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RESUMEN

La quimica computacional es util en el estudio de atomos, moléculas y macromoléculas a través
de un ordenador y un software. Gracias a los métodos computacionales, desarrollados por la
quimica computacional, y aproximaciones tedricas es posible describir un sistema a nivel atdbmico
que permiten determinar propiedades épticas y electronicas de la materia. En la actualidad, la

quimica computacional es aplicable en areas de quimica, fisica y biologia.

Ante el brote epidémico causado por el virus SARS-CoV-2, surgido en 2019 en China y es
causante de la enfermedad COVID-19, la comunidad cientifica ha buscado opciones
farmacoldgicas para la prevencion y el tratamiento de esta enfermedad respiratoria. Entre ellas,
esta la de administrar micronutrientes, que son las vitaminas y minerales que participan en diversos
procesos fisioldgicos. En el sistema inmunologico juegan un papel importante en la respuesta ante

virus, bacterias y patdgenos.

Analizar las propiedades electronicas de las vitaminas C y Dz permite verificar su accion e
influencia en el buen funcionamiento del sistema inmunolégico. Para ambas moléculas, los
orbitales HOMO y LUMO, la energia de band gap y el momento dipolar juegan un papel
importante en la geometria. Por otra parte, los conceptos de potencial de ionizacion, la afinidad
electrdnica, el potencial quimico electrdnico, la dureza quimica, la funcidn trabajo y el indice de
electrofilicidad estan relacionados con la reactividad. En este estudio, se calcularon las
propiedades electrénicas mencionadas a través del software Gaussian 16 usando la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT).
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CAPITULO 1

Introduccion

El virus SARS-CoV-2, produce la enfermedad COVID-19, cuya manifestacion mas grave es la
neumonia que se manifiesta por fiebre, tos, disnea y opacidades pulmonares bilaterales en la
radiologia de torax. Entre los principales factores de riesgo se encuentran comorbilidades como
hipertension, obesidad y diabetes, asi como enfermedades cardiovasculares y pulmonares, por lo

que la respuesta inmune inicial es fundamental para alertar al huésped y reducir la carga viral.

El cuerpo necesita la combinacién correcta de nutrientes para una buena salud. Consumir las
cantidades diarias recomendadas de vitaminas y minerales ademés de carbohidratos, proteina,
grasa y fibra alimentaria, ayudan a muchos procesos corporales, entre ellos, el correcto

funcionamiento del sistema inmunoldgico.

Los micronutrientes son elementos que el organismo no puede sintetizar, por lo tanto, se adquieren
en la alimentacién. A pesar de que se necesitan en cantidades muy pequefias, su papel es esencial

en diversos procesos fisioldgicos. Por lo tanto, son indispensables para la salud.

1.1 Justificacion

Es de especial interés conocer las caracteristicas intrinsecas del Acido Ascorbico y el
Colecalciferol con céalculos de primeros principios, mediante simulacion molecular y obtener una
descripcion mas especifica de sus orbitales moleculares para incrementar el conocimiento bajo la

perspectiva de la quimica teorica.

Dado que este punto de vista puede identificar cuales descriptores moleculares tienen una mayor
magnitud y nos ayuda a identificar la densidad mayor de electrones locales o cargas que tiene el
Acido Ascorbico y el Colecalciferol, sabiendo que cuentan con un rol importante en muchas

propiedades fisicoquimicas y reacciones quimicas.



1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo General
e Analizar las propiedades moleculares del Acido Ascérbico (Vitamina C) y del

Colecalciferol (Vitamina Ds), y su participacion en la respuesta inmunoldgica contra la
enfermedad COVID-19.

1.2.2 Objetivos Particulares

Realizar el analisis geométrico sobre las estructuras moleculares de la vitamina C y la vitamina D
para describir distancias y angulos.

Realizar el estudio electronico para calcular: el potencial de ionizacion, la afinidad electrénica, la
dureza global, el potencial quimico, el indice de electrofilicidad y la funcion de trabajo; para las

vitaminas C y D, mencionadas en este trabajo.
1.3 Hipotesis

Comprobar bajo un estudio fisicoquimico cuéantico que las vitaminas C y D, como moléculas,
tienen un efecto antioxidante y desinflamatorio y que pueden emplearse como un tratamiento

auxiliar para reducir la incidencia o gravedad de la enfermedad COVID-19.



CAPITULO 2

Marco Tedrico

2.1 Antecedentes
2.1.1 La aparicion del virus SARS-CoV-2

Los coronavirus son un grupo diverso de virus que pueden causar infecciones respiratorias y
gastrointestinales a los seres humanos. Hasta el 2019 se tenian identificadas 2 especies de
coronavirus capaces de provocar neumonias severas con alto indice de mortalidad (SARS-CoV y
MERS-CoV).

El brote més reciente de enfermedad por coronavirus se origind en Wuhan, China en diciembre de
2019, cuando las autoridades de salud reportaron a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el
surgimiento de un brote de infeccidn respiratoria con etiologia desconocida en 27 pacientes, que
se denomind como COVID-19. Debido a su rapida expansion geografica y el incremento alarmante

de casos confirmados, se declaré como pandemia en 2020 (Dabanch, 2021).

El virus SARS-CoV-2 afecta principalmente el tracto respiratorio, manifestandose con fiebre, tos,
disnea y opacidades pulmonares bilaterales; ingresa a las células epiteliales de la traquea,
bronquios, alvéolos y macrofagos. Dentro de las células, el virus inicia el proceso de replicacion
y transcripcion en el citoplasma y es liberado de la célula huésped por exocitosis, invadiendo otras
células del epitelio respiratorio. Como consecuencia, surge una respuesta inmune regulada por el
proceso inflamatorio y el estrés oxidativo. Se ha reportado que la gravedad de la enfermedad se
asocia con la aparicion de la tormenta de citocinas, la cual contribuye en la exacerbacion de los
sintomas y el progreso de la enfermedad. Esto representa un factor importante en la tasa de
mortalidad, ya que el paciente puede desarrollar sindrome de distrés respiratorio y de disfuncion
orgéanica multiple, siendo estas las principales causas de muerte (Alvarez & Garcia, 2020; Gil et
al., 2021).



La enfermedad COVID-19 es la causa de un nimero de muertes especialmente entre los ancianos
y los pacientes con comorbilidades como enfermedades crénicas, pulmonares, hipertension,
diabetes, cancer o una combinacion de estos. En pacientes con cuadros severos, este virus es capaz

de evadir el sistema de reconocimiento inmune (Dabanch, 2021).

2.1.2 Micronutrientes y el sistema inmunoldgico ante COVID-19

Los intentos de controlar la inflamacién mediante tratamiento inmunosupresor, utilizando por
ejemplo altas dosis de corticosteroides, han mostrado resultados prometedores en la tasa de
reduccion de la evolucion de la enfermedad entre pacientes con COVID-19 gravemente enfermos
con ventilacion mecanica. Un suministro auxiliar de ciertos micronutrientes como moduladores
positivos del sistema inmunolégico puede respaldar ain mas la estrategia mencionada; son algunas
vitaminas (A, B6, B12, C, D y E) y oligoelementos esenciales (Zn, Fe, Se, Mg o Cu) los que se

presumen particularmente prometedores (Moghaddam et al., 2020).

Los micronutrientes son vitaminas y minerales nutricionalmente esenciales que el cuerpo obtiene
por medio de los alimentos y se necesitan en pequefias cantidades pero se consideran esenciales
para el crecimiento y desarrollo del organismo, asi como diversas funciones fisioldgicas (Ciudad,
2014). Tienen influencia y participacion en cada etapa de la respuesta inmune, por lo que la
deficiencia de estos puede afectar los mecanismos de respuesta del sistema inmunol6gico y causar
inmunosupresion. Hay evidencia que sugiere que la deficiencia de nutrientes esta involucrada en
el desarrollo del COVID-19, no obstante, al ser una enfermedad relativamente reciente, es
necesario realizar mas estudios a profundidad para evaluar su participacion (Hyoung et al., 2020;
Pecora et al., 2020).

2.1.3 Sobre la vitamina D

La vitamina D es una vitamina lipofilica sintetizada en la piel gracias a la irradiacion de la luz
solar. Es conocida principalmente por sus efectos en el metabolismo 6seo, la absorcién intestinal
del calcio. En el organismo, se expresa aproximadamente en 400 tejidos Yy tipos celulares y hay
multiples receptores, por lo que se especula que cumpla muchas mas funciones en diferentes
organos. Esto es indicativo del importante rol que cumple la vitamina D en el desarrollo y

mantenimiento de un cuerpo sano.

Diversos estudios muestran evidencia de que la presencia de vitamina D aumenta la defensa ante

infecciones virales y también aminora los efectos severos de la infeccion disminuyendo la

4



inflamacién, ya que es necesaria para que el sistema inmunoldgico induzca las respuestas
necesarias contra patdgenos virales y bacterianos. Por ello, es que se ha considerado la
administracion de vitamina D3 como un tratamiento auxiliar ante COVID-19 con una dosis de 20
a 50 mcg/dia (Lopez et al., 2020).

La fuente méas abundante de colecalciferol se encuentra en los &cidos grasos del pescado, como el
salmon. También se encuentra en la mantequilla, los huevos, el higado y otras visceras, aunque su
consumo debe ser moderado por el gran contenido de colesterol. EI contenido de vitamina en los
alimentos no se ve afectado por el calor ni por procesos tecnoldgicos, es estable, sin embargo, si

varia en funcidn de las condiciones climatoldgicas y la estacion del afio (Valero & Hawkins, 2007).

Ha demostrado ser un importante modulador del sistema inmunoldgico innato y adaptativo, ya que
es auxiliar en la produccion de péptidos antimicrobianos, reduciendo el riesgo de infecciones
virales y la gravedad de sus sintomas. Al contribuir en la regulacion de mediadores
antiinflamatorios, que son vitales para la respuesta inmune hiperinflamatoria causada por COVID-
19, se considera posible que los pacientes con deficiencia de vitamina D puedan ser mas
susceptibles a infectarse de esta enfermedad y desarrollar sintomas graves. (Cannell et al., 2006;
Goncalves et al., 2019; Nanri et al., 2017)

En México, el 70% de la poblacion tiene deficiencia de vitamina D, segun datos de la Encuesta
Nacional de Nutricién 2016 y es posible que el confinamiento, a partir de la pandemia, haya
incrementado este porcentaje, debido a que la principal fuente para obtener vitamina D son los
rayos UVB que emite la luz solar (IMSS, 2021).

2.1.4 Sobre la vitamina C

El acido L-ascorbico o también Ilamado vitamina C, es uno de los agentes antioxidantes mas
potentes del organismo, debido a su facilidad de donar electrones, protegiendo asi biomoléculas
importantes (lipidos, proteinas, carbohidratos, y acidos nucleicos) del dafio generado por oxidantes
durante el metabolismo celular normal y por la exposicion a toxinas y contaminantes (Carr &
Maggini, 2017). Es una vitamina hidrosoluble y esencial en los seres humanos, importante para
todas las funciones bioldgicas, incluyendo las reacciones enzimaticas. Las funciones fisioldgicas
de esta vitamina son directamente dependientes de su capacidad como agente ¢xido-reductor.

Participa en la sintesis de colageno y absorcion de hierro principalmente (Barazzoni et al., 2020).



En el sistema inmunoldgico es esencial en el mantenimiento de la barrera y funcion leucocitaria,
se acumula en células fagociticas, como los neutrdéfilos, y es capaz de mejorar la quimiotaxis, la
fagocitosis y la destruccion microbiana. Desempefia un rol importante en el mantenimiento de la
homeostasis redox dentro de las células y en la proteccion de las células huésped contra las

acciones de las especies reactivas de oxigeno (ERO) (Pecora et al., 2020).

Al ser una vitamina hidrosoluble el organismo no puede almacenarla, por lo que se necesita una
ingesta constante para evitar su deficiencia (Barazzoni et al., 2020; Ciudad, 2014). Organismos de
salud internacionales como The Food and Nutrition Board (FNB) y The Food Drug Administration
(FDA) recomiendan una ingesta diaria, para personas sanas, de 60 mg para adultos y de 30-45 mg
para nifios menores de 14 afios (no lactantes) (Oro & Donnamaria, 2006). Se puede adquirir
vitamina C de forma natural (ingiriendo principalmente vegetales) o sintética (a través de
suplementos farmacéuticos). La vitamina que se ingiere de forma natural se absorbe con mayor
disposicién y permanece en el organismo durante un periodo mayor. Las principales fuentes de
esta vitamina son los citricos, tomates, papas y hortalizas de hoja verde. Para los recién nacidos,
la leche materna es fundamental para el desarrollo y representa una buena fuente de vitamina C
(Carr & Maggini, 2017).

El 4cido ascorbico tiene propiedades &cidas y reductoras, que se deben a su estructura enediol. La
forma natural de esta vitamina es el isémero L, el cual tiene propiedades nutricionales (Serra &
Cafaro, 2007). La férmula del acido L-ascérbico es CsHgOg, con peso molecular 176,12. Es una
lactona de seis carbonos del &cido 2-ceto-L-gluconico. Es facilmente soluble en agua a 20° C. Al
poseer dos carbonos asimétricos son posibles dos pares de isémeros dpticamente activos. En el
isdmero L (&cido L-ascorbico) reside la accion contra el escorbuto. En el organismo, al ceder
hidrogeno se oxida de manera reversible hacia acido L-dehidroascérbico, pero si llega a
convertirse a acido 2,3 dicetoguldnico pierde irreversiblemente su propiedad antiescorbuto (Oro
& Donnamaria, 2006).

El uso profilactico de la vitamina C en el COVID-19 se basa en dos planteamientos: primero, el
consumo de vitamina C se ha asociado a la disminucion de la duracion y alivio de los sintomas de
infecciones de las vias respiratorias altas; y segundo, la ausencia de evidencia negativa del
beneficio de la vitamina C como profilaxis contra COVID-19. Basandose en el conocimiento del

mecanismo de accion de la vitamina C, algunos investigadores proponen el uso de esta como



terapia coadyuvante en el tratamiento de pacientes con COVID-19. Su accién antioxidante podria
atenuar el dafio celular y tisular pulmonar causado por la reaccion inflamatoria derivada de la
infeccion por SARS-CoV-2 (Flores & Arroyo, 2021).

2.2 Atomos y quimica computacional

Todo lo que conocemos y tenemos alrededor estd compuesto de atomos, desde el ser vivo mas
pequefio hasta las grandes edificaciones del mundo. El 4tomo es la unidad mas pequefia que
compone un elemento quimico y los elementos a su vez constituyen la materia. Un atomo se
compone de un ndcleo con electrones a su alrededor. Los electrones son las particulas con carga
negativa y responsables de mantener unida a la materia gracias a interacciones cuanticas y
electromagnéticas; su estado energético determina, en gran parte, las propiedades Opticas,
magnéticas y eléctricas de la materia.

El estudio de los electrones ha sido uno de los retos fisicos tedricos mas importantes pues se busca
explicar con precision la interaccion de N nimero de electrones en un sistema, a traves de

aproximaciones teoricas y métodos computacionales (Moncada, 2021).

Comprender y simplificar la estructura de un material permite el entendimiento del origen de sus
propiedades fisicas. De ahi que resulte importante estudiar la estructura molecular de los materiales
mediante técnicas computacionales basadas en simulacion molecular, ya que permiten obtener
resultados a nivel atdbmico que no son posibles de obtener desde el punto de vista experimental. La
calidad de los resultados que se obtienen ha dado paso a que las técnicas computacionales se
generalicen a varios campos de la biologia y la quimica, como la biologia molecular, la

farmacologia, la quimica organica e inorganica (Aleman & Mufioz, 2003).

La quimica computacional es la herramienta que permite estudiar un determinado sistema cuando
experimentalmente se considera peligroso, muy costoso, de larga duracion o incluso imposible
para desarrollarlo en el laboratorio. De modo que permite analizar los mecanismos de reaccion que
desde la experimentacion seria imposible, ya que se pueden precisar las propiedades electronicas
del estado de transicién de un reactivo y un producto, valorar el efecto de los patrones de
sustitucion sobre su estabilidad y asi tener resultados méas concretos. EI uso de modelos
matematicos para pronosticar las propiedades fisicas y quimicas de compuestos es el eje central

de la quimica computacional.



Aplicando los conceptos de la quimica teorica, dado un conjunto de ndcleos y el nimero de
electrones de cada molécula, gracias a la quimica computacional, es posible calcular propiedades

como (Cuevas, 2005):

e La geometria molecular

e Laenergia de las especies quimicas
e Momento dipolar

e Polarizabilidad

e Propiedades espectroscopicas

e Propiedades termoquimicas

e Velocidad de reaccion, etc.

2.3 Meétodos de simulacion molecular

Los métodos de simulacién molecular se agrupan en: métodos cuanticos y métodos clasicos. Los
métodos cuénticos se rigen por las leyes fundamentales de la mecénica cuéntica y representan el
sistema molecular por medio de ndcleos y electrones. Los métodos clasicos representan al sistema
como un grupo de particulas elementales localizadas sobre los ndcleos, donde las interacciones se

aproximan a la suma de términos energéticos, basados en la mecanica clésica.

2.3.1 Métodos cuénticos

Estos métodos son los mas confiables y rigurosos, basados en la mecénica cuantica. Permiten
obtener propiedades como la energia o la geometria de sistemas quimicos, ademas pueden
cuantificar propiedades ligadas a los electrones, como pardmetros espectroscOpicos, momento
dipolar, distribucion de cargas, entre otros. Sin embargo, para obtener este tipo de resultados los
requerimientos computacionales son sustanciales, por lo que s6lo se pueden aplicar estos métodos

a sistemas constituidos por pocos a&tomos.

La mecéanica cuantica postula la presencia de una funcion de onda (o de estado), simbolizada por

¥, que contiene toda la informacion del sistema.

Existen tres metodologias basicas para obtener la funcion de onda: ab initio, la semiempirica y la
Teoria del Funcional de la Densidad (DFT).



a) Meétodos ab initio
Entre los métodos ab initio, el de Hartree-Fock (HF) es el mas sencillo, basado en el teorema
variacional y el objetivo es encontrar la funcion de onda que minimiza la energia del sistema. La
funcion de onda se calcula teniendo en cuenta que cada electron se desplaza en un campo debido
a los nucleos y en un campo promedio generado por todos los electrones, por lo tanto, el método
HF no considera la interaccion entre cada electrén y los electrones de manera individual
(correlacidn electrénica) lo que genera una sobre-estimacion de la repulsion electrénica. La forma
mas simple de incluir la correlacion electronica es a través de la interaccion de configuraciones

(CI), ésta permite conocer la descripcion mas completa posible de un sistema molecular.

b) Métodos semiempiricos
Estos métodos ofrecen técnicas mecanocuanticas para estudiar propiedades moleculares de forma
precisa y confiable, teniendo oportunidad de aplicarse a grandes moléculas (Aleman & Mufioz,
2003).

c) Teoria del Funcional de la Densidad
Dentro de la mecénica cuantica, la Teoria del Funcional de la Densidad (abreviada DFT, por sus
siglas en inglés) es una teoria que permite calcular las interacciones electronicas en sistemas de
muchos cuerpos con buenos resultados por lo que es una de las mas importantes en este campo.
Gracias a la generalidad de sus conceptos elementales y a la facilidad de adaptarse a los diferentes
escenarios de implementacion, se considera una teoria muy versatil para el estudio de propiedades

electronicas de &tomos, moléculas y sélidos.

DFT define a un sistema de n electrones como un problema de un solo electrén y asi poder emplear
aproximaciones a la ecuacion de Schrodinger. La caracteristica esencial de DFT es que las
propiedades de un sistema interactuante de N particulas puede analizarse como un funcional de la

densidad electrénica del estado base.

En 1964, Pierre Hohenberg y Walter Kohn comprobaron gque en un sistema cuantico de N cuerpos
la densidad de particulas en el estado base juega un papel importante, ya que el valor minimo del
funcional de la energia total es la energia del estado base del sistema y sucede de la misma forma

con la densidad.



Un afio mas tarde, Walter Kohn'y Lu Jeu Sham formularon ecuaciones por las que se puede obtener
la densidad del estado base. Las ecuaciones de Kohn y Sham han sido la base de diversos métodos
que actualmente estudian el comportamiento de los electrones en atomos, moléculas y materia

condensada.

2.4 Software empleado en la simulacion molecular
Entre los programas destacados de métodos ab initio, se encuentran (Levine, 2001):

e Gaussian es un popular conjunto de programas, incluye los métodos comunes de ab initio,
como Hartree-Fock, Cl, MCSCF, funcional de la densidad. Este programa calcula
frecuencias vibracionales, optimiza la geometria, busca estados de transicion y calcula
propiedades termodinamicas. Trabaja con supercomputadores, estaciones de trabajo y

computadoras personales que trabajan con sistema operativo Windows.

e GAMESS (sistema de estructura electronica atdmica y molecular general) es un programa

libre con menos métodos de calculo que Gaussian.

e (Q-Chem es un paquete que permite calculos de moléculas grandes, Hartree-Fock y del

funcional de la densidad.

e Jaguar es un programa rapido que puede realizar calculos HF, funcional de la densidad y
GVB.

e Turbomole funciona usando sistema operativo LINUX y emplea la simetria molecular.

e Molpro realiza calculos de alta precision en moléculas pequefas e incluye métodos de

correlacion de muchos electrones.

e CADPAC es un programa que contiene Hartree-Fock, el funcional de la densidad y los

métodos de correlacion.

e SPARTAN incluye métodos ab initio, funcional de la densidad, mecanica molecular y

semiempiricos.

e HyperChem puede realizar célculos Hartree-Fock, de mecanica molecular y

semiempiricos.

10



CAPITULO 3

Metodologia

3.1 Teoria Quimica Cuéntica

Teoria que describe un sistema de N particulas con una funcion de onda que contiene toda la
informacion de dicho sistema.

3.2 Energia HOMO-LUMO

En la Teoria de Orbitales Moleculares, un orbital molecular proporciona la ubicacion mas probable
de un electron en un atomo. Los orbitales frontera, conocidos como HOMO y LUMO explican la
reactividad de una molécula frente a otra. Se conoce como HOMO (Highest Occupied Molecular
Orbital) al orbital molecular ocupado maés alto y como LUMO (Lowest Unnocupied Molecular
Orbital) al orbital no ocupado més bajo. Para comprender mejor estos conceptos se presenta la
figura 1:

Figura 1. Diagrama de orbitales HOMO-LUMO
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ESTADO FUNDAMENTAL ESTADO EXCITADO

La figura 1 es la representacion gréafica de la energia de los orbitales HOMO-LUMO vy la energia de Band Gap. Esta
representacion permite visualizar y clasificar el comportamiento de un sistema.
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3.3 Band gap

Es la brecha de energia entre los orbitales HOMO y LUMO, también conocida como banda
prohibida, donde no hay estados electrénicos disponibles, como se observa en la figura 1. Cuanto
menor sea la anchura de esta banda, la probabilidad de poder transferir electrones del orbital

HOMO a LUMO incrementa. Se expresa en unidades de eV:

Egana Gap = |EH0MO - ELUMOl Ec. 1

3.4 Momento dipolar
El momento dipolar es producto de la distancia que separa las cargas opuestas de igual magnitud
por la cantidad de carga; es decir, es la medida de la polaridad de una molécula. Se calcula con la

siguiente ecuacion y su unidad es el Debye (D):
MD =dxq Ec.2

3.5 Potencial de ionizacion (1)

Se define como la cantidad minima de energia necesaria para separar al electrén de la capa externa
de un atomo para formar un ion con carga 1+ (cation). Entonces, la energia de ionizacion mide
cuan unidos estan los electrones en los &tomos. Una energia de ionizacion baja es sefial de que los
electrones se desprenden facilmente y, por lo tanto, los cationes se forman facilmente. Un valor
intermedio de energia de ionizacidn, en general, indica la formacidn de compuestos moleculares
(covalentes) al compartir electrones con otros atomos. Los &tomos con una energia de ionizacion
muy alta no suelen ceder electrones facilmente y, por lo tanto, su reactividad es baja. Su unidad es
el electron voltio (eV) y se expresa como:

I = _EHOMO Ec.3

3.6 Afinidad electronica (A)

La afinidad electrénica comprende la variacion de energia cuando se agrega un electrén a un &tomo
neutro para formar un ion de carga 1- (anion). Se asigna un valor positivo cuando se absorbe
energia (proceso endotérmico) y un valor negativo cuando se libera (proceso exotérmico). Un
atomo o molécula con un valor muy negativo de afinidad electronica indica que gana electrones

con facilidad para formar aniones. Generalmente se expresa en kJ/mol 0 eV:

A = _ELUMO Ec. 4
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3.7 Potencial quimico electronico (l)

Es la medida de la tendencia de la migracion de electrones de un sistema desde una region con alto
potencial quimico a una con bajo potencial quimico hasta el punto en el que este potencial llega a
ser constante en cualquier parte del sistema, es decir, es la medida de la tendencia de un electron
de escapar de una nube electrénica. Un valor alto de p indica que existe mayor tendencia a la
migracion de electrones, mientras que un valor pequefio indica que la tendencia a la migracion es

minima. Su unidad es el eV:

I+A4

#—T

Ec.5

3.8 Dureza quimica (n)

Es una medida de la resistencia a los cambios en su configuracion electronica, es decir, es un
descriptor de reactividad que permite determinar la resistencia a la redistribucion de los electrones.
En general, un incremento en el valor de la dureza quimica se asocia con una disminucion de la
reactividad, asi que mientras menor sea el valor de la dureza mas reactivo seré el sistema, es decir,

la estabilidad disminuye. Se expresa en unidades de eV:

n=— Ec. 6

3.9 Funcion Trabajo (¢)
Es la energia minima necesaria para mover un electron de un sélido a un punto inmediatamente

afuera de la superficie del s6lido. Se calcula con la siguiente ecuacion en eV:

® = Eymo — K Ec.7

3.10 Indice de electrofilicidad (o)

Es la medida de estabilizacion energética que alcanza un sistema cuando adquiere carga adicional
del ambiente. En otras palabras, este concepto es Gtil para medir la capacidad del sistema para
estabilizarse después de recibir un estimulo externo. Bajos valores de electrofilicidad indican que

el sistema es buen nucleofilo. Su unidad es el eV y se calcula de la siguiente manera:

U Ec. 8
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CAPITULO 4

Resultados

4.1 Datos geométricos

4.1.1 Vitamina D3 (Colecalciferol)

La geometria de la molécula de colecalciferol, de formula molecular C27H440, se muestra en la
figura 1. Es una estructura extensa con un grupo funcional cetona y 3 dobles enlaces, los cuales se

ubican en Czs-Cas, C20-C18 ¥ Ci15-Co. En las tablas 2 y 3 se presentan los datos de angulos y
longitudes de enlace correspondientes.

Figura 2. Estructura del Colecalciferol: angulos y enlaces
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En la estructura del Colecalciferol la longitud de sus enlaces se mide en A (angstrom), donde los enlaces C-H
tienen una longitud de 1.096 A, los enlaces C-C de 1.528 A, los enlaces C-O de 1.426 A, los enlaces O-H de
0.971 Ay los enlaces C=C de 1.342 A. Los angulos que se forman en esta molécula se miden en ° (grados), de 14
modo que un angulo C-C-C mide 114.263°, un angulo C-C-H mide 110.588 y un angulo H-C-H mide 107.824°.



Tabla 1. Longitudes de enlace de la vitamina D3 Tabla 2. Angulos de enlace de la vitamina Ds

Distancia | Promedio (A) Angulo Promedio (°)
C-C 1.528 C-C-C 114.263
C-H 1.096 C-C-H 110.588
C-O 1.426 H-C-H 107.824
O-H 0.971
C=C 1.342

4.1.2 Vitamina C (Acido Ascorbico)

El &cido ascorbico es una lactona de 6 carbonos con formula CeHgOs, la cual presenta dos enlaces
dobles, uno en C12-Og y otro en C11-Co. El isomero L (&cido-L-ascdrbico) es el responsable de la
propiedad antiescorbuto. En la figura 2 se aprecian las longitudes de sus enlaces, asi como la

medida de sus angulos, que se describen a detalle en las tablas 4 y 5.

Figura 3. Estructura del Acido Ascorbico: angulos y enlaces.

107 .43°

En la estructura del Acido ascorbico la longitud de sus enlaces se mide en A (angstrom), donde los enlaces C-
H tienen una longitud de 1.095 A, los enlaces C-C de 1.468 A, los enlaces C-O de 1.372 A, los enlaces O-H de
0.972 A, el enlace C=C de 1.329 A y el enlace C=0 mide 1.218 A. Los angulos que se forman en esta molécula
se miden en ° (grados), de modo que un angulo C-C-C mide 110.913°, un angulo C-O-H mide 107.437°, un

angulo H-C-O mide 107.996° y un angulo C-C-O mide 112.637°. 15



Tabla 3. Longitudes de enlace de la vitamina C

Distancia | Promedio (A)
C-C 1.468
Cc=C 1.329
C-0 1.372
O-H 0.972
Cc=0 1.218
C-H 1.095

4.2 Estudio electrénico

Tabla 4. Angulos de enlace de la vitamina C

Angulo Promedio (°)
C-C-C 110.913
C-O-H 107.437
H-C-O 107.996
C-C-0O 112.637

Todos los célculos se realizaron con el software Gaussian 16 Revision C.01 mediante 2
Procesadores Intel Xeon E5- 2680v3 y 30M Cache; 2.50 GHz y 24 Cores con un RAM total de
512 GB. La optimizacion se realiz6 a través de DFT/M06-2X/6-31G(d). En la tabla 6 se muestran

los resultados de dichos calculos.

Tabla 5. Vitaminas que intervienen en el sistema inmunoldgico (calculos no magnéticos y carga neutra)

Descriptores Vitamina D3 Vitamina C
EtoraL™* -30749.956 -18625.675
Enomo™ -8.8317 -8.166
ELumo™ -5.250 -3.924

Band Gap* 3.581 4.241

I= -Enomo™ 8.831 8.166
A= -ELumo™ 5.250 3.924
n=(1-A)/2* 1.790 2.120
u=(1+A)/2* -7.041 -6.045
©=%/2n* 13.843 8.617
$=ELUMO - p 1.790 2.120
$=-ELUMO +n** 7.041 6.045
Momento Dipolar 1.955 78.065

(Frisch, M. J. et al, 2016)

*Valores calculados con el funcional M06-2x en eV. / **Otros autores describen la funcion trabajo como el

negativo del nivel de Fermi
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A continuacién se muestra la

vitamina D3 y vitamina C.

4.2.1 Energia total

> -20000

-40000

representacion grafica de los descriptores mencionados de la

Figura 4. Energia Total

Vitamina D3 Vitamina C

-18625.675

-30749.9569

La energia total de una molécula es la energia asociada a la estructura de la molécula y las

posiciones relativas de sus atomos. La molécula de vitamina D3 es mas energética que la de

vitamina C debido al gran tamafio de su estructura.

4.2.2 Energia HOMO

eV
&

-10

Figura 5. Energia HOMO

Vitamina D3 Vitamina C

-8.16641295
-8.83173166

La energia HOMO representa el orbital molecular ocupado mas alto, significa que este orbital es

donde se encuentra el par de electrones que la molécula puede ceder o perder mas facilmente. La

energia de ambas vitaminas es similar, sin embargo, se considera a la vitamina C mas estable y

menos reactivo en comparacion

con la vitamina D3 por tener el valor menor de energia.
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4.2.3 Energia LUMO
Figura 6. Energia LUMO
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La energia LUMO representa el orbital molecular desocupado mas bajo y esto indica que es el
orbital donde ambas vitaminas podrian aceptar un par de electrones en sus respectivas estructuras.
En este caso, la vitamina D3 es menos susceptible a aceptar electrones, ya que su energia es mas

alta que el de la vitamina C y los electrones tienden a ocupar primero los niveles de energia bajos.

4.2.4 Band gap
Figura 7. Band Gap

4.24144076
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Vitamina D3 Vitamina C

Sabiendo que el band gap es la diferencia de energia entre la banda de valencia y la banda de
conduccidn, el resultado indica que ambas vitaminas poseen buena capacidad de transferencia de
densidad de carga desde el orbital HOMO hacia LUMO, ya que entre mas bajo sea el valor de
band gap, las bandas de valencia y conduccion se acercan y esto permite la transferencia; sin

embargo, la vitamina D3 destaca un poco mas esta capacidad frente a la vitamina C.
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4.2.5 Potencial de ionizacion

Figura 8. Potencial de lonizacion
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Los valores de esta propiedad son similares en las vitaminas C y D3, y se debe a que los electrones
de sus componentes (C, Hy O) estan muy atraidos a sus respectivos nucleos y la energia requerida

para lograr arrancar un electron de la ultima capa de energia es muy alta.

4.2.6 Afinidad electrénica

Figura 9. Afinidad Electrdnica
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Esta propiedad representa la variacion de energia cuando se agrega un electron al sistema para
formar un anién. Tener valores positivos de esta propiedad en ambas vitaminas es indicio de que
les es dificil formar aniones, es decir, requieren mucha energia para poder lograrlo.
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4.2.7 Dureza global
Figura 10. Dureza Global
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En general, se considera que un valor bajo de dureza indica poca estabilidad, por lo que ambas

vitaminas se consideran reactivas y su resistencia a la transferencia de carga del sistema es poca.

4.2.8 Potencial quimico electrénico

Figura 11. Potencial Quimico Electrénico
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El valor de potencial quimico es indicador de la tendencia a la migracion de electrones. En este
caso, el valor de la vitamina Dz es mayor que el de la vitamina C, esto indica que la vitamina D3

tiene més capacidad de migracion de electrones, es decir, es buen nucledéfilo.
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4.2.9 Indice de electrofilicidad
Figura 12. indice de Electrofilicidad
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El indice de electrofilicidad es una medida de la estabilizacion energética cuando la molécula
recibe carga adicional de sus alrededores, por lo que un valor alto es indicador de la gran capacidad
de estabilizacion de la molécula. En ese sentido, la vitamina D3 se considera mas estable frente a

la vitamina C al recibir carga, ya que es mejor electrofilo.

4.2.10 Funcién Trabajo

Figura 13. Funcion Trabajo
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La funcidn trabajo se conoce como la barrera necesaria para que un electron sea extraido desde un
punto interno de un sistema atomico-molecular hasta un punto justo fuera de su superficie. Por lo

que, en el caso de la vitamina C esta barrera es mas grande.
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4.2.11 Momento dipolar
Figura 14. Momento Dipolar
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La diferencia de esta propiedad entre ambas vitaminas es muy grande, dado que depende de la
magnitud y la direccion relativa de todos los momentos dipolares de los enlaces de la molécula y
los electrones sin compartir. Por lo tanto, la vitamina C se considera una molécula polar, muy
probablemente, debido a que contiene mas atomos de oxigeno en su estructura y es capaz de formar
puentes de hidrogeno intermoleculares; ademas, esto explica su capacidad como poderoso agente
oxidante. En cambio, la vitamina D por su pequefio momento dipolar es una molécula apolar,

insoluble en agua, pero soluble en lipidos.
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4.3 Estructuras HOMO-LUMO de la Vitamina C
La figura 14 muestra la distribucion de los orbitales HOMO y LUMO de la vitamina C, donde se
observa que la mayor densidad electronica de los orbitales HOMO se concentra casi en toda la

molécula. De la misma manera ocurre con la densidad electrénica de los orbitales LUMO.

Figura 15. Estructuras HOMO-LUMO de la Vitamina C

HOMO LUMO
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4.4 Estructuras HOMO-LUMO de la Vitamina D3

A continuacién, se muestran las estructuras HOMO-LUMO correspondientes a la molécula de
Colecalciferol. Se observa la mayor concentracion HOMO-LUMO sobre los enlaces dobles y sus
alrededores.

Figura 16. Estructuras HOMO-LUMO de la vitamina D3

HOMO LUMO
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CAPITULO5

Conclusiones

La quimica computacional ha evidenciado ser Util en la evaluacion de las propiedades moleculares
y electrénicas de muchas moléculas, ya que es una herramienta eficiente que ahorra recursos y
tiempo en la exploracion en la diversidad molecular. De ahi su importancia en &mbitos como el

tecnoldgico, quimico, farmacéutico, alimenticio y ambiental.

El estudio para las propiedades electrénicas de las moléculas de vitamina C (&cido ascorbico) y
vitamina D3 (colecalciferol) fue realizado a través del software Gaussian 16, y la optimizacion se
realizé a través de DFT/M06-2X/6-31G(d). Las propiedades electrénicas calculadas fueron:
energia total, energia del orbital Homo (Enomo), energia del orbital Lumo (ELumo), band gap,
potencial de ionizacién (1), afinidad electronica (A), dureza global (n), potencial quimico
electrénico (u), indice de electrofilicidad (w), funcidn trabajo (¢) y momento dipolar (D). Gracias
a dichas propiedades es posible dilucidar su estabilidad y la interaccion con otras moléculas.

La vitamina C muestra un potencial de ionizacion alto que indica que los electrones estan
fuertemente atraidos a los nicleos de sus componentes: C, H y O. Su baja dureza indica que es una
molécula reactiva. Su momento dipolar alto explica su capacidad como agente antioxidante, ya
que al contener varios atomos de oxigeno en su estructura, le es posible formar puentes de
hidrogeno intermoleculares y esto también le permite ser una molécula hidrosoluble. Su
participaciéon en la respuesta inmune ante la infeccion por SARS-CoV-2 es importante en la

regulacion y neutralizacion de radicales libres producidos durante la tormenta de citocinas.

Por otra parte, la vitamina D3 posee una energia total alta debido al gran tamafio de su estructura.
Su afinidad electronica es mayor que la de la vitamina C por lo que le es dificil formar aniones. Se
considera una molécula reactiva por su bajo valor de dureza, y un buen nucledfilo por su valor de
potencial quimico electrénico. También se considera con una gran capacidad de estabilizacion al
recibir carga adicional de sus alrededores. Su momento dipolar pequefio indica que es una

molécula apolar, insoluble en agua pero soluble en lipidos, es por ello que el cuerpo puede retenerla
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en tejidos adiposos. Es gracias a todas esas caracteristicas que esta vitamina es capaz de ayudar a

reducir la inflamacion que se produce en el organismo

Si bien la administracion de la vitamina C y D como suplementos nutricionales no pueden prevenir
ni curar por completo la enfermedad, si tienen potencial para reducir la gravedad de los sintomas
y facilitar la recuperacion. Aln es necesario realizar mas estudios para determinar con certeza las

dosis de administracion, tanto en poblacién adulta como infantes.
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