estructuras 

optimizadas corresponden a mínimos de energía en la superficie potencial. 

 

Figura 7.9 Estructura de citronelol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 
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Los sitios con mayor susceptibilidad a ataques electrofílicos en la molécula de citronelol se 

presentan en la figura 7.10, donde se observa que los carbonos C5 y C6 del grupo alqueno, son los 

más reactivos según los cuatro funcionales evaluados (B3LYP, M06, M06L y WB97XD). Por otra 

parte, la figura 7.11, muestra los sitios más vulnerables a ataques nucleofílicos: para los 

funcionales M06 y M06L se identifican H23 del grupo hidroxilo y el H8 unido al carbono C7; en 

el caso del funcional B3LYP, los átomos más reactivos corresponden al oxígeno y al hidrógeno 

del grupo hidroxilo; mientras que los resultados obtenidos con el funcional B97XD señalan como 

más reactivos al hidrógeno del grupo hidroxilo y H19 del C3. Finalmente, en el análisis de 

susceptibilidad frente a ataques de radicales libres (figura 7.12), el funcional B97XD indica a los 

carbonos C5 y C6 del grupo alqueno como los centros más propensos, mientras que los demás 

funcionales coinciden en resaltar al H23 del grupo hidroxilo y C5 del grupo alqueno como los 

sitios más reactivos. 

 
Figura 7.10 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula citronelol  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 7.11 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula citronelol  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 
Figura 7.12 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula citronelol  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 
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 Citral 

 

La molécula de citral (5) fue optimizada en fase acuosa empleando los funcionales B3LYP, M06, 

M06L y ωB97XD, junto con el conjunto de bases 6-311++G(2d,2p). Tal como se muestra en la 

figura 7.13, los resultados obtenidos con los distintos métodos no evidencian diferencias relevantes 

en las longitudes ni en los ángulos de enlace. Asimismo, el análisis de frecuencias vibracionales 

arrojó únicamente valores positivos, lo que confirma que las geometrías optimizadas corresponden 

a mínimos de energía en la superficie potencial. 

 
Figura 7.13 Estructura de citronelol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 

Los resultados de reactividad del citral exhiben los átomos más susceptibles a ataques electrofílicos 

C5 y O1 para el funcional M06L, mientras que con el resto de los funcionales se observan los sitios 

C5 y C6 del grupo alqueno (ver figura 7.14), para los ataques nucleofilicos los átomos más 

propensos son el O1 y C11 respectivamente para los cuatro funcionales evaluados (ver figura 

7.15), finalmente los átomos más susceptibles para ataques de radicales libres evaluados con el 

funcional M06 son el O1 y C5 del alqueno mientras que para el resto de los funcionales son los 

mismos sitios que para ataques nucleofílicos (ver figura 7.16). 
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Figura 7.14 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula citral  en el nivel teórico 

X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 
Figura 7.15 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula citral  en el nivel teórico 

X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 7.16 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula citral  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 Cinamaldehído 

 

Cinamaldehído (6) fue optimizado en fase acuosa a un nivel de teoría X/ 6-311++G(2d,2p), donde 

(X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD). Tal como se muestra en la figura 7.17, los resultados 

obtenidos con los distintos funcionales no mostraron diferencias significativas en distancias, ni en 

los ángulos de enlace. Asimismo, el análisis de frecuencias vibracionales arrojó únicamente 

valores positivos, lo que confirma que las geometrías optimizadas corresponden a mínimos de 

energía en la superficie de energía potencial. 

 
Figura 7.17 Estructura de cinamaldehído optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 
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Se evaluaron los sitios más susceptibles para ataques electrofílicos, nucleofílicos y de radicales 

libres con los cuatro funcionales como se muestra en las figuras 7.18, 7.19 y 7.20, respectivamente,  

los resultados muestran que el cinamaldehído exhibe los átomos más reactivos para ataques 

electrofílicos evaluados con los funcionales M06 y B97XD el C1 y C4, mientras que con el 

funcional B3LYP son los átomos O10 y C1, con el funcional M06L los más propensos a este tipo 

de ataques son el C8 y C1. Así mismo se evaluaron los centros más reactivos para ataques 

nucleofílicos los resultados muestran que con el funcional M06L los átomos más propensos son el 

C9 y C7, mientras que para el resto de los funcionales exhibe los átomos más reactivos son el 

carbono y oxígeno que forman el aldehído, finalmente se evaluaron los átomos más susceptibles a 

ataques de radicales libres observando que para el funcional M06L son el C8 y O10, mientras que 

para el resto de los funcionales analizados se presenta en el C9 y O10 del grupo aldehído.   

 

 
Figura 7.18 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula cinamaldehído  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 
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Figura 7.19 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula cinamaldehído  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 

 

 
Figura 7.20 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula cinamaldehído  en 

el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 
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 Carvacrol 

 

El carvacrol (7) se optimizó en fase acuosa a distintos niveles de teoría X/ 6-311++G(2d,2p), donde 

(X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD). Como se muestra en la figura 7.21, los resultados obtenidos 

con cada uno no presentan diferencias significativas en distancias y ángulos, las frecuencias 

vibracionales muestran valores positivos, lo que confirma que las geometrías optimizadas 

corresponden a mínimos en la superficie de energía potencial. 

 

Figura 7.21 Estructura de carvacrol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 

Se analizó la reactividad del carvacrol mostrando que los sitios más susceptibles a ataques 

electrofílicos corresponden al C6 y C2 con el funcional M06 (ver figura 7.22), para el resto de los 

funcionales evaluados corresponden el C6 y el oxígeno del grupo hidroxilo, para los sitios más 

propensos a ataques nucleofílicos con los cuatro funcionales evaluados son el C7 y C4 (ver figura 

7.23) que conforman el anillo aromático, para los átomos más reactivos para ataques por radicales 

libres con los funcionales M06 y M06L corresponden los mismos sitios que para ataques 

electrofílicos, y para el resto de los funcionales evaluados corresponden el C6 y C7 

respectivamente (ver figura 7.24). 
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Figura 7.22 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula carvacrol  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 
Figura 7.23 Figura 4: Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula carvacrol  en 

el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 
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Figura 7.24 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula carvacrol  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 

  

 Alcohol furfurílico 

 

La molécula alcohol furfurilico (8) fue optimizada en fase acuosa en diferentes niveles de teoría 

X/ 6-311++G(2d,2p), donde (X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD). Como se muestra en la figura 

7.25, los resultados obtenidos para cada funcional no muestran diferencias significativas en 

distancias y ángulos, las frecuencias vibracionales muestran valores positivos, lo que confirma que 

las geometrías optimizadas corresponden a mínimos en la superficie de energía potencial. 

 
Figura 7.25 Estructura de alcohol furfurilico optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 
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Se analizó la reactividad de la molécula de alcohol furfurílico, los resultados arrojaron que los 

sitios más propensos para ataques electrofílicos, nucleofílicos y de radicales libres coindicen los 

mismos átomos para los cuatro funcionales en el caso de los átomos más susceptibles para ataques 

electrofílicos (ver figura 7.26) se tienen el C2 y C4 que corresponden al furanilo, para los sitios 

nucleofílicos (ver figura 7.27) corresponden al oxígeno e hidrógeno que forman el grupo hidroxilo 

y para radicales libres (ver figura 7.28) son los átomos H11 del grupo hidroxilo y C4 del fruranilo.  

 
Figura 7.26 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula alcohol furfurílico  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 
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Figura 7.27 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula alcohol furfurílico  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 

 
Figura 7.28 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula alcohol furfurílico  

en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 

 

 Acrilato de etilo 
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Acrilato de etilo (9) se optimizó en fase acuosa en diferentes niveles de teoría X/ 6-311++G(2d,2p), 

donde (X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD). Tal como se ilustra en la figura 7.29, los resultados 

obtenidos para cada funcional no muestran diferencias significativas en distancias y ángulos, las 

frecuencias vibracionales muestran valores positivos, lo que confirma que las geometrías 

corresponden a mínimos en la superficie de energía potencial. 

 
Figura 7.29 Estructura de acrilato de etilo optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 

 

Los cálculos realizados de reactividad para acrilato de etilo muestran que los atamos más 

propensos para ataques electrofílicos (ver figura 7.30) corresponden a los oxígenos que forman el 

grupo éster con el funcional B3LYP, con el funcional B97XD corresponden los carbonos que 

conforman el grupo alqueno, mientras que con el resto de los funcionales los átomos más 

propensos a este tipo de ataques son el O5 del grupo éster y el C7 del alqueno, así mismo se 

evaluaron los sitios más propensos a ataques nucleofílicos (ver figura 7.31) los resultados exhiben 

al C6 y C7 del grupo alqueno con los cuatro funcionales evaluados, finalmente se analizaron los 

átomos más reactivos para ataques de radicales libres (ver figura 7.32)  obteniendo con los 

funcionales B3LYP y M06 al O5 y C7, mientras que para los funcionales restantes evaluados 

corresponden a los atamos del alqueno.  
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Figura 7.30 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula acrilato de etilo  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 

 
Figura 7.31 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula acrilato de etilo  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 
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Figura 7.32 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula acrilato de etilo  en 

el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 

 Acetato de bencilo 

 

La molécula acetato de bencilo (10) fue optimizada en fase acuosa en diferentes niveles de teoría 

X/ 6-311++G(2d,2p), donde (X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD). Como se muestra en la figura 

7.33, los resultados obtenidos para cada funcional no muestran diferencias significativas en 

distancias y ángulos, las frecuencias vibracionales muestran valores positivos, lo que confirma que 

las geometrías corresponden a mínimos en la superficie de energía potencial. 

 
Figura 7.33 Estructura de acetato de bencilo optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 
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Para el acetato de bencilo los átomos más susceptibles para ataques electrofílicos, nucleofílicos y 

de radicales libres se encuentran en el fenilo, los resultados muestran para ataques electrofílicos 

(ver figura 7.34) con los cuatro funcionales evaluados son C9 y C6, por otro lado, los átomos más 

propensos a ataques nucleofílicos (ver figura 7.35) para el funcional B3LYP corresponden a los 

mismos átomos que para ataques electrofílicos, con el funcional M06 los sitios más propensos son 

el C9 y C11, con el resto de los funcionales el C9 y C11, finalmente se evaluaron los átomos más 

susceptibles a ataques de radicales libres (ver figura 7.35) los resultados muestran que con el 

funcional M06L son el C9 y C8, mientras que para el resto de los funcionales evaluados 

corresponden C9 y C6. 

 

 
Figura 7.34 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula acetato de bencilo  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 
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Figura 7.35 Valores para ataques nucleoofílicos de función Fukui condensada de la molécula acetato de bencilo  en 

el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 

 

 
Figura 7.36 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula acetato de bencilo  

en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 
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 Limoneno  

 

Limoneno (11) se optimizó en fase acuosa en diferentes niveles de teoría X/ 6-311++G(2d,2p), 

donde (X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD). Como se muestra en la figura 7.37, los resultados 

que se obtuvieron de cada funcional no muestran diferencias significativas en distancias y ángulos, 

las frecuencias vibracionales muestran valores positivos, lo que confirma que las geometrías 

corresponden a mínimos en la superficie de energía potencial. 

 
Figura 7.37 Estructura de limoneno optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 

La reactividad de las moléculas se puede evaluar mediante el análisis poblacional de Hirshfeld, 

que evalúa átomo por átomo la probabilidad de los átomos sean más susceptibles a ataques 

electrofílicos, nucleofílicos y de radicales libres, los átomos más propensos a sufrir ataques 

electrofílicos, para los cuatro funcionales son C2 y C3 del doble enlace que se encuentran en el 

anillo (figura 7.38), por otro lado, en la figura 7.39 los sitios más propensos a tener ataques 

nucleofílicos con  el funcional B3LYP indica que son el H21 e H20, mientras que M06L señala 

que se trata de C14 e H15 finalmente 𝜔B97XD indica que son el H20 e H12, por último los átomos 

más propensos a sufrir ataques por radicales libres se muestran en la figura 7.40 donde se puede 

ver que son el C3 y C2 del doble enlace del anillo con los funcionales B3LYP y 𝜔B97XD, mientras 

que con el funcional M06L son el C14 y C13 del grupo alqueno.  Cabe resaltar que el funcional 

M06 es incapaz de predecir consistentemente las funciones de Fukui en el limoneno, en 

comparación con los funcionales mencionados anteriormente, esto se debe fundamentalmente a su 

parametrización específica y la fracción de intercambio de Hartree-Fock que utiliza, las cuales 

priorizan un rendimiento equilibrado para una amplia gama de sistemas químicos pero pueden no 

capturar con la misma precisión la distribución electrónica sutil en moléculas orgánicas específicas 

como el limoneno [162], particularmente cuando se combina con el análisis de población de 



 

144 
 

Hirshfeld que es extremadamente sensible a las pequeñas variaciones en la densidad electrónica 

calculada [163]. 

 

 
Figura 7.38 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula limoneno  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 
Figura 7.39 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula limoneno  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 7.40 Valores para ataques de radicales de función Fukui condensada de la molécula limoneno  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 Lyral 

 

La molécula lyral (12) fue optimizada en fase acuosa en diferentes niveles de teoría X/ 6-

311++G(2d,2p), donde (X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD). Tal como se ilustra en la figura 

7.41, los resultados que se obtuvieron de cada funcional no muestran diferencias significativas en 

distancias y ángulos, las frecuencias vibracionales confirma que las geometrías corresponden a 

mínimos en la superficie de energía potencial, al mostrar en los resultados valores positivos.  

 
Figura 7.41 Estructura de lyral optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 
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Lyral presenta los átomos más propensos para ataques electrofílicos con los cuatro funcionales 

evaluados en el C20 y C19 del doble enlace del anillo (ver figura 7.42), por otro lado, los átomos 

más propensos para ataques nucleofílicos y para ataques por radicales libres para ambos casos son 

los átomos que corresponden al grupo carboxilo 33C y 35O, esto evaluado con los 4 funcionales 

(B3LYP, MO6, M06L, B97XD) tal como se muestra en las figuras 7.43 y 7.44. 

 

 
Figura 7.42 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula lyral  en el nivel teórico 

X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 7.43 Valores para ataques nucelofílicos de función Fukui condensada de la molécula lyral  en el nivel teórico 

X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 
Figura 7.44 Valores para ataques por radicales libres de función Fukui condensada de la molécula lyral  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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 Lilial 

 

La molécula lilial (13) fue optimizada en fase acuosa a distintos niveles de teoría X/ 6-

311++G(2d,2p), donde (X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD). En la figura 7.45, se muestra la 

estructura de la molécula, los resultados que se obtuvieron de cada funcional no muestran 

diferencias significativas en distancias y ángulos, las frecuencias vibracionales confirma que las 

geometrías corresponden a mínimos en la superficie de energía potencial. 

 

Figura 7.45 Estructura de lilial optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 

Lilial exhibe los sitios más susceptibles para ataques electrofílicos evaluados con el funcional 

M06L en O1 del grupo carboxilo y C3 del anillo (figura 7.46), mientras que con los tres funcionales 

son el C7 y C3 del anillo, los sitios más susceptibles para ataques nucleofílicos se muestran en la 

figura 7.47, los resultados exhiben al carbono y el oxígeno que conforman el grupo carboxilo, lo 

anterior para los cuarto funcionales (B3LYP, M06, M06L, B97XD), finalmente para radicales 

libres son los mismos átomos que para ataques nucleofílicos (figura 7.48). 
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Figura 7.46 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula lilial  en el nivel teórico 

X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 
Figura 7.47 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula lilial  en el nivel teórico 

X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 7.48 Valores para ataques por radicales libres de función Fukui condensada de la molécula lilial  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 
 Isoeugenol 

 

Isoeugenol (14) se optimizó en fase acuosa a distintos niveles de teoría X/ 6-311++G(2d,2p), 

donde (X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD). En la figura 7.49, se muestra la estructura de la 

molécula, los resultados obtenidos para cada funcional no muestran diferencias significativas en 

distancias y ángulos, las frecuencias vibracionales con valores positivos confirma que las 

geometrías corresponden a mínimos en la superficie de energía potencial. 

 
Figura 7.49 Estructura de isoeugenol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 
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Mediante el análisis poblacional de Hirshfeld se pueden evaluar puntualmente los átomos más 

susceptibles a los ataques nucleofílicos, electrofílicos y de radicales libres. Los átomos más 

susceptibles hacia ataques electrofílicos con los cuatro funcionales (B3LYP, M06, M06L, 

B97XD) evaluados son  C2 del alqueno y C7 del anillo (figura 7.50), por otro lado más propensos 

para ataques nucleofílicos son C2 y C3 del grupo alquilo, lo anterior son resultados de los cuatro 

funcionales (figura 7.51), por ultimo para los átomos más propensos para ataques por radicales 

libres con el funcional B3LYP y B97XD se tienen a C2 y C9 del anillo mientras que el funcional 

M06 muestra los átomos más reactivos en C2 y C7, M06L muestra los átomos del grupo alqueno 

como se muestra en la figura 7.52. 

 

 
Figura 7.50 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula isoeugenol  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 7.51 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula isoeugenol  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 
Figura 7.52 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula isoeugenol  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 
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 Hidroxicitronelal 

 

La molécula hidroxicitronelal (15) se optimizó en fase acuosa en diferentes niveles de teoría X/ 6-

311++G(2d,2p), donde (X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD). En la figura 7.53, se muestra la 

estructura de la molécula, los resultados que se obtuvieron para cada funcional no presentan 

diferencias significativas en distancias y ángulos, las frecuencias vibracionales con valores 

positivos confirma que las geometrías corresponden a mínimos en la superficie de energía 

potencial. 

 
Figura 7.53 Estructura de hidroxicitronelal optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 

Los átomos más propensos a sufrir ataques electrofílicos, con el funcional B3LYP y M06L son O2 

del carboxilo y O1 del hidroxilo, por su parte los funcionales B97XD y M06 sugieren que son 

O2 y C12 es decir los átomos que forman el grupo carboxilo como se ilustra en la figura 7.54, 

además, se analizó la susceptibilidad de los átomos más propensos a sufrir ataques nucleofílicos, 

los resultados se muestran en la figura 7.55 y señalan que con los cuatro funcionales utilizados los 

átomos más susceptibles son C12 y O2, así mismo se analizaron los átomos más propensos para 

ataques por radicales libres, los cuatro funcionales evaluados (B3LYP, M06, M06L, B97XD) 

indican a los mismos átomos que para ataques nucleofílicos (ver figura 7.56).  
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Figura 7.54 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula hidroxicitronelal  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 

 

 
Figura 7.55 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula hidroxicitronelal  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0.4

0.45

1O 3C 5C 7C 9C 11C 13H 15H 17H 19H 21H 23H 25H 27H 29H 31H

F
u
n
ci

ó
n
 f

u
k
u
i

Átomo

B3LYP

M06

M06L

WB97XD

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

1O 3C 5C 7C 9C 11C 13H 15H 17H 19H 21H 23H 25H 27H 29H 31H

F
u
n
ci

ó
n
 f

u
k
u
i

Átomo

B3LYP

M06

M06L

WB97XD



 

155 
 

 
Figura 7.56 Valores para ataques por radicales libres de función Fukui condensada de la molécula hidroxicitronelal  

en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 

 

 Farnesol 

La molécula farnesol (16) fue optimizada en fase acuosa en diferentes niveles de teoría X/ 6-

311++G(2d,2p), donde (X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD). La figura 7.56 muestra la estructura 

optimizada, los resultados que se obtuvieron para cada funcional no presentan diferencias 

significativas en distancias y ángulos, los resultados de las frecuencias vibracionales confirman 

que las geometrías corresponden a mínimos en la superficie de energía potencial. 

 
Figura 7.57 Estructura de hidroxicitronelal optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 

 
Farnesol exhibe los sitios más susceptibles hacia ataques electrofílicos como se muestra en la 

figura 7.58 en el alqueno formado por C7 y C4, esto con los funcionales B3LYP, M06 y B97XD, 
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por el contrario, el funcional M06L predice que son C7 y C10 de distintos grupos alquenos, en el 

caso de ataques nucleofílicos los átomos más reactivos son C10 e H35 conectado al C14 lo anterior 

con los funcionales B3LYP y M06, por su parte M06L describe a los átomos C13 y C8 del alqueno, 

mientras que B97XD señala que son el C10 y C14 (figura 7.59), mientras que los sitios más 

reactivos hacia ataques por radicales libres son el C7 y C4 del alqueno lo anterior con los 

funcionales B97XD y M06, el funcional B3LYP indica que se trata del C10 y C7 de diferentes 

grupos alqueno, finalmente el funcional M06L indica que son los átomos C13 y C8 del alqueno 

(figura 7.60).  

 
Figura 7.58 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula farnesol  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 7.59 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula farnesol  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 
Figura 7.60 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula farnesol  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 
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 Eugenol 

La molécula eugenol (17) se optimizó en fase acuosa a distintos niveles de teoría X/ 6-

311++G(2d,2p), donde (X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD). La figura 7.61 muestra la estructura 

optimizada, los resultados que se obtuvieron para cada funcional no presentan diferencias 

significativas en distancias y ángulos, los resultados de las frecuencias vibracionales confirman 

que las geometrías corresponden a mínimos en la superficie de energía potencial. 

 
Figura 7.61 Estructura de eugenol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 

La molécula eugenol exhibe los sitios más susceptibles a sufrir ataques electrofílicos con  los 

cuatro funcionales utilizados señalan al C4 y C3 del anillo (figura 7.62), los átomos más propensos 

a tener ataques nucleofílicos con el funcional B3LYP indica al C8 y el hidrogeno unido a él, por 

el contrario el funcional M06 indica que son el C4 y C8 del anillo, asimismo el funcional M06L 

denota a los átomos del alqueno, por último el funcional B97XD hace notar que son el C8 y C5 

del anillo (figura 7.63), sin embargo los sitios más susceptibles ante ataques de radicales libres son 

C4 y C3 de acuerdo con los resultados de los funcionales B3LYP y M06, en cambio el funcional 

M06L muestra que son C5 y C6, mientras que B97XD señala a O2 y al grupo hidroxilo (figura 

7.63). 
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Figura 7.62 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula eugenol  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

 
Figura 7.63 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula eugenol  en el nivel 

teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de Hirshfeld. 
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Figura 7.64 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula eugenol  en el 

nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 

 

 Salicilato de bencilo 

Salicilato de bencilo (18) fue optimizada en fase acuosa con diferentes niveles de teoría X/ 6-

311++G(2d,2p), donde (X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD). La figura 7.65 muestra la estructura 

optimizada, los resultados que se obtuvieron para cada funcional no presentan diferencias 

significativas en distancias y ángulos. 

 
Figura 7.65 Estructura de salicilato de bencilo optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 

 

 

 
Salicilato de bencilo muestra los sitios activos hacia ataques electrofílicos con los tres funcionales 

evaluados (B3LYP, M06 y B97XD) son el C16 del anillo y O2 unido a C9 del fenol (figura 7.66), 
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por otro lado, los átomos más susceptibles para ataques nucleofílicos con el funcional B3LYP son 

C17 del fenol y O3 del éster , sin embargo los funcionales M06 y B97XD coinciden en que se 

trata de C17 y C11 del fenol (figura 7.67), finalmente también se evaluaron los átomos más 

propensos para ataques por radicales libres donde los tres funcionales coinciden que se trata de los 

átomos C16 y C17 del fenol (figura 7.68).  

 

 
Figura 7.66 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula salicilato de bencilo  en 

el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 
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Figura 7.67 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula salicilato de bencilo  en 

el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld. 

 
Figura 7.68 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula salicilato de 

bencilo  en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis 

poblacional de Hirshfeld. 
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 4-metoxifenil)metanol (Alcohol de anis) 

La molécula (4-metoxifenil)metanol (19) se optimizó en fase acuosa a diferentes niveles de teoría 

X/ 6-311++G(2d,2p), donde (X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD). En la figura 7.69 se muestra 

la estructura optimizada, los resultados que se obtuvieron para cada funcional no presentan 

diferencias significativas en distancias y ángulos. 

 
Figura 7.69 Estructura de (4-metoxifenil)metanol optimizada a un nivel de teoría ωB97XD/6-311G++(2d,2p). 

 
(4-metoxifenil)metanol muestra los átomos más susceptibles para ataques electrofílicos para los 

cuatro funcionales (B3LYP, M06, M06L y B97XD) son O1 del éter y C3 que forma parte del 

anillo (figura 7.70), sin embargo, para los átomos más propenso a ataques nucleofílicos se 

muestran en la figura 7.71, cada funcional predice diferentes átomos, B3LYP señala al O2 del 

grupo hidroxilo e H12 que se encuentra unido C5, mientras que el funcional M06 indica que son 

los átomos C5 y C6 que forman parte del anillo, mientras que el funcional M06L indica que son 

C4 y C8 del anillo, del mismo modo B97XD señala a los átomos que forman parte del anillo los 

cuales son el C8 y C5, finalmente los átomos más propensos para ataques por radicales libres 

evaluado con los funcionales M06L y B97XD son C8 y C9 del anillo, mientras que con el 

funcional B3LYP los resultado exhiben a O2 del grupo hidroxilo y C3, mientras que M06 señala 

a C3 y C6 del anillo (figura 7.72). 
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Figura 7.70 Valores para ataques electrofílicos de función Fukui condensada de la molécula (4-

metoxiofenil)metanol  en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el 

análisis poblacional de Hirshfeld. 

 
Figura 7.71 Valores para ataques nucleofílicos de función Fukui condensada de la molécula (4-metoxifenil)metanol 

en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el análisis poblacional de 

Hirshfeld 
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Figura 7.72 Valores para ataques de radicales libres de función Fukui condensada de la molécula (4-

metoxifenil)metanol en el nivel teórico X/6-311++G(2d,2p) (donde X=B3LYP, ωB97XD,M06,M06L), usando el 

análisis poblacional de Hirshfeld. 

 

7.2.1 Descriptores locales de reactividad mediante diferencias de densidades.  

 

Además, con la finalidad de localizar zonas de reactividad de las moléculas se evalúa la función 

Fukui a través de diferencia de densidades, la tabla 7.2 ilustra los resultados de la función Fukui 

mediante diferencia de densidades de los alérgenos de fragancia que se encuentran con mayor 

frecuencia en productos de uso cotidiano, calculados a un nivel de teoría B97XD/6-

311++G(2d,2p). La molécula geraniol (2) presenta los átomos más propensos para ataques 

electrofílicos en C2 y C3 del grupo alqueno, por otro lado, los sitios más susceptibles a ataques 

nucleofílicos son H17 y O9, también se evaluaron los sitios más propensos a ataques de radicales 

libres obteniendo como resultado los mismos átomos que para ataques electrofílicos. Cumarina (3) 

exhibe los átomos con mayor probabilidad hacia ataques electrofílicos en los átomos C1, C2, C4 

y C5, por otro lado, para los ataques nucleofílicos se muestran C9 y C10 que corresponden al 

pirano, así mismo se evaluaron los ataques por radicales libres mostrando que los átomos más 

susceptibles a estos ataques son los carbonos que conforman el pirano. El citronelol (4) para 

ataques electrofílicos muestra los átomos más propensos en C5 y C6 del grupo alqueno, así mismo 

se evaluaron los sitios más propensos a ataques nucleofílicos donde se encuentra el grupo hidroxilo 
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mientras para ataques por radicales libres se tienen los mismos sitios que corresponden a los 

ataques electrofílicos. También se evaluó la reactividad del citral (5) mostrando las zonas más 

susceptibles para ataques electrofílicos en los átomos C5 y C6 del alqueno, por otro lado, los sitios 

más reactivos para ataques nucleofílicos y de radicales libres corresponden a los átomos O1 y C11. 

Cinamaldehído (6) presenta los sitios más propensos para ataques electrofílicos en C1 y C4 que 

corresponden al anillo, los sitios más reactivos para ataques nucleofílicos son los átomos que 

forman el grupo aldehído, por ultimo para ataques de radicales libres los sitios más reactivos son 

el oxígeno y carbono que corresponden al grupo aldehído, así como el 8C y 7C respectivamente. 

Para la molécula carvacrol (7) de acuerdo a los cálculos se predijeron como los átomos más 

susceptibles a ataques electrofílicos son C5 y C6, los más reactivos para ataques nucleofílicos son 

los átomos O21 y C6 respectivamente y finalmente para ataques de radicales libres se presentan 

los mismos sitios que corresponden a los ataques electrofílicos. La molécula alcohol furfurilico (8) 

tiene los átomos más propensos a ataques electrofílicos en los carbonos que forman al furano, por 

otro lado, los sitios más reactivos para ataques nucleofílicos son los del grupo hidroxilo, para 

ataques de radicales libres los sitios más reactivos son los mismos que los de ataques electrofílicos. 

El acrilato de etilo (9) muestra los ataques electrofílicos en C6 y C7 del alqueno, mientras que 

para, los sitios más reactivos para ataques nucleofílicos s son los átomos C4 y C6, para ataques de 

radicales libres los sitios más reactivos corresponden a los átomos O5, C6 y C7. Acetato de bencilo 

(10) presenta ataques electrofílicos en los átomos C6 y C9, los sitios más reactivos para ataques 

nucleofílicos son los átomos C6, C8, C9 y C11 respectivamente, para ataques de radicales libres 

los sitios más reactivos corresponden al C6, C7, C9 y C11. Así mismo se evaluó la reactividad de 

la molécula limoneno (11) los sitios más susceptibles a ataques electrofílicos son C2 y C3 del 

anillo, los más susceptibles a sufrir ataques nucleofílicos son C14 del grupo alqueno e H15 unido 

a él, para radicales libres son los mismos sitios que para ataques electrofílicos. Lyral (12) presenta 

los sitios más propensos para ataques electrofílicos a los átomos C19 y C20 del doble enlace que 

se encuentra en el anillo, las zonas más susceptibles para ataques nucleofílicos son el C33 y O35 

del grupo carboxilo, los átomos más reactivos para ataques por radicales libres son los del grupo 

carboxilo. Lilial (13) exhibe las zonas más propensas para ataques electrofílicos en los átomos C3, 

C7, C9 y C13 que conforman el anillo, por otro lado, los sitios más susceptibles para ataques 

nucleofílicos son C15 y O1 del grupo carboxilo, las zonas más propensas para ataques por radicales 

libres son los átomos que conforman el anillo y el grupo carboxilo. Isoeugenol (14) muestra los 
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sitios más propensos para ataques electrofílicos en los cuatro átomos que conforman el anillo los 

cuales son C4, C9, C6 y C7, las zonas más propensas para ataques nucleofílicos son el C2 y C3  

del grupo alqueno, las zonas más propensas para ataques por radicales libres son el C3, C9 y C4 

por otro lado otros átomos que también podrían ser susceptibles a estos ataques son los oxígenos 

el C2 y C7. Hidroxicitronelal (15) Hidroxicitronelal exhibe las zonas más susceptibles para ataques 

electrofílicos en los átomos que conforman el grupo carboxilo y O1 del hidroxilo, nótese que los 

átomos más propensos para los ataques nucleofílicos son los átomos que conforman el grupo 

carboxilo además el C8, H21 e H32, finalmente se analizaron las zonas más reactivas para ataques 

por radicales libres, donde se observa que los átomos más susceptibles para este tipo de ataques 

son el O2 y C12 del grupo carboxilo, así como C8 y los hidrógenos correspondientes a estos. La 

molécula farnesol (16) muestra las zonas de mayor reactividad hacia ataques electrofílicos en el 

grupo alqueno formado por el C4 y C7, los sitios activos para ataques nucleofílicos están en el 

grupo hidroxilo y para los ataques por radicales libres se encuentran sobre los grupos alquenos 

formados por el C4, C7, C9 y C10, así como el grupo hidroxilo. Eugenol (17) presenta los sitios 

más activos hacia los ataques electrofílicos en C4 y C3 que forman parte del anillo, en los ataques 

nucleofílicos se encuentran C8 y C5 del anillo, los ataques por radicales libres coinciden con los 

sitios en donde se lleva acabo los ataques electrofílicos. Salicilato de bencilo (18) muestra los sitios 

más reactivos para ataques electrofílicos en el fenol mientras que los menos reactivos en el 

benceno, por otro lado también se evaluó los sitios más activos para ataques nucleofílicos cabe 

mencionar que la reactividad se muestra de manera similar que para ataques electrofílicos, 

exceptuando el oxígeno que conforma al grupo hidroxilo, unido al C9 del fenol, también se 

evaluaron los sitios más susceptibles para ataques por radicales libres y coinciden con los sitios 

para ataques electrofílicos. (4-metoxifenil)metanol (19) presenta los sitios activos para ataques 

electrofílicos en O1 del éter y los carbonos que forman el anillo, las zonas más reactivas para 

ataques nucleofílicos son C6, C5 y C3 del anillo, las zonas más susceptibles a sufrir ataques por 

radicales libres son la mayoría de los átomos que conforman a la molécula exceptuando algunos 

hidrógenos. Cabe mencionar que el mismo procedimiento mencionado anteriormente se siguió 

para los funcionales B3LYP, M06 y M06L los resultados se muestran en el anexo 6 en las tablas 

A6.1, A6.2. y A6.3 respectivamente, donde se puede observar que los resultados muestran 

similitud con lo descrito por el funcional B97XD.  
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Tabla 7.2 Sitios más susceptibles para ataques nucleofílicos f(-), electrofílicos f(+) y de radicales libres f(0), de los 

AF evaluados a un nivel de teoría B97XD/6-311++G(2d,2p). 

Molécul

a 
F(-) F(+) F(0) 

2 

   

3 

 
  

4 
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7.3 Orbitales moleculares de frontera 
 

El estudio de los orbitales moleculares de frontera constituye es importante en el análisis de la 

reactividad electrónica de las moléculas. A través de la evaluación de los niveles energéticos del 

HOMO y el LUMO, es posible obtener información clave sobre la estabilidad electrónica, la 

facilidad de transferencia de carga y la susceptibilidad de los compuestos a participar en procesos 

químicos relevantes. 
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En las figuras 7.73 y 7.74 se presentan los valores de energía de los orbitales HOMO y LUMO 

obtenidos para los alérgenos de fragancia mediante el funcional B97XD. Los orbitales 

moleculares de frontera resultan de especial relevancia en el estudio de la reactividad química, ya 

que determinan la capacidad de una molécula para donar (HOMO) o aceptar (LUMO) electrones, 

lo que a su vez influye en su comportamiento frente a procesos de oxidación y en su potencial 

alergénico. En particular, el análisis del gap energético (diferencia HOMO–LUMO) mostró que 

los valores que oscilaron entre aproximadamente 7.10 y 9.88 eV, en los dieciocho AF, 

evidenciando diferencias en la estabilidad electrónica de los compuestos estudiados. Aquellos 

alérgenos con brechas energéticas más pequeñas por debajo de 7.5 eV, como los compuestos 

eugenol (17), alcohol furfurilico (8) e isoeugenol (14), esto indica que las moléculas con una 

separación de energía más pequeña pueden reaccionar con mayor facilidad con el oxígeno del 

ambiente. Como resultado, tienden a oxidarse con mayor rapidez y formar compuestos más 

reactivos que pueden unirse a las proteínas de la piel, lo que finalmente provoca la respuesta 

alérgica o sensibilización. Por el contrario, los compuestos con gap más amplios como carvacrol 

(7) presentan una mayor estabilidad electrónica y menor probabilidad de oxidación espontánea, 

por lo que su potencial alergénico sería reducido. En términos comparativos, los funcionales 

B3LYP, M06 y M06L mostraron comportamientos distintos respecto a B97XD, B3LYP y M06L, 

como se muestra en el anexo en las figuras (A7.1 – A7.6) lo que indica que tienden a subestimar 

los valores del gap, lo que se traduce en una aparente mayor reactividad electrónica, mientras que 

M06 los sobreestima ligeramente, indicando sistemas más estables. En conjunto, los resultados 

obtenidos con B97XD se consideran más representativos, ya que incorporan correcciones por 

dispersión y ofrecen una descripción más precisa del equilibrio entre estabilidad y reactividad 

molecular. De esta forma, el análisis de los orbitales de frontera permite correlacionar las 

propiedades electrónicas con el comportamiento alergénico de las moléculas, aportando una base 

teórica sólida para la comprensión de su mecanismo de sensibilización. 
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Figura 7.73 Valores de la brecha (GAP) de los orbitales moleculares HOMO – LUMO, las imágenes en valores 

inferiores representan al orbital HOMO y los superiores a os orbitales LUMO, calculados al nivel de teoría 

B97XD/6-311++G(2d,2p). 
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Figura 7.74 Valores de la brecha (GAP) de los orbitales moleculares HOMO – LUMO, las imágenes en valores 

inferiores representan al orbital HOMO y los superiores a os orbitales LUMO, calculados al nivel de teoría 

B97XD/6-311++G(2d,2p). 

7.4 Mapas de potencial electrostático 
 

Los mapas de potencial electrostático molecular (MEP) son una herramienta para analizar la 

reactividad, distinguiendo regiones con distinta carga. Las áreas rojas corresponden a potencial 

negativo por exceso de electrones, y las azules, a potencial positivo por deficiencia de estos. La 

tabla 7.3 muestra los MEP de los alérgenos de fragancia (2-19), donde observamos que geraniol 

muestra los valores potenciales más altos en los átomos H10 e H12 en comparación con el resto 

de los átomos que integran la molécula por tanto presentan una menor densidad electrónica, por 

otro lado, el que presentan una mayor densidad electrónica es el oxígeno del grupo hidroxilo.  

 

Cumarina exhibe los valores de potencial más alto en los átomos H14 e H17 presentando una 

menor densidad, mientras que donde se tiene la mayor densidad electrónica se encuentra el oxígeno 

que forma el éster. Citronelol presenta su valor de potencial electrostático más elevado en el H23 
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del grupo hidroxilo, indicando una región de carga positiva, mientras que el O22 corresponde al 

área de potencial más negativo. Citral muestra los valores más bajos de potencial en el grupo 

aldehído y los valores de potencial positivo en el resto de la molécula. Cinamaldehído muestra el 

H14 como la región de menor potencial electrostático, mientras que el anillo aromático muestra 

los valores más bajos de potencial. El análisis de carvacrol revela que el átomo H22 se identifica 

como la zona más deficitaria de electrones, a diferencia del anillo aromático que constituye el área 

de mayor abundancia electrónica. Alcohol furfurílico presenta la menor densidad electrónica en el 

H11 y menormente en H9, por otro lado, la mayor densidad electrónica se muestra en O10 que 

corresponde al grupo hidroxilo. El acrilato de etilo presenta sus regiones de menor potencial 

electrostático en los átomos C1 y C2, mientras que el O5 del grupo éster exhibe los valores más 

bajos de potencial. Acetato de bencilo exhibe una mayor densidad electrónica en el O3 que 

conforma el grupo éster y ligeramente se puede apreciar una menor densidad electrónica en el resto 

de la molécula.  El limoneno muestra su mayor reactividad electrónica en el doble enlace del anillo 

y el H10, zonas con abundancia de electrones, mientras que el resto de la estructura molecular 

presenta una distribución de carga predominantemente opuesta. Lyral exhibe los valores de 

potencial más alto en H31 en comparación con el resto de la molécula por lo tanto presenta un 

potencial más bajo en el grupo carboxilo. Lilial exhibe los valores de potencial más alto en los 

hidrógenos superiores, por el contrario, los valores de menor potencial se encuentran en el resto 

de la molécula resaltando el grupo carboxilo. El isoeugenol presenta sus valores de potencial más 

elevados en los hidrógenos y el grupo metilo de la región superior, mientras que las zonas de menor 

potencial se localizan en el anillo aromático, el grupo carboxilo y el alqueno. En el farnesol, el 

oxígeno muestra el potencial más bajo en comparación con los demás átomos, siendo el H42 del 

grupo hidroxilo el que presenta el valor más elevado. Eugenol exhibe los valores más altos de 

potencial en la mayor parte de la molécula especialmente en el metilo que la conforma, por el 

contrario, el menor valor de potencial se encuentra en el grupo hidroxilo y el anillo aromático. La 

distribución de potencial en el salicilato de bencilo muestra que el grupo carboxilo constituye la 

zona de menor potencial, al contrario de los hidrógenos superiores, donde destaca el 20H del grupo 

hidroxilo con el valor máximo. Por ultimo (4-metoxifenil)metanol exhibe los valores negativos en 

los oxígenos del grupo hidroxilo y del éter, así como en el anillo en comparación con el resto de 

la molécula mientras que presenta un mayor potencial en el 20H y 14H. En el anexo 8 en las tablas 
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A8.1, A8.2 y A8.3 se muestran los resultados con los funcionales B3LYP, M06 y M06L donde se 

observa consistencia con los resultados obtenidos con el funcional B97XD.  

Tabla 7.3 Mapa de potencial electrostático de los alérgenos de fragancia a un nivel de teoría B97XD/6-

311++G(2d,2p). 

Molécula Mapa de potencial electrostático Molécula Mapa de potencial electrostático 
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8 CAPÍTULO 8: Conclusiones generales 

 
En este trabajo se realizó un estudio computacional de 50 moléculas identificadas como alérgenos 

de fragancia, presentes en productos de uso cotidiano como detergentes, cosméticos, perfumes, 

juguetes, entre otros. El análisis in silico de las propiedades fisicoquímicas y farmacocinéticas 

(ADMET) de los cincuenta alérgenos de fragancia permitió evaluar su posible implicación en 

procesos de sensibilización. Los resultados indican que todas las moléculas cumplen con la regla 

de Lipinski, lo que sugiere una adecuada permeabilidad y absorción a nivel biológico, 

características que podrían facilitar su paso a través de las barreras epiteliales y su posterior 

interacción con dianas biológicas del organismo. 

En cuanto a la absorción y distribución, la mayoría de los compuestos presentó alta permeabilidad 

y valores de volumen de distribución superiores a 1.0 L/Kg, lo que sugiere su potencial para 

acumularse en tejidos y, en consecuencia,la posibilidad de generar efectos sistémicos. El análisis 

metabólico evidenció que más del 50% de los alérgenos actúan como sustratos de enzimas del 

citocromo P450, principalmente CYP3A4, CYP2C19 y CYP2C9, lo que respalda la hipótesis de 

que la biotransformación en metabolitos reactivos puede contribuir al desarrollo de respuestas 

inmunológicas adversas. Por otro lado, los resultados de excreción mostraron una amplia 

variabilidad en los tiempos de eliminación, lo que indica que ciertas moléculas pueden persistir en 

el organismo y, por tanto, aumentar su probabilidad de interacción con el sistema inmunológico.  

Desde el punto de vista  toxicológico, aunque la mayoría de los compuestos mostró baja 

mutagenicidad y carcinogenicidad, se identificó un alto porcentaje con potencial de causar 

irritación ocular y, en menor medida, toxicidad respiratoria, estos resultados obtenidos demuestran 

que los alérgenos de fragancia presentan propiedades fisicoquímicas y farmacocinéticas que 

favorecen su absorción y distribución sistémica, así como su transformación metabólica en 

compuestos potencialmente sensibilizantes. No obstante, aunque estos hallazgos aportan 

información relevante sobre su comportamiento biológico, no son suficientes por sí solos para 

explicar el mecanismo molecular de sensibilización. Por ello, se resalta la necesidad de continuar 

con estudios de acoplamiento molecular y dinámica molecular, que permitan caracterizar las 

interacciones específicas entre estos alérgenos y los receptores olfativos humanos, con el fin de 
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comprender de manera más profunda su papel en el desencadenamiento de la sensibilización 

química múltiple (SQM). 

El estudio de docking permitió confirmar que, aunque todos los AF evaluados fueron capaces de 

acoplarse espontáneamente al receptor OR5AN1, solo siete de ellos interaccionaron dentro de su 

bolsillo catalítico, lo que indica que la mayoría no posee la capacidad de activar este receptor. 

Entre los compuestos con mayor afinidad destacó lyral, con la energía de unión más negativa (ΔG 

= –8.73 kcal/mol) y con interacciones específicas con residuos clave como LEU13, LYS43 y 

TYR116. Sin embargo, los resultados de dinámica molecular revelaron que lyral no mantiene una 

unión estable a lo largo del tiempo, lo que descarta su capacidad real de activación de OR5AN1. 

En contraste, el receptor OR1A1 mostró una mejor interacción con AF, dado que cuarenta y siete 

de los cincuenta compuestos lograron un acoplamiento favorable dentro del sitio activo. Farnesol 

presentó la afinidad más alta (ΔG = –7.71 kcal/mol), seguido de otros compuestos que 

interactuaron consistentemente con residuos clave como TYR258, ILE105, VAL254, VAL203 y 

PHE206. Las simulaciones de dinámica molecular confirmaron la activación de OR1A1 por 

ligantes como linalol, geraniol y las especies oxidadas del linalol, ya que todos mostraron 

complejos estables con fluctuaciones inferiores a 2 Å durante 100 ns. Estos resultados son 

particularmente relevantes debido a que las especies oxidadas de linalol son reconocidas 

clínicamente como alérgenos más potentes. 

El análisis de homología permitió identificar que OR5AN1 comparte un 100% de similitud de 

secuencia con la cadena R de la enzima glutatión S-transferasa, proteína clave en la detoxificación 

celular. Sin embargo, ninguno de los AF evaluados logró acoplarse al sitio catalítico de esta 

enzima, descartando su participación directa mediante un mecanismo de reactividad cruzada 

estructural. Por su parte, OR1A1 presentó homología significativa con los receptores olfativos 

OR52C y OR51E, así como una similitud del 24.32% con el receptor de histamina H2. El docking 

con H2 reveló que cuarenta y un AF sí pueden unirse a su bolsillo catalítico, destacando geraniol 

como el ligando con mayor afinidad (ΔG = –6.68 kcal/mol).  

Las simulaciones de dinámica molecular en OR5AN1 mostraron que los compuestos linalol, 

citronelol y lyral, a pesar de su afinidad predicha por el docking, no mantienen estabilidad en el 
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sitio catalítico, desplazándose fuera del bolsillo y demostrando que no activan este receptor. Esto 

sugiere una selectividad funcional marcada entre OR1A1 y OR5AN1 frente a los AF estudiados. 

En conjunto, los resultados indican que el receptor OR1A1 posee una mayor susceptibilidad a ser 

activado por alérgenos de fragancia, especialmente por aquellos derivados de linalol y otros 

monoterpenos comúnmente empledos en productos de uso cotidiano. Así mismo.  los datos  

sugieren que especies oxidadas del linalol presentan un potencial sensibilizante superior debido a 

su mayor estabilidad y fuerte interacción con OR1A1. Por el contrario, OR5AN1 no muestra 

afinidades teóricas para la mayoría de los compuestos evaluafosd. El análisis integrado de 

acoplamiento molecular, homología estructural y dinámica molecular permite concluir que la 

activación específica de OR1A1 por diversos AF podría constituir un mecanismo molecular 

relevante en la sensibilización a fragancias y en el desarrollo de condiciones como la Sensibilidad 

Química Múltiple (SQM).  

Finaklmente, el análisis de la reactividad química de estos compuestos se llev+o a cabo mediante 

el cálculo de la función Fukui condensada usando el análisis poblacional de Hirshfeld y la función 

Fukui mediante diferencias electrónicas, técnicas que permitieron determinar la reactividad de 

cada alérgeno a través de la distribución de electrones en las moléculas y la evaluación de las 

regiones más susceptibles a sufrir ataques nucleofílicos y electrofílicos, del mismo modo se 

complementó el estudio a través de un análisis de mapeo de potencial electrostático y los orbitales 

moleculares de frontera (HOMO y LUMO)los cuales proporcionan información información sobre 

las zonas de mayor densidad electrónica con potencial para interactuar con los receptores olfativos 

y otros posibles sitios de unión en el organismo. 
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9 Capítulo 9 Perspectivas 
 

La realización de este trabajo permitió tener una visión general de la relación que presentan 

moléculas odorantes como alérgenos de fragancia con la sensibilidad química múltiple, a partir de 

la relación de los receptores olfativos y el concepto de homología. A partir de los nuevos 

conocimientos adquiridos sobre este tema surgen ideas sobre estudios futuros que permitan 

complementar esta investigación desarrollando: 

 Dinámica molecular de otros alérgenos de fragancia con el receptor histamina H2, con la 

finalidad de analizar la estabilidad de los complejos y las interacciones ligando-receptor. 

 Realizar cálculos de dinámica molecular reactiva y posibles transformaciones estructurales 

de los alérgenos bajo condiciones fisiológicas.  

 Identificar alérgenos de fragancia que no se encuentran etiquetados, pero se encuentran en 

los productos aromáticos y realizar estudios de reactividad y toxicidad para la posible 

anulación de su uso en productos de uso cotidiano.  

 Ampliar el estudio de docking con otros receptores olfativos y receptores homólogos con 

los alérgenos de fragancia, con el objetivo de encontrar nuevas interacciones relevantes y 

fortalecer la comprensión de los mecanismos moleculares involucrados en la respuesta 

alérgica.  
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11 ANEXOS 

 

ANEXO 1 
Tabla A1.1: Descriptores globales de reactividad del linalol y sus especies oxidadas calculados con el nivel de teoría 

B3LYP/6-311++G(2d,2p) 

Compuesto I / eV A / eV  / eV  / eV  / eV  / eV + / eV - / eV  / eV

1 6.48 0.94 -3.71 5.54 3.71 1.24 0.49 2.34 2.83 

43 7.09 0.99 -4.04 6.1 4.04 1.34 0.52 2.54 3.05 

44 7.01 0.66 -3.83 6.35 3.83 1.16 0.4 2.31 2.71 

45 7.06 0.74 -3.9 6.33 3.9 1.2 0.42 2.37 2.8 

46 7.19 2.06 -4.62 5.14 4.62 2.08 1.09 3.4 4.48 

47 6.88 1.02 -3.95 5.86 3.95 1.33 0.52 2.5 3.02 

48 6.74 0.97 -3.85 5.77 3.85 1.29 0.5 2.43 2.94 

49 7.12 0.9 -4.01 6.21 4.01 1.29 0.49 2.49 2.98 

50 7.23 1.12 -4.18 6.1 4.18 1.43 0.58 2.66 3.24 
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Tabla A1.2: Descriptores globales de reactividad del linalol y sus especies oxidadas calculados con el nivel de teoría 

M06/6-311++G(2d,2p) 

Compuesto I / eV A / eV  / eV  / eV  / eV  / eV + / eV - / Ev  / eV

1 6.51 0.76 -3.64 5.74 3.64 1.15 0.42 2.24 2.66 

43 7.3 0.76 -4.03 6.53 4.03 1.24 0.44 2.46 2.9 

44 7.15 0.43 -3.79 6.72 3.79 1.07 0.33 2.23 2.56 

45 7.11 0.64 -3.87 6.47 3.87 1.16 0.39 2.33 2.72 

46 7.27 2.06 -4.67 5.21 4.67 2.09 1.09 3.42 4.51 

47 6.99 0.94 -3.97 6.05 3.97 1.3 0.5 2.48 2.98 

48 6.76 0.82 -3.79 5.94 3.79 1.21 0.45 2.34 2.79 

49 7.99 0.8 -3.59 8.8 3.59 0.73 0.11 1.91 2.02 

50 7.36 0.38 -3.87 6.99 3.87 1.07 0.32 2.26 2.58 

 

Tabla A1.3: Descriptores globales de reactividad del linalol y sus especies oxidadas calculados con el nivel de teoría 

M06L/6-311++G(2d,2p) 

Compuesto I / eV A / eV  / eV  / eV  / eV  / eV + / eV - / eV  / eV
1 6.26 0.36 -3.31 5.9 3.31 0.93 0.28 1.94 2.22 

43 6.83 0.65 -3.74 6.19 3.74 1.13 0.39 2.26 2.65 

44 6.72 0.53 -3.62 6.19 3.62 1.06 0.35 2.16 2.51 

45 6.75 0.62 -3.69 6.13 3.69 1.11 0.38 2.22 2.6 

46 8.3 1.95 -5.13 6.35 5.13 2.07 0.99 3.55 4.53 

47 6.6 0.56 -3.58 6.04 3.58 1.06 0.35 2.14 2.5 

48 6.47 0.66 -3.56 5.81 3.56 1.09 0.38 2.17 2.55 

49 6.84 0.68 -3.76 6.16 3.76 1.14 0.4 2.28 2.68 

50 6.94 0.82 -3.88 6.12 3.88 1.23 0.45 2.39 2.84 

 

ANEXO 2 
Tabla A2.1: Sitios más susceptibles para ataques nucleofílicos f(-), electrofílicos f(+) y de radicales libres f(0), del 

linalol y las especies oxidadas evaluados a un nivel de teoría B3LYP/6-311++G(2d,2p). 
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Tabla A2.2: Sitios más susceptibles para ataques nucleofílicos f(-), electrofílicos f(+) y de radicales libres f(0), del 

linalol y las especies oxidadas a un nivel de teoría M06/6-311++G(2d,2p). 
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Tabla A2.3: Sitios más susceptibles para ataques nucleofílicos f(-), electrofílicos f(+) y de radicales libres f(0), del 

linalol y las especies oxidadas evaluados a un nivel de teoría M06L/6-311++G(2d,2p). 
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ANEXO 3 
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Figura A3.1: Valores de la brecha (GAP) de los orbitales moleculares HOMO – LUMO, las imágenes en valores 

inferiores representan al orbital HOMO y los superiores a os orbitales LUMO, calculados al nivel de teoría 

B3LYP/6-311++G(2d,2p). 
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Figura A3.2: Valores de la brecha (GAP) de los orbitales moleculares HOMO – LUMO, las imágenes en valores 

inferiores representan al orbital HOMO y los superiores a os orbitales LUMO, calculados al nivel de teoría M06/6-

311++G(2d,2p). 
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Figura A3.3: Valores de la brecha (GAP) de los orbitales moleculares HOMO – LUMO, las imágenes en valores 

inferiores representan al orbital HOMO y los superiores a os orbitales LUMO, calculados al nivel de teoría M06L/6-

311++G(2d,2p). 

 

ANEXO 4 
Tabla A4.1: Mapa de potencial electrostático del linalol y las especies oxidadas a un nivel de teoría B3LYP/6-

311++G(2d,2p) 

Molécula Mapa de potencial electrostático 

1 

 

-10

-8

-6

-4

-2

0

E
n
er

g
y

/ 
eV

5.14 eV
5.54 eV 5.46 eV5.59 eV

4.42 eV
5.33 eV 5.12eV5.37eV 5.66 eV

1

43
44

45 46 47
48 49 50



 

200 
 

43 

 

44 

 

45 

 



 

201 
 

46 

 

47 

 

48 

 



 

202 
 

49 

 

50 

 
 

Tabla A4.2: Mapa de potencial electrostático del linalol y las especies oxidadas a un nivel de teoría M06/6-

311++G(2d,2p) 

Molécula Mapa de potencial electrostático 
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Tabla A4.3: Mapa de potencial electrostático del linalol y las especies oxidadas a un nivel de teoría M06L/6-

311++G(2d,2p) 

Molécula Mapa de potencial electrostático 
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ANEXO 5 
Tabla A5.1: Descriptores globales de reactividad de los alérgenos de fragancia calculados con el nivel de teoría 

B3LYP/6-311++G(2d,2p) 

Moléculas  I / eV A / eV  / eV  / eV  / eV  / eV

+ / 
eV - / eV

 / 
eV

1 6.48 0.94 -3.71 5.54 3.71 1.24 0.49 2.34 2.83 

2 6.36 1.04 -3.70 5.32 3.70 1.29 0.53 2.38 2.91 

3 6.76 2.39 -4.58 4.38 4.58 2.39 1.39 3.67 5.06 

4 6.44 1.02 -3.73 5.42 3.73 1.28 0.52 2.39 2.91 

5 6.42 1.00 -3.72 5.42 3.23 1.29 0.51 2.36 2.06 

6 6.79 2.49 -4.64 4.30 4.64 2.50 1.48 3.80 5.27 

7 6.14 0.66 -3.40 5.48 3.40 1.05 0.38 2.08 2.45 

8 6.52 1.06 -3.79 5.46 3.79 1.32 0.54 2.43 2.97 

9 8.17 1.90 -5.03 6.27 5.03 2.02 0.96 3.47 4.43 

10  7.11 1.04 -4.08 6.07 4.08 1.37 0.54 2.58 3.12 

11 6.41 0.68 -3.54 5.74 3.54 1.10 0.39 2.16 2.55 

12 6.58 1.25 -3.91 5.33 3.91 1.44 0.62 2.58 3.21 

13 6.53 1.27 -3.90 5.26 3.90 1.45 0.64 2.59 3.22 

14 5.58 1.18 -3.38 4.39 3.38 1.30 0.59 2.28 2.88 

15 7.30 1.11 -4.21 6.19 4.21 1.43 0.57 2.67 3.24 
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16 6.33 1.08 -3.70 5.24 3.70 1.31 0.55 2.40 2.94 

17 5.92 0.78 -3.35 5.14 3.35 1.09 0.42 2.09 2.51 

18 6.72 1.39 -4.05 5.33 4.05 1.54 0.70 2.72 3.42 

19 6.27 0.87 -3.57 5.40 3.57 1.18 0.46 2.24 2.70 

 
Tabla A5.2: Descriptores globales de reactividad de los alérgenos de fragancia calculados con el nivel de teoría M06/6-

311++G(2d,2p) 

Moléculas I / eV A / eV  / eV  / eV  / eV  / eV

+ / 
eV - / eV

 / 
eV

1 6.51 0.76 -3.64 5.74 3.64 1.15 0.42 2.24 2.66 

2 6.45 0.83 -3.64 5.62 3.64 1.18 0.44 2.26 2.71 

3 6.81 2.39 -4.60 4.42 4.60 2.39 1.38 3.68 5.05 

4 6.42 0.83 -3.63 5.59 3.63 1.18 0.44 2.26 2.70 

5 6.40 0.82 -3.61 5.57 3.61 1.16 0.41 2.22 2.69 

6 6.80 2.44 -4.62 4.36 4.62 2.45 1.43 3.74 5.17 

7 6.17 0.34 -3.26 5.83 3.26 0.91 0.28 1.91 2.19 

8 6.51 0.80 -3.65 5.71 3.65 1.17 0.43 2.26 2.69 

9 8.11 1.85 -4.98 6.26 4.98 1.98 0.93 3.42 4.35 

10 7.06 1.04 -4.05 6.02 4.05 1.36 0.54 2.56 3.10 

12 6.63 1.17 -3.90 5.45 3.90 1.40 0.59 2.54 3.13 

13 6.59 1.22 -3.90 5.37 3.90 1.42 0.61 2.56 3.17 

14 5.62 1.21 -3.42 4.41 3.42 1.32 0.61 2.32 2.92 

15 7.52 1.03 -4.28 6.48 4.28 1.41 0.54 2.68 3.23 

16 6.41 0.45 -3.43 5.96 3.43 0.99 0.32 2.03 2.35 

17 5.97 0.73 -3.35 5.25 3.35 1.07 0.40 2.07 2.47 

18 6.76 1.42 -4.09 5.34 4.09 1.57 0.71 2.76 3.47 

19 6.31 0.69 -3.50 5.63 3.50 1.09 0.39 2.14 2.53 

 

 

 
Tabla A5.3: Descriptores globales de reactividad de los alérgenos de fragancia calculados con el nivel de teoría 

M06L/6-311++G(2d,2p) 

Moléculas I / eV A / eV  / eV  / eV  / eV  / eV

+ / 
eV - / eV

 / 
eV

1 6.26 0.36 -3.31 5.90 3.31 0.93 0.28 1.94 2.22 

2 6.12 0.72 -3.42 5.39 3.42 1.08 0.40 2.11 2.51 

3 6.63 2.32 -4.48 4.31 4.48 2.32 1.34 3.58 4.92 

4 6.24 0.70 -3.47 5.54 3.47 1.09 0.39 2.13 2.53 

5 6.22 -0.05 -3.17 6.30 3.11 0.76 0.18 1.73 1.91 

6 6.64 2.77 -4.71 3.86 4.71 2.87 1.81 4.16 5.97 

7 6.01 0.49 -3.25 5.52 3.25 0.96 0.32 1.94 2.26 

8 6.39 -0.95 -2.72 7.34 2.72 0.50 0.05 1.41 1.47 

9 7.86 1.75 -4.81 6.11 4.81 1.89 0.88 3.28 4.16 
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10 6.83 0.82 -3.83 6.00 3.83 1.22 0.45 2.36 2.81 

11 6.19 0.39 -3.29 5.80 3.29 0.93 0.29 1.94 2.23 

12 6.64 1.11 -3.87 5.52 3.87 1.36 0.56 2.50 3.06 

13 6.34 1.23 -3.79 5.12 3.79 1.40 0.61 2.51 3.12 

14 5.39 1.09 -3.24 4.30 3.24 1.22 0.55 2.17 2.71 

15 6.83 -1.38 -2.73 8.20 2.73 0.45 0.03 1.39 1.42 

16 6.00 0.71 -3.35 5.28 3.35 1.06 0.39 2.07 2.46 

17 5.75 0.60 -3.18 5.15 3.18 0.98 0.35 1.93 2.28 

19 6.09 0.71 -3.40 5.38 3.40 1.08 0.39 2.09 2.49 

 
Tabla A5.4: Descriptores globales de reactividad de los alérgenos de fragancia calculados con el nivel de teoría 

B97XD/6-311++G(2d,2p) 

Moléculas I / eV A / eV  / eV  / eV  / eV  / eV

+ / 
eV - / eV

 / 
eV

1 6.54 0.24 -3.39 6.30 3.39 0.91 0.26 1.96 2.22 

2 6.53 0.15 -3.34 6.38 3.34 0.87 0.24 1.91 2.14 

3 6.88 2.26 -4.57 4.62 4.57 2.26 1.26 3.54 4.80 

4 6.48 0.12 -3.30 6.36 3.30 0.86 0.23 1.88 2.11 

5 6.45 0.11 -3.32 6.34 3.32 0.84 0.21 1.83 2.12 

6 6.95 2.37 -4.66 4.59 4.66 2.37 1.34 3.67 5.02 

7 6.20 0.20 -3.20 6.00 3.20 0.86 0.24 1.84 2.09 

8 6.51 0.34 -3.43 6.18 3.43 0.95 0.29 2.00 2.29 

9 8.14 1.76 -4.95 6.38 4.95 1.92 0.88 3.36 4.25 

10 7.13 0.87 -4.00 6.26 4.00 1.28 0.47 2.47 2.94 

11 6.49 0.20 -3.35 6.29 3.35 0.89 0.25 1.92 2.17 

12 6.32 1.15 -3.57 5.42 3.77 1.29 0.41 2.41 3.01 

13 6.65 1.10 -3.88 5.55 3.88 1.35 0.56 2.50 3.06 

14 5.72 1.04 -3.38 4.68 3.38 1.22 0.52 2.21 2.73 

15 7.52 0.20 -3.86 7.32 3.86 1.02 0.28 2.21 2.49 

16 6.51 0.22 -3.37 6.30 3.37 0.90 0.25 1.94 2.19 

17 6.00 0.20 -3.10 5.79 3.10 0.83 0.24 1.78 2.02 

18 6.78 1.16 -3.97 5.62 3.97 1.40 0.59 2.57 3.16 

19 6.34 0.38 -3.36 5.96 3.36 0.95 0.29 1.97 2.27 

 

ANEXO 6 
Tabla A6.1: Sitios más susceptibles para ataques nucleofílicos f(-), electrofílicos f(+) y de radicales libres f(0), de 

los AF evaluados a un nivel de teoría B3LYP/6-311++G(2d,2p). 

Molécul

a 

F(-) F(+) F(0) 

2 

   



 

211 
 

3 

 
  

4 

 
 

 

5 

   

6 

 
  

7 

   

8 

   



 

212 
 

9 

  
 

10 

   
11 

  
 

 

12 

   

13 

   
14 

 
  

15 

 
  



 

213 
 

16 

 
  

17 

 
  

18 

  
 

19 

  
 

 

 

 
Tabla A6.2: Sitios más susceptibles para ataques nucleofílicos f(-), electrofílicos f(+) y de radicales libres f(0), de 

los AF evaluados a un nivel de teoría M06/6-311++G(2d,2p). 
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Tabla A6.3: Sitios más susceptibles para ataques nucleofílicos f(-), electrofílicos f(+) y de radicales libres f(0), de 

los AF evaluados a un nivel de teoría M06L/6-311++G(2d,2p). 
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Figura A7.1 Valores de la brecha (GAP) de los orbitales moleculares HOMO – LUMO, las imágenes en valores 

inferiores representan al orbital HOMO y los superiores a os orbitales LUMO, calculados al nivel de teoría 

B3LYP/6-311++G(2d,2p). 
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Figura A7.2 Valores de la brecha (GAP) de los orbitales moleculares HOMO – LUMO, las imágenes en valores 

inferiores representan al orbital HOMO y los superiores a os orbitales LUMO, calculados al nivel de teoría 

B3LYP/6-311++G(2d,2p). 
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Figura A7.3 Valores de la brecha (GAP) de los orbitales moleculares HOMO – LUMO, las imágenes en valores 

inferiores representan al orbital HOMO y los superiores a os orbitales LUMO, calculados al nivel de teoría M06/6-

311++G(2d,2p). 
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Figura A7.4 Valores de la brecha (GAP) de los orbitales moleculares HOMO – LUMO, las imágenes en valores 

inferiores representan al orbital HOMO y los superiores a os orbitales LUMO, calculados al nivel de teoría M06/6-

311++G(2d,2p). 

-10

-8

-6

-4

-2

0

E
n

er
g

y
/ 

eV

5.84 eV 5.84 eV
4.91 eV

6.54 eV
5.58 eV

5.24 eV
5.93 eV

4.76 eV

12 13

14

15

16

17

18

19



 

224 
 

 
Figura A7.5 Valores de la brecha (GAP) de los orbitales moleculares HOMO – LUMO, las imágenes en valores 

inferiores representan al orbital HOMO y los superiores a os orbitales LUMO, calculados al nivel de teoría M06L/6-

311++G(2d,2p). 

-10

-8

-6

-4

-2

0

E
n

er
g

y
/ 

eV

5.00 eV

3.43 eV

4.91 eV
5.19 eV

5.27 eV

4.67 eV

4.62 eV

3.47 eV 3.05 eV

2 3 4
5

6

7

8

9
10



 

225 
 

 
Figura A7.6 Valores de la brecha (GAP) de los orbitales moleculares HOMO – LUMO, las imágenes en valores 

inferiores representan al orbital HOMO y los superiores a os orbitales LUMO, calculados al nivel de teoría M06L/6-

311++G(2d,2p). 
ANEXO 8 
Tabla A8.1: Mapa de potencial electrostático los alérgenos de fragancia a un nivel de teoría B3LYP/6-311++G(2d,2p) 
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Tabla A8.2: Mapa de potencial electrostático los alérgenos de fragancia a un nivel de teoría M06/6-311++G(2d,2p) 
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Tabla A8.3: Mapa de potencial electrostático los alérgenos de fragancia a un nivel de teoría M06L/6-311++G(2d,2p) 

Molécula Mapa de potencial electrostático Molécula Mapa de potencial electrostático 
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