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"La libertad no reside en la soñada independencia 

ante las leyes naturales, sino en el conocimiento de estas 

l e yes y en la posibilidad, basada en dicho conocimiento, 

de ha ce rlas actuar de un modo planificado para fine s dete r

minados... La 1 ibertad consiste pues, en el dominio de no

sotros mismos y de la nat ura leza exterior, basado en el co

nocimi ento de la necesidad natural • • • " 

F. ENGELS. 
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CAP, I, LA QUIMICA CUANTICA Y LA NECESIDAD OE SU APLICACION EN 

MOLECULAS DE INTERES BIOLOGICO. 
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1) Breve Reseña del Nacimiento de la Qufmica Cuántica. 

Como en la misma división de la ciencia, las fronteras que 

se establecen para su diferenciación , no pueden ser tomadas desde un 

punto de vista absoluto, sino como una actividad llevada a cabo de 

una forma .natural para el mejor entendimiento de la materia, o sea, 

del desarrollo histórico del conocimiento. Asimismo es el hablar del 

nacimi e nto de una nueva rama de cualquier ciencia y sus fronteras. 

Para ente11der la necesidad de la nueva formulación dentro 

de la Física, que constituyó la Ffsica Cuántica (1), la que a su vez 

dió orí gen a la Qufrnica Cuántica, se mencionarán cuatro fenómenos, 

los cuales fueron exp l icados por primera vez part iendc de la formula-

ción de Plan ck; 

a) En 1900 Planck 
(2) 

la emisión y absorción de radiación, asume que 

se 1 leva a cabo en porciones discretas de energfa, o en "cuantas 

de energía" h \) 
' 

con lo que exp 1 i ca en e 1 cuerpo negro, 1 a de-

pendencia de la emisión de la energfa con la temperatura en el 

equilibrio. 

b) Einstein (3) en 1905, explica el efecto fotoeléctrico partiendo 

de la idea de que la energfa en una onda !uminos~ se concentraba 

e11 fotones discreros con una energía nJ . 
c) En 1913, Bohr (4) al estudiar las lfneas del espectro atómico del 

Hidrógeno, · introduce la cuantizac ión de la energí a ( hv ), con 

lo que deduce la misma expresión para (Y). ) obtenida poco antes 

por Rydberg, y la fórmula de la energía para las lfneas espectra-

les , en términos de lo que se llama "el número cuántico principal". 

La cr istalización de su estudio es su modelo atómico, 
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d) En 1924, Louis De Brogl ie postula la dualidad onda-corpúsculo, 

(p = h/}..), comprobándose 1 a dua 1 i dad corpúscu 1 o-onda, con e 1 

experimentQ de difracción de electrones de Davisson y Germer 

(1927). (5) 

Con estos antecedentes por separado, dos ffsicos, 

Heisenberg y Schroedinger(6), formulan las matemáticas de la 

Cuántica , con side rando el seg und o que e l e lec trón podr fa ser des-

crito mediante la ecuación de un a onda, de dond e se deduce la ecua -

ción que lleva su nombre: 

Al resolver esta ecuación para el átomo de Hidrógeno, 

se obtienen los orbitales atómicos hid rogenoides, siendo éstos fun

ciones de onda C</J~ ), a los que están asociados diferentes estados 

energéticos ( t(,). En el caso del átomo de Hidrógeno la expresión 

de la energfa E= -Rhc/n2, es la misma que obtuvo Bohr en 1913. Por 

2. 
último 'f¿ tiene la propiedad de dar información ace rca de la den-

sidad de probabilidad e!ectrónic2. En el caso de átomos, 12 ecuación 

de Schroedinger só lo se puede resolver para el Hidrógeno. La apro-

ximación más sencilla para los demás átomos consiste en generalizar 

los orbitales atómicos hidrogenoides, suponiendo que cada electrón 

se mueve en un potencia 1 promed. i o debido a su in teracc i On con 1 os 

demás electrones y con el núcleo, 

Para el caso de moléculas, la aproximación de la cual se 
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parte para poder abordar el problema, es la propuesta por 

Born-Oppenheimer, que consiste en separar en la función de onda 

'f , el movimiento debido a los electrones, del nuclear. 

Una de las aproximaciones para moléculas consiste en 

suponer, que los electrones han perdido su identidad con respecto 

a los orbitales atómicos que los representaban en el átomo, pudien

do ser descr itos por orbitales moleculares (?,S) (O.M. V~) que en 

el caso más sencillo resu ltan de la Combinación Lineal de Orbitales 

Atómi cos (CLOA). Con la construcción de los Orbitales Moleculares , 

se puede saber de la mo léc~ la en cuestiór1: su energfa total, elec-

trón ica, de cada orbital molecular y por lo tanto la primera energfa 

de ionización, energfa de transición -lo que ha pennitido interpre-

tar los es;:>ectros moleculares-, las densidades electrónicas de cada 

átomo c'V~1 ), el momento dipolar, etc. 

2) De Cómo Surge la Necesidad de la Aplicación de la Quf~ica Cuántica 

en la Biologfa. 

El estudio relacionado con la vida ha sido una preocupación 

inherente a la existenc ia del Hombre mismo • . Con el desarrollo de las 

Ciencias ha tratado de explicarla desde diferentes puntos de vista: 

la Histologfa, la Fisiologfa, la Bacteriologfa, la Farmacología, etc. 

Una vez conocidas las !eyes más generales de la ffsico-qufm;ca, ha 

abordado el probl~Tia a nive! molecular. Pero todos estos caminos han 

demostrado sus grandes limitaciones, concluyéndose, sobre todo con el 

estudio de la Biología Molecular, que uno de los pasos a seguir es el 

estudio a nivel electrónico de las moléculas que intervienen en los 
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diferentes procesos biológicos. En este punto es importante darse 

cuenta de la necesidad de una cooperación entre flsi cns y biólogos. 

Esto tendrla como consecuencia el desarrollo de un lenguaje común, 

lo que permitirla en una primera fase aproxi marse a dicha dimensión. 

Revisando el desarrollo de la Bioquímica, se ve con agrado 

que se ha caracterizado po r una serie de constantes triunfos. Al no 

deja rse deslumbrar por ellos, y aproximarse a la Bioqulmi ca con un 

ojo adaptado para la obscuridad, se harán evidentes grandes lagunas 

en e l co noci miento de esta cienc ia. (9) 

Si se considera, para empezar el metabo lismo, la Bi oquími ca 

ha revelado los ciclos intermedios, concluyendo que el pr incipa l 0bje-

tivo de éste es preparar a los a limentos para su oxidac ión final, uti -

1 izando ~u energ la por medio de la uni ón altamente energética de un 

gru po fosfato en el ATP. La ciné tica de la fosforil ac ión oxidativa, 

y la mayo rla de los intermedia rios son conocidos; pero la manera en 

que se tran sfo rma es ta energla en las diferentes formas de trabajo que 

efectúa la célula, todavía son desconocidas. O sea, se conoce a la 

vida por sus s lntomas asoc iándol e pre ponderantemente a ésta el papel 

de dichas formas de trabajo. (9) 

Por otro lado, a pesar de que la Fisiol ogla ha demost ra do 

que las funciones de nuestro cuerpo están controladas por las hormonas 

y que la Bioqufmica las muestra aisladas y clasificadas, no se sabe 

cómo es que se lleva~ a cabo sus intrincaúas funci0nes. 

Lo mismo ocurre con las ma cromoléculas y sus unidades, 

estructuras básicas del organismo, habiéndose 1 legado in clusive, a 
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desci f rar el código por medio del cual se acoplan los aminoácidos 

en base a las instrucciones del ADN por medio de los diferentes ARNs, 

fo rmando de esta manera las protefnas que el organismo requiere; 

pero de ésto a conocer el por qué de esa afinidad ARN = aminoácido, 

y el por qué del orden tan especffico en los aminoácidos, lo que le 

conf iere a cada protefna sus propiedades, dista en mucho el conoci-

miento humano. 

Uno de los principio5 básicus de la vida es la organización, 

entendiendo que la generación de un nuevo ente a partí r de "n1' elemen-

tos no se puede explicar en términos de una adición mecánica de sus 

propiedades individuales , de ahf que el problema no sea tan fácil de 

reso 1 ver. 

El prob lema central para cualquier rama de la ciencia, es 

profundizar en el conocimiento de la natural eza de una forma integral , 

entendiendo por ésto la utilización de todas sus ramas para su mejor 

comprensión, o la proposición de ramas más especfficas. El conocimien

to de las limitaciones de cada ciencia es primordial. Asf para la 

Bioqufmica Molecular, los avances dentro de la estructura molecular, 

cinética y termodinámica, no le permiten discernir acerca de les 

prublemas plant~ados anteriormente. Para poder hacerlo ha tenido que 

dar un salto cualitativo en la forma de abordar e l problema. 

Esto- implica necesariamente el uso de la Teorfa Cuántica, 

con la que en primera instancia se pueden explicar las propiedades 

moleculares en base a su ordenamiento electrónico, Es obvio, como 

dice Rosen(lO), que la Teorfa Cuántica al ser reconocida como la teo-

rfa general de los microsistemas y microeventos físicos, o sea, del 
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microcosmos, provee de los fundamentos necesarios para calcular la 

mecánica cuántica molecular, jugando un papel importante en el en

tendimiento de los procesos biológicos. Pero, hay que aclarar que 

la aplicabilidad del cálculo de densidades electrónicas, potenciales 

de ionización, momento di polar y otras propiedades en biomoléculas 

para resolver ciertos problemas biológicos, será válido en la medida 

que se consi dere la teorfa general de la Biología. 

Con esta primera aproximación, se ha disectado un sistema 

biológico en una serle de fracciones constitufdas por moléculas. Ccn 

dicha ~bstracción se pierde irreversiblemente valiosa información, 

pues las propiedades del sistema son función, no tan s61o de las pro

piedadP.s de cada molécula, sino de su interacci ón con los demás compo

nentes del sistema, -prin cipa lmente con el agua . 

Al no poderse const ruir -por lo mencionado anteriormente-

un sistema biológico, a partir de las propiedades obtenidas del análi

sis de molécu las aisladas, se tendrá que encontrar la forma de descom

poner un s istema celular en sub-sistemas. La Teoría Cuántica, al indi

car, que un microsistema f fsico es una colección de obse rvab l es con 

sus respectivas funciones propias asociadas a ellos, da la pauta para 

resolver el problema planteado. Esto no debe 8xtraña rnos, ya que la 

;eorfa Cuántic<i se extiende más allá del análisis de sistemas de moié

culas aisladas, parte que "ha sido la más visible 11 (10) en este campo. 

Al incluir en estos sub-sistemas características moleculares primordia

les de los sistemas biológicos será más fá c il construir el sistema, 

pues queda implfcita mucha de la información que se perdfa con el pro

cedtmiento anterior, Szent Gyorgyi considerando lo anterior, denomina 
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a esta parte de la Bioqufmica Cuántica, Bioqufmica Supramolecular. 

En la siguiente parte nos concretaremos a revisar cómo 

la Qufmica Cuántica ha permitido empezar a resolver, o en algunos ca-

sos a sugerir, posibles formas de abordar los problemas planteados. 

Debido a la gran importancia que han adquirido dentro de esta rama 

los ! Jamados complejos de transferencia de carga, s.e hará una breve 

pauta para explicar algunas de sus generalidades. 

3) Generalidades sobre Complejos de Transferencia de Carga. 

Aceptando la teorfa de Mulliken (ll), el término "complejos 

<le transferencia de carga", se util i za para indicar la transferencia 

de e lectrones parcial o to ta l , de un donado r º un aceptor, que puede, 

en su caso, ocurrir en una misma molécula.* 

El término más genérico para este tipo de com~uestos es el 

de "complejos moleculares o de adición". (ti, l3) 

La propiedad que los cara c teriza, según Mulliken permite 

transferir un electrón de una sustancia a otra sin mayor pérdida de 

energfa, puesto que no se involucra un rearreglo en la estructura 

molecular. (9) Esto va de acuerdo con las oxidaciones que se llevan a 

cabo en la célula, o sea, con estos niveles excitados -producto de la 

transferencia- se puede explicar cómo moléculas inactivas en otras con-

diciones, alcanzan una gran reactividad. 

*Una explicación de la teorfa antes mencionada , asf como la descrip-

ci6n de sus limitaciones y sobrestimaciones, al explicar estados ba-

sales, se presenta en el Capftulo 1 l - 2. 
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En el caso de una disociac ión, como ocurre en los casos 

extremos, resultan de ella dos radi ca les libres. Además se abre el 

camino para que exista semiconducción, demostrándose marcados efec

tos fotoeléctricos. (l 4) 

Pero, ¿qué hay de la posibilidad de explicar las oxidacio-

nes biológicas en ténninos de complejos de transferencia de carga?, 

y ¿qué de su evidencia experimental utilizando momento di polar, 

espectroscopfa, momento magnético, ESR, etc? 

Como ya se ha comprobado experimentalmente en la fotosfnte-

sis, la transferencia de un electrón de la clorofila a los distintos 

citocromos, se lleva a cabo gracias a la fonnación de complejos de 

transferencia de carga(lS), donde juega un papel muy importante la 

coenzima de oxido-reducción NADP, que actúa como un buen acepto; de 

electror.es. 

i) Propiedades de los Donadores de Electrones . (l 6) 

En el campo de la Bioqufmica, el cálculo más importante, en 

el que se aprovechan las energfas de los últimos orbitales moleculares, 

es l a determinación de las propiedades de algunas moléculas, como do-

nadoras de electrones, las que están presentes en un gran núme ro de 

transfonnaciones bioqufmicas, incluyendo en particular las reacciones 

de oxido-reducción. En general se ha encontrado que a menor vaior en 

~1 coeficiente k¡ de la energfa para este orbital, mejores prapiedades 

de donador tiene una sustancia. 

En moléculas con pares de electrones no compartidos, los po-
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tenciales de ionización cobran especial interés, como es el caso de 

la interacción en la unión de las bases pQricas y pirimídicas~ 

i i) Propiedades de los Aceptores de Electrones. (l 6) 

La aplicación teórica más extendida para la energía del 

primer nivel no ocupado, concierne a ia correlación de los potencia-

les de reducc ión polarográfi cos y po r lo tanto a la afinidad electrón ica de 

las molécul as. 

A menor valor absoluto del coeficiente ki-de la energía del 

menor orbital no ocupado-, mayor es la propiedad como aceptor de la 

molécula. 

4) Algu nos Ej emplos . 

Aunque la aplicación de la Quími ca Cuántica en moléculas de 

i nterés biológico es muy reci ente , nwnerosos han sido los casos estudia-

dos donde los resultados han pennitido ahondar en este campo del conoci -

miento humano. 

Para la elección de los ejemplos , se tuvo en cuenta : 1) La 

r elevanc ia en el campo de la Fannacologfa o de la Medicina, como es El 

caso de la carc í nogénesis. 2) El estudio de compues tos c laves y gene ra-

les en el metabolismo, como lo son e l ATP y las coenzimas de oxidú-

reducci ón. 

i ) Carcinogénes i s por Hidrocarburos (l7, 65) 

Desde hace 40 años se conoce la activ idad carc i nogénica de 

ci e rtos hidrocarburos aromát i cos en ratones. Una vez probados una serie 

de compuestos de este tipo, se postuló que la geometrfa de éstos estaba 

relac ionada con su actividad. 
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Se piensa que actúan a través de un receptor, ya sea sin 

sufrir algún cambio qufmico, o por medio de un metabolito, De lama-

yorra de los estudios teóricos se deduce un mecanismo de interacción 

directa, aparejado con una reacción qufmica entre éstos y protefna 

celular, ADN y ARN. 

En experimentos "in vitro" se ha seguido investigando acer-

ca de la reactividad química de los hidrocarburos aromáti ms que oca-

sionan efectos carcinogénicos, con el objeto de poder emitir alguna 

conclusión de lo expresado anteriormente, 

(18) 
A, Y B. Pullman , basándose en la idea personal de que 

la estructura electrónica era decisiva en la actividad de estos hidro-

carb•Jros, hi c ieron cá lculos de sus orbitales moleculares, encontrando 

un mayor carácter oleffnico en algunas regiones de estas moléculas, 

con lo que desarrollaron una teorfa estructura-actividad, 

Se observó que existfa una relación entre la región olefl-

nica K (ve r Fig,1-1) y la transanular L con efectos carcinogénicos. 

La región K tiene la menor 

energla de localización o Región L 

energla de local izaciOn 

"orto", mientras que la re-

gión L tiene la mayor ener-

gfa de unión de localiza- Fig,t-1 

ción o energía de localiza-

ción "para". Esto concuerda con la experiencia qufmica de estos com-

puestos, 
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Con ésto se postularon las siguientes condiciones para una 

actfvldad carclnogénica: 

1.- Que la actividad carcinogénlca está detenninada por 13 

existencia de una región K activa. 

2~- Si la molécula tiene una región L activa su presencia 

a partir de cierto valor, cancelará la in f luenc ia de la región K. 

Se calcularon cuarenta hidrocarburos aromáticos policfclicos, 

obteniéndose buenos resultados en la predicción de su actividad. 

Estas correlaciones implican, que la reacción clave en el 

proceso carc i nogén i co es una un ión cova 1 ente fonnada en 1 a región K. 

La reg ión L, tamb i ~n cova l ente , es un a reacción alternativa no carc i

nogénica. 

En experimentos 11 in vivo" (l 9), se ha demostrado que los 

derivados predominantes en los compuestos carcinogénicos son los fe

nól icos (mono o 1,2). Para ésto se ha propues to como intennediario 

un epóxido, el que hasta la fecha (1971) no se ha podido aislar. 

Posiblemente , la fonnación de complejos ce transferencia de 

carga con protefnas o ácidos nucleicos penniten explica r su fonna de 

actuar. Todavfa no se ha podido demostrar la c;;mpleta v~lidez de las 

correlaciones encontradas entre estos complejos y su actividad. 

Como vemos, queda abierto para el quFmico teórico y el blo

qufm ico experimental el desafío en esta rama. Cada logro en este cam

po pennitirá entender más esta terrible enfennedad y por lo tanto, com

batirla con mayor certeza. 
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i i) En la Ruta del ATP. (g) 

Sabiendo que este "acarreador de energla" se produce por 

una "corriente eléctrica"(l5), ésto es, por la energla 1 iberada du-

rante el "sal to de un electrón", es decir, por fosfori ]ación 

(del ADP + Pi) acoplada a la cadena respiratoria, la pregunta es: 

¿cómo no ocurre una descarga eléctrica y cómo de la unión de alta 

ene rgfa resultante se produce trabajo? 

o-
1 

O =P-o-
1 
o 
1 

O= P-0-

1 
o 
1 

O =P-0- NH2 

? ()Ó Ct) N 
OH OH 

Fig.l-2. ATP 

Observando su fórmula (Fig.l-2) 

y sabiendo que e l pirofosfa-

to o tri fosfato inorgánico 

no cumple con la misma fun

ción, Szent Gyorgyi (9)sugiere 

la formación de un complejo 

de transferencia de carga 

entre la Adenosina y dos de 

los fosfatos, lo cual se ha 

dejado entrever en estudios 

de infrarrojo(2l). Si cons-

truimos un modelo, verlamos 

cómo el último fosfato no 

entra en la formaciór de es-

te complejo. 

Se sabe que la Adenina es un buen donador, mientras que el 

fósforo al tener orbitales "p" desocupados puede actual como aceptar, 

Razones de por qué el fósforo y no otros elementos son los 

que participan como aceptares pueden se r: a la izquierda del Fósforo 

en la tabla periódica tenemos metales, por lo tanto donadores, en medio 

están Carbono y Si licio sin afinidad electrónica especial; a la derecha 
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gran afinidad como para servir de transmisores reversibles; el Nitró-

geno no tiene orbitales "d" y el Arsénico parece ser incompatible con 

la vida por otras razones(9), por ello se encuentra el Fósforo en una 

situación especial que confiere a este tipo de compuestos (osforilados 

las propiedades energéticas a que se alude. 

Ahora bien, ¿en qué medida podrfa explicarnos el fenOmeno 

este complejo? En primer lugar, con la formación del complejo, tenemos 

una corr iente potencial ya que se genera una molécula -cargada eléctrica-

mente. 

Con 1 a molécula de ATP formando un complejo de transferencia 

lntramol ecular, la Adenina se convierte en un buen aceptor y el fosfato 

en un buen donador. 

Si consideramos trabajo mecánico muscular, donde se involucra 

la acción de dos compuestos : actina y miosina, que son las protefnas 

caracterfsticas del tejido mus cu lar, podemos suponer que la Adenina 

acepta un electrón de la Miosina, mientras que el fos fato dona uno a la 

Act i na. Esto darfa como resultado una sabia distribución de cargas. 

Ya ten iendo el sistema miosina-ATP-actina, el cual recibe el nont>re de • Complej o Acto-miosina, si se jalase lentamente por los extremos, se 

puede esperar que e 1 e 1 ec t:-6n , vue ! ·:a a su pos i c i 6n o!"i gi na 1, Pero 

s i la cadena se jala muy de prisa, sin darle tiempo de que regrese, 

se tendrá que bacer trabajo para vencer la atracción coulOmbica entre 

cargas positivas y negativas. ¿De dónde provendrfa dicho trabajo? 

La respuesta está en la unión altamente energética del ATP, la que al 

romperse cede la energfa necesaria, separando además las cargas en la 

Actina y Miosina 1 senerando con ésto un potencial eléctrico, una corrien-

te, De aquf, para explicar la contracción, el problema se reduce a 

hablar de conversión de trabajo eléctrico en trabajo mecánico. 



- 15 -

Por ésto expl lea Szent Gyorgyi: "Puedo ver aquf los l lnea-

mi entes de un esquema extremadamente hábil. Posiblemente la Natura-

leza creó con el ATP una sustancia capaz de aceptar un electrón por 

un lado, y donarlo por el otro, mientras que el enlace terminal fos-

fato tiene la suficiente energf a escondida para hacer posible que 

una enzima hidrolltica rompa dicha unión, atrapando de este modo la 

carga negativa y positiva en la protefna contráctil y transformando 

energla qulmica en corriente". 

Se espera que el soport e de estos postulados los den es-

tudios de ESR (Electron Spin Resonance), los cuales se han empezado 

a llevar a cabo. (22 ) 

En parte se ha llegado a comprobar este postul~do, recono-

ciéndose en base a la experimentación , el papel del ATP en el rompi

mi ento de las uniones entre Miosina y Actina. (l5) 

iii) Coenzimas de oxido-reducción. 

La esencia de las reacciones de oxido-reducción es la 

transferencia de electrones, siendo los más importantes donadores, 

los átomos de Hidrógeno de los metabolitos orgánicos, y el aceptor más 

importante en crgani~mos aeróbicos, el Oxigeno molecular. (l 6) 

El primer paso en la cadP.na respiratori~ será la activación 

de ciertos átomos de Hidrógeno, por sistemas enzimáticos con coenzimas 

del tipo NAO, NADP, FMN, terminando con la combinación de estos átomos 

de Hidrógeno con el Oxigeno molecular para formar agua. El mecanismo 

por medio del cual actOaneso~as coenzimas puede representarse de manera 

general en las siguientes reacciones: 

M H2 + X - M + X H2 
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donde MH 2 representa a un metabolito activado por una dehidrogenasa, 

X la coenzima oxidada; M el metabolito oxidado, y XH 2 la coenzima 

reducida. 

cata lasa 
2 

Recordando q~e este t rans po rte electrónico da ori ge n a las uniones 

altamente energéticas del ATP, la reacción con s u balance energético 

( 15) 
y empleando el NAO se rá: 

NADred + 3 ADP + :; Pi + 2H + t 02-·NAD0 x + 3 ATP + 4 H2 O 

Se sabe que en esta coenzima (Fig.~3), el proceso de 

0-CONHt_ 

?"-C~H O 
HO-PªO 

1 . 
O OH H 
1 ~H1. 

Ho-¡o ~)[ ... ) 
o-c~N N 

11t> OH 
{Fig.~3) 

reducc ión reversible ocurre en ia Nicotinamida, que representa el cen-

tro activo para la transferencia, con las siguientes estructuras extre-

mas : 

H H ~O 

ac---"'" 
1 

R MADH R -

(F i g.l-4) 
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Al estudiar en la Nicotinamida los valores de ki de la 

energfa de los úl timos Orbitales Moleculares ocupados y los primeros 

desocupados , se sabr~ acerca de sus propiedades como donadores o 

como aceptores. 

Se considera a l NADH y al NAD+ como sistemas de diez 

electrones, Nótese que en el caso del NADH el par no com partido 

del Gi trógeno pi ridfn icc comp leta los diez . Con los valores de la 

tabla.1·1, donde también se incluyen los cál cu los para el FMN y el 

fMNH2, se ve cómo el val o r del prime r orbital molecular des ocupado 

para e l NAD+ y e l FMN es muy bajo, lo que predice un buen comporta-

miento como aceptores. Para las moléculas reducidas, el valor de 

ki del úl timo orbita l ocupado s ugi ere un buen comportamiento como 

donadores de electrones, 

TABLA .H (16) 

Compuesto Ei último 0,M , Ei 01 timo O,M, 
ocupado desocupado 

NAD 1.032 -0.356 

NADH 0.298 -0.915 

FMNFMN o.496 -0.343 

FMNH 2 - O. 105 - 0.949 

Con lo expuesto anteriormente se tiene una explicac ión del 

por qué de las propiedades como aceptor-donador de esta coenzima, pero 

¿qué hay en lo que se refiere a la forma en la que se oxida o se reduce, 

según el caso, cada molécula? y en particular, ¿por qué es en el - C4 

donde ocurre la reacción? 
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Al hacer un estudio de la distribución de cargas eléctricas 

en el NAO, se encuentra que el carbono más positivo es el C4, ésto es, 

en el que la carga eléctrica es la más pequeña, lo que sugiere que 

éÚe sea e l carbono capaz de aceptar iones negativos. (Fig.1-5) 

. o 1.403 
O.SOS 0.756-:::;::::--

e 
0.935 ~H2 

0.'¿,62 + 0.~52 
N 
11 .578 

R 

(Fig.¡-5) 
(16) 

La s conclusiones anteriores se ven confirmadós con el cál -

cul o de l as correspondientes ene rgTas de localización {ver Tabla~~). 

correspond iendo la menor para un ataque nucleofTlico al C4. 

TABLA.l-2 (l 6) 

Energfas de localización para el NAO 

Carbono 
2 
4 
5 
6 

Energfa 
2.03 
t.88 
2.38 
2.04 

Por último se mencionará, que la forma en que se asocian es-

tas coenzimas para formar las apoenzimas es formando complejos de trans-

feren c ia de carga entre la protefna enzimática y la coenzima. Apoyando 

estos postulados se tiene la evidencia de la existencia de complejos de 

transferencia entre el NAO y derivados ind6l icos, principalmente el 

tri ptofano, 
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CAP. ; l. ESTUDIOS TEORICOS DE CCMPLEJOS DE TR~NSFERENCIA DE 

CARGA INTERMOLECULARES, ENTRE BROMO, BROMOBENCENO 

COMO ACEPTORES Y BENCENO, BROMOBENCENO Y DIBROMOBEN

CENOS COMO DONADORES. 
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1) Sumario, 

En una primera aproximación para obtener información de 

los Complejos de Transferenc ia de Carga utilizando de la Teorfa de 

Orbitales Moleculares métodos serniemp fricos (CNDO), se calcularon 

los complejos intennolecu lares entre: Bromo, Bromoben ceno corno acep

tores y Benceno, Bromobenceno y di-Bromobencenos corno donadores, 

Tomando como referencia las densidades electrónicas de 

los átOJT!Os en l~s moléculas aisladas, se optimizó la distancie entre 

aceptor y donador donde se compararon las densidades electrónicas de 

los átomos en el complejo a las de ref e renc ia , interpretándose las 

diferencias totales de cada rnolécul;i ·, corno una lrans ferenc ia, 

En la distancia de equilibrio, todos los compl ej os revisa

dos presentan transferencia , obteniendo ene rgfas favorables al compa

rarlas con las de los sistemas aislados, 

La geomet rfa que se predice para estos compuestos como la 

más estable, es aquella donde el eje de simetrfa del acep tor es per

pendicular al plano que contiene al donador y pasa por el centro del 

ani 1 lo. 

Los resultados de tr~nsferencia muestran corno éste es un 

facto r importante par3 entende~ la unión en los complejos rnolecuiares 

de l tipo cr y ,¡- • Por no obtener valores apreciables para la trans

feren ci a -en los· complejos 1:1 no pasa de 0.75- y por no encontrar de 

pendencia entre transferencia y estabilidad al variar la naturaleza 

de l donador, coincidimos, como ha sido señalado por Hanna, Hooper, 

Dewar y Thornpson, en que para poder entender la estabilidad de estos 
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complejos, deben ser consideradas otras contribuciones -atracciones 

dipolo-dipolo, momentos cuadrupolares, o fuerzas de dispersión. 

Es importante hacer notar que al buscar la conformac ión 

más estable para el Br2C6H6, encontrarnos una cierta relación ent re 

transferencia y estabi 1 idad, correspondiéndole a la estructura más 

estable la mayor transferencia, por lo que podremos suponer que para 

l as distintas confonnaciones en un mismo complejo la estabilidad es 

función, en buena medida, de la transferencia . Las diferencias con 

las est ructuras propuestas por Mul l iken, nos ll evan a pensa r que 

los alcances de l a tecría de la Tr2nsferencia de Carga tal corno fue 

propuesta por Mu l l i ken, han si do sobrestimados. 

A la distribución di fere ncial de la carga transferida 

en e l aceptor se le dá el nombre de "Efec to jeringa" cuando se en

cuentra, en su mayoría, estabilizada por repulsión electrostática en 

los átomos más alejados al donador. 

Por último, al anal izarse la relación entre transferencia y 

reactividad, se esboza la posibi 1 idad de que los complejos estudiados 

en este articu lo, participen en una activación inicial en reacciones 

de sust itución electrofíl icas asi como en la selectividad en la s sus-

t;tuciones para el Brornobenc€no . 

2) Introducción. 

En el estudio de los 1 !amados complejos moleculares, la 

teoria de trans ferencia de carga o de interacción donador-aceptor de 

Mul l iken(ll) es útil para explicar el tipo de complejos que se forman 

entre ciertos hidrocarburos aromáticos y sus derivados, con una varie

dad de compuestos orgánicos e inorgánicos(Z3). Dicha teoría postula 
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la transferencia de electrones parcial o total del donador al 

aceptor, con la consecuente aparición de una banda de absorción 

caracterfstica, designad;:i con el nombre de "espectro de transfe

rencia de carga intermolecular"(tl). 

Desde hace tiempo (1929) se aceptaba una interacción 

aceptor-donador(24), explicando Gibson y Loeffer( 2S) en base a 

esta idea, el espectro de estos complejos y su color caracterfs-

ti~o. Evidencias que apoyan esta teoría son las siguientes co

rrelaciones encontradas experimentalmente(t 2): 

1) La correlación entre los potenciales de ionización de los do

nadores y la estabi l!da¿ de los complejos (26 •27, 28, 29,30). 

2) La relación linear que existe entre las frecuenr.ias de absor-

ción y los potenciales de ionización de muchos donadores en 

complejos con halógenos(26- 3o), la cual se ha interpretado 

como la energfa necesaria para transferir densidad electrónica 

del donador al aceptor, lo que depende de la naturaleza del 

primero. Un ejemplo cualitativo es el cambio en la longitud 

de onda máximp para el iodo como aceptor en solución con di-

fe rentes donadores ; benceno 290 mA; to 1 ueno 300 m !'-; mes i ti 1 e-

(26) . (27) no 330 mf4.MC Connel et al y Hastings et a1 han encon-

trado una dependencia lineal entre la intensidad de absorción 

en el vjsible y la afinidad electrónica del aceptor para una 

serie de complejos de benceno como donador y halógenos, 1.3.5. 

trinitro benceno, dióxido de azufre, cloruro de oxalilo, como 

aceptores. La variación en la longitud de onda máxima es de 

20 mj{. 
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3) El pronunciado pico de absorción en la región del ultravio-

Jeta, cerca de las 300 m,µ.. 

4) La correlación entre las frecuencias de absorción y las 

energfas mTnimas de localización para los carbonos de los 

donadores (3 l). 

A mediados de la década pasada, se empezó a revisar 

la teorfa de Mul 1 iken para poder entender las propiedades 

de los complejos moleculares en el estado basal, donde se 

habfa sobrestimado. 
(32) 

Hooper demuestra que la transfe-

rencia de carga en los complejos entre el benceno y los ha-

lógenos no es el factor más importante en estos complejos. 

(33) 
Dewar y Thompson , que equiparan las fuerzas involucradas 

en la transferencia a ias de Van der Waals, incluyen dos con-

tribuciones más -fuerzas debidas a atracciones dipolo-dipolo, 

y fuerzas de dispersión-, ya que para Mulliken sólo la contri-

bución de la estructura resonante (A-- B+) es la que determi-

na la unión. Dicha contribución es lo que se interpreta como 

transferencia de carga. Hanna(34lestudia las contribuciones 

electrostáticas para las propiedades del esta~o basal, calcu-

!ando los momentos cuadrupolares entre el benceno y halógenos, 

encontrando que corresponden al 30-80% de ias energfas de 

formación, ~que aumenta conforme a la estabilidad de los 

complejos. 

Empleando un método semiempf rico, se trató de encontrar 

la importancia de la transferencia en el estado basal de los 

complejos, su relación con la estabilidad, con la reactividad 
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y con la estructura más estable. El método utilizado fué un 

CNDO modificado por H~jer y Meza(44 l que considera hasta el 

cuarto período de la t ab la de los elementos a excepción de los 

metales de transición, 

Como vemos, no presuponemos ningún comportamiento 

específico para la función de onda que describe el sistema, 

siendo el criterio para detenninar la transferencia muy distin

to del propuesto por Mullikan (ll) (ver capítulo siguiente). 

Mulliken(35 l, Keefer y Andrews (36) han reportado va-

rias evidenci as experimentales de algunos de los complejos estu-

diados, además de la formdción de complejos entre e l lCl, Cl2 

como acep tores y benceno, bromobenceno, Xileno como donadores(35 l. 

Es ampliamente aceptado que los complejos moleculares 

son del tipo 1:1, habiéndose encontrado algunas evidencias es

pect roscóp icas(37 ,38,39, 40) , como la de Benesi y Hi l debrand(4 l) 

para complejos de iodo con benceno y mesi tileno. Algunas eviden-

c ias de lo anterior utilizando otras técnicas son: Análisis de 

sales fundidas (Thermal Analysis of Melts) en nitrobenceno con 

. • . b <42 l b. 1 1 . d d d . " s1 m-tr1n1tro enceno ; cam 1os ~n a ve oc1 a e reacc1un para 

la hidrólisis del éster meti 1-1, naftoato con varios iones y com-

. (43) pues tos a romá t 1 oos , 

3) Método y Criterios del Cálculo. 

Con el objeto de estudiar posterionnente difenil éteres 

bromados y la 3.5.3' tribromo L-Tironina en busca de evidencias 

de fo rmación de complejos de transferencia de carga intramolecula-

t 1 1 t L h (45,46) h" ~1 · • h res a como o repor a e man , se rzc un and 1s1s ex aus -
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tivo de la posibilidad de formación de complejos intennoleculares 

entre el bromo, bromobenceno como aceptares, y el benceno, bromo-

benceno y dibromobencenos como donadores , buscando la foJ1lla de 

poder interpretar los resultados como transferencia de electrones. 

Se consideraron un gran número de variantes con el fin de asegurar 

que estudios semiempíricos permiten emitir conclusiones al respecto. 

Los criterios seguidos para obtener los resultados fueron: 

1) Se efectuaron les cálculos de las moléculas que actuarían como 

aceptores y donadores para tomarlos como referencia. Este, en 

prime ra . instancia, es últi 1 para obtener la energía de unión de 

los complejos, a la que designaremos como .AE y que será igual 

al valor absoluto de la diferencia en las energías de unión de 

las moléculas aisladas con la del complejo, En segunda, para 

comparar las densidades electrónicas de los complejos con la dis-

tribución electrónica diferencial que existe en los derivados 

halogenados del benceno y en el mismo benceno. La importancia 

de dicha distribución se hace evidente en reacciones químicas y 

propiedaáes físicas. 

2) Tomando en cuenta para el complejo Br2-C6H6 !as conformaciones de 

Hassel y Stromme(47) pa ra la estructura cristalina (Fig.1-1a) ; de 

Mul 1 iken (11), Andrews y Keefer(l3) (Fig.'J.·1b, le , 1d) en base a la 

teoría del primero; y la propuesta por nosotros (Fig.1-le),se in-

vestigó cuál era la más estable, encontrándose que correspondía 

a 1 a fonna ax i a 1 (F i g.1·1 a). Es ta conc 1 us i ón se hizo extensiva 

a los demás complejos, 
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3) En el Bromobenceno se colocó al bromo y al carbono "para" con 

respecto a éste en el eje perpendicular y centrado en el plano 

del anillo aromático. Se acercó o alejó al aceptor hasta en-

contrar la distancia donde la energía fuese un mínimo. 

4) En este punto se calculó la energía de estabilización para 

los complejos, encontrándose en todos los casos energías 

favorables. 

5) Se compararon las densidacies electrónicas de cada sistema, ésto 

es, de cada C-H ó C-Br vecinos en el complejo, o de cada átomo 

de Bromo en la moléct1la Br2, con las correspondientes del siste-

ma de referen c ia, La suma de estas diferencias para el aceptor 

o para el donador es lo que se interpretó como la transferencia, 

lo que a nuestro juicio no es tan inexacto si la diferencia no 

corresponde a una .simple perturbación electrónica. 

La distanc ia interat6mica en el bromo se tomó como 
o 

2.29 A, siendo en el compl ejo de 2.2aA,como señalan Hass e l y 

StommeC47). Se tomaron distancias estándar estre C-C (1.397), 

C-H (1,08) y C-Br (1.88). 

4) Cálculo de la Transferencia y Discus ión.* 

En la tabla~l se muestran las d~nsidades electrónicas 

y energías de unión para las moléculas de referencia. 

* La parte experimental de este trabajo se realizó en el Depto, 

de Química Teórica de la Fac. de Química, utilizando la compu-

tadora de la UNAM. 
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TABLA.1·1 

Cálculos Moléculas de Referencia. 

Molécula Densidad Electrónica 
Grupo Densidad 

Br2 Br 7.0000 
C6H6 CH 5.0000 
C6H5 Br CBr 11. 1192 

CHorto 4.9685 
CHmeta 4.9821 
CH para 4.9797 

o- C6H4 Br2 CBr 11.0740 

~ CH1 4.9578 
CH2 4.9682 

p- C6H4 Br2 CBr 11,0911 
CH 4.9544 

m- C6H4 Br2 CBr 11. 0914 

<=>- CHl 4.9426 
CH 2 4.9535 

' l CH3 4.9675 

TABLA.2·2 

Cálculos Comparativos de las Estructuras de la Fig.2-1 
o 

Estr'..lctura de A E unión (e V.) A.E (e V.) 

a 1.625 -88.40 8.407 
b 0 =0 ° 1.96 -87.36 7.367 
b 0 =90º 1.96 -87. 73 7. 734 
e 1.86 -86.05 6.057 
d 1.80 -86.75 i:..755 
e 2.10 -85.35 5.357 

Energía de Unión 
(e V.) 

7.3511 
- 72.6421 
- 77 .0961 

- 81.4938 

- 81.4686 

- 81.4400 

Transferencia 

0.730 
0.568 
0.596 
o.46o 
o.474 
o.445 
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Considerando las posibles conformaciones indicadas en 

l a Fig.2:-1 , se encontró que la m§s favorecida energéticamente es 

aquella en la que el Bromo se encuentra en el eje perpendicular 

al plano del Benceno, pasando por su centro de simetría (Fig.~la). 

Los resultados para las estructuras señaladas se resumen en la ta-

b l a.2•2, corres pond i en do las distancias de equ i l i br i o (del a a que 11 as 

donde la energía es un mínimo. En la Fig.2-2 tenemos las gráficas 

obtenidas al minimizar la energía respecto a la distancia aceptor

rlonador, para algunas de las conformaciones. Para asegurarnos de 

la estabi lidad de la fonna axial con respecto a las demás, se movió 

al Bromo un radio de Bohr hacia una unión C-C del benceno. obtenién-

dose una energía mayor en 0,0235eV. y una transferencia de 0. 7414, 

que comparada con la obtenida a d = 1.6 resultó de 0,0036 electrones 

menos. 

Para la estructura de la Fig.2~e . que no había sido consi-

derada, tenemos una energfa de estabilización favorable y aunque su 

valor es el menor, tendr§ que tomarse en cuenta, ya que en solución, 

que es cerno en general encontramos a estos complejos, serán posibies 

varias confonnaciones, como lo ,,eñalan Andre1.¡s y Kee fer(l3). 

Como mencionamos antes, por la t.;oría de Mulliken(11,35i, 

éste y otros autores como Andrews y Keefer(36) aceptan como las es

tructuras más estables las indicadas en la Fig.2-lb en cualquiera de 

sus formas ( !) = Oº , o 6 = 90 º ), argumentando que es el modelo más 

compacto po r la mayor atracción coulómbica. Excluyen al modelo 

axial (Fig.2-la) por no satisfacer condici ones de simetría en la fun-

ción de onda que representa la resonancia, o sea en el termino 
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Y,:b 1f(K-~+). Andrews( 13) indica que: el requerimiento para 

el complejo de que '\[:a.lf"(A-fl)y~l pertenezcan por teoría de 

grupos a la misma repres entación, se cumple para las formas de 

las figs.2-lb , le, ld, usando la estructura Bz+ (Bz = benceno) 

Y X2 (X= halógeno) en el estado basal, mientras que para el 

modelo axial sólo se satisface si Bz+ y X2 están exc itados . Una 

modifi cación a la teoría original (48) para no exc luir a la forma 

axial, añade mayo res complicaciones a la inte r pretación de l espec -

tro de transferencia de carga par~ complejos entre el benceno y 

halógenos. Como vemos Mul l iken no considera dicha est ructura por 

no cumplir ciertos requerimientos en su modelo matemáti co. Hanna(34) 

acepta la escruc t ura axial como la más estab le, al admitir 12 posi-

bil idad de que la geomet rfa es función de la minimización de las 

fuerzas repulsivas -que son mayores para la conformación de la 

Fig.2-lb-, más que de la maximización de las fuerzas atractivas. 

En la tabla2-3 los resul tados de las variantes estudiadas 

con el Bromo como aceptor, nos muestran como en nuestros cálculos 

al complejo más es table le corresponde la mayo r transferen c ia, pero 

los valores encontrados para los demás complejos están lejos de 

~egui r una relac i6:i s impl e entre estabi 1 idad y transferencia, lo 

cual está en oposición a lo suger•do por Slifkin(49lal estud ia r 

complejos n-c;f con lodo y Cloranilo como aceptores, analizando 

los corrimientos en las bandas de absorción máxima del aceptor. 

En la Fig.2-3 se muestra la gráfica entre la transferencia 

o e l potenc ia l de ionización del donador y la energía de estabi 1 i-
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p
o
m-

o-
p-

-Je m-

Donador 

C6H6 
C6H5 Br 
C6H4-Br2 
C6H4-Br2 
C6H4-Br2 

C6H5 Br 
C6H6 
C6H4 Br2 
C6H4 Br2 
C6H4 Br2 

TABLA 2-3 

Energfas de Unión, Estabilidad y Transferencia para la Serie de Complejos 
con el Bromo c001<J Aceptor 

o 

de A E.unión (e.V.) 6 E (eV) 1ransferencia 

1.625 - 88.400 3.4068 º· 730 
1.644 - 92.502 8.0548 o.688 
1.630 - 96.6554 7.8357 0.689 
1. 680 - 96.490 7.6451 o.649 
1.675 - 96.634 7,8429 o.645 

TABLA 2-4 

Serie de Complejos Bromobenceno como Aceptor 

1.668 - 159. 222 5.0308 0.5975 
l. 715 - 156.370 6.6318 0.580 
1.690 - 164.7583 6. 1684 0,574 
1.690 - 164.7508 6. 1861 0.574 
1 .. 708 - 164.920 6.3839 0.565 

*Complejos donde se obtuvo la distancia de equilibrio tabla 4 

Potencial Ioni
zación donador 

noto 

9.02 
9.10 
9. 17 
9.24 
9.42 

1 
Br 

1 
1 

l 
d 01 

R:Br o C~H 5-

VJ 
N 
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x Sr Bz 

9.4 
x:tran&ferenc:la 

9.3 
o=Pohr.cial de 

9.2 ionizac:ion 

9.1 

9.0 

7.6 S.O 8.4 t. E (eV) 
Gráfica entre transferencia o potencial de ionización 
del donador y energía de estabilización, para la serie 
de complejos con Bromo c:omo aceptor. 

FIG. 2-3 

lC 

)( 

5.0 ó.0 7.0 fiE (eV) 
Gráfica entre transferencia y energía e&tablllzaciÓn para 
la serie de complejos con Bromobenc:eno como ac:eptor . 

F 1 G.2-4 
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zac ión , para los comp lejos de l a tabla 2·2. Como se puede obse r-

var, con excepción del potencial de ionización para el metabi-

bromobenceno como donador, los demás guardan una relación casi 

lineal con respecto a la transferencia, lo que ha sido argume n-

(11,35,26-30) 
tado en favor de la teor ía de Mul 1 iken • 

Al comparar las transferencias electrónicas de las dos 

se ri es de compl e jos estudiados , se puede deducir que la natura-

ieza del aceptor es má s importante que el isómero del don ador . 

Por último, se anal izó la serie de complejos entre el 

Bromobenceno como aceptar y Be nceno y sus de rivados br0111a dos co-

mo donadores. Para ~sta se ri e sólo se optimiL6 la distancia 

i ntermo lecular pa ra los comp lejos señalados con asterisco 

(Ver tabla2-4), no encontr~ndos e una r,e laci6n simple entre trans-

ferencia y estabilidad (Ver Fig.2-4), y ni siquiera el hecho de 

que l a mayor transferencia correspondiese a l compl ejo más esta-

bl e . El valor de la transferencia resulta muy similar tanto pa -

ra los complejos dond e se optimizó la distancia ini:errnolecular , 

como para aquellos donde se supuso un a distancia X, por lo que 

en estos romplejos más que póra los anteriores, resal ta la impor-

tanc ia de las demás contr ibuciones para poder ex plicar la estabi-

1 idad, Fe rgus on y Garner(5 2) ya señalaban que la naturaleza de 

los comp lejos '{í no está bien entendida, no conociéndose a fondo 

l a contribución a su estabi lidad de : la polarización, resonancia, 

fu e rza s de Van der Waals, interacción ácido-base. Algunos promi

nentes investigadores(28 • 39 , 53 - 55 ) se inclinan a creer que el 

facto r más importante se debe a la polarización (56) 



- 35 -

Al analizar la reiación entre la transferencia y la 

distancia intermolecular para las conformaciones de la Fig.2~a 

y e del complejo Bromo-Benceno (ver Fig.2~), puede observarse 

como a medida que se acercan donador y aceptar aumenta la trans

ferencia, hasta llegar a un máximo, el cual no coincide con la 

distancia de equi 1 ibrio. Aunque para estas conformaci0nes encon

tramos que a mayor transferencia existe mayor estabilidad 

(Ver Fig.~6), el que no coincida la más alta trans ferencia con 

la distancia de equilibri~ intermo lecular, y el que en las se

ries en las que varra la naturaleza del donador no obtengamos 

re l ac ión alguna entre transferencia y estabi lidad, no nos permi

ten concluir afirmativamente que la transferencia juega el papel 

más importante en la estabilidad de estos complejos, pero sr se

ñalar que la transferencia no debe ser subestimada al determinar 

las propiedades en el estado basa!, sobre todo en la determinación 

de la estructura más estable. 

En el re~ go de distancias intermoleculares estudiados 

(1. 6- 1.75 A) para la serie de complejos con el Brcmo como ace pt0 r, 

se observa una relación entre la distancia y la transferencia 

(Ver Fig.2-7), que coincide con lo encont rado, para el mismo rango, 

en los complejos de la Fig.2-la y te, En las gráficas de la Fig.2-8 

para el Bromebenceno como aceptar no encontramos, en el rango estu

diado, el máximo para la transferencia. La única anormalidad es 

e l mfnimo en 1.692 A para el caso del Bromobenceno-Bromobenceno, 

mismo que tiene la menor energía de estabilización y la mayor 

transfe rencia en la serie de ~a tabla 2-4. 
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SERIE COMPLEJOS BROMO 
COMO ACEPTOR 

1.65 1.7 
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1.75 distancia 
inter OJOlecular 

(A) 

SERIE COMPLEJOS BROMO BENCENO 
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~ 
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meta 

Bz • 
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5) Distribución de la Transferencia en el Aceptor. "Efecto Jerin-

ga"y su Relación con la Estabilidad del Complejo. 

Al analizar la distribución de la carga transferida al 

aceptor, encontramos que existe una distribución heterogénea en 

los átomos de éste. En la tabla2-5 podemos observar cómo para los 

dos grupos de complejos .con el Bromo como aceptor, más del 50% 

de la densidad electrónica transferida permanece en el Bromo más 

alejado al donador. En el caso 1 e (Oºy 90 º), como era de esperar-

se, la d;stribución es igual en los dos Bromos. En la tabla 6 se 

analiza la serie de los complejos del Brom0benreno como aceptor, 

encontrárdose, en los ca sos donde ~ptimizamos la distancia inter-

molecular, la misma desig ual dad. A esta distribución le llamaremos 

"Efecto Jeringa" cuando la mayorfa de la densidad electrónica per-

manezca en los átomos más alejados al donador, y se expresará como 

el exceso sobre el 50% de la densidad e lectróni ca que no permanece 

en e l Br 1• Este efecto tiene sus antecedentes en trabajos de 

(50) (51) 
Fa i rbrother y Dewar donde conside raban que las estructuras 

Bzx+x eran las indicadas para representar a los complejos entre 

el Benceno y el lodo. Dewar(5l) considera que la estructura 

rf• ·-~zX X es la co rrecta , lo que Mulliken excluye por simetría, ya 

que acepta que ésto sería posible pa ra el modelo axial (Ver Ref, 

pag. 818). 

El "efecto jeringa" ti ene como única explicación, la esta-

bi 1 idad electrostática que adquiere el complejo, ya que de no ser 

asf habría ~na fuerte repulsión entre la nube de electrones del com-

puesto aromático y la carga total en el Bromo que directamente actúa 



TABLA 5 

"Efecto Jer i nga": Complejos Bromo Como Aceptor 

Donador Conformaci 6n Di s tri bu ci 6n Densided 
Electrónica Bq Tran~ferida Br2 

C6H6 b (Dº) 0.288 0.288 
b (90º) 0.295 0.295 
c 0.140 0.269 
d 0.139 0.264 
a 0.348 0.39/ 

C6H5 Br 0.322 Or370 
o-C6H4 Br2 o.298 0.360 
p-C6H4 Br2 0.325 0.364 
m-C6H4 Br2 0.320 0.320 

TABLA 6 

"Efecto Jeringa" : Complejos Bromobenceno Como Aceptor 

Br Otros Atemos 
C6H6 0.278 0.325 
c6H5 Br 0.277 0.330 

m-c6H4 Br2 0.264 0.295 
o-c6H4 Br2 0.302 0.272 
p-C6H4 Br2 0.302 0.270 

• 

Efecto Jeringa 
Ofo 

No por simetría 
No por simetrfa 

15.72 
15.42 
3.4 
3.46 
5.2 
2.90 
0.7 

3.89 
4.36 
2.77 

- 2.62 
- 2.89 

w 
\O 
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como aceptor. Una comprobación a ésto se tiene en el caso de 

la conformación de la Fig.2~b, donde, al no poder tener una 

distribución heterogénea, no se alcanza un equi 1 ibrio electros

tático, lo que explica el que no sea la conformación más estable 

a pesar de tenerse la mayor interacción de los Bromos con el 

Benceno. La menor o mayor interacción es lo que explica la esta

bi 1 idad de la forma lb con respecto a las formas le y ld. Aunque 

el efecto jeringa tiende a aliviar la repulsión pura aquellas con 

fo rmaciones donde sea posible, no es el factor que determina la 

confo rmación más estable para un complejo, aunque explica, eso si, 

la posibi !idad de que existan con forma c iones aparentemente muy 

impedida s , como se hizo en el párrafo anterior, 

Es curioso hacer notar que en el caso del m-C6 H4-Br2 -B r2 

donde tenemos la más baja transferencia (Fig , 2-4) y una relativa 

buena estabilidad, casi no ha y efecto j e ringa , mientras que en e l 

caso del C6H5Br-C6H5Br donde tenemos la estabilidad menor para la 

se ri e de los complejos del Bromobenceno como aceptor, la transfe

rencia es mayor, lo mismo que el efecto je ringa. Estos hechos nos 

hacen pensar en el papel de las demás contribuciór. a la estabil irlad 

de es tos c~~púestos. 

Con el objeto de percatar los alcances del efecto jeringa 

se llevaron a cabo los cálrulos de los complejos de la Fig,2-9, y 

los indicados en la tabla2~7. 
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En el complejo de la Fig.2-9 encontramos un AE muy gran-

de -15.7094 eV, en compa ración con -8.3785 eV para el caso con una 

sola molécula de Bromo. La transferencia sobre cada Br2 fué de 

0.5852; siendo el efecto jeringa -3.78%. El que no haya efecto je-

ringa se debe a que la pérdida total en densidad electrónica para 

el benceno es de 1.17G4, lo que permite a los bromos más cercanos a 

és~e. pe rmanecer con un mayor porcentaje de 10 transfericio, ya que 

la repulsión d;sminuye considerablemente. La estructura se podrfa 
d- • ,,,_ 

escribir de la siguiente manera Br2-Bz-Br2 con una estructura 
cf+ .r-

Br2 - BrJ parcial para cada Br2, contrario a lo que ocurre en el 

Este cálculo es una primera aproximación a la estructura 

cristalina encontrada para el C6H6-Br2 por HaSJel y StrO!T'llle(47), 

lo que nos permite explicar su estabilidad, ya que es uno de los 
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pocos complejos que se han podido obtener en estado sólido. Se 

indica que es sólo una primera aproximación, puesto que en la 

estructura cristalina la interacción de cada bromo con cada ben-

ceno tendrfa que ser descrita por potenciales adecuados que nos 

permitiesen calcular, no dos o tres moléculas, sino un cúmulo 

suficientemente representativo. Los métodos(57)que llevan a 

cabo cálculos en cúmulos han empezado a desarrollarse y a apli-

carse con éxito para metales o moléculas pequeñas. En este punto 

surgen varias interrogantes propias del ~echo de estar estudiando 

moléculas aisladas: 1) Como lo apuntan Andrews y Keefer(l 3) res-

pecto a la formación del complejo C6H6-Br2 en solución, no se 

pueden usar modelos sencillos para describir tocos los complejos 

individua1es que se pueden presentar, ya que las múltiples coli

siones , por tratarse de complejos débi les(34 , 3G,SB,S9), permitirán 

la fonnación de estructuras menos estables que la axial; 2) las 

distancias obtenidas se subestiman, pudiéndonos servir de ejemplo 

la distancia encontrada por Hassel y Stromme(47) de 3.36 entre el 

Bromo y el Benceno contra la encontrada por nosotros de 1.75A. 

3) La transferencia tiende a exagerarse en la medida en que no se 

permite una buena convergencia. 

Los cálculos de las moléculas de la tabla:l-7 resultan 

sumao.1ente interesantes. Para el complejo más estable, o sea para 

la conformación (b), tenemos una mayor transferencia, junto con un 

efecto jeringa de 8.93~o,que es uno de los mayores encontrados para 

el Bromo. La transferencia de densidad electrónica sobre el Bromo 

tiene, en este caso, la particularidad de provenir en un 66.85% 



. Y,_. r J 

% donado por 
Br2 

transferencia b. E CeVJ efecto jeringa% G:,Hi; G:.H- Br 
1 

T Br1 

'O-· Br, 

1 1 -
' ' o .569 8.8493 6.5 17. 57 82.43 ' . 2.5Á 
1 

d (a) 
' 

Br~ 

T J,, o 1.8• , I v-Br--·-- ·-· 0.591 12.9103 a. 93 66.85 33.14 

. . 
t--2.0.r""' 

(b) 

TABLA 2-7 
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del Benceno y tan so lo un 33.14% del Bromobenceno, actuando este 

último más que nada como un puente , lo que permite alcanzar gran 

estabilización ( 8 E= 12.9103), valor que es equiparable al del 

complejo Br2-C6H6-Br2. Para la estructura (c) tenemos una trans-

ferencia menor en un 3.74%, contribuyendo el Benceno a ésta sola-

mente con un 17.57%, por lo que se encuentra una estabi 1 ización 

menor en un 2.4%. 

En primera instancia, estos res ultados nos confirman , 

indi rectamente, la val idez de extender a todos los complejos la 

configur~ción ax i a l obtenida para el complejo C6H6Brz. L3 t rans-

fe rencia es la explicación de la mayor estab i 1 idad de la confor-

m<:c ión (b) sobre la (a), 

La interacción que existe ent re las nubes electrónicas 

de los dos anillos de la forma (a) , implica una gran repulsión 

e l ect rostática, que disminuye notablemente l a transferencia del 

benceno. Esto fué comprobado posterio rmente en un cálculo entre 

una pareja de Bromobencenos en dicha posición; (Fig.2-lOa) y ot ro 

entre Ben ceno-Benceno donde el ej e de simetrfaC6 coincide para 

las C:0s moléculas (Fig.2-lOb). 

En estos cálculos no solamen-

er-Q , te no existe transferencia 

Ü-"' o 
1 

sino tampoco se tiene energfa 

de enlace. 

o 
Fi g.2-lOa Fig. b 
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En estudios posteriores reconocemos que existe la po-

sibilidad de que, en el caso del Bromobenceno como aceptar, exis-

ta una mayor estabilización si el Bromobenceno se inclina hacia 

un lado como lo muestra la figura~ll. 

~~ 
o 

F i g.2-11 

6) Relación Entre la Transferencia de Carga y la Halogenación en 

A~i llos Aromáticos. 

Nagakura y Tanaka(59), en base a la observación de que 

sólo ocurrían reacciones de sustitución cuando la afinidad elec-

trónica del agente electrofíl ico es mayor que el potencial de 

ionización del compuesto aromático, sugirieron la presencia de 

un complejo de transferencia de carga en las reacciones electro-

fflicas en sustitución, de acuerdo a la teoría de transferencia 

de un electrón para reacciones orgánicas, propuesta por Weiss(64). 

Brown(60) estudiando la relació~ entre los complejos mo-

leculares y las sustituciones electrofíl icas en anillos aromáticos, 

ha propuesto como intermediarios, complejos del tip0: 

E ••• Ar - H y H0 .,Ar - E 

a la que seguiría una pérdida catalítica básica de protones. Esto 

le ha permitido predecir la orientación y las reactividades espe-

cfficas de los compuestos aromáticos. 
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Como es bien conocido, en la bromación del Benceno, en 

un paso inicial se necesita de un catalizador -siendo el más coman 

el Fe- el cual al reaccionar con el halógeno permite la ' formación 

de la especie reaccionante. Ahora bien, una vez formadas las pri-

meras moléculas de Bromobenceno, la reacción es autocatalftica, 

obteniéndose si existe la cantidad requerida de Bromo, el orto y 

para dibromobenceno. 

En las soluciones donde se efectda la reacción pueden 

jugar un papel importante, la formación de los complejos de trans

ferencia, no en el sentido que propone Brown (6o), sino en la mera 

activación del Carbono o la mayor acidificación de los hidrógenos, 

para que osurra la sustitución. O sea , con los estudios real iza-

dos, ésta será una primera aproximación para tratar de comprender 

el papel de los complejos de transferencia de carga , sin considerar 

la presencia de agentes electroff l icos, para entender las reacciones 

de sustitución. 
(61,62,63) 

Por otro lado se ha demostrado que las densida-

des electrónicas son una buena aprox imac ión para predecir la or ien-

tación debida a sustituyentes , en reacciones de sustitución en ani-

11 os a romá t i cos. 

En primer lugar tenemos que, con la formación del complejo 

cie transferencia entre el Bromo y el Benceno, los hidró~enos de e:te 

último adquieren un carácter ácido del 4.6% mayor que en el Benceno 

aislado, lo que permitiría su sustitución más fácilmente, 

En segunda, si nosotros anal izamos la distribución e lec-

trónica sobre los átomos en el Bromobenceno (Ver Fig.2-12), veremos 
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como efectivamente los hidrógenos más ácidos son los que se en-

cuentran en posición orto, (ver valores ' que están entre parénte-

s is en la figura adyacente) , con lo que predeciríamos orienta-

ción a orto, pero no en posición 

para. Más aún, al analizar la 

den sidad el ec trónica sobre cada 

C-H vecinos, y aceptando que la 

especie reactiva sea de carácter 

electrofflico, predeci rfamos 

orientación ~n meta ( ! ?) • 

(Q.9071) 

( Q.9 2 º") 

ar 

4.96~ 

4.9t21 

4.9797 
<o.9248 l 

Fig. 2-i2 

A! consi~erar al Bromobenceno en el seno de la reacción, 

tendremos tres posibi 1 idades para formar complejos de transferen-

cia del tipo de los estudiados anteriormente, que son: Br2-C6H5Br, 

actúa como aceptor (Ver Fig.2-13) la d istribución electrónica sobre 

cada C-H vecinos, nos predice una orientación en la posición orto 

o para, lo mismo que el carácter ácido de los hidrógenos (siendo 

su densidad electrónica la indicada entre paréntesis), lo quepo-

dría explicar en cierto modo la autocatálisis en la reacción , una 

vez formadas ias prime1as moléculas de Bromobenceno. 

Para el caso del C6H5Br-Br 2 tenemos una distribución bas

tante homogénea para el caso de los hidrógenos, mientras que por 

entidad C-H habrfa una pequeña preferencia por la orientación meta 

o para, Lo que nos hace afirmar que no se formará el metaBromo-

benceno, es que la especie electrofflica atacará aquel anillo aro-
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mático donde la densidad electr6nica de la nube 'ií sea mayor. 

Las diferencias de densidad electr6nica en el Bromobenceno 

cuando actOa como donador o aceptor es de 1.2972 electrones 

más para este último, lo que expl i carfa el ataque al Bromoben

ceno aceptor y la consecuente orientaci6n a orto o para. En 

el complejo C6H5Br-C6H6 los hidr6genos del Benceno son 3,09~0 

más positivos, lo que también faci litarfa la bromaci6n en éste. 
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CAP, :11, CALCULOS TEORICOS DE DIFENIL ETERES ~ROMADOS, FORMACION 

DE UN COMPLEJO DE TRANSFERENCIA DE CARGA INTRAMOLECULAR 

Y SU RELACION CON LA ESTABILIDAD, 
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1) Sumario. 

En el capítulo anterior se encontró una nueva forma pa -

ra describir la transferencia de densidad electrónica en los com-

piejos intermoleculares. Esta descripción cualitativa emite con -

clusiones acerca de la estabilidad de las distintas conformaciones 

en cada complejo, y su relaci ón con la naturaleza del aceptor. 

Con ésto como antecedente se buscó la posibilidad de 

obtene r res ultados positivos para complejos intramoleculares del 

tipo de difenil éteres hromados. Como cálculos de referencia se 

es cogieron aquel las configuraciones donde no existe una interacción 

entre alguno de los Bromos del anillo interno y la parte donadora 

que cc rresponderia al llamado anillo externo. El estudio específico 

de este compuesto, tiene como un objetivo analizar en qué medida 

Lehmann(4S) acierta al postular que en las hormonas de la tiroides 

y/o compuestos con activ idad tiromimética, es fundamental la for-

mación de un complejo de transferencia de carga, . lo que se anal izará 

en el último capítulo, Al comparar las densidades electr6nicas de 

las configuraciones donde es posible una interacción ent re la parte 

aceptora y la donadora, con las de los cálculos de referencia, la 

conf iguración más est nb le para este compuesto r ~ sulta similar a la 

propuesta por Lehmann (los dos a~i llcs girados 37ºde su posición 

coplanar). Se encontró además que el Bromo del anillo interno que 

actúa di rectamente como aceptor tiende a acercarse al anillo exter-

no, lo que va seguido de un aumento en la t rans ferenc i a, No se pue-

de con c luir que la transferencia sea el factor primordial en la 

estabilización, al no obtenerse relación entre ambos factores. 
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Respecto a la carga transferida no se encontró la dis-

tribución heterogénea ca racterística del efecto jeringa, obtenida 

en el caso de los complejos intermoleculares ana l izados en el ca-

pftulo anterior. 

Al analizarse la contribución del oxígeno a la trans-

ferencia salieron a relucir tres cosas importantes: 1) el puente 

disminuye la transferencia; 2) se confirmó el que la configuración 

más estable para los complejos interrno leculares sea la predicha 

en el capítulo anterio~; 3) se confirmó el que la configuración 

más estab le para un complejo es té en relación con la transferencia, 

2) Compl~jos ée Transferencia de Carga lntramoleculares. 

Mul 1 i ken (66)denota como "complejos de transte renci a 

de carga intramoleculares" a aquel los sistemas donde en la misma 

molécula ocurre un efecto de t ran sferencia de una porción a otra . 

Aunque él en sus ejemplos siempre se refiere a transferencia en 

átomos vec inos, una serie de evidencias(67-70) han permitido en-

centrar la formación de este tipo de complejos en moléculas donde 

pa;t icipan corno partes aceptoras o donadoras, distintas entidades 

qufmicas de la misma, Tal es el caso de los complejos encontrados 

po r Le hmann* para a lgu nos diari 1 éteres con alto impedimento esté 

rico , mediante cálcu!os de momentos dipolar(45 • ?l-73). estudios 

de NMR(7 4 , 75) , difracción con rayos x(76)y con reacc iones especí

f icas como 1 a de Janovs ky en 2, 4 din i t ro di ar i J éter (77). 

Lehmann , Se ri e de a rtfculos sob re "Diari 1 Et e res con Al to lmpe -

di mento Estérico" citados a través del texto. 
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~ I objetivo de los estudios de Lehmann, es fundamentar 

la existencia de un complejo intramolecular en las hormonas de la 

tiroides con lo cual piensa (45) que se puede ahondar en el cónoci-

miento de la forma en que actúan dichas hormonas, De acuerdo a los 

resultados obtenidos, Lehmann postula como la conformación mAs es-

table , aquella donde los dos ani 1 los se encuentran 37 º girados con 

respecto a su posición coplanar (Ver Fig,3-la), lo que pennite una 

interacción entre uno de los halógenos del llamado anillo interior 

y la nube de electrones del lla!Wldo ani 1 lo externo, interacción que 

según él, da origen a la formación del com~lejo, 

Zenker y Jorgensen(7B), fueron los primeros en señalar 

que la conformación de la ti;oxina y sus análc9os debérfa ser impor-

tante para poder explicar su actividad biológica, proponiendo como 

la forma más estable aquella donde los dos anillos se encuentran en 

planos perpendiculares (Ver Fig,3-lb) y en la que no es posible algún 

tipo de interacción entre los átomos de lodo y el anillo para dar co-

mo resultado la fonnación del complejo de transferencia de carga in -

tramolecular , 

Q)? 
. I 

r 

~ o 

Fi g,3-la Fi g,3-1 b 
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Kier y Hoyland(79) con un Ex tended Hu cke l calcul a ron la 

barrera rotacional de las conformaciones de la Fig,3-1b, encontrando 

para el caso del Bromo y del lodo "de rivados que son biológicamente 

activos", que la conformación con & = Oºy 8= 180 º son equivalentes , 

y que hay un impedimento a girar libremente. Para el caso del deri-

vado bromado, la barrera rotac ional fue de 20 kcal/mol . Para el de-

rivado c l o~ado prácti camente no encon traron barrera ro tac iona l, Por 

(jj timo en el di fe n; l é te r , la barrera rot ac ional se invierte. Como 

se sabe E.H. exagera los va lores para las barreras rotacional es lo 

que en este compuesto f ue comprobado por Ko l lman et al (80) • 

Estos últimos es tudiaron con el CND0 de Popl e (81), los 

orbitales mo l eculares de l as dist intas posibles confo rmacione~ para: 

di feni l éter, de rivados dihal ogenados (2 ,6) de l difeni l éter y el 

de rivado meti lado (2 , 6) del mismo, En cont ra ron que para los deriva-

dos con ac tividad tiromimét i ca", l a estructura más estable está de 

acuerdo con lo postulado po r Zenke r y Jorgens en(76), y con lo obteni

do por Kie r y Hoyland(79), salvo para las barreras rotacional es donde 

obt i enen valores más pequeños, por lo que no habl an de posicinnes 

imped idas . Sus estudios desmienc¿n lo postulado por Lehmann(l.;S). De 

acu.,,, rrlo a S'..IS ;·es ultados concluye: "que es la confo nnación de la menor 

energ fa y no l a barrera rotac ional la que de termina la actividad bio-

lógi ca de los compuestos sustituidos en 3 y 5 (con respec to a l a tiro -

xi na) " . 

Ante las disc repancias encontradas entre algunos estudios 

expe rimen ta l es y los estudios teóricos menc ionados con ant e ri o ridad , 

cre fmos de importancia realizar un estudio exhaustivo de algún deri -

vado de l as hormonas de la tiroides , con el objeto de poder esclare-
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cer el comportamiento. Se escogió para el estudio de esta investi

gación un derivado de la 3,5,3'-tribromo-L tironina (Ver Fig.3-2), 

que fue el 2,6 , 3' tri bromo difeni 1 éter (Ver Fig.3-lb). Se efectua

ron los cálculos con el CNDO modificado por Hojer y Meza(44). 

Los criterios para Interpretar los resultados de las 

densidades electrónicas como transferencia, fueron algo diferentes 

de los considerados para complejos intennoleculares. 

En este caso se tomó como referencia, aquella confonna

ción donde las entidades que pudiesen actuar como donadoras o acep

toras, estuviesen lo suficienterr~nte separadas como para poder 

interactuar, y, como consecuencia, formar el complejo . Una vez es-

cogida la estructura de referenci a se compararon las densidades 

electrónicas atómicas del donador o del aceptor de ésta, con las 

densidades electrónicas atómicas de la supuesta conformación 

donde podrf a ser posible la formación de un comp lejo de transferen

cia de carga. A la suma de las diferencias de estas densidades 

electrónicas en la parte aceptora o en la donadora, es lo que se 

interpretó cúfllo transferencia, ~uando su valor i ba más ali~ de 

una simple perturbación. Uro ejemplo de lo anterior se presenta en 

la Fig.3-3, la cual se rá explicada con detalle posterionnente0 

La estabilidad relativa se obtuvo mediante la comparación de las 

energías de unión de las distintas estructuras, respecto a la de 

referencia. 

3) Cálculos de Referencia. 

Construyendo un modelo del 2,6,3' tribromo difenil éter, 

se observa que lascoofonnaciones de la Fig,J·tb son aquel las donde 

no es posible tener interacción entre la nube electrónica CJ( del 
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anillo 11 o externo con alguno de los bromos del anillo interno, 

lo que nos pennite afinnar que en dichas conformaciones no se 

forma un complejo de trans f erencia intramolecular . El ángulo pa-

ra la unión cae , fu~ de 120 ~ 

En la tabla34 mostramos p·ara 8= 0~90~180 ~ las ener-

gTas de unión, los potenciales de ionización y la densidad elec-

trón ica en el anillo 1 (sin incluir al oxígeno). En pr imer luga r 

se tiene que l a confonnación para 9 =90 ° es la más favore c ida 

si endo la bar re ra rotacional del orden de 0.76 Kcal/mol. 

Estos result ados son totalmente contrari os a los ob te

nid '.ls t an.t o por Ki e r y Hoyland(79), como por Kollman et al (80) en 

e l cál culo de es ta ba rre ra r ot ac ional. 

Ta bla3-1 

Ene rgía de Unión, Potenci al de Ionización y Densidad Electrónica 

-de l anillo interno-, para las conformaciones de referencia. 

(Ve r Fig .3·l b). 

8 En e rgía de Potenc i a l de Densidad Elec trónica 
Unión (eV.) Ioni zación (e V. ) -de 1 an i 1 lo I o interno-

Oº - 158.09 8.70 40.9636 

90 ° - 159.54 8.68 40 , 9756 

180º - 158.07 8 . 66 40.9606 

Como cálculo de ref e re ncia se tomó aquel donde El 90 ~ 

Di cha e lecci~n fue totalmP.nte arbitraria, ya que al comparar la dis-

tr i bución de la densidad electróni ca en cada una de las conformaci o-

nes encontramos una gran similitud entre el l as (Ver tabla.3-1). En es-

te punt o co i nc idi mo s con lo repor t ado por Ko l lman et al (80 ) en cuan-
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to a que las conformaciones "proximal" ( e = 180º) y "distal" 

( 0 = Oº ) del Bromo con respecto al anillo interno son prácticamen-

te equivalentes, encontrando en nuestros cálculos una preferencia de 

o.4289 . kcal/mol para la distal. Kol lman(80) encuentra en el deriva-

do iodado una preferencia, por la conformación "proximal" de 0.2 

kcal/mol, mientras que Schussler(82) habla de 0.85 kcal/mol. Re

cientemente Camernam(83• 84) en estudios de Rayos X en la 3,5,3' 

tri iodo tironina y en el 3,5,3' tri iodo propionato de etilo han de-

most rado que el iodo 3' se encuentra en la posición "proximal" con 

respect~ al anillo interno, mientras Cody y úuax(8S) encontraron pre-

ferencia por la posición "distal", 

4) Conformaciones más Estables. Cálculo de la Transferencia, 

En primera i nstancia se ~fectuó el cá lcu lo de la confor-

mación presentada en la FigJ-2, Corno se puede apreciar, se invirtió 

el orden de los anillos con re s pecto a la conformación de referencia 

(Ver Fig.3-lb), con lo que uno de los Bromos del anillo interno apunta 

directamente a la nube de electrones del otro anillo. Con ésto se 

puede pensar que a un ángulo para COC de 120° , debe tenerse una de 

las conformaciones donde puede presentarse formación de un complejo 

de transferencia de carg·a, 

Fig,}2 
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Tabla.3-2 

Optimización de la energfa con res pecto al ángulo coc. 

Energía de Potencial de Tran sfe rencia 
coco Unión (e V, ) Ionización (e V.) (de Electrones) 

125 - 160. 57 8.20 0.067 
120 - 161.02 7.81 o. 106 
115 - 162.06 7.49 o.1 64 
110 - 163.21 6. 92 0.263 
105 - 164.29 6.28 0.389 
103 - 164.53 6.01 o.444 
100 - 164.59 5. 26 0.5 19 
95 - 162.57 4.38 0.584 

La energía pa ra e l cá l cu lo de esta conformación resultó 

menor que para el cálculo de referenc ia, lo que en primer lugar no 

. (80 ' 
coincide con lo encontrado po r Kollman 1 para quienes esta confor-

maci6n es una de l as más im pP-d idas (aunque el ángulo COC utilizado 

en sus cálculos fue de 1u8º ). 

Po r el resultado anteri or , y el que la carga cedida por 

e l ani 1 lo que actúa como donador sea del o rd en de O, 1 de electrón 

para la confo rmac ión de la Fig,3~ . nos incitó a buscar el ángulo 

óptimo para la unión COC , En la tabla3-2 se resumen los cálculos 

obten idos en la optimización de la energía con respecto al ángulo, 

nabiéndose encont rado un mfnirno alrededor de los 100° , como se ob-

serva en la Fig.3-4. Como se puede apreciar de los resu l t ados resu-

midos en la t;ibla 3·2, todas estas va ri antes estudiada s son má s esta -

bles energéticamen te que nuestra conformaci6n escogida como de re-

ferenc i a. 

Por la misma naturaleza del cálculo , o sea, po r tratarse 

con un método aproximativo, no podemos afirmar que este valor para 
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OPTIMIZACION DE LA ENERGIA RESPECTO AL ANGULO COC 
PARA LA CONFORMACION DE LA FIG. 2 
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el ángulo COC corresponda al valor experimental, Como se puede apre

ciar de los resultados obtenidos en el desarrollo de esta investiga

ción sólo se pueden elaborar conclusiones de carácter cualitativo. 

En este caso se puede afirmar que el Bromo que queda encima del ani

llo externo muestra una tendencia a aproximarse a éste, Esta conclu

sión está fundamentada en los resultados obtenidos para la transfe

rencia, ya que a medida que este Bromo se aproxi ma al anillo externo 

la cantidad de densidad electrónica cedida aumenta, pudiéndo~e hablar 

de una transferencia a partir de los 110°. Este último criterio se 

basa en los resultados obtenidos de los cálculos en los compl ejos 

inter,ílolecuíares anál ogos (ver capitulo anterior), en donde para el 

caso de la conformación más estable para el complejo Bromobenceno

Bromobenceno se obtuvo una transferencia de 0,6 de electrón, y para 

el complejo metadi-Bromobenceno-Bromobenceno O.SS. Es obvio que la 

transferencia disminuye en los difeni 1 éteres, puesto que en los 

complejos intramoleculares las vari antes para adoptar diferentes 

conformaciones se ven restringidas y la estructura más favorecida 

~n los complejos intermoleculares, es imposible de obtenerse en este 

caso. En cuanto a la transferencia , ~sto es una desventaja, pero 

definitivamente es ventajoso el que en estos casos la parte aceptora 

y donadora estén unidas, ya que la formación del complejo no depende 

de variables como la concentración, las colisiones con el solvente, 

etc . , sobre todo al hablar de procesos biológicos. 

Por otro lado, del incremento progresivo en la transferen

cia a medida que disminuye el ángulo, podemos concluir que en la es-
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tabil izaci6n la transferencia no juega el papel más importante, 

pues parecen más significativas las contribuciones debidas a la 

repulsi6n electrostática . 

El decremento encontrado en el potencial de ioniza-

ción a medida que aumenta la transferencia (ver tabla3-2 y res-

pecto al ob tenido para · el cálculo de referenci a, puede ser un 

factor muy importante para la mejor comprensión de la actividad 

tiromimétic2 de la 3,5,3' tri bromo L-tironina, Si es válido 

lo postul2do por Nieman11 (86 ), en el sentido de que los radicales 

semiquir.ona y quinona son intermediarios metabólicos en la acti-

vidad tiromimética de estas hormonas, éstos pueden hallar su 

explicación en el bajo valor para el potencial de ionización 

de la configuración más estable encontrada. Es clara la relación 

que existe entre este decremento del potencial de ionizacr6n con 

el increme nto de la transferencia. 

Con estos resultados se procedió a investigar las 

llamadas "formas torcidas" (twisted configurations). Para el 

caso dt: la conformaci ón de la Fi g.3-2 o Fig.3-5 ( 'f' = 90°) ~on un 

ángulo para COC de 105º se giró el anillo interno (I) 4º ("= 86º), 

encontrándose (ver tabla 3-J)una estabi lización mayor junto con una 

mayor transferencia y un menor potencial de ionización, lo que 

concuerda con lo encontrado anteriormente. Al girar al anillo II 

con COC=105º se tuvieron serios problemas de convergencia, por lo 

cual se hicieron los cálculos para" 4( "con COC=llOº, donde como 

se muestra en la tablaX y la Fig.)-6 se encontraron dos mínimos 

cerca de \f) =74 º y 'f> =106 º , Como era de esperarse, a medida que 

'f' tiende a cero o a 180º, la energía aumenta considerablemente. 



z 
o 
z 
::::> 
UJ 
o 
< 
~ 
a: 
llJ 
z 
UJ 

-163.2 

-163. 

-163.4 

- 63 -

PARA COC=110°,0PTIMIZACION DE LA ENERGIA CON RESPECTO A f 
( V•r fig . 3-5) 
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la diferencia tan pequeña para estos dos mínimos 

(O 0.2 Kcal/mol) para la conformación "proximal" o "distal" 

con respecto al bromo 3' confirman una vez más la poca prefe-

rencia que existe para estas dos conformaciones. Tomando como 

referencia "(' =90º tenemos una barrera rotacional para los 

mínimos de 5. 1 KcalAnol, con lo que tampoco podemos hablar de 

conformaciones impedidas. lo que se encuentra es una relación 

entre transferencia y estabilidad para las conformaciones más 

estables de cada serie analizada, ésto es: en el proceso de optj-

mización de la energía con respecto al áng ulo COC, para COC=110° 

y 'f =90º se obtuvo un valor menor en la transferencia que el 

mínimo encon~rado al variar 'f , confirmándose que a mayor proxi

midad entre el Bromo y el anillo externo ll, aumenta la transferen-

cía. De lo anterior se concluye una vez más que la transferencia 

no es la única contribución a considerar para poder explicar la es-

tabilidad de estos complejos. la relación entre transferencia y 

potencial de ionización se conservó. Estos resultados concuerdan 

con lo postulado por lehmann(4S), la conformación ,, =74ºcoin

cide con la que él considera como la más estable para la l tiro-

nina, confirmandu hasta a4uf la existencia d~ un complejo de 

transferencia de carga para este an~!ogo de la tironina. E~ 

cuanto a lo reP.ortado por Kol lman(80) para la 2,4 di bromo difenil 

éter, los resultados son totalmente opuestos. 

Con el objeto de poder explicaY esta diferencia, se 

llevaron a cabo los cálculos de la 2,4 dibromo difenil éter. En 

primer lugar se tomó como ángulo COC 105º el cual es muy similar 
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F i g. 3-5 

TablaJ-3 

C~lculos Comparativos para 'f =9a º y 'P =86°, (Ver Fig. 5) con 

cae= 1a5º . 

f. Energía de Potencial de Transferenc ia 
Unión (e V.) Ionización (e V. ) de Electrones. 

86 - 164.39 6.22 a.391 

9a - 164.29 6.28 a.389 

Tabla 3.J, 

Para cae 11 aº 

7a - 163.04 5.95 a.299 

74 - 163.44 6.29 0.292 

9a - 163.21 6.92 0.263 

106 - 163.43 6.26 0,289 

110 - 163.06 5.99 0,297 
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al utilizado por Kollman (108 º) . Se hicieron los cálculos para 

la molécula de referencia (a) y aquella donde se encontró forma-

ci6n de complejo (b) de la tabla 3-5 . Los resultados confinnan 

una vez más la existencia del complejo, y el que esta conforma-

ción sea más estable. Al mismo tiempo la diferencia para la 

transferencia con el derivado tribromado correspondiente es mf-

nima. En lo que se refiere a los cálculos de las densidades 

electrónicas de referencia para la parte aceptora, la distribución 

es bastante similar para COC=105º y para COC=120º, ?Ues la diferen-

cia promedio en cada átor.io es de O.u23 electrones. 

Tabla 3-5 

Cálculos Comparativos para Distintas Conformaciones del 2,4 Di bromo 

Difeni l Eter. COC = 105°. 

Conforma c"i ón 

Cálculo de 
Referencia 

Energfa de Unión 
(ev.) 

- 155.03 

9 
o-~ 

Formación del 
Complejo 

- t6o.oo 

P. 1. 
(ev.) 

8.63 

5.88 

Transferencia 
(de Electrones) 

0.38 
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5) Di st ribución de la Densidad Electrónica o Carga Transferida 

en e 1 Aceptor. 

Al analizar la Tabla3-ti se observa cómo para este 

tipo de complejos, el bromo permanece con más de l 50% de la 

densidad electrónica transferida. Este hecho resulta estar en 

desacuerdo con lo encontrado para los complejos de transferen

c ia de carga intermo leculares, donde , como se vió en el Cap. 

If-5, la estabilidad electrostática era producto del llamado 

"efec to jeringa", mismo que se comprobó al efectuar el cálculo 

de l complejo m-dibromobenceno (aceptor) con BromobencenQ como 

donador (ver tablaJ .. ,Fig. b) en su confonnación más estable. 

Al representar grá ficamente la dens idad electró

nica transferida al Br2* (en %) para 'f =90 º , con respecto al 

ángulo de la unión COC (9) (Ver Fig.3-7) se observa la existen

cia de un máx imo relativo, el cual coincide con el ángulo que 

representa la configurac ión más estable ( 0 =100º). En base 

a este máx imo resalta la importancia de la dens idad eiectrónica 

trans ferida al Br2, con respecto a la estabilidad de las distin

tas posibles configuraciones al vari e~ e para este compuesto. 

* El subfndice se ref iere exclusivamente a la numeración de los 

bromos (Ver Fig. tabla J-r,) 



CONFORKACION 

e " 95 90 
100 90 
103 90 
105 90 

86 
110 70 

74 
90 

106 
110 

CISTRIBUCION DE LA DENSIDAD ELECTRONICA TRANSFERIDA 
AL Br2 

TRANSFERENCIA DENSIOAD ELECTRONICA TRANSFERIDA 
(e 1 ec t rones) Al Br2 % 

0.5835 55.6 
0.5187 57.6 
o .44.44 56.3 
0.3885 57.8 
0.3910 57.6 
0.2990 58. 1 
0.2915 58.5 
0.2631 63.2 
0. 2890 58.3 
0.2970 57.5 

Tabla ).6 
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'f. ¡DENSIDAD ELECTRONICA 
TRANSFERIDA AL Br2 

ii3 

6 

61 

60 

59 

57 

56 

55 

95 
(-1&2.57) 

100 
Hr.4.59) 

. mínimo 

F 1 G.3-7 

105 
<-164.29) 

e 
110 

(-163.2) 
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6) Contribución del Puente de Oxígeno o Etéreo a la Transferencia. 

Con el objeto de percatarnos de la contribución del 

puente de oxígeno a la transferencia, se hicieron los cálculos 

comparativos de las confonnaciones para 6 = 105º y 9 = 120° 

donde tenemos formación del complejo para el primer caso, con 

o sin oxígeno. 

En la tablaJ-7, donde se indican los resultados ob-

tenidos, se observa cómo el puente de oxígeno disminuye la trans -

ferencia en •Jn 4% para el caso donde e =105°, donde es más 

apreciable. En general para los dos casos se observa una tenden-

cia ~ disminui~ · la densi dad electrónica cedida por el donador, 

con la presencia del puente de oxfgeno. 

Aunque la energía de unión para el complejo sin el 

puente de oxfgeno es desfavorable en estos dos ejemplos (su va lor 

es mayor que la suma de las energfas de unión de las moléculas 

aisladas), se adquiere una mayor estabilización en la medida que 

~e .. 
disminuye, lo que va relacionado con un incremento en la 

transferencia. 

Por Gltimo se compararon estas dos conformaciones, 

sin el puente de oxígeno, con aquella Gonde se encontró una ma-

yor estabi l izac1~n en los complejo.s intermoleculares anal izados 

en el Cap. anterior (ver Tabla3-7,Fig b). A la distancia intermo-
o 

lecular escogida (1.692 A) no tan sólo se observa una energfa de 

unión favorable A E = 6,65 eV - por cierto, este valor es más 

grande que el obtenido para los análogos con Bromobenceno como 

aceptor (ver tabla 4 Cap, 11) - sino una mayor transferencia. Esto 



TABLA 3-7 

Contribución del Puente de Oxf geno a la Transferencia 

Transferencia E unión (eV) 
Conformación Sin Oxfgeno Con Oxfgeno Sin Oxfgeno 

• 
120 o. 135 o. 108 - 143.56 

tos o.405 0.3885 - 144.08 

01-~ 
- -ª) ; - - - - - - - - -____ _, y ----------- ---------

T ar 
1 .692" i 1 O 0.6059 - 165.1836 

Efecto Jeringa 

10.32% 

b) 

Suma de las Energfas de 
Unión Moléculas Aisladas Bromobenceno - 77.0961 

m-di Bromobenceno - 81.4400 
- 158.5361 eV 

...., 
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nos confirma dos conclusiones expuestas en el Cap. anterior con 

res pecto a los complejos intermoleculares : 1) que la estabilidad 

de un complejo en sus d istintas posibles conformaciones, es fac

tor en buena medida de la transferencia, tal como se demostr6 para 

el caso del complejo Br2-C6H6 (ver tabla2-2 y Fig.2-6 Cap •. 11); 

2) que la conformación ' m§s estable para los complejos con aceptores 

del tipo 11 '1' 11 es aquella, donde el eje de simetrfa axial del ani

llo bencénico del ~or.ador, ~asa por el bromo que interactOa con él 

. y por el carbono impar con respecto · a ~ste. 
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CAP. IV. POSIBLE FORMACION DE UN COMPLEJO DE TRANSFERENCIA 

DE CARGA EN LA 3,5,3' TRIBROMO L-TIRONINA, QUE 

POORIA ESTAR RELACIONADO CON SU ACTIVIDAD TIROMl

METICA. 
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1) Introducción. 

En el Cap. 1 se vió cómo el estudio de moléculas 

de interés bio16giyo, des de el punto de vista de la Qufmica Cuán

tica, ha permitido comprender mejor numerosos fenómenos. Como 

se ha dicho a través de este trabajo, uno de los objetivos fue 

estudiar la 3,5,3' . tribromo L-Tironina , compuesto análogo de las 

hormonas de la tiroides, el cual posee marcada actividad tiromi-

mética, Por esto mismo, se consideró conveniente revisar algunos 

de los .hallazgos que contribuyeron a esclarec~r. tanto la actl-

vidad fisiológica como la posible relación estructura-actividad 

de estas honnonas . 

En la década de 1880 cuando ya se conocfan los 

efectos asoci ados a una deficiencia en la actividad de la glándu

la de la tiroides, siendo Ko~her, en 1883, quien demuestra los 

efectos que se obtienen como producto de la extracción de dicha 

glándula . · En 1891, en Inglaterra, Hurran usa un extracto de la 

tiroides para tratar a un paciente de hipotiroidismo, demostrán

dose posteriormente en Alemania, que esta enfermedad podfa curar

se ~87) 

Wendel, Vermehren, Napies, Dennig, Blubtren y 

Wendeletadt y RoosC87) , observan que con la curaci~ estaba ~so

ciada una pér~ida de peso y un incremento en la degradación pro

teica. Esto Oltimo demostrado cualitativamente por Roos en 1895, 

poco antes de que Baumann descubriera casualmente con sorpresa, 

que el lodo estaba presente en la glándula tiroides. A·J ver que 
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se liberaba éste con ácido nrtri 'co en una fusión alcalina, 

d . . (88) Baumann IJO: "cuando yo hice la observación por pr ime-

ra vez, yo creí cualquier otra cosa excepto que el lodo per-

teneciese a mi sustancia". 

A partir de este descubrimiento Kocher sugiere 

que se ' estudie la relación del lodo con la fisiologfa de la 

glándula. Baumann separa una fracción (0.2 - 0.5%) de la glán-

dula, encontrando que posee la actividad fisiológica del ex-

tracto: Dicha fracción contenfa un 10% en oeso de lodo. El 

descubrimiento de esta fracci6n estimula su estudio, pero a 

pesar de las múltiples publicaciones(8?) que se hicieron en re-

lación co'l las prote fnas constituyentes de la tiroides y con 

la actividad de la fracción con estas mismas, no es sino hasta 

1914 cuando se logra separar a l compuesto que contiene a l lodo. 

La experiencia médi ca que parecía cont radecir la eficiencia de 

esta fracción, e ra el que no curaba la tetani.a en perros y ga-

tos al extirpárseles la tiroides. Fue a raiz de esta contra

dicción que Gley y Kohn(87) descubren las glándulas paratiroides 

causantes de di cha enfe rmedad , que por ser muy pequeñas y estar 

colocadas justamente atrás de la t i roides eran exti~padas junto 

co'l el la. 

Con los trabajos realizados por Oswald, Baumann, 

Tambach, Hutchison, von Cyon y Roos(8?) se demuestra que el com-

puesto que contiene al lodo no existe libremente, sino asociado 
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a una protefna, la cual recibe el nombre de lodotiroglobul i-

na. La hidrólisis para poder separar esta protefna del com

puesto yodado resultó un verdadero problema, ya que en lama-

yerra de los casos la sustancia, resultante de la hidrólisis 

perdfa su actividad fisiológica. De la hidrólisis alcalina, 

se descubre que la fracción i nsoluble en ácido , contenfa un 

compuesto yodado, el cual posee cualitativamente la misma ac

tividad fisiológica de los extractos obtenidos de glándulas 

extirpadas. Este compuesto fue observado por primera vez, en 

su forma cristalina, el 25 de diciembre de 1914. 

Kendall y Osterberg(87) de las primeras inves-

tigacior.es acerca de su naturaleza qufmica, creen que se tra-

ta de un derivado indólico , por lo que se le dá el nombre de 

"Ti roxyindol", nombre que se atireviO a "Ti roxin". Una vez de-

mos~rado que era una sustancia básica s imilar al aminoácido 

tirosina, se le llam6 tiroxina. En 1925 Harrington y Barger(87) 

dan a conocer la sfntesis del derivado tetraiodado de la desiodo 

ti roxina, probando que correspondfa por su actividad fisiológica 

a la tiroxina. 

Más tarde se demostró que la tiroxina es un inter-

mediario del compuesto que en realidad posee la actividad fisio

lógica, la 3,5,':3' tri iodo L-tlronina. 

Aunque la presencia del lodo en la tiroides es 

conc~ ida desde 1895, no fué sí no hasta 1957 cuando Szent Gvorgyi (89) 

lo trat6 de explicar, sugiriendo que por el "efecto de átomo pe

sado"(9o) - (heavy-atom effect) podfa estabilizar el estado triple-
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te de la tiroxina o sus derivados, lo que de alguna manera ten-

drfa que ver conla regulación energética del metabolismo en el 

que intervienen estas honnonas. Ci lento y Berenholc(9l) señalan 

que 1 a ti rox i na y aná 1 ogos debido a 1 a presencia de 1 1 odo pueden 

actuar con aceptores del tipo de los descritos por Mull iken{ll). 

Sin embargo, estas proposiciones no explican su actividad fisio-

lógica, y que moléculas más senci 1 las que contienen lodo no pre-

sentan dicha actividad, al igual que moléculas sin lodo si son 

tiromiméticas. 

Por la senci 1 lez de la estructura en estas hormo-

nas , m~cho se ha investigado acerca de los requerimientos estruc-

turales necesarios para una actividad tiromimética significativa. 

Los requisitos más importantes son(92): 1) un diari 1 éter, sulfu-

ro o estructura metano, 2) una cadena alifática en la posición L 

(ver Fig. 4-1) que contenga un grupo carboxílico o su precursor 

metabólico, siendo la alanina e grupo con mayor actividad ; 3) un 

grupo hidroxilo con carácter fenól ico , amino, u otro capaz de dar 

o 

~· 5 

a) Rl'= ~¡: 1 = TlílOX INA 

b) ~il; '\';'H - TRIODO L-TIRONINA 

Fig. 4-1 
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lugar metabólicamente a un grupo fenól ico con el OH en la posición 

4'; 4) Halógenos, o metilos en la posición 3, 5 siendo el orden de 

actividad 1 > Br > Cl > CH 3; 5) una variedad de grupos en las 

posiciones 31 y 5' o en la posición 3', siendo el orden de activi-

dad para la monosustitución en 3', el siguiente: lsopropil > 1 > 

etilo >Br> Metilo >Terbitilo >Fenilo> CL >H> F >OH. A pe-

sar de todos estos avances no se ha podido elaborar una teorra 

que relacione estos re~uisitos con su actividad fisiológica. 

Zenker y Jorgensen(78) son los primeros en séñalar 

que los aspectos conformacionales debían ser de importancia en es-

tas hormonas, sugi i-ie;ido que adoptan la conformación mostrada en 

la Fig. 4-2 que como recordamos, es 

¡p q-0 
I 

Fig. 4-2 

la que se tomó como de ~eferencia al er.ccntrar~e ia f ormación de 

un complejo de transferencia de carga intramolecular. 

En este tema es donde entronca el estudio, reali-

zado en este capítulo, sobre la formación de un complejo de trans-

ferencia de carga para estos compuestos relativamente sencillos, 

pero de vital importancia en la regulación energética del organismo. 
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Lehmann(4S) ha propuesto que una conformación tor-

cida de cada anillo 37ºde su posición coplanar (Ver Fig. 4-3) 

permite una interacción del iodo con el anillo externo, que ad-

quirirfa una gran estabi 1 idad por la formación de un complejo de 

Fig. 4-3 

transferencia de carga en estado exc itado. Con la forma ción de 

este com plejo lehmann(45) explica la naturaleza de la transición 

singulete-triplete que los caracteriza. 

Por otro lado, Ko 1 lman (80) (Ver Cap. 111) obtiene 

que la conformación mlis estable para los compuestos con actividad 

tiromimética es la propuesta po r Zenker y Jorgensen(7B) (Ver Fig.4-2), 

explicando el que compuestos análogos a la tiroxina no presenten ac-

tividad tiromimética, es deb ido a que dentro de las conformaciones 

mlis estables, ~e en cuent ren a!gunas que difieren significativamen-

te de las encontradas para aquellos compuestos con actividad. 

:fXI 1 M~CU 
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2) Cálculo de la Transferencia en la 3,5,3' tribromo L-Tironina y su 

Relación con la Actividad Tiromimética. 

Con el objeto de asegurarnos que tanto el grupo fen6lico 

como el grupo alanina, no fuesen a cambiar significativamente la natu-

raleza de las conformaciones más estables para la 3,5,3' tribromo-L-

tironina, se hicieron los cálculos para la conformación de referencia 

(Fig. 4-4) y para una de las estructuras donde se obtuvo formación de 

un complejo de transferencia de carga intramolecular (Fig. 4-5) en el 

caso del difen l l éter tri bromado. 

AL A = Alanlno 

Fig. 4-4 Fig. 4-5 

El estudie más completo en el difenil éter tribr:xnado per-

mite tener cierta seguridad de que estos dos cálculos son suficientes 

para emitir una conclusión al respecto. 

En la tabla 4-1 se puede apreciar cómo la tendencia de los 

resultados es la misma que la obtenida para los cálculos de los dlfeni 1 

éteres bromados, es decir, que la conformación m~s estable corresponde 
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TABLA 4-1 

Cálculos comparativos para las estructuras de la Fig. 4-4 (a) 
y Fig. 4-5 (b) en la tribromo L-tironina 

Conformación E. unión p. 1. Transferencia 
{ev) @ 

a (molécula de - 228. 58 7.98 
referencia) 

b (formación - 232.25 6.26 0.384 
complejo) 

TABLA 4-2 

Comparación entre los resultados obtenidos para la 3,5,3' tribromo 
L-t i ronina y el 2,4,3' tri bromo difeni 1 éter, con COC = 105º 

Mol écu la Transferencia p. 1 • 

(en electrones) (e V) 

Di fe n i 1 Eter 0.388 6.28 

Tironina 0.384 6.26 

TABLA 4-3 

Contribución al último orbital molecular 0cupado 

Conformación 

a (molécula de 
referencia) 

b (formación del 
complejo) 

Contribución al dltimo O.M. 
Grupo 

Alanina 
(Oxígeno del grupo carboxi lo) 
(en la alanina 18.6 

Bromo ani 1 lo interno 

Alanina 
Bromo aceptor 

E.unión referencia 
E.unión complejo {eV) 

6.22 

3.68 

ocupado 

79. 1 

1.4 

0.29 
76.3 
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a aquella donde se presenta la formación de un complejo de transfe ren-

c ia de carga. Al mismo tiempo persiste el decremento en el valor en el 

potencial de ionización a medida de que se presenta la transferencia. 

La densidad electrónica transferida al Bromo que actOa 

como la entidad aceptora es un 61.9"/o de la total, lo que comparado con 

lo obtenido para el tribromo difenil éter correspondiente es un poco 

mayor. Si se calcula Ja diferencia en las energías de unión entre la 

estructura de referencia y aquel la donde se presenta transferencia se 

obt iene un valor de 3.68 eV , el cual resulta menor que el obtenido sin 

el grupo OH y la a lan l na (ve r tabJ¡; 4-2) , lo que repre senta pa ra la 

t ironi na confo rma ciones menos rígidas. En la misma t ab l a 4-2 se mues -

t ran lo5 cál Lulos comparat i vos para la transferencia y el potencial de 

ioni zaci ón de Ja tironina y del difeni 1 éte r correspondiente con 

COC = 105° , de donde se deduce: a) La no contribución a la t ransferen-

c ia, en l a ti ronin a , de los grupos OH y a l ani na ; b) el que el decremento 

en el potenc ial de ionización se debe a la transferencia. 

Un análisis del Oltimo orbital molecular ocupado, tanto 

pa ra e l cál cu lo de referencia , como para aquel en donde encontramos 

transfe renc ia , se presenta en la tabla 4-3. Se puede apreciar la natu

ra leza tan dis f~il de la s co~tribuciones a éste en los dos casos. En 

aquel la donde se presenta trans ferenc i a , la mayor contri buci~n pertenece 

a l á tQITlo de Br"'110 qüe actúa directament~ como aceptor, por lo que en 

una prime ra ionización, se predeciría que el electrón saliente fuese 

por el Bromo , (¿qué sería en este momento - como dice Lehmann - (45 ) el 

el ect r ón donado por la nub e de elec trones ~ del anillo externo?), 
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pudiendo alcanzar la molécula, inmediatamente después, su estabi 1 iza-

ción mediante la formación de un radical libre metaestable - la 

. . N. (86 ) u . b 1 b L sem1qu1nona que propone 1emann -. na pos1 e prue a a ~sto es 

que el radical libre del que se habla se forma en uno de los sustituyen-

tes del anillo externo que es el que actúa como donador, mismo que que-

da con una carga parcial positiva, al fonnarse el complejo, 

3) Distancias e Indices de Unión del Bromo gue Actúa como Aceptor con sus 

Atomos Vecinos. 

....A_: lndic• de- unión 

(B) (distancia) 

Fig. 4-6 
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Indices de Unión y Distancias del Bromo del Anillo Interno que Ac-

túa cmo Aceptor, a sus Atomos Vecinos. 

Como muestra la Fig. 4-6, Jos valores obtenidos para los 

índices de unión en el caso de la 3,5,3' tribromo L-tironina, corres

ponden a enlaces no tradicionales, lo que hace pensar - en una primera 

aproximación - que la situación del Bromo se asemeja a la de un átomo 

en estado sólido. Es obvio que el mayor valor pertenezca a la unión 

con el carbono que le corresponde del anillo interior, lo mismo que a 

menor distancia mayor valor para el índice de unión. 

Las distancias - indicadas entre paréntesis - son del 

orden de la dis ta ncia C-B r. La suma de los índices de unión del Bromo 

con sus átomos vecinos - exceptuando la del C4 da un valor aproximado 

de un electrón, lo que refuerza lo expresado anteriormente, con res

pecto a considerar al Bromo como si estuviese en estado sólido. 

Este hecho, que tiene una íntima relac ión con lo ehcon

trado para la transferencia, tendrá que ser objeto de un estudio más 

det a llado, que incluye también a los complejos intermoleculares. El 

método tiene que estar en correspondencia con este hecho, 

4) R~ lac iones Estructura-Actividad, 

Ta~to Kollman, Murray, Nuss, Jorgens~n y Rothenberg 
(80) 

(K) como Lehmann (45) (L) , han trata do de exp 1 i car 1 as re 1 ac Iones co

nocidas entre estructura y actividad, partiendo sobre todo de los re

sultados obtenidos en sus investigaciones, 

En esta parte del trabajo, se presentarán dichos resulta

dos, así como, en los casos donde se tengan bases, la refutación o 
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contribución al mejor entendimiento de éstos: 1) sobre el grupo 

Alanina como ha sido sugerido por Tata(93), (K) y (L) coinciden en 

que su presencia sea detenninante como sitio de uni6n para posibles 

receptores, asr como para fenómenos de transporte, 

2) El carácter aromático del anillo externo lo explica 

(L) en términos de la formación del complejo intramolecular, basán-

dose principalmente en el hecho de que e l análogo 1 nafti 1 sea 20 ve

ces má s potente que su análogo bencénico<94), y en que con cadenas 

alifáticas no sea posible la fonnaci6n de dicho complejo, 

3) Para l a sustitución en 3 y 5 (anillo interno) (1() 

encuentra una rela c ión entre las barre ras rotacionales ~on el tamaño 

de los sus t ituyen t es calcul ados , mismo que coincide con el mayor o 

meno r grado de actividad tiromimética, 

El que el F o el H no confieran propiedades biológicas 

a la mo lécula, lo explican en ténninos de la conformación de menor 

ene rgía , la que no co inc ide con l a encontrada para l os casos donde 

sr se tiene actividad hormonal, 

Concluyen que son es tos sustituyentes lo~ que tienen la 

ma yo r cont;ibuci6n en la determinación de la configuración más esta-

b le, dej ando abierta la posib;lidad de que jueguen otro papel, 

(L) indica que s6lo e l lodo y el Brc:r.o por ser ~apaces 

de ac tuar como aceptores para la formación del complejo intramolecular, 

son quienes pueden conferir una actividad tiromimética significativa. 

Esto ha sido desmentido por Jorgensen(95 •96), al descubrir que tanto 

1 a 3 , 5 , 3 ' t r i me t i 1 L - t i ron i na , como 1 a 3 , 5 , d i me t i 1 3 ' i so pro p i 1 

L-tironina pueden sustituir en una forma satisfactoria a las ho nnonas 

de la tiroides. 
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Lo que se puede concluir a partir de los resultados de 

este trabajo, es que, en el caso de la 3,5,3' tribromo L-tironina 

uno de los bromos del anilla interno actOa como aceptor. Pero de ésto 

a extender la misma conclusi6n a todos los compuestos con actividad 

tiromimética, restan por efectuar pruebas significativas, como lo serfa 

el cálcu lo de la 3,5,3 1 trimetil l-tiron i na, 

4) E! papel del puente de oxígeno, o su sust!tuci6n por 

un gr upo metilo o uno NH, es el de mantener a las dos entidades quf-

mic<is j untas. Con la forina c ión del complejo de transferencia se gana-

rfa e l tener la parte aceptora y donadora unida s, lo que como semen-

cionó en el capftulo anterior, anulará va ri ables que intervienen en la 

estab ilización de los complejos intermol ecu lares en soluci6n. Debido 

a que los resultados muestran que la contribución del oxfgeno a la trans-

ferencia es pequeña (ver tabla 3-7) no se le puede as oc iar otro papel. 

5) Para (K) la sustitución en la posición 3' puede ser 

importante en fenómenos de transporte y distribución. Coincidimos con 

(K) en que la sustitución "proximal" (3') o "distal" (5') son práctica-

mente iguales desde el punto de vista energético. La disustitución 

di ~m inuye la actividad, lo que SP, explica en términos de un bloqueo a 

1 
. . (97) 

entrar a s1t10 receptor , 

(L) explica la sustitución en 3' de la siguie~te manera: 

1) la habilidad de activar al núc leo aromático introduc iendo electrones, 

2) su gran volumen protege al radical 1 ibre generado, lo que expl ic,a el 

que el lodo y el isopropi l sean los más efectivos, 

Lo primero no se encuentra en los cálculos efectuados, ya 
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que el grupo que menos contribuye a la transferencia es el Bromo en 

la posición 3', siendo la contribución de cada orbital atómico normal. 

En cuanto a lo segundo, los estudios realizados no permiten emitir 

conclusión al respecto. 

6) Parece ser que el papel del grupo oxhidri lo en la 

posición 4 1 está fntimamente relacionado con la formación de un radi-

cal libre , tal como lo ha propuesto Niemann 
(86) 

CONCLUSIONES. 

Antes que nada, en base al estudio realizado tanto con 

el 2,6,3 1 tr.ibromo difeni 1 éter y el 2,6, di bromo difeni ·l éter, como 

en la 3,5,3' tribromo L-tironina, se puede afirmar que en la configu-

ración más estable se detecta la formación de un complejo de transfe-

rencia de carga intramolecular, donde uno de los bromos del anillo 

"interno" actúa como aceptor, mientras el ani 1 lo externo, como donador. 

No podemos hablar de una conformación rígida, impedida estéricamente a 

girar, ya que al mover 16º ha c ia ambos lados el plano que contiene al 

anil lo interno, y es perpendicular al externo, en la conformación don-

de se presenta transferencia, encontramos estobi lización, siendo la 

energfa necesaria para pasar de la conformación torcida a la perpen-

dicula i', del orden de 5 Kcól/mol, pcr lo que se puede pensar que el 

ani 1 lo interno estará oscilando en este rango. 

Haciendo extensiva la conclusión presentada en el capftu-

lo ante rior, en el sentido de que a mayor transferencia menor potencial 

de ionización, y suponiendo que para la L-tironina la configuración 

más estable sea parecida a la del difenil éter tribromado (COC=lOO º 

con los anillos osci !ando más o menos 16º con respecto a su posición 

perpendicular, entonces el potencial de ionización de ésta tenderá a 
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ser apreciab lemente bajo, lo que permitirá la formación de un radical 

libre sin mucho gasto de energfa - lo que es necesario en los procesos 

biológicos - tal como ha sido propuesto por Niemann(es) y explicado 

por LehmannC45 l en términos de la formación de este complejo. 

Las discrepancias obtenidas con Kollman(80) y Kier(79) 

abren l as puertas a un serio cue s ti onami en t o de las di ferentes paráme-

tros atómicos comunmente utilizados, asr como el tipo de orbitales 

atómicos que se consideran para construir la función de ondo ('f" OM ). 

Lo principal se rá encontrar las limitaciones o los al cances de cada 

método para detenninar el tipo de propiedades o mo lecul ares q ~e son 

capaces de predecir , sobre todo al tra~arse de moléculas con muchas 

f~n c iones base (122 en el caso de la L-tironina , al cons idera r a Jos 

orbitales "d " para el bromo). 

Por otro lado, la validez de las conclusiones emitidas 

para los comp lej os intramolecul a res analizados , sobre todo para la 

L-tironina, encontrarán su evidenc ia experimental en la determ inación 

del potencial de ionizac i ón, o en un estudio de densidades electróni-

cas por difracción de electrones o métodos indirectos - para peder 

saber de la transferencia. 

Un estudio de los estados excitados de estas hcnnonas, 

cuando se cuente con los elementos necesarios, podría aclarar acerca 

de una posible rela ci ón entre el estado singulete-triplete que las 

caracteriza y los resultados obtenidos para la transferencia en el es-

tado basa 1. 

Ahora bien, en cuanto a la fonna en que se .interpretaron 

los res ultados de las densidades electrónicas como transferencia 

- recordando que lo que se hizo fue un análisis de cargas fonnal en el 
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estado basal - cabe señal a r que aunque se ha dis cutido mucho este 

é . (3 2' 34) . d . d . d h . d 1 . t rm1no , su ev1 enc1a en esta os excita os a s1 o amp 1amen-

t e c~probada, aunque no bien entendida, por lo que de una manera 

cualitativa estos resultados podrán contribuir al mayor entendimiento 

en esta rama de las uniones qufmicas, 
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Abstract. 

It is important to look for any evidence that could al

low us to understand the activity-structure relationships in 

molecu~es, in particular those with thyrowimetic activity. In 

this Diploma Thesis we repo rt a preliminary but extensive re

search on the possible ground state charge transfer cornplex 

formation. The calculations were made with an existing modi

fied CNDO method by Hojer y Meza <44 l; the analysis included: 

1) Intermolecülar Charge Tra.nsfer Complexes Between Bromine 

or Bromobenzene as Accepto~s, and ~enzene, Bromobenzer.e 

or Dibromobenzenes Acting as Donors. 

The objetives of this part included the ·calibration of the 

CNDO rnethod for charge transfer calculations to conclude 
. (11 12 

on its effectiveness t o s tudy mol ecular complexes ' ' 

13). 

To look for possible charge transfer in the ground state 

we interpreted the electron densities, resulted of the Mul 

liken formal charge analysis in the following way: 

A) The results of the isolated, separated, rnolecules were 

obtained . 

B) We computed the intermolecular equilibrium distance 

for each cornplcx (if any) (Fig . 2-1, see note on ta.ble 

2-4). 

C) At this point we sum the electron densities for all the 

atoms in the acceptor and separately in the donor, the sums 

are cornparéd with the isolated molecule , also the differ

ence between the complex binding energy minus the sum of 

the isolated molecules binding energies. 

We studied sorne of the different possible conforrnations for 

the c6H
6 

••• Br 2 (Fig. 2-1), we found: 

A) The axial model is more stable than the others, contra

dicting Mulliken (ll, 35 land Andrews and Keefer( 36 ) stable 
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conformations, but in accordance with Hanna's( 34 l. 

B) Stability increased with charge transfer within the range of 

c a lculations - on a non simple relati on (Fig º 2-6 ). For the 

other cornplexes studied below (axial) we assumed the more 

stable geometry was also the more stable conformation. 

In many of thE possible complexes transf erer. ce and stabilization 

occurs as shown in t ables 2- 2 , 2-3, 2- 4. The re lation between 

charge t r a n sfer and stability c hanges when the donar changes in 

nature , but in an overall picture the acceptor's nature is the 

more importarit par t, (Fig . 2-3, 2-4). For the Bromobenzene act

ing as the acceptor s er i es the transfer decre ases (table 2-4) re

lative to Br 2 as acceptorº 

The ana l ysis of the electron charge density interpreted as being 

transferred to the acceptor made evident an heterogeneous distri

bution . We called "syringe effect " (efec t o jeringa) the exces s 

ver 50 % of elec tron c harge density trans ferred to the atoms in 

the acceptor farther from the do nar . This effect was present in 

all cases where an intermolecular equilibrium distance was obtain

ed , as shown in tables 2-5, 2-6. The poss i ble explanation to this 

erfect is the extra stabilization acquired due to relaxatio n of 

the electrostatic repulsion. 

2) Intrarnolecular Charge Transfer Complexes Formation in 2, 6, 3' 

Tribromo Dipheny l Ether and 2 , 6 Dibromo Dipheny l Ether º 

The skew conformation o f the diphenyl ethers shown in Fig. 3-lB 

was taken as a reference because its conformation does not allow 

direct interaction between a Bromine in one ring with the TI elec

tron cloud in the other ring. The rotational barrier was comput

ed with a minimum for 8 = 90º(table 3-1), in contrast to Kier and 
(79) (80) 

Hoyland and Kollman et al • 

In the analysis we found the "inner" ringas the acceptor and the 

"outer" as the donar . 

The structure shown in Fig. 3-2 -one bromine being "over the TI 

electron cloud of the "outer" ring- with cae angle equal 120° 
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turned out to be the more stable with 0.1 electron of charge 

transfer. (Defining the transfer as the difference between the 

sum of electro n densities on the acceptor or donar halves, minus 

the sum of the electron densities of the same part of the rnole

cul e i n the reference structure (Fig. 3-3) . The next step was 

to optimize the energy with respect to the COC angle, a minimum 

be ing near COC = 100° (Fig. 3-4), with an increasing of transfer 

when the a ccep t o r brornine comes close r t o the "outer" rin~ 

(ta b le 3- 2 ) . It was found again a c haracte ristic relation bet

we e n tra nsfer incre as e a nd Bromine app r o ach t o the donar (COC) 

angle dec r e a se )- The ionization potent i al decreases if the cha r 

ge transfe r i ncreases . 

Ro t at in g the p lane that contains the "inner" ring (Fig . 3-5), 

wi th f ixed COC - 11 0° , the molec u le i s more s t a ble at 1jl = 70 ° o r 

1jl = 1 0 6 ° -this r e s ult shows an ap prox ima t e equivalence be t we en 

" p r o x i mal " a nd "dista l" posi t i on o f the 3 1 b rorni ne - (F i g . 3- 6, 

t abl e 3- 4 ). The s a me r elation between high er charge t ransf e r 

and l ower ionization potentia l was f ound. 

In the comp lexes the e le~t ron c ha r g e density distr ibution ove r 

the acceptcr " inner " ri ng do es not indicat e the s e called 

"syr i nge ef fect". The bromine clo ser to the "outer" ring re

c eive s more than 50 % o f the cha rge be i ng transferred. 

As ox yge n bridge contribution (table 3-7) it was found: a) 

The t rans f er decreases 2-20 %. b) Com paring the inter-molecular 

c o mp lex with the i so l a t ed mo l ecules we f ind no stab i li z a tion . 

e ) A sea rch f or the more stable conformation of the complex 

without o xygen bridge shows that the more stable conformation 

c orre spo nd s t o large g round state charge transfe r (severa! 

tenths of an electron). 

The 3,5,3' Tribro,mo L-Thyronine and Its Relationship with a 

Charge Transfer Intramol ecular Conple x. 

We ~ade calculations for two conformation s of this molecule, to 

include the effect of the OH and alanine group on the diphenyl 

ether . We chose the structures indicate~ in Fig, 4-4 as a re-
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ference,and in Fig. 4-5, as the possible charge transfer 

cornplex. 

The results showed: 

a) There is indication of the formation of such complex, 

with a decreasing in the ionization potential as the 

Diphenyl ether analog. 

b) The transference and I.P. values for the thyronine -

and the diphenyl ether analog werw equal, showing that 

Alanine and OH groups are not strongly related to the 

higher occupied molecular orbital if the charge transfer 

occurs. (Table 4-3) 

Conclusion. 

This work is related to a large amount of experimental and 

theoretical research, we found that non traditional chemical 

bonding may occur for sorne conformations of sorne molecules or 

molecular aggregations, a further study of this problem 

recquires revision of the parameters used in semiernpirical 

rnethods,ab-initio calculations and experimental work , sorne 

solid state like interactions seem important for conformational 

analysis. 
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