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𝑒𝑠𝑒 𝑐𝑜𝑙𝑜𝑟 𝑒𝑛 𝑒𝑙 𝑜𝑐é𝑎𝑛𝑜; ¿ 𝑐ó𝑚𝑜 𝑝𝑢𝑒𝑑𝑒 𝑢𝑛 𝑠𝑖𝑚𝑝𝑙𝑒 𝑐𝑜𝑙𝑜𝑟 𝑝𝑟𝑜𝑣𝑜𝑐𝑎𝑟 𝑙á𝑔𝑟𝑖𝑚𝑎𝑠?≫ 

 

Ludwig E. Boltzmann. 
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Abreviaturas 

 
 

𝐴𝐸 = Afinidad electrónica. 

𝐴𝐻 = Antioxidante. 

𝛼 = Fracción molar. 

 

𝐷𝐹𝑇 = Teoría de los funcionales de la densidad (por sus siglas en inglés). 

𝛥𝐺𝑟𝑥𝑛
° = Energía libre de Gibbs de reacción. 

𝛥𝐺°‡ = Energía libre de Gibbs de activación. 

 

𝑒− = Electrón. 

𝐸𝐼 = Energía de ionización. 

𝐸𝑂 = Estrés oxidativo. 

𝐸𝑃𝑆𝑇 = Transferencia secuencial de electrón−protón (por sus siglas en inglés). 

 

𝐹𝐻𝑇 = Transferencia formal de hidrógeno (por sus siglas en inglés). 

 

𝐻𝐴𝑇 = Transferencia de átomo de hidrógeno (por sus siglas en inglés). 

𝐻+ = Protón. 

𝐻𝑂• = Radical hidroxilo. 

 

𝐼𝑅𝐶 = Coordenada intrínseca de reacción (por sus siglas en inglés). 

 

𝑘𝑎𝑝𝑝 = Constante aparente. 

𝐾𝑎 = Constante de acidez. 

𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 = Constante de velocidad global. 

𝑘𝑡𝑜𝑡 = Constante de velocidad total. 

 

𝑃𝐶𝐸𝑇 = Transferencia acoplada de protón−electrón (por sus siglas en inglés).  

𝑃𝐸𝑆𝑇 = Transferencia secuencial de protón−electrón (por sus siglas en inglés). 

𝑃𝑇 = Transferencia de protón (por sus siglas en inglés). 
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𝑄𝑀 −𝑂𝑅𝑆𝐴 = Quantum mechanics−based test for overall free radical scavenging 

activity. 

 

𝑅𝑂𝑆 = Especies reactivas de oxígeno (por sus siglas en inglés). 

𝑅𝐴𝐹= Formación de aducto radical (por sus siglas en inglés). 

𝑅• = Radical libre. 

 

𝑆𝐴𝑃𝐺 = Ganancia de protón asistida por solvente (por sus siglas en inglés). 

𝑆𝐴𝑃𝐿 = Pérdida de protón asistida por solvente (por sus siglas en inglés). 

𝑆𝐸𝑇 = Transferencia de un electrón (por sus siglas en inglés). 

𝑆𝑀𝐷 = Modelo de solvatación continuo basado en la densidad (por sus siglas en 

inglés). 

𝑆𝑃𝐺𝐸𝑇 = Transferencia secuencial de ganancia de protón−electrón (por sus siglas 

en inglés). 

𝑆𝑃𝐿𝐸𝑇 =Transferencia secuencial de pérdida de protón-electrón (por sus siglas en 

inglés). 

𝑆𝑃𝐿𝐻𝐴𝑇 = Transferencia secuencial de pérdida de protón-átomo de hidrógeno (por 

sus siglas en inglés).  

 

𝑇𝑆 = Estado de transición (por sus siglas en inglés). 

𝑇𝑆𝑇 = Teoría del estado de transición (por sus siglas en inglés). 

𝑇𝑟𝑝𝑁• = Radical triptofanil. 
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Resumen 
__________________________ 

 
Se ha demostrado que los tiofenoles son especies químicas con múltiples 

propiedades biológicas deseables entre las que figura su capacidad antioxidante1, 

antiviral2,3, antibacteriana3 y antifúngica3, sin embargo, poco se sabe de los 

mecanismos por los cuales actúan. Adicionalmente se ha encontrado que bajo 

condiciones fisiológicas, varias especies que han sido catalogadas como buenos 

antioxidantes (p. e. fenoles) pueden oxidarse provocando la reducción del 𝐶𝑢(𝐼𝐼), 

favoreciendo así la producción del radical hidroxilo (𝐻𝑂•) a través de la reacción 

Fenton, es decir, se comportan como pro−oxidantes4-6. 

Con el fin de evaluar la actividad antioxidante secundaria de tiofenoles, en el 

presente trabajo se llevó a cabo la determinación de la capacidad reparadora de 

doce diferentes tiofenoles mediante un análisis termodinámico y cinético simulando 

las condiciones biológicas a 𝑝𝐻 fisiológico y medio acuoso y lipídico. Se implementó 

el protocolo 𝑄𝑀 − 𝑂𝑅𝑆𝐴 (Quantum Mechanics−based test for Overall free Radical 

Scavenging Activity)7 para realizar los cálculos termodinámicos y cinéticos. Los 

mecanismos estudiados fueron transferencia de un electrón (𝑆𝐸𝑇, por sus siglas en 

inglés), transferencia de un átomo de hidrógeno (𝐻𝐴𝑇, por sus siglas en inglés) y 

transferencia acoplada de protón−electrón (𝑃𝐶𝐸𝑇, por sus siglas en inglés). El 

comportamiento pro−oxidante se probó a través de la reducción de 𝐶𝑢(𝐼𝐼) 

analizando el mecanismo 𝑆𝐸𝑇 ya que al tratarse de una reacción tipo 

óxido−reducción, es el único posible. Los análisis de cargas atómicas de Mulliken y 

de densidades de espín de Hirshfeld en cada uno de los puntos sobre la superficie 

de energía potencial, fueron la herramienta que permitió la dilucidación de dichos 

mecanismos.  
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Capítulo I 
 

Introducción 
__________________________ 
 

El oxígeno es un elemento químico que se encuentra ampliamente distribuido 

sobre la tierra. Aproximadamente se encuentra en un 53.8% de la corteza terrestre 

y en su forma gaseosa (𝑂2), contribuye con el 21% de la composición del aire8,9, por 

lo que sin duda, es imprescindible para la vida. 

Este elemento presenta un doble efecto a nivel fisiológico. Por un lado, es 

esencial para el desarrollo de la vida de sistemas aerobios ya que se encuentra 

implicado en la obtención de energía mediante la producción de 𝐴𝑇𝑃 acoplada a la 

oxidación de nutrimentos10. Por otro lado, es el responsable de una serie de efectos 

tóxicos inherentes a su estructura ya que al reducirse parcialmente, se da origen a 

una serie de especies conocidas como especies reactivas de oxígeno (𝑅𝑂𝑆, por sus 

siglas en inglés), las cuales, pueden llegar a ser peligrosos productos del 

metabolismo celular si se producen en altas concentraciones. 

El estrés oxidativo (𝐸𝑂) es un fenómeno que ocurre naturalmente en el 

cuerpo. En condiciones normales, los niveles fisiológicos intracelulares de especies 

reactivas de oxígeno y radicales libres (𝑅•), se mantienen bajos debido a la 

participación de varios sistemas enzimáticos en la homeostasis redox 𝑖𝑛 𝑣𝑖𝑣𝑜11,12. A 

concentraciones que van de bajas a moderadas, estas especies son esenciales 

para un estado óptimo de salud ya que se encuentran implicadas en un serie de 

procesos biológicos como son respuestas mitogénicas13-16, maduración de 

estructuras celulares17, defensa18,19 y señalización14,16,20 celular, apoptosis de 

células defectuosas21-23 y la actividad de la tirosina cinasa del receptor de insulina18. 
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A pesar de que el organismo puede generar enzimas (antioxidantes, 𝐴𝐻) que 

ayudan a reparar los daños ocasionados por el 𝐸𝑂, existe una gran cantidad de 

factores externos que generan una alta producción de 𝑅𝑂𝑆 y radicales libres, de tal 

modo que esta vía puede ser insuficiente para proteger de daños permanentes12. 

Las 𝑅𝑂𝑆 y los 𝑅• se generan de manera endógena como consecuencia de los 

procesos de inflamación, respuestas inmunes, isquemia, infecciones, estrés físico 

o mental y el envejecimiento24-34. Exógenamente, son consecuencia del humo (de 

cigarro o cualquier otro origen), la contaminación, el consumo de drogas o alcohol 

y la radiación35-48. 

Existe gran cantidad de evidencias que asocian al estrés oxidativo con el 

desarrollo de múltiples enfermedades. Algunos ejemplos son afecciones 

pulmonares, renales y oculares49-54, artritis reumatoide55,56, preclamsia y restricción 

del crecimiento fetal57,58, cáncer23,59-63, desórdenes neurodegenerativos como 

Alzheimer, Parkinson, pérdida de memoria, esclerosis múltiple y depresión64-67, 

desórdenes cardiovasculares como isquemia, hipertensión, insuficiencia cardiaca 

congestiva, cardiomiopatía, hipertrofia cardiaca, aterosclerosis68-72, etc. 

Pareciera lógico que la mejor manera de prevenir el estrés oxidativo y los 

problemas de salud asociados a éste sería evitar la exposición a los radicales libres 

y otros oxidantes, sin embargo, considerando la gran cantidad de fuentes de dichas 

especies a las que los sistemas vivos estamos expuestos, ésta no es una opción 

viable. Afortunadamente, existen vías alternativas para tratar de disminuir las 

concentraciones de estas especies en el organismo y reparar su daño, como son 

una alta ingesta de alimentos ricos en antioxidantes73. En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 1 se encuentra 

una lista de algunos de los 𝐴𝐻 tanto endógenos como exógenos más conocidos. 

Los polifenoles constituyen uno de los grupos más amplios de compuestos 

químicos presentes en la naturaleza. Algunos de los ejemplos más comunes de 

estos compuestos son los flavonoides como la quercetina74,75 (presente en la cebolla 

roja, manzana, uvas y brócoli) o las antocianinas76-78 (presentes en el betabel, col 

morada, uvas, frambuesas y arándanos), el ácido gálico79 (presente en nueces, 
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uvas, cerezas, chicozapote, granada, miel y té verde), el resveratrol80 y el 

piceatanol81 (presentes en la uvas, moras, arándanos y vino tinto). Los 

carotenoides82 como el 𝛽 −caroteno83,84, el licopeno84,85 o la luteína84 pueden 

encontrarse en la zanahoria, yema de huevo, jitomate, sandia, toronja, guayaba, col 

de Bruselas, espinaca, kiwi, lechuga romana y aceite de oliva. La vitamina E86-88 se 

encuentra en aceites de origen vegetal, soya, avellanas, nueces, almendras, yema 

de huevo, brócoli y espinacas. El ácido ascórbico o vitamina C89,90 se encuentra 

presente en frutas y verduras como son kiwi, guayaba, grosella, fresa, naranja, 

limón, espinaca, pimiento rojo o perejil y, dada su importancia en el tratamiento de 

enfermedades como el escorbuto y su actividad antioxidante, puede encontrarse 

también como medicamento o suplemento alimenticio en diversas presentaciones. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟏. Antioxidantes clasificados con base a su origen73. 

 

Endógenos  
 

Exógenos 
 

Enzimáticos  
 

No enzimáticos 
 

Naturales  
 

Sintéticos 

Superóxido dismutasa 

(𝑺𝑶𝑫) 

Catalasa 

Glutatión peroxidasa 

(𝑮𝑷𝑿) 

 

Melatonina 

Glutatión 

Coenzima Q10 

Ácidos lipóicos 

Polifenoles 

Carotenoides 

Vitamina E 

Ácido ascórbico 

Edaravona 

Etoxiquina 

Hidroxibutilanisol 

(𝐵𝐻𝐴) 

Butilhidroxitolueno 

(𝐵𝐻𝑇) 

 

En los últimos años, se le ha dado importancia al estudio de especies que 

contienen azufre como especies antioxidantes ya que al encontrarse incorporado 

en aminoácidos, proteínas, enzimas, vitaminas y otras biomoléculas91, éste es un 

elemento de gran importancia para el correcto desarrollo de diferentes funciones 

biológicas.  

Dentro de las principales funciones que desempeña el azufre en el organismo 

se encuentran: mantener el aporte necesario de oxígeno al cerebro, la construcción 

de tejidos en el cuerpo humano ya que es un constituyente esencial de los 

aminoácidos cisteína y metionina, los cuales son necesarios para la síntesis de las 

proteínas en los seres vivos92,93, permite el correcto funcionamiento de la insulina, 
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la conversión de carbohidratos en energía94, la estructuración adecuada y la 

actividad biológica de las enzimas, el sistema de transporte de electrones, la 

conversión de la biotina (vitamina H), la síntesis de intermediarios metabólicos 

importantes como el glutatión, la desintoxicación93,95-97, etc. La deficiencia de azufre 

o los defectos genéticos en las enzimas que regulan las reservas de este elemento 

producen una variedad de patologías humanas que incluyen la homocistinuria y la 

homocisteinemia. Además, el desequilibrio en la regulación del azufre se ha 

asociado con múltiples trastornos y enfermedades como son el Alzheimer, VIH, 

aterosclerosis, cáncer y problemas vasculares92,94. 

Se ha descrito que varios compuestos que contienen azufre presentan 

propiedades antioxidantes86. Algunos de los más conocidos son los aminoácidos 

metionina y cisteína, el glutatión98,99, la tiopronina100 y el ácido lipóico, particular-

mente su forma reducida (ácido dihidrolipóico)101,102, etc., sin embargo, poco se ha 

estudiado la capacidad antioxidante de especies químicas que dentro de su 

estructura contengan un grupo funcional tiofenol1,103. 

Estudios biológicos prueban que algunas de las especies tiofenólicas que se 

muestran en el presente trabajo, exhiben un conjunto de propiedades biológicas 

deseables. De acuerdo con Santangelo104, la capacidad que tienen este tipo de 

compuestos para regular la respuesta inflamatoria causada por el estrés oxidativo 

se le atribuye al grupo tiol presente. La especie (𝐼) presenta actividad antiviral 

selectiva con índices terapéuticos contra el 𝑉𝐼𝐻 en linfocitos 𝐻9 infectados de forma 

aguda2. La especie (𝐽) es una base de Schiff. Se ha demostrado que esta clase de 

compuestos tienen amplias aplicaciones como antibacterianos, antivirales, 

antifúngicos, en catálisis homogénea o heterogénea y magnetismo. También se ha 

demostrado que la actividad biológica de estas especies mejora si son 

administradas como complejos metálicos3. En particular, esta especie regula el 

estado redox y la expresión de quimiocinas inducidas por el hidroperóxido de 

terc−butilo (𝑡 − 𝐵𝐻𝑃)105. Se ha demostrado que la especie (𝐾) es un inhibidor de 

estrona106. 
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En algunos casos, una especie antioxidante puede también actuar como 

pro−oxidante dependiendo de la concentración y el ambiente celular por lo que, el 

estrés oxidativo puede verse como un desbalance entre especies 𝐴𝐻 y especies 

pro−oxidantes en el cuerpo. En los últimos años, se ha demostrado que algunas 

especies químicas catalogadas como buenos antioxidantes también presentan 

actividad pro−oxidante, por ejemplo los polifenoles6 como son el catecol4, el 

pirogalol4, el resveratrol5 y, particularmente, los flavonoides107 como la quercetina5.  

En las últimas décadas, el análisis teórico y experimental de especies 

químicas que pueden fungir como antioxidantes se ha incrementado, sin embargo, 

los mecanismos químicos de reacción a través de los cuales las especies 𝐴𝐻 

realizan sus funciones como reparadores de biomoléculas no están dilucidados en 

su totalidad. Lo anterior se debe principalmente a la gran complejidad asociada a la 

determinación de dichos mecanismos de manera experimental.  

El desarrollo de la química computacional ha permitido encontrar solución a 

múltiples problemas químicos y ha encontrado una gran gama de aplicaciones que 

van desde la dilucidación detallada de mecanismos de reacción y la cinética de las 

reacciones hasta el diseño de nuevos fármacos y materiales. Dentro de las 

metodologías computacionales que se encuentran disponibles, la 𝐷𝐹𝑇 ha destacado 

ya que permite obtener información sobre los sistemas químicos de manera 

eficiente y a un costo mucho menor que técnicas ab initio basadas en la función de 

onda, 𝛹108. 

Una de las aplicaciones de interés para el desarrollo del presente trabajo es 

el conocido protocolo 𝑄𝑀 − 𝑂𝑅𝑆𝐴, el cual, proporciona una forma universal y 

cuantitativa de evaluar la actividad antioxidante de especies químicas además, 

puede ser aplicado en la obtención de información cinética precisa de otras 

reacciones químicas en solución. Este protocolo se ha validado por comparación 

con valores experimentales y se ha demostrado que es capaz de reproducir los 

datos cinéticos con un error inferior a 1 𝑘𝑐𝑎𝑙 𝑚𝑜𝑙⁄ 7. 
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Capítulo II 
 

Marco Teórico 
__________________________ 

 

Desde finales de los años setenta se ha venido desarrollando una rama de 

la química enfocado en el diseño de sistemas químicos y la predicción de 

propiedades físicas y químicas de interés a través del empleo de computadoras 

conocida como Química Computacional. Esta disciplina se desprende de la Química 

Teórica o Cuántica, la cual, se encarga en el planteamiento matemático de los 

sistemas químicos basándose en leyes fundamentales de la física, los cuales, dados 

su complejidad resultan imposibles de resolver sin la asistencia de computadoras109. 

Hoy en día gracias a los grandes avances que ha tenido la computación así 

como la creación y el constante mejoramiento de múltiples softwares que permiten 

la resolución de sistemas químicos, la Química Computacional ha logrado asentarse 

como una de las ramas más importantes de la química ya que casi cualquier 

problema químico puede ser descrito con un alto nivel de confiabilidad a tal punto 

que las predicciones computacionales de propiedades químicas han llegado a 

competir con las determinaciones experimentales109.  

 

2.1 Mecanismos de reacción 

 
 

Los mecanismos químicos de reacción a través de los cuales las especies 

químicas ejercen sus efectos como antioxidantes son una respuesta inherente de 

los sistemas biológicos para tratar de prevenir, retardar o reparar el daño causado 

por los radicales libres. Considerando que en el medio biológico existen una gran 

cantidad de factores que pueden modificar la reactividad de las especies 
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involucradas, es que el estudio de los mecanismos de reacción puede tornarse 

sumamente complejo. 

En condiciones fisiológicas, una gran cantidad de especies que pueden estar 

involucradas en reacciones simultáneas o de competencia. La importancia relativa 

de estos equilibrios dependerá de la concentración y la reactividad intrínseca de 

cada especie. Igualmente la polaridad y el 𝑝𝐻 del medio pueden modificar 

drásticamente el mecanismo de reacción73. 

Existen al menos dos principales vías de reacción a través de los cuales los 

antioxidantes pueden actuar. Estos mecanismos hacen referencia a las diferentes 

capacidades que tienen los antioxidantes de actuar como estabilizadores o 

apagadores de diversas especies reactivas: 𝑎) mecanismos concertados, los cuales 

ocurren en una sola etapa de reacción y 𝑏) mecanismos secuenciales, que se dan 

en múltiples etapas. En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 2 se puede encontrar un compendio de los 

mecanismos más importantes involucrados en la actividad antioxidante así como 

algunas características importantes que deben presentarse para favorecer a cada 

uno de ellos. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟐. Mecanismos de reacción y sus principales características110. 

   

Elementales 
 

Mecanismos  
 

Características 

𝑹𝑨𝑭   𝐴𝐻 con múltiples enlaces. 

 Gran exposición del sitio de reacción en el 𝐴𝐻 y tamaño pequeño 

de 𝑅•. 

 𝑅• debe ser electrofílico. 

𝑺𝑬𝑻   𝐴𝐻 buen electrodonador y 𝑅• buen electroaceptor. 

 Solvatación de especies iónicas. 
 

Concertados 
 

Mecanismos  
 

Características 

𝑯𝑨𝑻   Polaridad del medio: favorecido en solventes no polares. 

 

𝑷𝑪𝑬𝑻   Electronegatividad del donador del protón y del aceptor: 

favorecido a mayores valores de electronegatividad. 
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Secuenciales 

 

Mecanismos  
 

Características 

𝑺𝑷𝑳𝑬𝑻   Medio: favorecido en solventes próticos polares. 

 𝑝𝐾𝑎 del 𝐴𝐻: a menor valor se favorece la primera etapa. 

 𝑝𝐻: si es mayor que el 𝑝𝐾𝑎 del 𝐴𝐻 se favorece la primer etapa. 

 𝐴𝐻 desprotonado (𝐴−) es un buen electrodonador. 

𝑺𝑷𝑮𝑬𝑻   Medio: favorecido en solventes próticos polares. 

 𝑅• al protonarse (𝑅•+) debe ser un electroaceptor. 

𝑬𝑷𝑺𝑻   Favorecido cuando 𝐴𝐻 y 𝑅• tienen potenciales 𝑅𝐸𝐷𝑂𝑋 similares. 

𝑷𝑬𝑺𝑻   Medio: favorecido en solventes no polares. 

 Acidez: favorecido cuando 𝐴𝐻 y 𝑅• tienen 𝑝𝐾𝑎′𝑠 similares. 

𝑺𝑷𝑳𝑯𝑨𝑻   Medio: solventes próticos polares para que ocurra la primera 

etapa. 

 𝑝𝐾𝑎 del 𝐴𝐻: a menor valor se favorece la primera etapa. 

 𝑝𝐻: favorecido cuando es mayor que el 𝑝𝐾𝑎 del 𝐴𝐻. 

 𝐴𝐻 desprotonado (𝐴−) debe ser un buen donador de átomo de 

hidrógeno. 

Antioxidante (𝐴𝐻), radical libre (𝑅•), formación de aducto radical (𝑅𝐴𝐹, por sus siglas en 

inglés), transferencia de un electrón (𝑆𝐸𝑇, por sus siglas en inglés), transferencia de un 

átomo de hidrógeno (𝐻𝐴𝑇, por sus siglas en inglés), transferencia acoplada protón−electrón 

(𝑃𝐶𝐸𝑇, por sus siglas en inglés), transferencia secuencial de pérdida de protón−electrón 

(𝑆𝑃𝐿𝐸𝑇, por sus siglas en inglés), transferencia secuencial de ganancia de protón−electrón 

(𝑆𝑃𝐺𝐸𝑇, por sus siglas en inglés), transferencia secuencial de electrón−protón (𝐸𝑃𝑆𝑇, por 

sus siglas en inglés), transferencia secuencial de protón−electrón (𝑃𝐸𝑆𝑇, por sus siglas en 

inglés) y transferencia secuencial de pérdida de protón−átomo de hidrógeno (𝑆𝑃𝐿𝐻𝐴𝑇, por 

sus siglas en inglés). La 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 2 fue adaptada de la Referencia 110. 

 

El mecanismo de formación de aducto radical (𝑅𝐴𝐹, por sus siglas en inglés) 

es de tipo elemental. Depende principalmente de la estructura del 𝐴𝐻 y el tamaño 

del 𝑅• con el fin de evitar efectos estéricos importantes. En este mecanismo se 

genera una especie (aducto entre el 𝐴𝐻 y el 𝑅•) radicalaria más estable y, por lo 

tanto, de menor reactividad. Este mecanismo puede representarse a través de la 

𝑅𝑒𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛 1: 

𝐻𝐴 + 𝑅• → [𝐻𝐴 − 𝑅]•                                                                  (1) 
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El mecanismo 𝑆𝐸𝑇 es de tipo elemental y depende principalmente de la 

capacidad electroaceptora y electrodonadora del 𝑅• y del 𝐴𝐻, respectivamente, por 

lo que una condición necesaria para que este proceso sea viable es que el energía 

de ionización (𝐸𝐼) del electrodonador sea menor que la afinidad electrónica (𝐴𝐸) del 

electroaceptor73,111. Con base en esta condición, se ha propuesto un mapa conocido 

como mapa completo de donador−aceptor de electrones (𝐹𝐸𝐷𝐴𝑀, por sus siglas 

en inglés), el cual, permite un análisis rápido y cualitativo del flujo de electrones en 

reacciones de transferencia electrónica (𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 1)73,111. De acuerdo a este mapa, 

las especies que se ubican en el cuadrante inferior izquierdo se consideran como 

malos aceptores de electrones pero buenos donadores, mientras que lo contrario 

ocurre con las que se encuentran en la parte superior derecha, es decir, son buenos 

aceptores de electrones pero malos donadores. Por lo tanto, en función de su 

ubicación en el 𝐹𝐸𝐷𝐴𝑀 es posible predecir qué especies serían buenos 

antioxidantes vía 𝑆𝐸𝑇73. 

 

 

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟏. Mapa completo de donador − aceptor de electrones (𝐹𝐸𝐷𝐴𝑀, por sus siglas en  

                  inglés)73,111. 
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La manera más común en que se presenta este mecanismo está descrita por 

la 𝑅𝑒𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛 2: 

𝐻𝐴 + 𝑅• → 𝐻𝐴+• + 𝑅−                                                       (2) 

Sin embargo, en algunos casos poco comunes, el proceso contrario puede 

ocurrir (𝑅𝑒𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛 3): 

𝐻𝐴 + 𝑅• → 𝐻𝐴−• + 𝑅+                                                       (3) 

En este punto es importante recordar que la especie 𝐻𝐴 en su forma neutra 

(protonada) tiene una menor capacidad para donar electrones que la especie 

aniónica (𝐴−), por lo que por lo que 𝑆𝐸𝑇 como una vía de reacción, generalmente, 

no ocurre de manera aislada. Generalmente viene acompañado de otros procesos 

como son la transferencia de protón (𝑃𝑇, por sus siglas en inglés) anterior y/o 

posterior a la transferencia del electrón. 

 

 

2.1.1 Mecanismos de Transferencia Formal de Hidrógeno 

 
 

Los mecanismos de transferencia formal de hidrógeno (𝐹𝐻𝑇, por sus siglas 

en inglés) son aquellos en los cuales se transfiere un átomo de hidrógeno (𝐻•) entre 

dos especies químicas, en este caso, entre el 𝐴𝐻 y el 𝑅•. Un átomo de hidrógeno 

se encuentra compuesto por dos partículas, un protón (𝐻+) y un electrón (𝑒−), por 

lo que pueden existir varias vías de transferencia de tipo concertado o secuencial. 

En la sección anterior se definió que los mecanismos 𝐹𝐻𝑇 de tipo concertado son 

𝐻𝐴𝑇 y 𝑃𝐶𝐸𝑇, mientras que los de tipo secuencial son 𝑃𝐸𝑆𝑇 y 𝐸𝑃𝑆𝑇112,113. 

A través de los mecanismos 𝐻𝐴𝑇 y 𝑃𝐶𝐸𝑇 se producen los mismos productos 

(Ver 𝐸𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎 1), por lo que identificar cuál de ellos está involucrado en cada 

reacción en particular no es una tarea sencilla. La diferencia entre estos dos 

mecanismos es la manera en la que se mueven las partículas: en el mecanismo 

𝐻𝐴𝑇 el 𝐻+ y el 𝑒− se mueven como una sola especie, es decir, como un átomo de 

hidrógeno (𝐻•) mientras que en el mecanismo 𝑃𝐶𝐸𝑇 se mueven como partículas 
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independientes (Ver 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 3)73,114. Otra diferencia importante es que en el 

mecanismo 𝐻𝐴𝑇 el 𝐻+ y el 𝑒− provienen de un mismo sitio dentro de la molécula 

donadora (𝐴𝐻) y llegan a un mismo sitio en la molécula aceptora (𝑅•) mientras que 

en 𝑃𝐶𝐸𝑇 provienen de diferentes orbitales73,110. 

 

 

𝑬𝒔𝒒𝒖𝒆𝒎𝒂 𝟏. Mecanismos  𝐹𝐻𝑇 de  tipo  concertado:  transferencia  de  átomo  de  hidrógeno 

                     (𝐻𝐴𝑇, por sus siglas en inglés)  y  transferencia acoplada de protón − electrón              

                     (𝑃𝐶𝐸𝑇, por sus siglas en inglés)114. 

 

El mecanismo 𝐻𝐴𝑇 corresponde a la transferencia de un átomo de hidrógeno 

en una sola etapa de reacción del 𝐴𝐻 al 𝑅•. Puede ser representado como la 

𝑅𝑒𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛 4 expresa: 

𝐻𝐴 + 𝑅• → 𝐴• + 𝐻𝑅                                                        (4) 

Este mecanismo está influenciado por la polaridad del medio; se ve más 

favorecido en solventes no polares o medio lipídico, donde el proceso de 

desprotonación es poco probable ya que el medio no provee la solvatación 

necesaria para estabilizar especies iónicas. Sin embargo, si el proceso ocurre en 

medio acuoso, el 𝑝𝐻 es el factor determinante: si el 𝑝𝐻 es menor que el 𝑝𝐾𝑎, el 𝐴𝐻 

permanece es su forma protonada por lo que el proceso se favorece, por el 

contrario, si el 𝑝𝐻 es mayor que el 𝑝𝐾𝑎, la desprotonación ocurrirá y la importancia 

de este proceso disminuirá73,110. 

Existen dos herramientas computacionales que permiten la diferenciación 

entre los mecanismos 𝐻𝐴𝑇 y 𝑃𝐶𝐸𝑇. La primera consiste en el análisis de las 
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superficies de densidad de los orbitales moleculares individualmente ocupados 

(𝑆𝑂𝑀𝑂, por sus siglas en inglés) en los estados de transición (𝑇𝑆, por sus siglas en 

inglés). Para las reacciones que proceden vía el mecanismo 𝐻𝐴𝑇 se espera que la 

densidad se encuentre significativamente localizada sobre los orbitales orientados 

a lo largo del canal de transferencia 𝑑𝑜𝑛𝑎𝑑𝑜𝑟 − 𝐻 − 𝑎𝑐𝑒𝑝𝑡𝑜𝑟 (𝐴 − 𝐻 − 𝑅•). Por otro 

lado, en el mecanismo 𝑃𝐶𝐸𝑇 generalmente en los 𝑇𝑆 pueden estar implicados 

orbitales 𝑝 ortogonales al canal de transición, por lo que el 𝐻+ es transferido entre 

orbitales 𝜎 mientras que el 𝑒− es transferido entre orbitales 𝜋73,114,115. En la 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 2 

se puede ver la distribución de la densidad de los orbitales 𝑆𝑂𝑀𝑂 en los 𝑇𝑆 del 

sistema 𝑃ℎ𝑂•/𝑃ℎ𝑂𝐻 que permiten diferenciar gráficamente entre ambos 

mecanismos114. 

 

                               

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟐. Orbitales   𝑆𝑂𝑀𝑂   de   los   𝑇𝑆  para  el  sistema  modelo  𝑃ℎ𝑂• / 𝑃ℎ𝑂𝐻:  (𝑎)  con   

                  interacciones   de   apilamiento   𝜋  (mecanismo  𝐻𝐴𝑇)   y   (𝑏)   sin   apilamiento  

                  (mecanismo 𝑃𝐶𝐸𝑇)114. 

 

Por otro lado, el análisis de poblaciones de carga y densidad de espín sobre 

el donador (𝐴𝐻), el aceptor (𝑅•) y el núcleo en transferencia (𝐻) en función de la 

coordenada intrínseca de reacción (𝐼𝑅𝐶, por sus siglas en inglés), permite una 

diferenciación más confiable entre los mecanismos 𝐻𝐴𝑇 y 𝑃𝐶𝐸𝑇73,113-115.  

En la 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 3 se presentan los gráficos de evolución de cargas y de 

densidades de espín de Hirshfeld con respecto al 𝐼𝑅𝐶 de los sistemas 𝑃ℎ𝐶𝐻2
•/𝑃ℎ𝐶𝐻3 

y 𝑃ℎ𝑂•/𝑃ℎ𝑂𝐻, los cuáles, son los modelos que se emplean para representar el 

comportamiento de los mecanismos 𝐻𝐴𝑇 y 𝑃𝐶𝐸𝑇, respectivamente90,114,115. Las 

cargas se calcularon mediante un análisis de poblaciones naturales (𝑁𝑃𝐴, por sus 
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siglas en inglés). Como se puede observar, en 𝐻𝐴𝑇 hay una menor redistribución 

de carga y espín para el donador (𝐴𝐻) y el aceptor (𝑅•) en comparación con 𝑃𝐶𝐸𝑇115. 

Por otro lado, para el núcleo en transferencia (𝐻) se espera que la densidad de 

espín en 𝐻𝐴𝑇 (~5%) sea mayor en comparación con 𝑃𝐶𝐸𝑇, donde se espera que 

sea despreciable (~0%)  y para la carga se espera lo contrario, es decir, una mayor 

carga en 𝑃𝐶𝐸𝑇 que en 𝐻𝐴𝑇114. El análisis de la evolución de la densidad de espín 

en función de la 𝐼𝑅𝐶 es la principal herramienta utilizada para la dilucidación de 

mecanismos en el presente trabajo. 

 

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟑. Evolución de cargas 𝑁𝑃𝐴 y densidad de Hirshfeld con respecto a la 𝐼𝑅𝐶 para los 

                 mecanismos 𝐻𝐴𝑇 y 𝑃𝐶𝐸𝑇, respectivamente: (𝑎) carga y (𝑏) espín para el sistema  

                 modelo   𝑃ℎ𝐶𝐻2
• / 𝑃ℎ𝐶𝐻3,  (𝑐)  cargas   y   (𝑑)  espín   para   el   sistema   modelo 

                 𝑃ℎ𝑂•/𝑃ℎ𝑂𝐻. 

 

Por otro lado, los mecanismos de tipo 𝐹𝐻𝑇 secuenciales son 𝑃𝐸𝑆𝑇 y 𝐸𝑃𝑆𝑇, 

sin embargo, existen otros mecanismos de tipo secuencial importantes en el estudio 

de la capacidad antioxidante como son el mecanismo 𝑆𝑃𝐿𝐸𝑇 y el 𝑆𝑃𝐿𝐻𝐴𝑇. 
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El mecanismo de transferencia secuencial de protón−electrón (𝑃𝐸𝑆𝑇, por sus 

siglas en inglés) ocurre en tres etapas de reacción en las cuales primero se genera 

un aducto entre el antioxidante y el radical dentro del cual se transfiere un protón 

(𝑃𝑇) y posteriormente ocurre una transferencia de electrón (𝑆𝐸𝑇) para que 

finalmente el aducto se disocie (𝐸𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎 2)90.  

 

 
 

𝑬𝒔𝒒𝒖𝒆𝒎𝒂 𝟐. Mecanismo de transferencia secuencial de protón−electrón (𝑃𝐸𝑆𝑇, por sus 

                     siglas en inglés). 

 

El mecanismo de transferencia secuencial de electrón−protón (𝐸𝑃𝑆𝑇, por sus 

siglas en inglés) ocurre en dos etapas de reacción dentro de las cuales primero se 

transfiere un electrón (𝑆𝐸𝑇) y posteriormente ocurre una transferencia de protón 

(𝑃𝑇) (𝐸𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎 3)73,133.  

 

 
 

𝑬𝒔𝒒𝒖𝒆𝒎𝒂 𝟑. Mecanismo  de  transferencia  secuencial  de  electrón−protón (𝐸𝑃𝑆𝑇, por sus 

                     siglas en inglés). 

 

El mecanismo de transferencia secuencial de pérdida de protón−electrón 

(𝑆𝑃𝐿𝐸𝑇, por sus siglas en inglés)116-119 ocurre en tres etapas de reacción dentro de 

las cuales primero hay una pérdida de protón asistida por el solvente (𝑆𝐴𝑃𝐿, por sus 

siglas en inglés), posteriormente ocurre una transferencia de electrón (𝑆𝐸𝑇) y 

finalmente ocurre una ganancia de protón asistida por el solvente (𝑆𝐴𝑃𝐺, por sus 

siglas en inglés) (𝐸𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎 4).  

El mecanismo de transferencia secuencial de ganancia de protón−electrón 

(𝑆𝑃𝐺𝐸𝑇, por sus siglas en inglés)120 ocurre en tres etapas de reacción en la cuales 

primero ocurre un proceso 𝑆𝐴𝑃𝐺 entre el radical y el solvente, lo que da origen a 

una especie radicalaria catiónica, la cual, en una segunda etapa de reacción genera 
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un aducto con el antioxidante (desprotonado por efecto del solvente, 𝑆𝐴𝑃𝐿) y 

finalmente en una tercera etapa de reacción dentro de dicho aducto ocurre una 

transferencia de electrón (𝑆𝐸𝑇) (𝐸𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎 5).  

 

 
 

𝑬𝒔𝒒𝒖𝒆𝒎𝒂 𝟒. Mecanismo   de   transferencia   secuencial   de   pérdida   de  protón − electrón  

                     (𝑆𝑃𝐿𝐸𝑇, por  sus  siglas  en  inglés). Pérdida  de  protón  asistida  por  solvente 

                     (𝑆𝐴𝑃𝐿, por sus siglas en inglés)  y  ganancia  de  protón  asistida  por  solvente 

                     (𝑆𝐴𝑃𝐺, por sus siglas en inglés). 

 

Considerando la variedad de vías de reacción que se conocen, a través de 

las cuales, las especies químicas pueden ejercer su actividad antioxidante y que el 

medio juega un papel crucial para que varios de estos procesos puedan ocurrir, la 

determinación de los mecanismos de reacción es una tarea en verdad compleja, la 

cual, sin la ayuda de cálculos computacionales sería casi imposible. 

 

 
 

𝑬𝒔𝒒𝒖𝒆𝒎𝒂 𝟓. Mecanismo  de  transferencia  secuencial  de  ganancia  de  protón − electrón 

                     (𝑆𝑃𝐺𝐸𝑇, por sus siglas en inglés). 

 

El presente trabajo se centra en el análisis de tres diferentes mecanismos de 

reacción de tipo concertado: 𝑆𝐸𝑇, 𝐻𝐴𝑇 y 𝑃𝐶𝐸𝑇. En los casos analizados se encontró 

que para el mecanismo 𝑃𝐶𝐸𝑇, la inversión de la densidad de espín ocurre después 
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de alcanzar la geometría del 𝑇𝑆, es decir, en la región de productos. Este fenómeno 

se relaciona con la asincronía que existe entre la transferencia del 𝐻+ y el  𝑒−. 

Cuando la inversión ocurre en la región de productos (después del 𝑇𝑆), significa que 

el 𝑒− comienza a transferirse después de que el 𝐻+ lo hace, por lo que el mecanismo 

se desvía en la dirección 𝑃𝐸𝑆𝑇. Por el contrario, si la inversión de espín ocurre en 

la región de reactivos (antes del 𝑇𝑆), significa que el 𝑒− comienza a transferirse 

antes que el 𝐻+, por lo que el mecanismo se desvía en la dirección 𝐸𝑃𝑆𝑇. En el 

𝐸𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎 6 se puede apreciar de manera gráfica el análisis de mecanismos de 

reacción que se realizó. 

 

 

𝑬𝒔𝒒𝒖𝒆𝒎𝒂 𝟔. Mecanismos  bajo  análisis. Antioxidante (𝐴𝐻), radical  libre (𝑅•), transferencia 

                     de  un  electrón (𝑆𝐸𝑇, por sus siglas en inglés), transferencia  de  un átomo de 

                     hidrógeno (𝐻𝐴𝑇, por sus siglas en inglés), transferencia acoplada de protón − 

                     electrón (𝑃𝐶𝐸𝑇, por sus siglas en inglés), transferencia de protón (𝑃𝑇, por sus  

                     siglas en inglés). Desviación  a  la  derecha (azul)  transferencia secuencial de 

                     electrón − protón  (𝐸𝑃𝑆𝑇, por sus siglas en inglés)  y  desviación  a  la  izquierda 

                     (morado) transferencia secuencial  de  protón − electrón (𝑃𝐸𝑆𝑇, por sus siglas 

                     en inglés).  

 

2.2 Métodos de solvatación  

Si bien la fase gaseosa puede llegar a ser muy socorrida por su simplicidad 

−de baja a moderada presión, las moléculas pueden tratarse como especies 

aisladas que no interactúan lo que facilita enormemente el modelado teórico− 

resulta insuficiente para representar la realidad química.  
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Aunque de manera cualitativa se pueden obtener resultados partiendo de 

cálculos precisos en fase gaseosa para luego hacer amplias generalizaciones 

−siempre que se pueda confiar razonablemente en que los efectos de la fase 

condensada son pequeños para las propiedades particulares que se estudian− 

acerca de cómo se puede esperar que sea el comportamiento en fase condensada. 

Sin embargo, el desarrollo significativo de la teoría combinado con el crecimiento en 

el poder computacional requerido para implementarlos, ha resultado en la 

disponibilidad de modelos diseñados para describir con mayor precisión la 

naturaleza física de los sistemas en fase condensada121. 

La cantidad fundamental más importante que describe la interacción de un 

soluto con un disolvente circundante es la energía libre de solvatación, ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣𝑎𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 . 

Esta cantidad se refiere al cambio en la energía libre para una molécula de soluto 

que sale de la fase gaseosa y entra en una fase condensada121. Esta energía puede 

obtenerse como muestra la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 1: 

∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣𝑎𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 = ∆𝐺𝑐𝑎𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 + ∆𝐺𝑑𝑖𝑠𝑝𝑒𝑟𝑠𝑖ó𝑛/𝑟𝑒𝑝𝑢𝑙𝑠𝑖ó𝑛 + ∆𝐺𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑠𝑡á𝑡𝑖𝑐𝑎                   (1) 

donde ∆𝐺𝑐𝑎𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 es la energía libre asociada a la creación de la cavidad en el medio, 

∆𝐺𝑑𝑖𝑠𝑝𝑒𝑟𝑠𝑖ó𝑛/𝑟𝑒𝑝𝑢𝑙𝑠𝑖ó𝑛 es la energía libre debida a las interacciones dipolo−dipolo 

entre el soluto y el solvente y ∆𝐺𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑠𝑡á𝑡𝑖𝑐𝑎  es la energía libre asociada a la 

polarización del medio  inducida por la distribución de carga del soluto122. 

Los métodos para evaluar el efecto del solvente se pueden dividir en dos 

tipos: explícitos o implícitos. Los modelos explícitos describen las moléculas 

individuales del solvente, lo cual, brinda una mejor descripción de interacciones 

específicas, sin embargo, esto puede convertirse en un trabajo difícil considerando 

las múltiples configuraciones que pueden existir y que no hay manera de predecir 

el número exacto de moléculas de disolvente que deben usarse, por lo tanto, estos 

modelos comúnmente resultan considerablemente costosos. Por otro lado, los 

modelos implícitos tratan al solvente como un medio polarizable uniforme con una 

constante dieléctrica, 𝜀, y con el soluto 𝑀 colocado en una cavidad de forma 

adecuada en el medio122. Estos modelos resuelven el problema del tamaño del 
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sistema, por lo que son computacionalmente accesibles pero a veces el costo a 

pagar es la pérdida de interacciones importantes. Por fortuna, algunos modelos 

implícitos permiten la inclusión de moléculas explícitas de disolvente para evitar la 

pérdida de información.  

Los cálculos realizados para el desarrollo del presente trabajo, se llevaron a 

cabo empleando el modelo de solvatación continuo basado en la densidad (𝑆𝑀𝐷, 

por sus siglas en inglés), el cual, se basa en la densidad de carga mecano−cuántica 

de una molécula de soluto interactuando con un solvente descrito como un continuo 

polarizable. Este modelo es considerado como universal ya que puede ser usado 

con solutos neutros o cargados en cualquier solvente del que se conozcan su 

constante dieléctrica, índice de refracción, tensión superficial y parámetros de 

acidez−basicidad. 𝑆𝑀𝐷 ha sido parametrizado para solutos que contengan 𝐻, 𝐶, 𝑁, 

𝑂, 𝐹, 𝑆𝑖, 𝑃, 𝑆, 𝐶𝑙 y 𝐵𝑟123. 

 

 

2.3 Teoría del estado de transición 
 

La teoría del estado de transición (𝑇𝑆𝑇, por sus siglas en inglés) o del 

complejo activado, es una teoría relativamente sencilla (en comparación a otras 

teorías p.e. la Teoría de la colisión de esferas duras) para calcular las constantes 

de velocidad teóricas. Fue desarrollada en 1932 por H. Pelzer y E. Wigner124, sin 

embargo, fue hasta 1935 que esta teoría fue aplicada casi simultáneamente por H. 

Eyring125 y por M. G. Evans y M. Polanyi126, y es a quienes se les da el crédito por 

dicha teoría.  

La 𝑇𝑆𝑇 se puede considerar como una extensión lógica del argumento de 

van’t Hoff con respecto a la energía de activación127. La 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (2) es conocida 

como la Ecuación de van’t Hoff128 o la Ecuación de Arrhenius129:  

𝑘 = 𝐴𝑒−𝐸𝑎 𝑅𝑇⁄                                                                 (2) 
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donde 𝑅 es la constante de los gases y 𝐸𝑎 es la energía de activación. Van't Hoff 

consideraba que existe una relación entre la constante de equilibrio, 𝐾𝑐, y la 

constante de velocidad de una reacción, 𝑘.  

En esta teoría se asume que 𝐴 y 𝐵 colisionan y empiezan a reaccionar 

formando una especie conocida como estado de transición (𝑇𝑆, por sus siglas en 

inglés), el cual, corresponde al aducto 𝐴 − 𝐵 en el punto de mayor energía sobre la 

coordenada de reacción de reactivos a productos. Este 𝑇𝑆 puede regresar y formar 

los reactivos nuevamente, o bien, seguir y formar los productos (𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 4). Así, la 

reacción puede representarse como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (3): 

𝐴 +  𝐵

 𝑘𝑓
 ⇌
 𝑘𝑟

 𝐴𝐵‡  →  𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡𝑜𝑠                                                 (3) 

donde  𝐴𝐵‡ es el 𝑇𝑆. Asumiendo que este 𝑇𝑆 está en equlibrio con los reactivos, se 

puede definir la constante de equilibrio  𝐾‡ como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (4): 

 𝐾‡ =
 𝑘𝑓
 𝑘𝑟
=
[ 𝐴𝐵‡]

[𝐴][𝐵]
                                                           (4) 

 

 

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟒. Representación gráfica de  la  𝑇𝑆𝑇. Diagrama  de  energía potencial como función 

                 de la coordenada de reacción. 
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 𝐾‡ está relacionada con el cambio en la energía libre estándar que va de 

reactivos al estado de transición,  ∆𝐺∘‡, por la relación termodinámica expresada por 

la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (5):  

 𝐾‡ = 𝑒
− ∆𝐺∘‡

𝑅𝑇⁄                                                                (5) 

Recordando que los cambios de energía de Gibbs se pueden expresar en 

términos de cambios de entropía, 𝑆, y entalpía, 𝐻, de acuerdo a la relación de Gibbs 

descrita por la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (6): 

∆𝐺∘ = ∆𝐻∘ − 𝑇∆𝑆∘                                                           (6) 

la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (5) puede reescribirse como se describe en la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (7): 

 𝐾‡ = (𝑒
− ∆𝐻∘‡

𝑅𝑇⁄ ) (𝑒
∆𝑆∘‡

𝑅⁄ )                                                   (7) 

La velocidad de la reacción se determina por la velocidad con la cual  𝐴𝐵‡ 

forma los productos y puede expresarse como en la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (8): 

𝑣𝑒𝑙𝑜𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 = 𝑣[ 𝐴𝐵‡]                                                         (8) 

siendo 𝑣 la frecuencia con la que  𝐴𝐵‡ se divide en productos. Sustituyendo 

[ 𝐴𝐵‡] de la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (4), se obtiene la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (9): 

𝑣𝑒𝑙𝑜𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 = 𝑣 𝐾‡[𝐴][𝐵]                                                      (9) 

y  𝐾‡ de la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (7), se obtiene la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (10): 

𝑣𝑒𝑙𝑜𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 = 𝑣 (𝑒
− ∆𝐻∘‡

𝑅𝑇⁄ ) (𝑒
∆𝑆∘‡

𝑅⁄ ) [𝐴][𝐵]                                 (10) 

Si se compara la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (10) con la ecuación de rapidez expresada por la 

𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (11): 

𝑣𝑒𝑙𝑜𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 = 𝑘[𝐴]𝛼[𝐵]𝛽                                                    (11) 
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 se llega a la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (12): 

𝑘 = 𝑣 (𝑒
− ∆𝐻∘‡

𝑅𝑇⁄ ) (𝑒
∆𝑆∘‡

𝑅⁄ )                                               (12) 

La frecuencia 𝑣 es comúnmente aproximada como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (13): 

 𝑣 ≈
𝑘𝐵𝑇

ℎ
                                                                   (13)  

donde 𝑘𝐵 y ℎ son las constantes de Boltzmann y Planck, respectivamente. La 

𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (12) puede reescribirse como muestra la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (14), la cual, es 

conocida comúnmente como la ecuación de Eyring127: 

𝑘 =
𝑘𝐵𝑇

ℎ
(𝑒
− ∆𝐻∘‡

𝑅𝑇⁄ ) (𝑒
∆𝑆∘‡

𝑅⁄ ) =
𝑘𝐵𝑇

ℎ
𝑒
− ∆𝐺∘‡

𝑅𝑇⁄                               (14) 

 

2.3.1 Correcciones a la 𝑻𝑺𝑻 

 

Considerando que la 𝑇𝑆𝑇 fue derivada en el marco de la mecánica clásica, 

ésta teoría no incluye efectos cuánticos como son el efecto túnel. Tampoco 

considera otros efectos importantes como son la degeneración de caminos de 

reacción, la caja de solvente, el cambio de estado estándar 1 𝑎𝑡𝑚 a 1 𝑀 o el control 

por difusión7. Por lo anterior, con el fin de obtener valores de 𝑘 mucho más realistas, 

es necesario introducir algunos términos adicionales a la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (14) y hacer 

correcciones directas a la constante de velocidad −o a la energía libre de Gibbs de 

activación,  ∆𝐺∘‡ −  para compensar las deficiencias de la 𝑇𝑆𝑇.  

La primer mejora a la 𝑇𝑆𝑇 es considerar la degeneración de caminos de 

reacción, 𝜎, la cual, es una consecuencia de la simetría rotacional. Este factor toma 

en cuenta el número de rutas de reacción equivalentes, es decir, considera que un 

proceso puede ocurrir de maneras diferentes pero equivalentes. Por lo general, este 

término se obtiene al etiquetar todos los átomos idénticos y contar el número de 

disposiciones diferentes pero equivalentes que se pueden tener girando (pero no 

reflejando) la molécula7. 
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La siguiente mejora es incluir las correcciones por efecto de túnel cuántico. 

En general, esta corrección no es importante para reacciones que no involucran 

partículas ligeras pero, considerando que los mecanismos de reacción relevantes 

en la actividad antioxidante −especialmente los estudiados en el presente trabajo− 

involucran la transferencia de átomos de hidrógeno, electrones y/o protones, 

introducir esta corrección es de suma importancia. El coeficiente de transmisión, 𝜅, 

permite considerar el fenómeno mecano−cuántico de tunelaje7, el cual, se presenta 

cuando ciertas especies químicas no tienen la energía suficiente para pasar sobre 

la barrera impuesta por el 𝑇𝑆, por lo tanto, tunelean a través de la barrera y aparecen 

en la región de productos122.  

Aunque existen varias aproximaciones para calcular las correcciones 

mecano−cuánticas por el efecto túnel, en el presente trabajo se emplea el método 

de Eckart130 ya que es un enfoque simple para calcular 𝜅. Esta aproximación utiliza 

la función de Eckart para generar la curva de energía potencial del estado basal. 

Una de las principales ventajas de este método es que solo requiere información 

sobre los puntos estacionarios (reactivos, 𝑇𝑆 y productos), que es la misma 

información necesaria para los cálculos de 𝑇𝑆𝑇. Aunque los valores de 𝜅 obtenidos 

por este método generalmente están sobreestimados a temperaturas bajas, a 

temperatura ambiente o corporal son similares a los obtenidos con aproximaciones 

más precisas como la de curvatura pequeña (𝑆𝐶𝑇, por sus siglas en inglés). 

Además, este método se ha empleado exitosamente en combinación con la 

metodología 𝑄𝑀 −𝑂𝑅𝑆𝐴 cuando las constantes de velocidad se calculan utilizando 

la 𝑇𝑆𝑇 convencional7. 

Incluyendo las correcciones por efecto túnel y por degeneración de caminos 

de reacción, la constante de velocidad se calcula como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (15): 

𝑘 = 𝜎𝜅
𝑘𝐵𝑇

ℎ
𝑒
− ∆𝐺∘‡

𝑅𝑇⁄                                                       (15) 

Por otro lado, para el desarrollo de estudios teóricos es necesario recurrir al 

uso de códigos computacionales, sin embargo, los que se encuentran disponibles 
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−como el paquete de programas Gaussian131− proporcionan resultados en fase 

gas, es decir, se encuentran en el estado estándar 1 𝑎𝑡𝑚. Considerando que las 

constantes de velocidad de reacciones bimoleculares −las reacciones planteadas 

en este estudio son de este tipo− tienen unidades de 𝑀−1𝑠−1, es necesario hacer 

un cambio a estado estándar 1 𝑀7. Para hacer esta conversión, hay que recordar 

las constantes de equilibrio en unidades de concentración, 𝐾𝑐, y en unidades de 

presión, 𝐾𝑝, así como la relación que guardan entre sí: 

𝐾𝑝 = 𝐾𝑐(𝑉𝑀)
∆𝑛                                                            (16) 

donde ∆𝑛 representa el cambio total en el número de moles a través de la reacción 

(∆𝑛 = −1 para reacciones bimoleculares donde se forma un 𝑇𝑆) y 𝑉𝑀  es el volumen 

molar. Si se expresa a las constantes de equilibrio 𝐾𝑝 y 𝐾𝑐 en función de las 

exponenciales como en la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (5), se obtiene:  

𝑒−
∆𝐺1𝑎𝑡𝑚

𝑅𝑇⁄ = (𝑒−
∆𝐺1𝑀

𝑅𝑇⁄ ) (𝑉𝑀)
−1                                          (17) 

donde 𝑅 es la constante de los gases y 𝑇 es la temperatura (298.15 𝐾). Aplicando 

logaritmo natural y despejando ∆𝐺1𝑀, se obtiene finalmente: 

∆𝐺1𝑀 = ∆𝐺1𝑎𝑡𝑚 − 𝑅𝑇 ln(𝑉𝑀)                                              (18) 

De la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (18) se puede ver que la conversión de estado estándar 

1 𝑎𝑡𝑚 a 1 𝑀 disminuye la energía libre de Gibbs en 1.89 𝑘𝑐𝑎𝑙 𝑚𝑜𝑙⁄  para reacciones 

biomoleculares a 298.15 𝐾 que conectan reactivos con productos a través de un 𝑇𝑆, 

por lo tanto, una constante de velocidad calculada con los valores obtenidos 

directamente de los cálculos computacionales, se encuentra subestimada 24.3 

veces con respecto al estado estándar 1 𝑀7.  

Siguiendo la idea del paso de fase gas a solución, es de esperarse que 

existan otros efectos a considerar. Uno de éstos es el efecto de la caja de solvente. 

Recordando que en fase gas las moléculas no se encuentran restringidas por el 

volumen, cuando éstas pasan a solución, existe una disminución de entropía 
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asociada a la pérdida de grados de libertad7,113. Una de las maneras para tomar en 

cuenta este efecto es adicionar la corrección de volumen libre a fase líquida de 

Benson132. De acuerdo a esta aproximación, la relación entre las reacciones en 

solución y en fase gas, 𝑟, está determinado como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (19): 

𝑟 =
𝑘𝑠
𝑘𝑔
≅
𝑛10(2𝑛−2)

𝑒(𝑛−1)
                                                       (19) 

donde 𝑘𝑠 y 𝑘𝑔 son las constantes de velocidad de reacción en solución y en fase 

gas, respectivamente, y 𝑛 representa el número total de moles de reactivos (𝑛 = 2 

para reacciones bimoleculares). Recordando de las 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠 (15), (16) y (23), la 

constante de velocidad de una reacción puede expresar como la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (20): 

𝑘 = 𝜐𝐾‡                                                                  (20) 

donde 𝜐 es la frecuencia de vibracional de 𝐴𝐵‡ que lleva a la formación de los 

productos y 𝐾‡ es la constante de equilibrio entre 𝐴𝐵‡ y los reactivos. De esta forma, 

la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (19) puede reescribirse como: 

𝑟 =
𝑣𝑠𝐾𝑠

‡

𝑣𝑔𝐾𝑔
‡ ≅

𝑛10(2𝑛−2)

𝑒(𝑛−1)
                                                     (21) 

De acuerdo a la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (21), 𝑣𝑠 y 𝑣𝑔 son las frecuencias vibracionales del 

estado de transición en solución y fase gas, respectivamente y, dado que no se 

espera que el solvente modifique significativamente dicha frecuencia, se asume que 

𝑣𝑠 ≅ 𝑣𝑠. Por lo tanto, la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (21) se puede expresar como una razón entre las 

constantes de equilibrio como se presenta en la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (22): 

𝐾𝑠
‡

𝐾𝑔
‡ ≅

𝑛10(2𝑛−2)

𝑒(𝑛−1)
                                                           (22) 

 Considerando que la constante de equilibrio es función de la energía libre de 

activación: 
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𝑒−
∆𝐺𝑠

‡

𝑅𝑇
⁄

𝑒−
∆𝐺𝑔

‡

𝑅𝑇
⁄

≅
𝑛10(2𝑛−2)

𝑒(𝑛−1)
                                                       (23) 

donde ∆𝐺𝑠
‡
 y ∆𝐺𝑔

‡
 corresponden a las energías libres de Gibbs de activación en 

solución y en fase gas, respectivamente. Aplicando logaritmo natural y despejando 

∆𝐺𝑠
‡
:  

∆𝐺𝑠
‡ ≅ ∆𝐺𝑔

‡ − 𝑅𝑇{ln[𝑛10(2𝑛−2)] − (𝑛 − 1)}                                  (24) 

De acuerdo a la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (24), se puede ver que la ∆𝐺𝑠
‡
 disminuye 

2.55 𝑘𝑐𝑎𝑙 𝑚𝑜𝑙⁄  para reacciones bimoleculares a 298.15 𝐾, con respecto a la fase 

gas. Por lo tanto, si las correcciones por efecto de la caja de solvente no se 

consideran, la constante de velocidad quedaría subestimada aproximadamente 74 

veces7. 

Finalmente, es importante no olvidar que algunas reacciones pueden estar 

controladas por difusión. Dado que no todas las reacciones se encuentran en esta 

situación, esta corrección no es necesaria en todos los casos. Este fenómeno es 

frecuente en reacciones que involucran especies muy reactivas, p.e. 𝐻𝑂•. 

Recordando que el encuentro entre dos moléculas está limitado por la velocidad a 

la que pueden difundirse en el solvente, cualquier constante de velocidad mayor a 

la velocidad de difusión  (𝑘 ≥ 109𝑀−1𝑠−1),  carece de sentido físico7. Por lo tanto, 

aquellas reacciones cuyas constantes de velocidad se encuentren cercanas al límite 

de difusión deben corregirse. En estos casos, se obtiene una constante de velocidad 

aparente, 𝑘𝑎𝑝𝑝, no puede obtenerse directamente de cálculos de 𝑇𝑆𝑇 ya que ésta 

no considera los efectos de la difusión de los reactivos a través del solvente. Con el 

fin de incluir este efecto, se recurre a la teoría de Collins−Kimball133, 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (25): 

𝑘𝑎𝑝𝑝 =
𝑘𝐷𝑘

𝑇𝑆𝑇

𝑘𝐷 + 𝑘𝑇𝑆𝑇
                                                         (25) 
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donde 𝑘𝑇𝑆𝑇 es la constante de velocidad obtenida a través de la 𝑇𝑆𝑇 −corregida por 

todos los efectos antes mencionados: túnel cuántico, degeneración de caminos de 

reacción, conversión a estado estándar 1 𝑀 y caja de solvente− y 𝑘𝐷 es la constante 

de rapidez de Smoluchowski134 para una reacción bimolecular irreversible 

controlada por difusión, la cual, se calcula como se presenta en la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (26): 

𝑘𝐷 = 4𝜋𝑅𝐷𝐴𝐵𝑁𝐴                                                           (26) 

donde 𝑅 es la distancia de reacción, 𝑁𝐴 es el número de Avogadro y 𝐷𝐴𝐵 es el 

coeficiente de difusión mutua135 de los reactivos, 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (27): 

𝐷𝐴𝐵 = 𝐷𝐴 +𝐷𝐵                                                            (27) 

donde 𝐷𝐴 y 𝐷𝐵 se calculan a partir de la aproximación de Stokes−Einstein136,137: 

𝐷 =
𝑘𝐵𝑇

6𝜋𝜂𝑎
                                                                 (28) 

donde 𝑘𝐵 es la constante de Boltzmann, 𝑇 es la temperatura, 𝜂 es la viscosidad del 

disolvente y 𝑎 es el radio del soluto. 

 

2.4 Teoría de Marcus 

Para el cálculo de ∆𝐺∘‡, 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (15), es necesario un 𝑇𝑆. Para las 

reacciones tipo 𝐹𝐻𝑇 este término se obtiene fácilmente aplicando la ley de Hess, 

𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (29): 

∆𝐺∘‡ = ∆𝐺𝑇𝑆
∘ −∑∆𝐺𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠

∘                                              (29) 

donde ∆𝐺𝑇𝑆
∘  es la energía libre de Gibbs involucrada en la formación del 𝑇𝑆 y 

∑∆𝐺𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠
∘  es la sumatoria de las energías libres de Gibbs involucradas en la 

formación de todos los reactivos implicados en la reacción. Sin embrago, para las 

reacciones tipo 𝑆𝐸𝑇 −o de transferencia electrónica− el cálculo de ∆𝐺∘‡ no es tan 
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trivial ya que estas reacciones ocurren sin la participación de un 𝑇𝑆7,113. Para estos 

casos, ∆𝐺∘‡ se calcula con base en la teoría de Marcus138-140. 

Para que el proceso de transferencia electrónica ocurra, se requiere de la 

existencia de dos especies químicas −un donador y un aceptor−, las cuales, se 

encuentran en contacto o separadas por una distancia pequeña −en comparación 

con el diámetro de las moléculas del disolvente− y además deben tener la misma 

energía. Para que estas condiciones se den, las especies involucradas deben sufrir 

un cambio estructural y de disposición −sin romper enlaces− al igual que el medio 

a su alrededor, por lo tanto, debe existir un aumento de energía. La energía que se 

requiere para que dichos cambios ocurran es conocida como energía de 

reorganización nuclear,  𝜆138-140. 

Las energías potenciales de los estados electrónicos iniciales (reactivos) y 

de los estados electrónicos finales (productos), se representan con dos parábolas 

que son función de las coordenadas de reacción (𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 5)113,138-140. En la 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 5, 

𝜆 corresponde a la separación vertical, en equilibrio geométrico, entre las parábolas 

de reactivos y productos.  

En el punto de intersección, 𝑥‡, entre las parábolas ocurre la transferencia 

del electrón, por lo que este punto corresponde también al ∆𝐺∘‡ del proceso. De 

acuerdo con Marcus, para una reacción general de transferencia electrónica, dicha 

energía se puede calcular como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (30): 

∆𝐺∘‡ =
𝜆

4
(1 +

∆𝐺𝑟𝑥𝑛
∘

𝜆
)
2

                                                        (30) 

donde 𝜆 corresponde a la variación de energía asociada a la relajación vibracional 

de los reactivos después de que ocurre la transferencia electrónica vertical y puede 

calcularse como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (31): 

𝜆 = ∆𝐸 − ∆𝐺𝑟𝑥𝑛
∘                                                                  (31) 
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donde ∆𝐸 es la diferencia de energía electrónica vertical entre reactivos y productos. 

El valor de ∆𝐸 se calcula aplicando la ley de Hess con respecto a la energía 

electrónica en 𝑥 = 0 entre la superficie de productos y reactivos −los productos 

conservan la geometría de los reactivos en ese punto−. 

 

 

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟓. Diagramas de  energía  potencial  como  función  de  las coordenadas de reacción 

                 en un  proceso  de  transferencia  electrónica. La  superficie  de  reactivos  (𝑅)  y 

                 productos (𝑃) corresponden a las parábolas azul y anaranjada, respectivamente.  

 

2.5 Constantes de acidez y fracciones molares 

El comportamiento ácido−base es inherente a la gran mayoría de especies 

químicas en solución. Considerando que dicho comportamiento ejerce una gran 

influencia sobre otras propiedades químicas como son la solubilidad y la reactividad, 

es de crucial importancia tenerlo presente en estudios de interés químico, biológico, 

medicina, farmacia, etc., para poder comprender el comportamiento de las 

diferentes especies bajo diferentes condiciones. 
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La acidez de los compuestos químicos se expresa cuantitativamente a través 

del 𝑝𝐾𝑎 y permite determinar la proporción protonada o desprotonada de cada 

especie a un determinado valor de 𝑝𝐻141, sin embargo, la estimación experimental 

de este valor puede ser una tarea complicada cuando las especies de interés son 

ácidos o muy fuertes o muy débiles, cuando son intermediarios de vida media corta 

o cuando son altamente tóxicos142. Por lo tanto, la determinación teórica de 𝑝𝐾𝑎 es 

una tarea que es foco de atención. A pesar de los esfuerzos y variedad de métodos 

que existen para aproximar este valor teóricamente, en la actualidad los valores de 

𝑝𝐾𝑎 son calculados con poca precisión141, sin embargo, se ha establecido que una 

diferencia de hasta 2 unidades de 𝑝𝐾𝑎 con respecto al valor experimental, es una 

aproximación aceptable143.  

Una de las mejores aproximaciones disponibles para calcular teóricamente 

los 𝑝𝐾𝑎′𝑠 es la de parámetros ajustados (𝐹𝑃𝐴, por sus siglas en inglés), la cual 

consiste en obtener una regresión lineal entre algún valor calculado –generalmente 

el ∆𝐺𝑟𝑥𝑛
°  entre el ácido y su base conjugada− para el par ácido−base y los 𝑝𝐾𝑎′𝑠 

experimentales de un conjunto de moléculas de entrenamiento. Los parámetros 

empíricamente ajustados −ordenada al origen, 𝐶0, y pendiente, 𝑚 − obtenidos de 

esta manera pueden usarse para estimar los valores de 𝑝𝐾𝑎 de cualquier especie 

que sea estructuralmente parecida al conjunto de entrenamiento141,144. Se ha 

encontrado que los valores de 𝑀𝑈𝐸 para esta aproximación son sistemáticamente 

inferiores a 0.5 unidades 𝑝𝐾𝑎 para especies tiofenólicas141. De acuerdo a esta 

aproximación, los valores de 𝑝𝐾𝑎 se obtienen como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (32):  

𝑝𝐾𝑎
𝑐𝑎𝑙𝑐 = 𝑚∆𝐺𝐴𝐵 + 𝐶0                                                      (32) 

donde 𝑚 es la pendiente, ∆𝐺𝐴𝐵 es la diferencia en energía libre de Gibbs entre el 

ácido y su base conjugada y 𝐶0 es la ordenada al origen. Los valores de 𝑚 y 𝐶0 

varían de acuerdo al nivel de teoría al que se trabaje141. 

Una vez conocidos los valores de 𝑝𝐾𝑎, se puede conocer las proporciones 

de la especie neutra y aniónica al valor de 𝑝𝐻 de interés. Dichas proporciones son 
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conocidas comúnmente como fracciones molares, 𝛼. Para obtenerlas es necesario 

recordar la relación entre 𝑝𝐾𝑎 y la constante de acidez, 𝐾𝑎, 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (33): 

𝐾𝑎 = 10
−𝑝𝐾𝑎                                                                (33) 

Para el proceso de desprotonación expresado por la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (34): 

𝐴𝐻 + 𝐻2𝑂 ⇌ 𝐴
− + 𝐻3𝑂

+                                                 (34) 

La constante de equilibrio se puede expresar como muestra la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (35): 

𝐾𝑎 =
[𝐴−][𝐻3𝑂

+]

[𝐴𝐻]
                                                         (35) 

donde [𝐴𝐻] es la concentración del ácido o especie neutra/protonada, [𝐴−] la 

concentración de la base conjugada o especie aniónica/desprotonada y [𝐻3𝑂
+] la 

concentración de ión hidrónio, la cual, puede ser reemplazada de manera general 

como la concentración de protones, [𝐻+]. De acuerdo con la ecuación de 

Henderson−Hasselbach, la fracción molar de la especie neutra y la aniónica que 

existe a un determinado valor de 𝑝𝐻 se puede obtener como indican las 

𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠 (36) y (37), respectivamente: 

𝛼𝑛𝑒𝑢𝑡𝑟𝑜 =
[𝐻+]

𝐾𝑎 + [𝐻+]
                                                      (36) 

𝛼𝑎𝑛𝑖ó𝑛 =
𝐾𝑎

𝐾𝑎 + [𝐻
+]
                                                       (37) 

donde [𝐻+] = 10−𝑝𝐻 

 

2.6 Constantes totales y constantes globales 

En medio acuoso es posible encontrar más de una forma ácido−base de una 

misma especie química en diferentes proporciones −dependiendo de su 𝑝𝐾𝑎 − a un 

valor determinado de 𝑝𝐻. Las diferentes proporciones pueden llegar a afectar 
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significativamente la representación del proceso real. Con el fin de lograr una mejor 

aproximación a las constantes experimentales, es necesario corregir las constantes 

calculadas por la fracción molar de los reactivos presentes al 𝑝𝐻 de interés7. Por 

ejemplo, para las reacciones bajo estudio, entre un 𝐴𝐻 y un 𝑅•, la constante de 

velocidad total, 𝑘𝑡𝑜𝑡, a un 𝑝𝐻 dado se calcula como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (38): 

𝑘𝑡𝑜𝑡 = 𝛼(𝐴𝐻)𝛼(𝑅•)𝑘𝑎𝑝𝑝
𝑇𝑆𝑇                                                       (38) 

donde 𝛼(𝐴𝐻) y 𝛼(𝑅•) corresponden a las fracciones molares de los reactivos −el 

antioxidante y el radical, respectivamente− al 𝑝𝐻 de interés y 𝑘𝑎𝑝𝑝
𝑇𝑆𝑇  es la constante 

de velocidad calculada utilizando la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (15) y corregida por efecto de la 

difusión de ser necesario. 

Finalmente, una vez que se ha calculado la constante de velocidad para cada 

una las vías de reacción posibles, se realiza el cálculo de la constante de velocidad 

global, 𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙, la cual se obtiene al sumar todos los valores de 𝑘𝑡𝑜𝑡 corregidos para 

las fracciones molares de los reactivos al 𝑝𝐻 de interés7. Por ejemplo, para una 

reacción modelo entre un 𝐴𝐻 y un 𝑅• donde el antioxidante presenta un equilibrio 

ácido−base y las posibles vías de reacción son 𝐻𝐴𝑇, 𝑃𝐶𝐸𝑇 y 𝑆𝐸𝑇, la constante 

global se obtiene como la suma de las 𝑘𝑡𝑜𝑡 por cada una de las vías ya 

mencionadas, 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (39): 

𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 = 𝑘𝑡𝑜𝑡
𝐻𝐴𝑇 + 𝑘𝑡𝑜𝑡

𝑃𝐶𝐸𝑇 + 𝑘𝑡𝑜𝑡
𝑆𝐸𝑇                                              (39) 
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Capítulo III 
 

Hipótesis y objetivos 
__________________________ 

 

 

3.1 Hipótesis 

Con base en las propiedades biológicas conocidas de especies tiofenólicas, 

se espera que éstas sean buenos antioxidantes secundarios con la capacidad de 

reparar el daño oxidativo sufrido por especies de interés biológico. 

 

3.2 Objetivo general 

Evaluar la capacidad reparadora (actividad antioxidante secundaria) de 

especies tiofenólicas.  

 

3.3 Objetivos particulares   

 Determinar la viabilidad termodinámica de todas las posibles vías de 

reacción entre los antioxidantes (tiofenoles) y los modelos de daño 

oxidativo (residuos de los aminoácidos triptófano y leucina) en medio 

acuoso y lipídico. 

 

 Calcular las constantes de acidez teóricas de las especies tiofenólicas y 

determinar sus correspondientes fracciones molares. 

 

 Calcular los estados de transición asociados a las reacciones, viables 

termodinámicamente, de transferencia formal de hidrógeno en medio 
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acuoso y lipídico, así como las superficies de energía potencial para 

comprobar que los reactivos conectan con los productos. 

 

 Realizar un análisis poblacional de cargas de Mulliken y de densidad de 

espín de Hirshfeld sobre cada uno de los puntos de la superficie de 

energía potencial con el fin de identificar si se trata de un mecanismo 

concertado o secuencial. 

 

 Una vez determinada la viabilidad termodinámica y los mecanismos de 

reacción, calcular las constantes de velocidad. 
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Capítulo IV 
 

Metodología 
__________________________ 

 

 

En la actualidad existe una amplia variedad de estrategias o protocolos 

computacionales que pueden ser empleados para estudiar la actividad antioxidante 

de compuestos químicos. La mayoría de estas estrategias pueden catalogarse 

dentro de tres grupos principales: 1) reactividad intrínseca, 2) termodinámicas y 3) 

cinéticas. Si bien las dos primeras estrategias pueden brindar información 

fisicoquímica útil, existen varios aspectos relacionados con la cuantificación de la 

capacidad antioxidante que no se pueden tener en cuenta al usarlas73. Las 

estrategias cinéticas, aunque más laboriosas y complejas, son particularmente 

importantes en estudios de dilucidación de actividad antioxidante ya que son 

capaces de dar cuenta de aspectos fundamentales siempre que se lleven a cabo 

adecuadamente. 

En el presente trabajo se emplea el protocolo 𝑄𝑀 − 𝑂𝑅𝑆𝐴. Aunque en 

principio está diseñado para evaluar cuantitativamente la actividad antioxidante 

primaria de compuestos químicos, puede aplicarse para obtener información 

cinética −constantes de velocidad− de otras reacciones en solución con un alto 

nivel de precisión. Este protocolo ha sido validado por comparación con resultados 

experimentales y se ha demostrado que brinda resultados con incertidumbres no 

mayores a las que surgen del experimento7. 

A continuación se detalla la metodología seguida, con base en el protocolo 

𝑄𝑀 −𝑂𝑅𝑆𝐴, para la dilucidación de la actividad antioxidante secundaria 

−reparación de moléculas de interés biológico− de tiofenoles y la capacidad 

pro−oxidante de los mismos. 
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4.1 Actividad antioxidante secundaria 

Como primer paso, se establecieron los sistemas de estudio. Las especies 

de interés biológico elegidas para modelar el daño causado por 𝑂𝑆 fueron los 

aminoácidos leucina y triptófano. Se sabe que la leucina, al ser atacada por 𝑅• o 

𝑅𝑂𝑆, genera mayoritariamente un radical centrado en carbono en la posición 𝛾145-

147 de su cadena lateral (𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 6𝑎). Por otro lado, en el triptófano se genera un 

radical centrado en nitrógeno148 (𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 6𝑏). De igual manera, se consideraron los 

modelos peptídicos de cada uno de los aminoácidos (𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎𝑠 6𝑐 y 6𝑑). 

 

                        
 

                              (𝒂)                                                         (𝒃) 
 
 

                                   
 

                              (𝒄)                                                          (𝒅) 
 

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟔. (𝑎) Radical  leucina  centrado  en  carbono, en  la posición  𝛾, (𝑏) radical triptofanil 

                  centrado  en  nitrógeno,  (𝑐)  modelo  peptídico  para  la  leucina  y  (𝑑)  modelo 

                  peptídico para el triptófano. 

 

Como posibles especies reparadoras (especies antioxidantes), se probaron 

un total de doce tiofenoles (𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎𝑠 7𝐴 − 7𝐿). Estas especies se eligieron con base 

en sus propiedades biológicas2,3,105,106 o los grupos sustituyentes presentes. 

𝛼 

𝛼 

𝛽 

𝛽 

𝛾 

𝛾 
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(𝑨) 
 

bencentiol 

(𝑩) 
 

2−sulfanilfenol 

(𝑪) 
 

bencen−1,2−ditiol  

(𝑫) 
 

2−bromobencentiol 

(𝑬) 
 

4−bromo 

bencentiol 

(𝑭) 
 

4−nitrobencen 

tiol 

(𝑮) 
 

ácido 2−sulfanil 

benzóico 

(𝑯) 
 

N−(4−mercapto 

fenil)acetamida 

(𝑰) 
 

5−mercapto−2−fenilquinolin−4

(1H)−ona2 

(𝑱) 
 

(E)−2−(((2−mercaptofenil)imino)

metil)fenol3,105 



54 
 

                 
  

 

 

 
 

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟕. Especies tiofénolicas que fungen como antioxidantes (nombres  IUPAC). 

                     

Una vez elegidos los sistemas de estudio, se modelaron computacionalmente 

para cada vía de reacción, 𝑆𝐸𝑇 y 𝐹𝐻𝑇, los principales puntos estacionarios que 

intervienen, es decir, los reactivos, el estado de transición y los productos, 

simulando las condiciones fisiológicas a 𝑝𝐻 = 7.4 en los medios acuoso y lipídico 

(𝐸𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎 7). El 𝐸𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎 7 se propone con base en el mapa completo de donador− 

aceptor de electrones (𝐹𝐸𝐷𝐴𝑀, por sus siglas en inglés)73,111 (Ver 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 1). Es 

importante recordar que en medio acuoso a dicho valor de 𝑝𝐻 los aminoácidos se 

encuentran en su forma zwitteriónica (𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 8𝑎 y 8𝑏).  

 

                       
                          (𝒂)                                                               (𝒃) 
 

 

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟖. Aminoácidos  a  𝑝𝐻 = 7.4  en  medio  acuoso:  (𝑎)  leucina  zwitteriónica  y  (𝑏)  

                 triptófano  zwitteriónico. 

(𝐊) 
 

(13S)−3−mercapto−13−metil−7,8,9,

11,12,13,15,16−octahidro−6H−ciclo 

penta[α]fenantren−17(14H)−ona106            

(𝑳) 
(E)−5−(4−mercaptoestiril)bencen

−1,3−diol 
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Vía 𝑺𝑬𝑻 en medio acuoso: 

𝑙𝑒𝑢∙  + 𝑅 − 𝑆− → 𝑙𝑒𝑢−  + 𝑅 − 𝑆 ∙ 

𝑇𝑟𝑝𝑁∙  + 𝑅 − 𝑆− → 𝑇𝑟𝑝𝑁−  + 𝑅 − 𝑆 ∙ 

𝑙𝑒𝑢𝑝é𝑝𝑡𝑖𝑑𝑜
∙ + 𝑅 − 𝑆− → 𝑙𝑒𝑢𝑝é𝑝𝑡𝑖𝑑𝑜

− + 𝑅 − 𝑆 ∙ 

𝑇𝑟𝑝𝑁𝑝é𝑝𝑡𝑖𝑑𝑜
∙ + 𝑅 − 𝑆− → 𝑇𝑟𝑝𝑁𝑝é𝑝𝑡𝑖𝑑𝑜

− + 𝑅 − 𝑆 ∙ 

Vía 𝑺𝑬𝑻 en medio lipídico: 

𝑙𝑒𝑢∙  + 𝑅 − 𝑆𝐻 → 𝑙𝑒𝑢− + 𝑅 − 𝑆𝐻+∙ 

𝑇𝑟𝑝𝑁∙  + 𝑅 − 𝑆𝐻 → 𝑇𝑟𝑝𝑁− + 𝑅 − 𝑆𝐻+∙ 

𝑙𝑒𝑢𝑝é𝑝𝑡𝑖𝑑𝑜
∙ + 𝑅 − 𝑆𝐻 → 𝑙𝑒𝑢𝑝é𝑝𝑡𝑖𝑑𝑜

− + 𝑅 − 𝑆𝐻+∙ 

𝑇𝑟𝑝𝑁𝑝é𝑝𝑡𝑖𝑑𝑜
∙ + 𝑅 − 𝑆𝐻 → 𝑇𝑟𝑝𝑁𝑝é𝑝𝑡𝑖𝑑𝑜

− + 𝑅 − 𝑆𝐻+∙ 

Vía 𝑭𝑯𝑻 en medio acuoso y lipídico: 

𝑙𝑒𝑢∙  + 𝑅 − 𝑆𝐻 → [𝑙𝑒𝑢∙⋯𝐻⋯𝑆𝑅]‡ → 𝑙𝑒𝑢𝐻 + 𝑅 − 𝑆 ∙ 

𝑇𝑟𝑝𝑁∙  + 𝑅 − 𝑆𝐻 → [𝑇𝑟𝑝𝑁 ∙⋯𝐻⋯𝑆𝑅]‡ → 𝑇𝑟𝑝𝑁𝐻 + 𝑅 − 𝑆∙ 

𝑙𝑒𝑢𝑝é𝑝𝑡𝑖𝑑𝑜
∙ + 𝑅 − 𝑆𝐻 → [𝑙𝑒𝑢𝑝é𝑝𝑡𝑖𝑑𝑜

∙ ⋯𝐻⋯𝑆𝑅]
‡
→ 𝑙𝑒𝑢𝐻𝑝é𝑝𝑡𝑖𝑑𝑜𝐻 + 𝑅 − 𝑆

∙ 

𝑇𝑟𝑝𝑁𝑝é𝑝𝑡𝑖𝑑𝑜
∙ + 𝑅 − 𝑆𝐻 → [𝑇𝑟𝑝𝑁𝑝é𝑝𝑡𝑖𝑑𝑜

∙ ⋯𝐻⋯𝑆𝑅]
‡
→ 𝑇𝑟𝑝𝑁𝐻𝑝é𝑝𝑡𝑖𝑑𝑜 + 𝑅 − 𝑆

∙ 

𝑬𝒔𝒒𝒖𝒆𝒎𝒂 𝟕. Modelado  de  los  mecanismos  𝑆𝐸𝑇  y  𝐹𝐻𝑇  a  𝑝𝐻 = 7.4  en  medio  acuoso  

                     y lipídico. 

 

Todos los cálculos se realizaron con el programa Gaussian 09131, mediante 

la Teoría de los Funcionales de la Densidad, haciendo uso del funcional M06−2X149 

y la base 6−31++G(d,p).  

A cada una de las estructuras modeladas se les realizaron cálculos de 

optimización de geometría y de frecuencias. Por medio de los cálculos de 

frecuencias, se identificaron los mínimos locales y los estados de transición 

mediante el número de frecuencias imaginarias −cero para un mínimo local y uno 

para un estado de transición−. En el caso de los estados de transición, se confirmó 

que la frecuencia imaginaria correspondiera al movimiento esperado a lo largo de la 

coordenada de reacción. Para las reacciones de tipo 𝐹𝐻𝑇, se calcularon las 𝐼𝑅𝐶 

para confirmar que los 𝑇𝑆 conectan con los respectivos reactivos y productos. 
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Los efectos del disolvente fueron introducidos en todos los cálculos mediante 

el uso del método de disolvente continuo 𝑆𝑀𝐷123. Los disolventes usados fueron 

agua y metilbutanoato para simular el medio acuoso y lipídico, respectivamente. 

Las correcciones termodinámicas a 298.15 𝐾 se incluyeron en el cálculo de 

energías relativas siguiendo el protocolo 𝑄𝑀 −𝑂𝑅𝑆𝐴7. 

Las constantes de velocidad se calcularon haciendo uso de la Teoría del 

Estado de Transición convencional125,126, 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (15). Para los mecanismos que 

involucran transferencia electrónica −vía 𝑆𝐸𝑇 −, las ∆𝐺°‡ se estimaron haciendo uso 

de la Teoría de Marcus138-140. Las correcciones por efecto del túnel cuántico, para 

reacciones 𝐹𝐻𝑇, se calcularon usando la aproximación de Eckart130.  

Para todas las reacciones que involucran la formación de un 𝑇𝑆, los valores 

de ∆𝐺°‡ se corrigieron para el estado estándar 1 𝑀7 y los efectos de la caja de 

solvente7,132. 

En el caso de las reacciones con constantes de velocidad cercanas al límite 

de difusión, se hizo uso de la Teoría de Collins−Kimball133, 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (25). 

Posteriormente, las constantes de velocidad se corrigieron considerando los 

equilibrios ácido−base a 𝑝𝐻 fisiológico7 (~7.4) como muestra la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (38). Con 

ese propósito, se tomó en cuenta la abundancia de las especies involucradas en la 

reacción al 𝑝𝐻 de interés. Las correspondientes fracciones molares se calcularon a 

partir de los valores de 𝑝𝐾𝑎 de los reactivos como indican las 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠 (36) y 

(37). El método de parámetros ajustados141 se empleó con el fin de obtener los 

valores teóricos de 𝑝𝐾𝑎, 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (32). Finalmente se calcularon las constantes 

globales, 𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙, como se indica en la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (39). 

Para la determinación de los mecanismos de reacción se realizó un análisis 

poblacional de las cargas atómicas y de las densidades de espín del 𝐻 −donador 

(𝐴𝐻), el 𝐻 −aceptor (𝑅•) y el núcleo transferido. Con este fin, a partir del 𝑇𝑆 se 

calculó la coordenada intrínseca de reacción (𝐼𝑅𝐶) que conecta a los reactivos con 
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los respectivos productos. Una vez que se obtiene la 𝐼𝑅𝐶, se realizó un análisis de 

cargas de Mulliken150 y de densidades de espín de Hirshfeld151 sobre cada uno de 

los puntos de la superficie de energía potencial. Estos análisis permiten determinar 

la naturaleza del núcleo transferido, es decir, si el núcleo se transfiere como 𝐻• o 

𝐻+113. Como referencia para esta determinación, se recurrió a los modelos de 

transferencia de hidrógeno entre el radical bencilo y tolueno (𝐻𝐴𝑇) y el radical 

fenoxilo y fenol (𝑃𝐶𝐸𝑇), como se observa en la 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 3. 

El comportamiento de cargas y densidad de espín del donador y el aceptor 

permite caracterizar una reacción como concertada o secuencial30,113: para las 

reacciones de tipo concertado −mecanismo 𝐻𝐴𝑇 o 𝑃𝐶𝐸𝑇 − se aprecia una inversión 

de cargas y de densidad de espín entre el donador y el aceptor (𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 3) mientras 

que para las reacciones de tipo secuencial dicha inversión no ocurre113.  

 

4.2 Capacidad pro−oxidante 

Como ya se mencionó, se ha demostrado que las especies tiofenólicas 

estudiadas en el presente trabajo son buenos antioxidantes primarios ya que tienen 

la capacidad de atrapar radicales libres (𝐶𝐻3𝑂𝑂
• y 𝐻𝑂𝑂•)1, sin embargo, en 

condiciones fisiológicas pueden llegar a presentar un comportamiento pro− 

oxidante, es decir, pueden auto−oxidarse provocando la reducción de 𝐶𝑢(𝐼𝐼), lo 

cual, favorece la producción de 𝐻𝑂• a través de la reacción Fenton152,153 

(𝐸𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎 8). Por lo tanto, el comportamiento pro−oxidante de las especies 

tiofenólicas se demostrará a través de la reducción de 𝐶𝑢(𝐼𝐼). 

 

 

 
 
 

𝑬𝒔𝒒𝒖𝒆𝒎𝒂 𝟖. Reacción de Fenton. 
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A 𝑝𝐻 fisiológico y en medio acuoso, los tiofenoles se desprotonan generando 

aniones, los cuales, son mejores reductores en comparación con las especies 

neutras. Esto significa que bajo las condiciones de reacción propuestas, las 

especies tiofenólicas pueden actuar como reductores de 𝐶𝑢(𝐼𝐼), lo cual, implica un 

comportamiento pro−oxidante. 

Para el estudio de la capacidad pro−oxidante de tiofenoles, se implementó 

la metodología propuesta en el protocolo 𝑄𝑀 −𝑂𝑅𝑆𝐴7, siguiendo los pasos 

anteriormente mencionados en la 𝑆𝑒𝑐𝑐𝑖ó𝑛 4.1.  

Considerando que se trata de una reacción tipo óxido−reducción en la cual, 

el antioxidante se oxida y el 𝐶𝑢(𝐼𝐼) se reduce −transferencia de electrón− el único 

mecanismo posible es 𝑆𝐸𝑇, 𝐸𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎 9.  

 

𝐶𝑢2+ + 𝑅 − 𝑆−  
𝑆𝐸𝑇
→  𝐶𝑢+  + 𝑅 − 𝑆• 

 

 

𝑬𝒔𝒒𝒖𝒆𝒎𝒂 𝟗. Modelo  de  la  reacción  general  oxido − reducción  vía  𝑆𝐸𝑇  a  𝑝𝐻 = 7.4  en  

                     medio acuoso. 
 

Adicionalmente, en medio acuoso, el 𝐶𝑢(𝐼𝐼) se encuentra hidratado. En 

estudios previos, se ha demostrado que el 𝐶𝑢(𝐼𝐼) se coordina con cuatro moléculas 

de agua y adquiere una geometría cuadrada plana. Una vez que se reduce, el 𝐶𝑢(𝐼) 

adquiere una geometría lineal (𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 9)100,154. 

Una vez elegidos los sistemas de estudio, se modelaron computacionalmente 

para la vía 𝑆𝐸𝑇 los principales puntos estacionarios que intervienen, es decir, los 

reactivos y los productos, simulando las condiciones fisiológicas a 𝑝𝐻 = 7.4 en  

medio acuoso. Todos los cálculos se realizaron con el programa Gaussian 09131, 

mediante 𝐷𝐹𝑇, haciendo uso del funcional LC−𝜔PBE155 y la base 6−31++G(d,p).  
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                             (𝑎)                                                           (𝑏) 

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟗.  Configuraciones hidratadas más estables de (𝑎) 𝐶𝑢(𝐼𝐼) y (𝑏) 𝐶𝑢 (𝐼) usando un 

                  modelo mixto de solvatación. 
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Capítulo V 
 

Resultados 
__________________________ 

 

 

En la actualidad existe una amplia variedad de estudios centrados en la 

diucidación de las propiedades antioxidantes de especies químicas de interés 

biológico. Aunque en la mayoría de los casos, la actividad antioxidante se ha 

sumado a una lista de propiedades deseables, recientemente se ha encontrado que 

muchas de estas especies pueden ejercer un efecto dual, comportándose también 

como pro−oxidantes. El presente trabajo se centra en el estudio de la capacidad 

reparadora de tiofenoles (actividad antioxidante secundaria), así como su 

comportamiento pro−oxidante a través del estudio de la reducción de 𝐶𝑢(𝐼𝐼). Para 

dicho fin, se realizó un análisis de la viabilidad termodinámica y cinética, así como 

de los posibles mecanismos de reacción de estas especies.  

En la 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 10, se encuentra el mapa completo de donador−aceptor de 

electrones (𝐹𝐸𝐷𝐴𝑀, por sus siglas en inglés)73,111 de las especies tiofenólicas 

(donadores) con respecto al radical leucina y el radical triptofanil (aceptores). Los 

puntos azules representan a los tiofenoles en su forma protonada mientras que los 

puntos en anarajando representan a estas mismas especies pero en su forma 

desprotonada. El punto verde representa al radical leucina y el morado al radical 

triptofanil.  

Con base en lo propuesto en la 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 1, se puede observar que los 

tiofenoles protonados no son buenos donadores de electrones ya que tienen los 

mayores valores de energía de ionización (𝐸𝐼), es decir, difícilmente perderán un 

electrón, mientras que los bajos valores de afinidad electrónica (𝐴𝐸) sugieren que 

tampoco son buenos aceptores de electrones. Por otro lado, los tiofenoles en su 
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forma desprotonada son mejores donadores de electrones (bajas 𝐸𝐼 y 𝐴𝐸). Con 

respecto al radical leucina, los valores de 𝐸𝐼 y 𝐴𝐸, sugieren que esta especie no es 

buena aceptora de electrones, lo cual, es de esperarse considerando que el radical 

se encuentra centrado en un átomo de carbono. Lo contrario ocurre con el radical 

triptofanil, ya que éste es mejor aceptor de electrones. Con base en lo anterior, se 

puede dar soporte a lo planteado en el 𝐸𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎 7, es decir, la reparación vía 𝑆𝐸𝑇 

en medio acuoso se da a partir de los tiofenoles desprotonados (en su mayoría, 

buenos donadores de electrones). El análisis termodinámico y cinético comprobará 

que el radical de leucina no se repara a través de la donación de electrones (vía 

𝑆𝐸𝑇) ya que tiene una baja 𝐴𝐸, mientras que el  radical triptofanil si lo hace. 

 

 

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟏𝟎. Mapa completo de donador−aceptor de electrones (𝐹𝐸𝐷𝐴𝑀, por sus siglas en 

                    inglés)73,111  de  las  especies  tiofenólicas  (donadores)  con  respecto  al  radical 

                    leucina  y  el  radical  triptofanil  (aceptores)  en  medio acuoso. Nivel  de  cálculo 

                    M06−2X/6−31++G(d,p).   
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Recordando que el medio de reacción juega un papel muy importante en la 

reactividad química, previo al análisis termodinámico se hacen un par de 

consideraciones para tener en cuenta el efecto del disolvente. 

 

5.1 Equilibrios ácidos−base y 𝒑𝑲𝒂′𝒔 
 

En medio acuoso, la mayoría de las especies químicas bajo estudio 

presentan equilibrios ácido−base, razón por la cual, las fracciones molares 

correspondientes a cada una de ellas afecta las constantes de velocidad. 

Cuando el triptófano es blanco del estrés oxidativo, se oxida generando al 

catión radical triptofanilo (𝑇𝑟𝑝𝑁•+), el cual, en medio acuso rápidamente se 

desprotona dando paso al radical neutro (centrado en nitrógeno) triptofanilo (𝑇𝑟𝑝𝑁•). 

El 𝑝𝐾𝑎 del 𝑇𝑟𝑝𝑁•+ es 4.7, por lo que a 𝑝𝐻 fisiológico las fracciones molares de 

𝑇𝑟𝑝𝑁•+ y 𝑇𝑟𝑝𝑁• son 0.002 y 0.998, respectivamente (𝐸𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎 10)90,148. Por otro 

lado, el daño oxidativo que sufre la leucina ocurre exclusivamente a través de 

reacciones 𝐻𝐴𝑇 dando origen a radicales centrados en carbono145-147, los cuales, 

son neutros y no se afectan por el medio ni el 𝑝𝐻. Para el presente estudio, se tomó 

como referencia al radical de carbono centrado en la posición 𝛾. 

 

 

𝑬𝒔𝒒𝒖𝒆𝒎𝒂 𝟏𝟎. Equilibrio ácido−base del triptófano. 

 

En medio acuoso y a 𝑝𝐻 fisiológico, las especies tiofenólicas que fungen 

como antioxidantes se encuentran desprotonadas en diferentes proporciones. Los 
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valores de 𝑝𝐾𝑎 para las especies 𝐴 y 𝐹 (Ver 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 7) son 6.615 y 4.715, 

respectivamente141, sin embargo, para el resto de las especies no existe información 

experimental de dichos valores, por lo que se calcularon teóricamente empleando 

el método de parámetros ajustados como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (32)141. Los valores de 

los parámetros 𝑚 y 𝐶0 varían de acuerdo al nivel de teoría, no obstante, para 

M06−2X/6−31++G(d,p) que es el nivel empleado en el presente estudio dichos 

valores no se encuentran parametrizados, por tal motivo, los valores de 𝑝𝐾𝑎 

presentados se obtuvieron como un promedio de los valores calculados empleando 

el mismo funcional y una base más grande 6−311++G(d,p) y una base más 

pequeña 6−31+G(d). En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 3 se presentan los valores de 𝑝𝐾𝑎 calculados para 

las especies tiofenólicas. 

En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 3 se encuentran los valores de 𝑝𝐾𝑎 obtenidos usando los 

parámetros para los niveles de teoría M06−2X/6−311++G(d,p) y M06−2X/ 

6−31+G(d). El promedio de dichos valores se tomó como el 𝑝𝐾𝑎 de las especies 

tiofenólicas y con base a éstos se calcularon las fracciones molares y se corrigieron 

las constantes de velocidad. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟑. Energía libre de Gibbs de reacción a 298.15 𝐾 y 𝑝𝐾𝑎′𝑠 con M06−2X. 

Especie   ∆𝑮𝒓𝒙𝒏
°   𝒑𝑲𝒂 

  𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙  6−311++G(d,p)[a]  6−31+G(d)[b]  6−31++G(d,p)[c] 

𝑨   283.769  6.644  7.387  7.015 

𝑩   278.628  4.813  5.572  5.192 

𝑪   278.716  4.845  5.603  5.224 

𝑫   283.773  6.645  7.388  7.017 

𝑬   282.364  6.144  6.890  6.517 

𝑭   277.465  4.399  5.161  4.780 

𝑮   292.624  9.796  10.512  10.154 

𝑯   283.054  6.389  7.134  6.762 

𝑰   287.696  8.042  8.773  8.407 

𝑱   283.097  6.405  7.149  6.777 

𝑲   284.535  6.916  7.657  7.287 

𝑳   283.588  6.579  7.323  6.951 
[a] 𝑚 = 0.356 y 𝐶0 = −94.378, 

[b] 𝑚 = 0.353 y 𝐶0 = −92.784
141 y [c] promedio de valores de 𝑝𝐾𝑎 entre 

[a] y [b]. 
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Comparando los valores de 𝑝𝐾𝑎 experimentales de las especies 𝐴 y 𝐹 con 

los valores obtenidos en la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 3, se puede observar que la aproximación hecha 

para obtener dichos valores brinda resultados confiables ya que la diferencia entre 

el valor experimental y el valor calculado es de 0.4 y 0.065 unidades de 𝑝𝐾𝑎, 

respectivamente, de tal forma que los valores calculados están muy por debajo del 

error máximo aceptado (2 unidades de 𝑝𝐾𝑎) y cercanos a errores experimentales en 

ciertos casos. 

Con base a los valores de 𝑝𝐾𝑎 obtenidos en la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 3, se calcularon las 

constantes de acidez y las respectivas fracciones molares para cada especie a 

condiciones fisiológicas. En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 4 se pueden encontrar dichos valores. Para las 

especies cuyos valores de 𝑝𝐾𝑎 se conocen experimentalmente (𝐴, F y 𝑇𝑟𝑝𝑁•), se 

tomaron dichos valores y no los calculados. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟒. Constantes  de  acidez  y  fracciones  molares  a  𝑝𝐻 = 7.4  y  298.15  𝐾  en  medio 

               acuoso. Nivel de cálculo M06−2X/6−31++G(d,p). 

Especie  𝒑𝑲
𝒂
  𝑲𝒂  𝜶𝒏𝒆𝒖𝒕𝒓𝒐  𝜶𝒂𝒏𝒊ó𝒏𝒊𝒄𝒐 

𝑨  6.615  2.43E-07  0.141  0.859 

𝑩  5.192  6.42E-06  0.006  0.994 

𝑪  5.224  5.97E-06  0.007  0.993 

𝑫  7.017  9.62E-08  0.293  0.707 

𝑬  6.517  3.04E-07  0.116  0.884 

𝑭  4.715  1.93E-05  0.002  0.998 

𝑮  10.154  7.01E-11  0.999  0.001 

𝑯  6.762  1.73E-07  0.187  0.813 

𝑰  8.407  3.91E-09  0.944  0.056 

𝑱  6.777  1.67E-07  0.193  0.807 

𝑲  7.287  5.17E-08  0.435  0.565 

𝑳  6.951  1.12E-07  0.262  0.738 

𝑻𝒓𝒑𝑵•  4.700  2.00E-05  0.998  0.002 

 

 

Las constantes de acidez permiten conocer de forma preliminar la reactividad 

de las especies bajo estudio ya que a mayor valor, la especie química en cuestión 

será más ácida, por lo tanto, a 𝑝𝐻 fisiológico la forma aniónica o desprotonda 
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predominará. Por el contario, a menor valor de la constante, se espera que la forma 

neutra o protonada tenga un papel predominante al 𝑝𝐻 de interés. 

Las fracciones molares de los reactivos a un determinado valor de 𝑝𝐻 

permiten predecir qué especie puede ser importante para explicar las constantes de 

velocidad ya que, si se asume que todas las reacciones ocurren a velocidades 

cercanas al límite de difusión, serán éstas las que determinen el límite superior de 

las velocidades de reacción113.  

 

5.2 Reparación de leucina 
 

Con base en los equilibrios ácido−base y las fracciones molares al 𝑝𝐻 de 

interés, se identificaron las especies que pueden ser relevantes en los procesos de 

reparación en medio acuoso. Posteriormente se procedió a identificar aquellas 

reacciones que son viables termodinámicamente. Con este fin, se calcularon los 

valores de energía libre de Gibbs de reacción, ∆𝐺𝑟𝑥𝑛
° , para todas las posibles 

reacciones entre el radical leucina centrado en el carbono 𝛾 y los doce diferentes 

tiofenoles que fungen como antioxidantes por ambos mecanismos (𝑆𝐸𝑇 y 𝐹𝐻𝑇) 

(𝐸𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎 7). Los valores de ∆𝐺𝑟𝑥𝑛
°  se obtienen aplicando la ley de Hess como se 

plantea en la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (40): 

∆𝐺𝑟𝑥𝑛
° =∑∆𝐺𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡𝑜𝑠

° −∑∆𝐺𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠
°                                      (40) 

Considerando además que a condiciones fisiológicas el medio acuoso no es 

el único presente, también se realizaron los pertinentes análisis en un medio lipídico  

(no polar). Lo anterior se realiza con el fin de predecir si las reacciones de reparación 

podrían ocurrir en la membrana celular o en cavidades hidrofóbicas dentro de las 

proteínas113. Con este fin, se considera un disolvente con una constante dieléctrica 

considerablemente menor a la del agua (𝜀𝑎𝑔𝑢𝑎 = 78.3553). Para simular el medio 

lipídico se empleó como disolvente el metilbutanoato, el cual, se caracteriza por 



66 
 

tener una constante dieléctrica mucho menor que la del agua (𝜀𝑚𝑒𝑡𝑖𝑙𝑏𝑢𝑡𝑎𝑛𝑜𝑎𝑡𝑜 =

5.5607). 

Todas aquellas reacciones que tengan un valor negativo de energía libre de 

Gibbs de reacción (∆𝐺𝑟𝑥𝑛
° < 0) son exergónicas, lo cual significa que se encuentran 

termodinámicamente favorecidas. En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 5 se encuentran los valores de ∆𝐺𝑟𝑥𝑛
°  

obtenidos por ambas vías de reacción tanto en medio acuoso como lipídico. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟓.  Energía  libre   de   Gibbs  de  reacción  ∆𝐺𝑟𝑥𝑛
° ,  𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙)  a  298.15  𝐾  para  las 

                reacciones de reparación de leucina en medio acuoso y lipídico. Nivel de cálculo 

                M06−2X/6−31++G(d,p). 

  Acuoso  Lipídico 

Especie  𝑺𝑬𝑻  𝑭𝑯𝑻  𝑺𝑬𝑻  𝑭𝑯𝑻 

𝑨  49.65  -15.62  104.98  -15.94 

𝑩  51.51  -18.90  100.54  -20.38 

𝑪  52.59  -17.73  103.03  -17.94 

𝑫  52.22  -13.05  110.30  -13.28 

𝑬  51.49  -15.18  107.02  -15.70 

𝑭  65.06  -6.51  118.87  -12.30 

𝑮  43.06  -13.35  108.35  -12.78 

𝑯  48.40  -17.58  95.97  -17.74 

𝑰  47.05  -14.29  97.79  -14.60 

𝑱  50.39  -15.55  100.00  -14.92 

𝑲  47.40  -17.10  99.34  -17.22 

𝑳  46.65  -18.80  91.86  -18.21 

 

 

Como era de esperarse, la reparación del radical de leucina a través de la vía 

𝑆𝐸𝑇 en medio acuoso no ocurre. Los valores de ∆𝐺𝑟𝑥𝑛
°  revelan que estas reacciones 

se encuentran sumamente desfavorecidas. Lo anterior se debe principalmente a la 

baja afinidad electrónica111 de los radicales centrados en carbono. Aunque la leucina 

dañada es un radical terciario (el más estable), el cual, al recibir un electrón 

proveniente del 𝐴𝐻, genera un carbanión terciario (el menos estable), el medio 

acuoso estabiliza dicho carboanión dando como resultado a una especie más 

estable que el radical del que proviene, sin embargo, la ganancia de estabilidad por 
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parte de la leucina no compensa la pérdida que sufren los 𝐴𝐻, de tal forma que el 

proceso neto es endergónico en todos los casos. Considerando que las reacciones 

que proceden por la vía 𝑆𝐸𝑇 implican la formación de especies iónicas, es lógico 

esperar que las reacciones en medio lipídico tampoco procedan ya que el medio no 

permite la estabilización de dichas especies. Por lo tanto, la reparación de la leucina 

no ocurre a través del mecanismo 𝑆𝐸𝑇 en ningún medio de reacción. 

Por otro lado, todas las reacciones por la vía 𝐹𝐻𝑇 son termodinámicamente 

viables en ambos medios ya que cuando el radical de leucina gana un átomo de 

hidrógeno, genera una especie neutra considerablemente más estable. Para estos 

casos, la ganancia de estabilidad por parte de la leucina compensa la pérdida de 

aromaticidad de los 𝐴𝐻 de tal forma que los procesos netos son exergónicos. 

De acuerdo con el principio de Bell−Evans−Polanyi156, las reacciones más 

exergónicas corresponden a las reacciones con energías de activación menores, 

por lo tanto, deberían ser las reacciones cinéticamente más favorecidas. Es decir, 

se esperaría que la reacción entre el radical leucina y el tiofenol 𝐵 tuviera la mayor 

constante de velocidad vía 𝐹𝐻𝑇, sin embargo, es importante recordar el efecto del 

𝑝𝐻. Como se verá más adelante, los equilibrios ácido−base y las fracciones molares 

a las condiciones de interés pueden modificar drásticamente la reactividad de las 

especies involucradas. Una vez que se establecen cuáles son las reacciones 

termodinámicamente viables, se procede a realizar un análisis cinético con el fin 

dilucidar la actividad antioxidante. Todas aquellas reacciones endergónicas no se 

consideran para el análisis cinético. 

El análisis cinético se realizó siguiendo la metodología propuesta por el 

protocolo 𝑄𝑀 − 𝑂𝑅𝑆𝐴. En las 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎𝑠 6 y 7 se encuentran los valores de las energías 

libres de activación, ∆𝐺°‡, así como de las constantes de velocidad obtenidas a 

través de la 𝑇𝑆𝑇 convencional, 𝑘𝑇𝑆𝑇, las aparentes, 𝑘𝑎𝑝𝑝, la totales, 𝑘𝑡𝑜𝑡, y las 

globales, 𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙, en medio acuso y lipídico, respectivamente. Los valores de ∆𝐺°‡ 

se calcularon como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (29). Las 𝑘𝑇𝑆𝑇 se calcularon a través de la 

𝑇𝑆𝑇 convencional y se encuentran corregidas por efecto túnel y los caminos de 
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degeneración como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (15). Aquellas constantes cercanas al límite 

de difusión (𝑘𝑇𝑆𝑇 ≥ 109 𝑀−1𝑠−1), se corrigieron por efecto de la difusión como indica 

la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (25) obteniéndose las 𝑘𝑎𝑝𝑝. Las 𝑘𝑎𝑝𝑝 se corrigieron por la fracción molar 

de los reactivos presentes a 𝑝𝐻 = 7.4 como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (38) dando paso a 

las 𝑘𝑡𝑜𝑡. Finalmente, las 𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 se obtuvieron como la suma de las 𝑘𝑡𝑜𝑡 por las 

diferentes vías de reacción como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (39). 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟔. Energía libre de activación y constantes de velocidad en medio acuoso a 298.15 𝐾 

               para la reparación de leucina. Nivel de cálculo M06−2X/6−31++G(d,p). 

Especie  ∆𝑮°‡[a]  𝒌𝑻𝑺𝑻[b]  𝒌𝒂𝒑𝒑
[b]  𝒌𝒕𝒐𝒕

[b]  𝒌𝒈𝒍𝒐𝒃𝒂𝒍
[b] 

𝑨  5.68  1.03E+10  1.26E+09  1.77E+08  1.77E+08 

𝑩  4.84  4.30E+10  1.29E+09  7.98E+06  7.98E+06 

𝑪  4.20  1.26E+11  1.31E+09  8.69E+06  8.69E+06 

𝑫  6.35  3.34E+09  9.78E+08  2.86E+08  2.86E+08 

𝑬  6.51  2.58E+09  8.67E+08  1.00E+08  1.00E+08 

𝑭  8.02  2.00E+08  2.00E+08  4.13E+05  4.13E+05 

𝑮  9.97  7.44E+06  7.44E+06  7.43E+06  7.43E+06 

𝑯  7.93  2.32E+08  2.32E+08  4.34E+07  4.34E+07 

𝑰  11.27  1.22E+06  1.22E+06  1.15E+06  1.15E+06 

𝑱  5.43  1.59E+10  1.12E+09  2.15E+08  2.15E+08 

𝑲  7.31  6.69E+08  6.69E+08  2.91E+08  2.91E+08 

𝑳  8.16  1.59E+08  1.59E+08  4.16E+07  4.16E+07 
[a] en unidades de 𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙 y [b] en unidades de 𝑀−1𝑠−1. 

 

Como puede observarse en la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 6, todas las reacciones planteadas para 

la reparación del radical leucina en medio acuoso ocurren a altas velocidades, lo 

cual, es un indicativo de que las especies tiofenólicas están actuando como buenos 

antioxidantes secundarios.  De acuerdo al principio de Bell−Evans−Polanyi156, las 

reacciones con las barreras de energía más bajas son también las reacciones más 

favorecidas cinéticamente, estando incluso controladas por difusión (𝑘𝑎𝑝𝑝). 

Recordando que en medio acuoso las fracciones molares pueden jugar un papel 

muy importante en la reactividad de las especies involucradas, podemos observar 

que en algunos casos, este factor modifica las constantes de velocidad hasta tres 

órdenes de magnitud (𝑘𝑡𝑜𝑡). Por ejemplo, la reacción de reparación entre el radical 
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de leucina y la especie 𝐶 es la que ocurre a mayor velocidad, sin embargo, dado 

que la fracción molar del tiofenol a las condiciones de reacción es de apenas 0.007, 

la constante total decrece 151 veces. A pesar de la baja proporción a la que se 

encuentra la especie reparadora, ésta es un buen antioxidante. Finalmente, las 

𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙𝑒𝑠 y las 𝑘𝑡𝑜𝑡 resultan ser numéricamente iguales para este caso ya que la 

reparación por la vía 𝑆𝐸𝑇 no ocurre. Lo anterior indica que la reparación del radical 

de leucina por antioxidantes de tipo tiofenólico en medio acuoso ocurre por la 

donación de un átomo de hidrógeno, sin embargo, un análisis mecanístico es 

requerido para determinar si la donación de 𝐻• se da por la vía 𝐻𝐴𝑇 o 𝑃𝐶𝐸𝑇. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟕. Energía libre de activación y constantes de velocidad en medio lipídico a 298.15 𝐾 

               para la reparación de leucina. Nivel de cálculo M06−2X/6−31++G(d,p). 

Especie  ∆𝑮°‡[a]  𝒌𝑻𝑺𝑻[b]  𝒌𝒂𝒑𝒑
[b]  𝒌𝒕𝒐𝒕

[b]  𝒌𝒈𝒍𝒐𝒃𝒂𝒍
[b] 

𝑨  6.80  1.57E+09  9.44E+08  9.44E+08  9.44E+08 

𝑩  5.19  2.37E+10  2.22E+09  2.22E+09  2.22E+09 

𝑪  5.86  7.66E+09  1.68E+09  1.68E+09  1.68E+09 

𝑫  4.86  4.18E+10  1.98E+09  1.98E+09  1.98E+09 

𝑬  5.64  1.11E+10  1.68E+09  1.68E+09  1.68E+09 

𝑭  7.37  6.03E+08  6.03E+08  6.03E+08  6.03E+08 

𝑮  11.23  8.77E+05  8.77E+05  8.77E+05  8.77E+05 

𝑯  4.42  8.73E+10  1.96E+09  1.96E+09  1.96E+09 

𝑰  8.49  9.04E+07  9.04E+07  9.04E+07  9.04E+07 

𝑱  6.06  5.48E+09  1.36E+09  1.36E+09  1.36E+09 

𝑲  5.83  8.08E+09  1.41E+09  1.41E+09  1.41E+09 

𝑳  6.49  2.64E+09  1.05E+09  1.05E+09  1.05E+09 
[a] en unidades de 𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙 y [b] en unidades de 𝑀−1𝑠−1. 

 

Por otro lado, los resultados presentados en la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 7 permiten comprobar 

que la reparación del radical de leucina por tiofenoles se encuentra favorecida en 

medio lipídico. Puede observarse que la mayoría de las reacciones están 

controladas por difusión y dado que en este medio el 𝑝𝐻 no ejerce ninguna influencia 

sobre la reactividad de las especies involucradas, las 𝑘𝑎𝑝𝑝 y 𝑘𝑡𝑜𝑡 son iguales 

numéricamente. Considerando que en medio lipídico las especies iónicas no 

pueden existir, la reparación por la vía 𝑆𝐸𝑇 está descartada, razón por la cual las 



70 
 

𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 son numéricamente iguales a las 𝑘𝑡𝑜𝑡 −sólo tienen la contribución por la vía 

𝐹𝐻𝑇 −. Al igual que en medio acuoso, la reparación ocurre a través de la 

transferencia de un átomo de hidrógeno y por la misma razón que el mecanismo 

𝑆𝐸𝑇 no se da en medio lipídico, es lógico pensar que el mecanismo 𝑃𝐶𝐸𝑇 tampoco 

ocurrirá en dichas condiciones, de tal forma que el mecanismo 𝐻𝐴𝑇 parece ser la 

única vía probable de reacción. Con el fin de corroborar, el análisis mecanístico 

puede encontrarse a continuación. 

El análisis mecanístico de las reacciones 𝐹𝐻𝑇 tiene como objetivo determinar 

si el 𝐻+ y el 𝑒− que conforman al 𝐻• son transferidos de forma concertada o 

secuencial y si son transferidos como una sola entidad o independientemente. En 

la 𝑆𝑒𝑐𝑐𝑖ó𝑛 2.1.1 se discutieron las diferencias entre los diferentes mecanismos. El 

presente trabajo se centra en la diferenciación entre mecanismos 𝐹𝐻𝑇 de tipo 

concertado: 𝐻𝐴𝑇 cuando el 𝐻• se transfiere como una sola entidad y 𝑃𝐶𝐸𝑇 cuando 

el 𝐻+ y el 𝑒− se transfieren de forma independiente. Los gráficos de evolución de 

cargas de Mulliken y de densidades de espín de Hirshfeld con respecto a la 𝐼𝑅𝐶 

fueron la herramienta que permitió la diucidación de los mecanismos de reacción. 

En las 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎𝑠 12 a 23 se encuentran los gráficos de evolución de carga y 

espín sobre el aceptor (𝑅•), el donador (𝐴𝐻) y el núcleo en transferencia (𝐻•) con 

respecto a la 𝐼𝑅𝐶 de las reacciones de reparación entre el radical de leucina 

(aceptor) y cada una de las 12 especies tiofenólicas (donador). En la 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 11 se 

encuentra el patrón de colores que representa a cada especie involucrada en ambos 

medios de reacción. Dicho patrón es el mismo para todos los gráficos de evolución 

de cargas y espín que se presentan a lo largo del presente escrito. 

 

 

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟏𝟏. Patrón de colores usado en los gráficos de evolución de cargas y espín. 
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En la 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 12 se puede observar el comportamiento esperado para un 

mecanismo 𝐻𝐴𝑇. Anteriormente se mencionó que ésta era la vía más probable de 

reacción para la reparación del radical de leucina, lo cual, se comprueba 

inequívocamente. Como se espera para un mecanismo 𝐻𝐴𝑇, la carga sobre el 

núcleo en transferencia es pequeña (< 0.05 𝑒) y decae a lo largo de la 𝐼𝑅𝐶, lo que 

es consistente con un 𝐻•. La inversión en la carga entre el donador y aceptor es el 

esperado considerando que se trata de un sistema con carga neta neutra. Por otro 

lado, la densidad de espín sobre el núcleo en transferencia es relativamente grande 

(~5%) y decae a los largo de la 𝐼𝑅𝐶, lo que corresponde a un 𝐻•. La inversión de 

densidad de espín entre el donador y el aceptor indica que el 𝐻+ y el 𝑒− se 

transfieren de manera simultánea y para este caso, como una sólo especie (𝐻•). El 

decaimiento tanto de la carga como del espín sobre el núcleo en transferencia en la 

zona de productos es consistente con la formación de un enlace covalente 𝐶 − 𝐻 

en la leucina. 

 

  

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟏𝟐. Gráfico  de  evolución  de  cargas atómicas de Mulliken  y  de densidad de espín 

                   de Hirshfeld  para  la  reacción  de  reparación  entre  el  radical  de leucina y la 

                   especie tiofenólica 𝐴 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 

 

En este punto es importante aclarar que si la inversión de densidad de espín 

entre el donador y el aceptor para un mecanismo 𝐻𝐴𝑇 no ocurre en la geometría de 

𝑇𝑆, no significa que exista alguna asincronía en la transferencia del 𝐻+ y el 𝑒− que 

conforman a la especie 𝐻• −como ocurre en el mecanismo 𝑃𝐶𝐸𝑇 −. En tales casos, 
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el cruce debe entenderse como el punto donde ocurre la ruptura del enlace 𝑆 − 𝐻 y 

formación del enlace 𝐶 − 𝐻. 

Es importante también hacer notar que el medio de reacción no juega un 

papel importante sobre el mecanismo de reacción a través del cual ocurre la 

reparación de la leucina ya que éste no modifica el comportamiento de las cargas o 

de la densidad de espín. La diferencia más notable es que en medio lipídico la 

inversión de carga entre el donador y el aceptor ocurre ligeramente antes que en 

medio acuoso, sin embargo, la vía de reacción sigue siendo la misma.  

En las 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎𝑠 13 a 23 se puede observar el mismo comportamiento tanto 

para las cargas como para las densidades de espín. El único caso que salta a la 

vista por tener un comportamiento ligeramente diferente al resto se puede encontrar 

en la 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 18, la cual corresponde a la reacción de reparación entre el radical de 

leucina y la especie 𝐺. En medio acuoso, el grupo carboxilo de la especie 𝐺 se 

encuentra desprotonado a 𝑝𝐻 fisiológico, por lo que la carga neta del sistema es 

−1. En sistemas con carga neta diferente de cero, no se espera ver una inversión 

de carga entre el donador y el aceptor. En medio lipídico al encontrarse en su forma 

neutra, la carga neta del sistema también lo es, por lo tanto, se observa la inversión 

de carga al igual que en el resto de los sistemas. Sin embargo, la carga neta del 

sistema no modifica el comportamiento de las densidades de espín, por lo que no 

se observa una diferencia para este caso. 

En todos los casos es independientemente del medio de reacción, puede 

observarse que tanto la carga (< 0.05 𝑒) y la densidad de espín (~5%) sobre el 

núcleo en transferencia, corresponden a un 𝐻•. Igualmente, para todos los sistemas 

el cruce no se da en la geometría del 𝑇𝑆 sino en la zona de productos. 

En todos los casos es independientemente del medio de reacción, puede 

observarse que tanto la carga (< 0.05 𝑒) y la densidad de espín (~5%) sobre el 

núcleo en transferencia, corresponden a un 𝐻•. Igualmente, para todos los sistemas 

el cruce no se da en la geometría del 𝑇𝑆 sino en la zona de productos. 
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Con base en el análisis de cargas y de densidades de espín, se determinó 

que todas las reacciones de reparación entre el radical de leucina y las especies 

tiofenólicas, tanto en medio acuoso como lipídico, se dan exclusivamente por la vía 

𝐻𝐴𝑇. El análisis termodinámico y cinético demostró que los tiofenoles son 

excelentes antioxidantes secundarios, ya que reparan el daño oxidativo sufrido por 

la leucina a altas velocidades, a pesar de que a 𝑝𝐻 fisiológico y en medio acuoso 

puedan llegar a encontrarse en bajas proporciones, p.e. la especie 𝐶. 

 

 

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟏𝟑. Gráfico  de  evolución  de  cargas atómicas de Mulliken  y  de densidad de espín 

                    de  Hirshfeld para  la  reacción  de reparación entre  el  radical  de  leucina y la 

                    especie tiofenólica 𝐵 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 

 

  

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟏𝟒. Gráfico  de  evolución  de  cargas atómicas  de  Mulliken y de densidad de espín 

                    de  Hirshfeld para la reacción  de reparación entre  el  radical  de  leucina  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐶 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 
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𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟏𝟓. Gráfico  de  evolución  de  cargas atómicas de Mulliken  y  de densidad de espín 

                    de  Hirshfeld para  la  reacción  de reparación entre  el  radical de leucina  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐷 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 

  

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟏𝟔. Gráfico  de  evolución  de  cargas atómicas de Mulliken  y  de densidad de espín 

                    de  Hirshfeld para  la  reacción  de reparación entre  el  radical  de leucina  y la 

                    especie tiofenólica 𝐸 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 

  

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟏𝟕. Gráfico  de  evolución  de  cargas atómicas de Mulliken  y  de densidad de espín 

                    de  Hirshfeld para  la  reacción  de reparación entre  el  radical de leucina  y  la  

                    especie tiofenólica 𝐹 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 
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𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟏𝟖. Gráfico  de  evolución  de  cargas atómicas de Mulliken  y  de densidad de espín 

                    de  Hirshfeld para  la reacción  de  reparación entre  el  radical de leucina  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐺 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 

  

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟏𝟗. Gráfico  de  evolución  de  cargas atómicas de Mulliken  y  de densidad de espín 

                    de  Hirshfeld para  la  reacción  de reparación entre  el  radical  de  leucina y la 

                    especie tiofenólica 𝐻 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 

  

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟐𝟎. Gráfico  de  evolución de cargas atómicas de Mulliken  y  de  densidad  de espín 

                    de  Hirshfeld para  la  reacción  de  reparación entre  el  radical de leucina y  la 

                    especie tiofenólica 𝐼 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 
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𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟐𝟏. Gráfico  de  evolución de cargas atómicas de Mulliken  y  de  densidad  de espín 

                    de  Hirshfeld para  la  reacción  de  reparación entre el  radical de leucina  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐽 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 

  

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟐𝟐. Gráfico  de  evolución de cargas atómicas de Mulliken  y  de  densidad de espín 

                    de  Hirshfeld para  la  reacción  de reparación entre el radical  de  leucina  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐾 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 

  

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟐𝟑. Gráfico  de  evolución  de cargas atómicas de Mulliken  y  de  densidad de espín 

                    de  Hirshfeld para  la  reacción  de reparación entre  el radical  de leucina  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐿 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul).  
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5.3 Reparación de triptófano 

 

En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 8 se presentan los valores de energía libre de Gibbs de reacción 

correspondientes a las reacciones de reparación entre el radical triptofanil y los doce 

diferentes tiofenoles por ambas vías de reacción tanto en medio acuoso como 

lipídico. Los datos de viabilidad termodinámica indican cuáles son las reacciones 

que pueden llegar a ser importantes bajo las condiciones de reacción. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟖. Energía  libre   de   Gibbs  de  reacción  ∆𝐺𝑟𝑥𝑛
° ,  𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙)  a  298.15  𝐾  para  las 

               reacciones de reparación de triptófano en medio acuoso y lipídico. Nivel de cálculo 

               M06−2X/6−31++G(d,p). 

  Acuoso  Lipídico 

Especie  𝑺𝑬𝑻  𝑭𝑯𝑻  𝑺𝑬𝑻  𝑭𝑯𝑻 

𝑨  0.51  -12.68  55.16  -14.93 

𝑩  2.37  -15.96  50.72  -19.36 
𝑪  3.45  -14.79  53.22  -16.92 

𝑫  3.07  -10.11  60.48  -12.26 
𝑬  2.35  -12.24  57.20  -14.68 

𝑭  15.92  -3.57  69.05  -11.28 
𝑮  -6.08  -10.41  58.53  -11.76 

𝑯  -0.74  -14.64  46.15  -16.73 
𝑰  -2.09  -11.35  47.97  -13.58 

𝑱  1.25  -12.61  50.19  -13.90 
𝑲  -1.74  -14.16  49.52  -16.21 

𝑳  -2.49  -15.86  42.04  -17.19 

 

Como puede observarse, la vía 𝑆𝐸𝑇 se encuentra termodinámicamente 

desfavorecida en ambos medios de reacción. En medio lipídico es de esperarse que 

las reacciones por dicha vía no se den ya que, como se mencionó anteriormente, 

las especies iónicas no se estabilizan en medios no polares. Por otro lado, en medio 

acuoso solamente cinco de las reacciones de reparación resultan ser viables 

(∆𝐺𝑟𝑥𝑛
° < 0) por dicho mecanismo. Si bien existe una ganancia energética por la 

estabilización del radical triptofanil, en la mayoría de los casos, ésta no compensa 

la pérdida de estabilidad que sufren las especies reparadoras al donar un electrón. 
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Salvo para las reacciones entre el radical triptofanil y las especies 𝐺, 𝐻, 𝐼, 𝐾 y 𝐿 en 

medio acuoso, la reparación vía 𝑆𝐸𝑇 no se da. 

La reparación del radical triptofanil por la vía 𝐹𝐻𝑇, por otro lado, ocurre en 

ambos medios, sin embargo, es necesario mencionar que para las especies 𝐺, 𝐼 y 

𝐾 no ha sido posible localizar el 𝑇𝑆 en ningún medio de reacción, por lo que, no se 

presentan resultados sobre la cinética de dichas reacciones. El análisis 

termodinámico sugiere que la reparación con estas especies ocurre a velocidades 

altas –tentativamente, controladas por difusión− pero sin el 𝑇𝑆 no se puede 

confirmar. El resto de las reacciones son exergónicas (∆𝐺𝑟𝑥𝑛
° < 0) en ambos medios 

de reacción, lo cual significa que se encuentran termodinámicamente favorecidas. 

Una vez que se conoce la viabilidad termodinámica, se procede al análisis 

cinético. Dicho análisis permite saber cuáles de las especies tiofenólicas bajo 

estudio son buenas para reparar el daño causado por estrés oxidativo al triptófano. 

En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 9 se encuentran los valores de energía libre de Gibbs de activación y 

las constantes de velocidad 𝑘𝑇𝑆𝑇  correspondientes a las reacciones de reparación 

entre el radical 𝑇𝑟𝑝𝑁• y las doce diferentes especies antioxidantes en medio acuoso. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟗. Energía libre de activación y constantes de velocidad en medio acuoso a 298.15 𝐾 

               para la reparación de triptófano. Nivel de cálculo M06−2X/6−31++G(d,p). 

  𝑺𝑬𝑻  𝑭𝑯𝑻 

Especie  ∆𝑮°‡[a]  𝒌𝑻𝑺𝑻[b]  ∆𝑮°‡[a]  𝒌𝑻𝑺𝑻[b] 

𝑨  ---  ---  7.80  2.92E+08 

𝑩  ---  ---  6.32  3.51E+09 

𝑪  ---  ---  6.42  2.99E+09 

𝑫  ---  ---  3.59  3.56E+11 

𝑬  ---  ---  4.07  1.57E+11 

𝑭  ---  ---  8.71  6.31E+07 

𝑮  1.04  5.36E+08  ---  --- 

𝑯  2.06  6.02E+07  4.72  5.24E+10 

𝑰  2.19  6.81E+07  ---  --- 

𝑱  ---  ---  5.57  1.26E+10 

𝑲  1.23  3.73E+08  ---  --- 

𝑳  1.34  3.30E+08  8.73  6.07E+07 
[a] en unidades de 𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙 y [b] en unidades de 𝑀−1𝑠−1. 
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Como puede observarse en la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 9, las reacciones de reparación en 

medio acuoso del 𝑇𝑟𝑝𝑁• ocurren únicamente por la vía 𝐹𝐻𝑇 con las especies 𝐴 − 𝐹 

y 𝐽, se dan a altas velocidades, siendo la mayoría controladas por difusión. Por otro 

lado, las reacciones con las especies 𝐺, 𝐼 y 𝐾 ocurren a menores velocidades y, al 

no encontrarse el 𝑇𝑆 para éstas, los valores de las constantes de velocidad son una 

contribución exclusiva de vía 𝑆𝐸𝑇. Sin embargo, todas las especies resultan ser 

buenas para reparar el daño sufrido por el triptófano, siendo la vía 𝐹𝐻𝑇 la más 

favorecida a las condiciones de reacción. 

Considerando los efectos de la difusión, las 𝑘𝑇𝑆𝑇 fueron corregidas dando 

paso a las 𝑘𝑎𝑝𝑝. Dado que las reacciones que ocurren vía 𝑆𝐸𝑇 no se encuentran 

contraladas por difusión  las 𝑘𝑇𝑆𝑇 son numéricamente iguales a las 𝑘𝑎𝑝𝑝. Lo mismo 

ocurre por la vía 𝐹𝐻𝑇 para las reacciones con las especies 𝐴, 𝐹 y 𝐽. En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 10 

pueden encontrarse los valores de las 𝑘𝑎𝑝𝑝. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟏𝟎. Constantes   de   velocidad  (𝑀−1𝑠−1)  en   medio  acuoso  a  298.15  𝐾  para  la 

                  reparación de triptófano. Nivel de cálculo M06−2X/6−31++G(d,p). 

  𝑺𝑬𝑻  𝑭𝑯𝑻   

Especie  𝒌𝒂𝒑𝒑  𝒌𝒕𝒐𝒕  𝒌𝒂𝒑𝒑  𝒌𝒕𝒐𝒕  𝒌𝒈𝒍𝒐𝒃𝒂𝒍 

𝑨  ---  ---  2.92E+08  4.11E+07  4.11E+07 

𝑩  ---  ---  9.08E+08  5.59E+06  5.59E+06 

𝑪  ---  ---  8.80E+08  5.81E+06  5.81E+06 

𝑫  ---  ---  1.30E+09  3.80E+08  3.80E+08 

𝑬  ---  ---  1.20E+09  1.39E+08  1.39E+08 

𝑭  ---  ---  6.31E+07  1.30E+05  1.30E+05 

𝑮  5.36E+08  4.97E+05  ---  ---  4.97E+05 

𝑯  6.02E+07  4.89E+07  1.09E+09  2.04E+08  2.52E+08 

𝑰  6.81E+07  3.77E+06  ---  ---  3.77E+06 

𝑱  ---  ---  1.02E+09  1.96E+08  1.96E+08 

𝑲  3.73E+08  2.10E+08  ---  ---  2.10E+08 

𝑳  3.30E+08  2.43E+08  6.07E+07  1.59E+07  2.59E+08 

 

Recordando que al 𝑝𝐻 de trabajo y en medio acuoso los reactivos se 

encuentran en diferentes proporciones, las 𝑘𝑎𝑝𝑝 fueron corregidas por las 
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correspondientes fracciones molares dado lugar a las 𝑘𝑡𝑜𝑡. Posteriormente, las 

𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 se calcularon como la suma de las 𝑘𝑡𝑜𝑡 por ambas vías de reacción. En la 

𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 10 se encuentran los valores correspondientes. 

Como puede observarse, el no considerar los equilibrios ácido−base 

existentes a las condiciones de reacción puede provocar una sobreestimación de 

las constantes de velocidad, lo cual, puede modificar por completo la interpretación 

del comportamiento de las especies implicadas. Por ejemplo, para la reacción entre 

el 𝑇𝑟𝑝𝑁• y la especie 𝐺 por la vía 𝑆𝐸𝑇, la 𝑘𝑡𝑜𝑡 se sobreestimaría tres órdenes de 

magnitud de no considerarse las fracciones molares de ambas especies. En el resto 

de los casos, el efecto de los equilibrios ácido−base es menor y, para algunas 

reacciones puede llegar a ser mínima la diferencia entre considerar o no considerar 

las fracciones molares, sin embargo, en ningún caso ocurre que dichos equilibrios 

no modifiquen las 𝑘𝑡𝑜𝑡 en alguna medida, por lo tanto, es importante siempre 

tenerlos presentes.   

Los valores de 𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 indican que todas las especies tiofenólicas son buenos 

antioxidantes secundarios ya que tienen la capacidad de reparar el daño oxidativo 

sufrido por el triptófano a altas velocidades de reacción en medio acuoso, siendo 

las especies 𝐷, 𝐸, 𝐻 y 𝐽 − 𝐿 las mejores y las especies 𝐹 y 𝐺 las peores.  

La reparación de 𝑇𝑟𝑝𝑁• en medio acuoso por las especies 𝐴 − 𝐹 y 𝐽 ocurren 

exclusivamente por la vía 𝐹𝐻𝑇, sin embargo, las constantes de velocidad no brindan 

información sobre si el mecanismo de reacción es 𝐻𝐴𝑇 o 𝑃𝐶𝐸𝑇, por lo que se 

requiere un análisis de evolución de cargas y de densidad de espín para poder 

dilucidarlo. Dicho análisis se encuentra más adelante. Considerando que para las 

especies 𝐺, 𝐼 y 𝐾 no fue posible encontrar los 𝑇𝑆, éstas reacciones ocurren 

únicamente por la vía 𝑆𝐸𝑇 a velocidades de reacción altas, por lo que esta situación 

no resta importancia como antioxidantes a dichas especies. Por otro lado, para los 

casos con las especies 𝐻 y 𝐿, las 𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 son una contribución de ambas vías de 

reacción, siendo la vía 𝐹𝐻𝑇 la más favorecida para la reacción con la especie 𝐻 

mientras que para la especie 𝐿 es la vía 𝑆𝐸𝑇. 
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En medio lipídico, las reacciones de reparación no se dan vía 𝑆𝐸𝑇 por lo que 

sólo se analiza la vía 𝐹𝐻𝑇. En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 11 se encuentran los valores de energía libre 

de Gibbs de activación y las constantes de velocidad para las reacciones de 

reparación entre el 𝑇𝑟𝑝𝑁• y nueve de los doce diferentes tiofenoles. En este medio 

tampoco fue posible encontrar los 𝑇𝑆 correspondientes a las reacciones con las 

especies 𝐺, 𝐼 y 𝐾, sin embargo, el análisis termodinámico sugiere que la reparación 

podría llevarse eficientemente a cabo a velocidades cercanas a la difusión. Dado 

que el 𝑇𝑆 es necesario para realizar el análisis cinético, no se presentan resultados 

relacionados a la cinéticas de dichas reacciones. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟏𝟏. Energía  libre  de  activación  y  constantes  de  velocidad  en  medio  lipídico  a 

                 298.15  𝐾   para   la  reparación   de   triptófano.  Nivel   de   cálculo  M06  − 2X / 

                 6−31++G(d,p). 

Especie  ∆𝑮°‡[a]  𝒌𝑻𝑺𝑻[b]  𝒌𝒂𝒑𝒑
[b]  𝒌𝒕𝒐𝒕

[b]  𝒌𝒈𝒍𝒐𝒃𝒂𝒍
[b] 

𝑨  10.12  5.76E+06  5.76E+06  5.76E+06  5.76E+06 

𝑩  4.75  5.02E+10  2.18E+09  2.18E+09  2.18E+09 

𝑪  6.99  1.13E+09  7.27E+08  7.27E+08  7.27E+08 

𝑫  3.61  3.45E+11  1.96E+09  1.96E+09  1.96E+09 

𝑬  4.73  5.17E+10  1.77E+09  1.77E+09  1.77E+09 

𝑭  8.55  8.19E+07  8.19E+07  8.19E+07  8.19E+07 

𝑮  ---  ---  ---  ---  --- 

𝑯  7.73  3.26E+08  3.26E+08  3.26E+08  3.26E+08 

𝑰  ---  ---  ---  ---  --- 

𝑱  10.71  2.15E+06  2.15E+06  2.15E+06  2.15E+06 

𝑲  ---  ---  ---  ---  --- 

𝑳  8.24  1.38E+08  1.38E+08  1.38E+08  1.38E+08 
[a] en unidades de 𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙 y [b] en unidades de 𝑀−1𝑠−1. 

 

Para el resto de las reacciones, las constantes de velocidad son altas e 

incluso, algunas se encuentran controladas por difusión, por tal motivo, las 𝑘𝑇𝑆𝑇 se 

corrigen y dan paso a las 𝑘𝑎𝑝𝑝. Considerando que en este medio no polar los 

reactivos no presentan equilibrios ácido−base, las 𝑘𝑎𝑝𝑝, 𝑘𝑡𝑜𝑡 y 𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 son 

numéricamente iguales. En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 11 se puede observar que las nueve especies 

tiofenólicas son excelentes antioxidantes secundarios en medio lipídico ya que 
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tienen la capacidad de reparar el daño que sufre el triptófano como consecuencia 

del estrés oxidativo a altas velocidades, siendo las especies 𝐵, 𝐷 y 𝐸 los mejores 

antioxidantes. 

A diferencia que en el caso de la reparación de leucina, en el que la 

naturaleza de los reactivos y de los productos generados condicionaba que la 

reparación ocurriera exclusivamente por el mecanismo 𝐻𝐴𝑇, la reparación de 

triptófano no presenta dichas limitaciones ya que cuando la especie 𝑇𝑟𝑝𝑁• recibe 

un electrón, genera al anión 𝑇𝑟𝑝𝑁−, el cual, puede estabilizarse por resonancia. Lo 

anterior abre la posibilidad de que la reparación de triptófano ocurra por más de una 

vía de reacción. El análisis termodinámico y cinético permitió demostrar que la 

reparación de esta especie ocurre tanto por la vía 𝑆𝐸𝑇 como por la 𝐹𝐻𝑇 en medio 

acuoso y en medio lipídico la única posibilidad es la vía 𝐹𝐻𝑇. Sin embargo, aún falta 

determinar si se trata de un mecanismo 𝐻𝐴𝑇 o 𝑃𝐶𝐸𝑇, por lo que se recurre a un 

análisis de cargas y de densidad de espín. Para este caso, el mecanismo 𝑃𝐶𝐸𝑇 es 

una opción muy probable ya que existen evidencias de que la reparación de 𝑇𝑟𝑝𝑁• 

con ácido úrico, ácido ascórbico y trolox ocurre por esta vía113. 

En las 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎𝑠 24 a 32 se encuentran los gráficos de evolución de carga y 

espín sobre el aceptor (𝑅•), el donador (𝐴𝐻) y el núcleo en transferencia (𝐻•) con 

respecto a la 𝐼𝑅𝐶 de las reacciones de reparación entre el radical 𝑇𝑟𝑝𝑁• (aceptor) y 

cada una de las nueve especies tiofenólicas (donador). Anteriormente se mencionó 

que en la 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 11 se encuentra el patrón de colores que representa a cada 

especie involucrada en ambos medios de reacción. 

En la 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 24 se puede observar el comportamiento esperado para un 

mecanismo 𝑃𝐶𝐸𝑇. Como se espera para un mecanismo de este tipo, la carga sobre 

el núcleo en transferencia es mayor −en comparación como la que se observó para 

el mecanismo 𝐻𝐴𝑇 − ya que en este caso se trata de un 𝐻+ y crece a lo largo de la 

𝐼𝑅𝐶. La inversión en la carga entre el donador y aceptor es el esperado 

considerando que se trata de un sistema con carga neta neutra. Por otro lado, la 

densidad de espín sobre el núcleo en transferencia es pequeña (~0.5%) y crece a 
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los largo de la 𝐼𝑅𝐶, lo que corresponde a un 𝐻+. La inversión de densidad de espín 

entre el donador y el aceptor indica que el 𝐻+ y el 𝑒− se transfieren en una sola 

etapa de reacción pero como especies separadas. Además es interesante notar que 

la inversión de la densidad de espín entre el donador y el aceptor ocurre después 

de la geometría del 𝑇𝑆, es decir, en la zona de productos. Dicha característica se 

encuentra asociada con la asincronía entre la transferencia del 𝐻+ y el 𝑒−, lo cual 

implica que la transferencia se desvía en la dirección 𝑃𝐸𝑆𝑇 (𝐸𝑠𝑞𝑢𝑒𝑚𝑎 6). 

 

  

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟐𝟒. Gráfico  de  evolución de cargas atómicas de Mulliken  y  de  densidad  de espín 

                    de  Hirshfeld  para  la  reacción  de reparación entre  el  radical triptofanil  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐴 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 

 

  

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟐𝟓. Gráfico  de  evolución de cargas atómicas de Mulliken  y  de  densidad  de espín 

                    de  Hirshfeld  para  la  reacción  de reparación entre  el  radical triptofanil  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐵 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 
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𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟐𝟔. Gráfico  de  evolución de cargas atómicas de Mulliken  y  de densidad de espín 

                    de  Hirshfeld  para  la  reacción  de reparación  entre  el  radical triptofanil  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐶 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 

  

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟐𝟕. Gráfico  de  evolución de cargas atómicas de Mulliken  y  de densidad  de espín 

                    de  Hirshfeld  para  la  reacción  de reparación entre  el  radical  triptofanil  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐷 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 

  

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟐𝟖. Gráfico  de  evolución de cargas atómicas de Mulliken  y  de densidad  de espín 

                    de  Hirshfeld  para  la  reacción  de reparación entre  el  radical  triptofanil  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐸 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 
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𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟐𝟗. Gráfico  de  evolución de cargas atómicas de Mulliken  y  de densidad  de espín 

                    de  Hirshfeld  para  la  reacción  de reparación entre  el  radical  triptofanil  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐹 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 

  

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟑𝟎. Gráfico  de  evolución de cargas atómicas de Mulliken  y  de densidad  de espín 

                    de  Hirshfeld  para  la  reacción  de reparación entre  el  radical  triptofanil  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐻 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 

  

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟑𝟏. Gráfico  de  evolución de cargas atómicas de Mulliken  y  de densidad  de espín 

                    de  Hirshfeld  para  la  reacción  de reparación entre  el  radical  triptofanil  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐽 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 
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𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝟑𝟐. Gráfico  de  evolución de cargas atómicas de Mulliken  y  de densidad  de espín 

                    de  Hirshfeld  para  la  reacción  de reparación entre  el  radical  triptofanil  y  la 

                    especie tiofenólica 𝐿 en medio acuoso (verde) y lipídico (azul). 

 

Es importante también hacer notar que, al igual que en el caso de la leucina, 

el medio de reacción no juega un papel importante sobre el mecanismo de reacción 

a través del cual ocurre la reparación del triptófano ya que éste no modifica el 

comportamiento de las cargas o de la densidad de espín. La diferencia más notable 

es que en medio lipídico la inversión de carga y de densidad de espín entre el 

donador y el aceptor ocurre ligeramente después que en medio acuoso, sin 

embargo, la vía de reacción sigue siendo la misma.  

En las 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎𝑠 25 a 32 se puede observar el mismo comportamiento tanto 

para las cargas como para las densidades de espín. En todos los casos es 

independientemente del medio de reacción, puede observarse que tanto la carga 

(> 0.05 𝑒) y la densidad de espín (~0.5%) sobre el núcleo en transferencia, 

corresponden a un 𝐻+. Igualmente, para todos los sistemas el cruce no se da en la 

geometría del 𝑇𝑆 sino en la zona de productos. 

Con base el análisis termodinámico y cinético se demostró que los tiofenoles 

son excelentes antioxidantes secundarios ya que reparan el daño oxidativo sufrido 

por el triptófano a altas velocidades mientras que el análisis de cargas y de 

densidades de espín permitió determinar los mecanismos que siguen estas 

reacciones. En medio acuoso, las reacciones de reparación del radical 𝑇𝑟𝑝𝑁• con 
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las especies 𝐺, 𝐼 y 𝐾 se dan exclusivamente por la vía 𝑆𝐸𝑇 y con las especies 𝐴 − 𝐹 

y 𝐽 se dan únicamente por la vía 𝑃𝐶𝐸𝑇. Con las especies 𝐻 y 𝐿, la reparación se da 

como una combinación de ambas vías. Por otro lado, en medio lipídico las especies 

𝐺, 𝐼 y 𝐾 no son capaces de reparar el daño causado al triptófano. El resto de las 

especies lo hacen solo por la vía 𝑃𝐶𝐸𝑇 en dicho medio. 

 

5.4 Reparación de sistemas peptídicos 

En esta sección se analiza la capacidad para reparar péptidos de las 

especies tiofenólicas. Como modelos peptídicos, se emplean como base a la leucina 

y al triptófano. Considerando que el sitio de reacción permanece invariante con 

respecto a los aminoácidos, no se espera que los mecanismos de reacción sean 

diferentes a los de éstos, por lo tanto, sólo se realiza en análisis termodinámico y 

cinético con el fin de comprobar que las especies antioxidantes no pierden 

funcionalidad frente a sistemas más complejos. 

En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 12 se presentan los valores de energía libre de Gibbs de reacción 

correspondientes a las reacciones de reparación entre el radical peptídico de la 

leucina y los doce diferentes tiofenoles por ambas vías de reacción tanto en medio 

acuoso como lipídico. Los datos de viabilidad termodinámica indican cuáles son las 

reacciones que pueden llegar a ser importantes bajo las condiciones de reacción. 

Como era de esperarse, la reparación del péptido de leucina no se da por la 

vía 𝑆𝐸𝑇 en ninguno de los dos medios de reacción. En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 12 puede verse que 

las reacciones de reparación por esta vía en ambos medios se encuentran 

sumamente desfavorecidas termodinámicamente, lo cual, sugiere que los productos 

generados de dichas reacciones son considerablemente más inestables que los 

reactivos de los cuáles partieron, i. e. se genera un  radical que resulta ser menos 

estable que el radical que se pretendía reparar. Por el contrario, las reacciones de 

reparación por la vía 𝐹𝐻𝑇 se encuentran favorecidas termodinámicamente. Existen 

evidencias de que la reparación de leucina y sus derivados, se da selectivamente 
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por esta vía, en específico, siguiendo el mecanismo 𝐻𝐴𝑇71, lo que ha quedado 

demostrado. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟏𝟐. Energía  libre  de  Gibbs  de  reacción  (∆𝐺𝑟𝑥𝑛
° ,  𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙)  a  298.15  𝐾  para  las 

                 reacciones de reparación del péptido de leucina en medio acuoso y lipídico. Nivel  

                 de cálculo M06−2X/6−31++G(d,p). 

  Acuoso  Lipídico 

Especie  𝑺𝑬𝑻  𝑭𝑯𝑻  𝑺𝑬𝑻  𝑭𝑯𝑻 

𝑨  48.73  -15.51  51.98  -15.65 

𝑩  50.59  -18.79  51.10  -20.08 

𝑪  51.67  -17.62  54.48  -17.65 

𝑫  51.29  -12.93  61.74  -12.99 

𝑬  50.57  -15.07  58.46  -15.40 

𝑭  64.14  -6.39  70.31  -12.00 

𝑮  42.14  -13.24  59.79  -12.48 

𝑯  47.48  -17.47  47.41  -17.45 

𝑰  46.13  -14.17  49.23  -14.30 

𝑱  49.47  -15.44  51.44  -14.62 

𝑲  46.48  -16.99  50.78  -16.93 

𝑳  45.73  -18.69  43.30  -17.92 

 

Para el análisis cinético sólo se tomaron en consideración las reacciones 

exergónicas (∆𝐺𝑟𝑥𝑛
° < 0). En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎𝑠 13 y 14 se encuentran los valores de energías 

libres de Gibbs de activación y las constantes de velocidad en medio acuoso y 

lipídico, respectivamente, para las reacciones de reparación entre el péptido de 

leucina y los tiofenoles. 

En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 13 puede observarse que la reacción con el mayor valor de ∆𝐺°‡ 

corresponde a la que ocurre con la especie 𝐼, la cual, también corresponde a la 

reacción que se da a menor velocidad, siendo esta especie la menos eficiente para 

reparar el daño oxidativo causado al péptido de leucina en medio acuoso. Sin 

embargo, ésta y el resto de las especies tiofenólicas resultan ser buenos 

antioxidantes secundarios ya que tienen la capacidad de reparar a altas velocidades 

(𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 > 10
5 𝑀−1𝑠−1). Considerando que algunas de las reacciones resultaron 

estar controladas por difusión, las 𝑘𝑇𝑆𝑇 fueron corregidas. Posteriormente, 
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recordando el efecto del 𝑝𝐻 en medio acuoso, las constantes se corrigieron 

únicamente por las fracciones molares de las especies tiofenólicas ya que son las 

que presentan equilibrios ácido−base a las condiciones de reacción. Finalmente, 

las 𝑘𝑡𝑜𝑡 y 𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 resultan ser numéricamente iguales ya que la única vía de reacción 

es la 𝐹𝐻𝑇. 

 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟏𝟑. Energía  libre  de  activación  y  constantes  de  velocidad  en  medio  acuoso  a 

                 298.15 𝐾 para  la  reparación  del  péptido de leucina. Nivel  de  cálculo M06−2X/ 

                 6−31++G(d,p). 

Especie  ∆𝑮°‡[a]  𝒌𝑻𝑺𝑻[b]  𝒌𝒂𝒑𝒑
[b]  𝒌𝒕𝒐𝒕

[b]  𝒌𝒈𝒍𝒐𝒃𝒂𝒍
[b] 

𝑨  6.21  4.26E+09  1.07E+09  1.51E+08  1.51E+08 

𝑩  5.09  2.80E+10  1.27E+09  7.83E+06  7.83E+06 
𝑪  5.42  1.61E+10  1.23E+09  8.16E+06  8.16E+06 

𝑫  5.89  7.33E+09  1.16E+09  3.41E+08  3.41E+08 
𝑬  4.95  3.55E+10  1.27E+09  1.47E+08  1.47E+08 

𝑭  8.20  1.49E+08  1.49E+08  3.07E+05  3.07E+05 
𝑮  7.27  7.17E+08  7.17E+08  7.16E+08  7.16E+08 

𝑯  5.86  7.71E+09  1.05E+09  1.96E+08  1.96E+08 
𝑰  12.19  2.61E+05  2.61E+05  2.46E+05  2.46E+05 

𝑱  6.63  2.09E+09  7.61E+08  1.47E+08  1.47E+08 
𝑲  6.42  3.00E+09  8.04E+08  3.50E+08  3.50E+08 

𝑳  7.23  7.65E+08  7.65E+08  2.01E+08  2.01E+08 
[a] en unidades de 𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙 y [b] en unidades de 𝑀−1𝑠−1. 

 

En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 14 se puede ver que las ∆𝐺°‡ correspondientes a las reacciones 

de reparación del péptido de leucina en medio lipídico son mayores en comparación 

al medio acuoso, sin embargo, todas las reacciones se dan a altas velocidades, 

siendo la que ocurre con la especie 𝐺 la menos favorecida. Considerando que 

ninguna de las reacciones se encuentra controlada por difusión, que en el medio de 

reacciones todos los reactivos se encuentran en su forma neutra y que todas las 

reacciones ocurren únicamente por la vía 𝐹𝐻𝑇, es que las 𝑘𝑇𝑆𝑇, 𝑘𝑎𝑝𝑝, 𝑘𝑡𝑜𝑡 y 

𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙  son numéricamente iguales. 
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𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟏𝟒. Energía  libre  de  activación  y  constantes  de  velocidad  en  medio  lipídico  a 

                 298.15  𝐾 para  la  reparación del péptido de leucina. Nivel  de  cálculo M06−2X/ 

                 6−31++G(d,p). 

Especie  ∆𝑮°‡[a]  𝒌𝑻𝑺𝑻[b]  𝒌𝒂𝒑𝒑
[b]  𝒌𝒕𝒐𝒕

[b]  𝒌𝒈𝒍𝒐𝒃𝒂𝒍
[b] 

𝑨  9.58  1.45E+07  1.45E+07  1.45E+07  1.45E+07 

𝑩  11.11  1.10E+06  1.10E+06  1.10E+06  1.10E+06 

𝑪  7.39  5.83E+08  5.83E+08  5.83E+08  5.83E+08 

𝑫  7.85  2.66E+08  2.66E+08  2.66E+08  2.66E+08 

𝑬  7.82  2.81E+08  2.81E+08  2.81E+08  2.81E+08 

𝑭  10.45  3.31E+06  3.31E+06  3.31E+06  3.31E+06 

𝑮  12.95  8.60E+04  8.60E+04  8.60E+04  8.60E+04 

𝑯  11.94  2.67E+05  2.67E+05  2.67E+05  2.67E+05 

𝑰  11.85  4.98E+05  4.98E+05  4.98E+05  4.98E+05 

𝑱  12.46  9.40E+04  9.40E+04  9.40E+04  9.40E+04 

𝑲  12.16  2.31E+05  2.31E+05  2.31E+05  2.31E+05 

𝑳  11.56  5.13E+05  5.13E+05  5.13E+05  5.13E+05 
[a] en unidades de 𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙 y [b] en unidades de 𝑀−1𝑠−1. 

 

Por otro lado, la reparación del péptido de triptófano sigue un comportamiento 

similar al del aminoácido libre. En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 15 se encuentran los valores de energía 

libre de Gibbs de reacción en medio acuoso y lipídico correspondientes a las 

reacciones de reparación entre el péptido de triptófano y los tiofenoles. 

Como puede observarse, la vía 𝑆𝐸𝑇 se encuentra termodinámicamente 

desfavorecida. En medio acuoso las únicas reacciones de reparación viables son 

las que ocurren con las especies 𝐴, 𝐺 − 𝐼, 𝐾 y 𝐿, mientras que en medio lipídico 

ninguna reacción es viable. La vía 𝐹𝐻𝑇, por otro lado, se encuentra favorecida 

termodinámicamente en ambos medios, sin embargo, para las reacciones con las 

especies 𝐺, 𝐼 y 𝐾, los 𝑇𝑆 no fueron encontrados en ninguno de los medios de 

reacción, por lo que no se incluyen datos cinéticos referentes a dichas reacciones. 

Si bien el análisis termodinámico sugiere que estas reacciones podrían ocurrir, no 

es posible corroborarlo. 

Una vez identificadas las reacciones exergónicas, el análisis cinético permitió 

demostrar que las especies tiofenólicas son buenos antioxidantes secundarios en 

ambos medios de reacción. En las 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎𝑠 16 − 18 se pueden encontrar los valores 
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de energías libres de Gibbs de activación y las correspondientes constantes de 

velocidad. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟏𝟓. Energía  libre  de  Gibbs  de  reacción  (∆𝐺𝑟𝑥𝑛
° ,  𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙)  a  298.15  𝐾  para  las 

                 reacciones  de  reparación  del  péptido  de triptófano en medio acuoso  y  lipídico. 

                 Nivel de cálculo M06−2X/6−31++G(d,p). 

  Acuoso  Lipídico 

Especie  𝑺𝑬𝑻  𝑭𝑯𝑻  𝑺𝑬𝑻  𝑭𝑯𝑻 

𝑨  -0.54  -13.89  52.09  -14.52 
𝑩  1.32  -17.17  47.65  -18.95 

𝑪  2.40  -16.00  50.15  -16.52 
𝑫  2.03  -11.32  57.42  -11.86 

𝑬  1.30  -13.45  54.13  -14.27 
𝑭  14.88  -4.78  65.99  -10.87 

𝑮  -7.13  -11.63  55.47  -11.35 
𝑯  -1.79  -15.86  43.08  -16.32 

𝑰  -3.14  -12.56  44.90  -13.17 
𝑱  0.20  -13.83  47.12  -13.49 

𝑲  -2.79  -15.38  46.45  -15.80 
𝑳  -3.54  -17.07  38.97  -16.79 

 

En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 16 se puede ver que aquellas reacciones que no ocurren en 

medio acuoso por la vía 𝑆𝐸𝑇, lo hacen por la vía 𝐹𝐻𝑇 y viceversa. Sólo la reparación 

del péptido de triptófano por las especies 𝐴, 𝐻 y 𝐿, ocurre por una combinación de 

mecanismos. Considerando que la mayoría de las reacciones se encuentran 

controladas por difusión, las 𝑘𝑇𝑆𝑇 fueron corregidas. 

Una vez corregidas las constantes de velocidad por efectos de la difusión  

𝑘𝑎𝑝𝑝, éstas fueron corregidas por las fracciones molares de los reactivos presentes 

a las condiciones de reacción. Para este caso, tanto el péptido de triptófano como 

los tiofenoles presentan equilibrios ácido−base en medio acuoso por lo que es 

necesario considerar dicho comportamiento dentro del cálculo de las constantes ya 

que de no hacerlo, los resultados obtenidos no estarían representando de manera 

adecuada a los sistemas en cuestión. Una vez que se obtienen por ambas vías de 

reacción en medio acuoso las 𝑘𝑡𝑜𝑡, se pueden calcular las 𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 como la suma de 
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éstas. Sin embargo, como para las especies 𝐵 − 𝐹 y 𝐽 la reparación no se da por la 

vía 𝑆𝐸𝑇, entonces las 𝑘𝑡𝑜𝑡 (por la vía 𝐹𝐻𝑇) y las 𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 son numéricamente iguales 

ya que para estos casos, esta vía es la única posible. Para las especies 𝐺, 𝐼 y 𝐾 no 

es posible calcular las constantes de velocidad por la vía 𝐹𝐻𝑇 ya que no se 

encuentra el 𝑇𝑆, por lo que las 𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 son una contribución exclusiva de la vía  𝑆𝐸𝑇. 

Para las especies 𝐴, 𝐻 y 𝐿, las 𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 se obtienen como la suma de ambas vías, 

siendo la 𝑆𝐸𝑇 la que más contribuye. Todas las especies tiofenólicas resultan ser 

buenos antioxidantes secundarios en medio acuoso ya que reparan el péptido de 

triptófano a altas velocidades, siendo la especie 𝐹 la que reparara a menor 

velocidad. En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 17 se encuentran todos los valores de las constantes en 

medio acuoso para las reacciones de reparación del péptido de triptófano. 

 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟏𝟔. Energía  libre  de  activación  y  constantes  de  velocidad  en  medio  acuoso  a 

                 298.15 𝐾 para la reparación del péptido de triptófano. Nivel de cálculo M06−2X/ 

                 6−31++G(d,p). 

  𝑺𝑬𝑻  𝑭𝑯𝑻 

Especie  ∆𝑮°‡[a]  𝒌𝑻𝑺𝑻[b]  ∆𝑮°‡[a]  𝒌𝑻𝑺𝑻[b] 

𝑨  1.17  8.56E+11  7.03  1.07E+09 
𝑩  ---  ---  5.41  1.64E+10 

𝑪  ---  ---  4.83  4.41E+10 
𝑫  ---  ---  3.37  5.10E+11 

𝑬  ---  ---  3.38  5.04E+11 
𝑭  ---  ---  7.64  3.82E+08 

𝑮  0.45  2.91E+12  ---  --- 
𝑯  1.16  8.81E+11  4.91  3.85E+10 

𝑰  1.34  6.49E+11  ---  --- 
𝑱  ---  ---  3.03  9.16E+11 

𝑲  0.46  2.85E+12  ---  --- 
𝑳  0.59  2.29E+12  7.91  2.40E+08 

[a] en unidades de 𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙 y [b] en unidades de 𝑀−1𝑠−1. 

 

En medio lipídico la reparación del péptido de triptófano por la vía 𝑆𝐸𝑇 se 

encuentra desfavorecida termodinámicamente por lo que la vía 𝐹𝐻𝑇 resulta ser la 

única posible. En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 18 se encuentran los valores de las energías libres de 
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Gibbs de activación y las contantes de velocidad para las reacciones de reparación 

del péptido de triptófano en medio lipídico. Como puede observarse, con excepción 

de las reacciones con las especies 𝐺, 𝐼 y 𝐾, cuyos 𝑇𝑆 no han sido localizados, todas 

las reacciones se encuentran cinéticamente favorecidas. Para las reacciones que 

se encuentran controladas por difusión las 𝑘𝑇𝑆𝑇 fueron corregidas. Considerando 

que en este medio de reacción los reactivos se encuentran en su forma neutra y 

que la única vía de reacción es la 𝐹𝐻𝑇, es que las 𝑘𝑎𝑝𝑝, 𝑘𝑡𝑜𝑡 y 𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 son 

numéricamente iguales. Las especies tiofenólicas son buenos antioxidantes 

secundarios en medio lipídico ya que tienen la capacidad de reparar el daño 

oxidativo causado al péptido de triptófano a altas velocidades (𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 >

106 𝑀−1𝑠−1). 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟏𝟕. Constantes   de   velocidad  (𝑀−1 𝑠−1)  en  medio  acuoso  a  298.15  𝐾  para  la 

                 reparación del péptido de triptófano. Nivel de cálculo M06−2X/6−31++G(d,p). 

  𝑺𝑬𝑻  𝑭𝑯𝑻   

Especie  𝒌𝒂𝒑𝒑  𝒌𝒕𝒐𝒕  𝒌𝒂𝒑𝒑  𝒌𝒕𝒐𝒕  𝒌𝒈𝒍𝒐𝒃𝒂𝒍 

𝑨  3.98E+09  3.41E+09  5.92E+08  8.32E+07  3.49E+09 

𝑩  ---  ---  1.14E+09  7.02E+06  7.02E+06 

𝑪  ---  ---  1.21E+09  8.02E+06  8.02E+06 

𝑫  ---  ---  1.30E+09  3.80E+08  3.80E+08 

𝑬  ---  ---  1.21E+09  1.40E+08  1.40E+08 

𝑭  ---  ---  3.82E+08  7.86E+05  7.86E+05 

𝑮  3.91E+09  3.63E+06  ---  ---  3.63E+06 

𝑯  3.81E+09  3.09E+09  1.08E+09  2.02E+08  3.29E+09 

𝑰  3.68E+09  2.04E+08  ---  ---  2.04E+08 

𝑱  ---  ---  1.13E+09  2.17E+08  2.17E+08 

𝑲  3.66E+09  2.06E+09  ---  ---  2.06E+09 

𝑳  3.66E+09  2.69E+09  2.40E+08  6.28E+07  2.76E+09 

 

Con base en el análisis termodinámico y cinético, no se espera que las 

reacciones de reparación del péptido de triptófano sigan un mecanismo diferente al 

presentado por el aminoácido libre, razón por la cual, el análisis de cargas y de 

densidad de espín no se llevó a cabo. Por lo tanto, para las reacciones en las que 
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la reparación se da por la donación de un átomo de hidrógeno, esta especie se 

transfiere del donador al aceptor a través del mecanismo 𝑃𝐶𝐸𝑇. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟏𝟖. Energía  libre  de  activación  y  constantes  de  velocidad  en  medio  lipídico  a 

                 298.15 𝐾 para la reparación del péptido de triptófano. Nivel de cálculo M06−2X/ 

                 6−31++G(d,p). 

Especie  ∆𝑮°‡[a]  𝒌𝑻𝑺𝑻[b]  𝒌𝒂𝒑𝒑
[b]  𝒌𝒕𝒐𝒕

[b]  𝒌𝒈𝒍𝒐𝒃𝒂𝒍
[b] 

𝑨  10.01  6.94E+06  6.94E+06  6.94E+06  6.94E+06 

𝑩  8.55  8.19E+07  8.19E+07  8.19E+07  8.19E+07 
𝑪  4.97  3.44E+10  1.91E+09  1.91E+09  1.91E+09 

𝑫  2.42  2.55E+12  1.96E+09  1.96E+09  1.96E+09 
𝑬  8.29  1.27E+08  1.27E+08  1.27E+08  1.27E+08 

𝑭  9.03  3.65E+07  3.65E+07  3.65E+07  3.65E+07 
𝑮  ---  ---  ---  ---  --- 

𝑯  7.46  5.14E+08  5.14E+08  5.14E+08  5.14E+08 
𝑰  ---  ---  ---  ---  --- 

𝑱  12.34  1.01E+07  1.01E+07  1.01E+07  1.01E+07 
𝑲  ---  ---  ---  ---  --- 

𝑳  9.61  1.37E+07  1.37E+07  1.37E+07  1.37E+07 
[a] en unidades de 𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙 y [b] en unidades de 𝑀−1𝑠−1. 

 

El análisis termodinámico, cinético y mecanístico de las reacciones de 

reparación tanto de los aminoácidos libres como de los péptidos correspondientes 

por las especies tiofenólicas ha demostrado en general que dichas especies son 

excelentes antioxidantes secundarios en ambos medios de reacción.  

 

5.5 Actividad pro−oxidante 

Recordando que en medio acuoso y a 𝑝𝐻 fisiológico los tiofenoles se 

encuentran desprotonados en diferentes proporciones y que sólo se conocen los 

valores experimentales de 𝑝𝐾𝑎 para las especies 𝐴 y 𝐹, es necesario volver a 

calcular estos valores ya que el nivel de teoría para llevar a cabo el estudio de la 

actividad pro−oxidante, es diferente al empleado para estudiar la actividad 

antioxidante. Los valores de 𝑝𝐾𝑎 se calculaon teóricamente empleando el método 
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de parámetros ajustados como indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (32)141. Dichos valores se 

obtuvieron como un promedio de los valores calculados empleando los parámetros 

𝑚 y 𝐶0 para los niveles de teoría LC−𝜔PBE/6−311++G(d,p) y LC−𝜔PBE/ 

6−31+G(d) ya que para el nivel de teoría LC−𝜔PBE/6−31++G(d,p) −que es el nivel 

empleado en el presente estudio− no se encuentran parametrizados. 

En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 19 se encuentran los valores de 𝑝𝐾𝑎 calculados usando los 

parámetros para los niveles de teoría LC−𝜔PBE/6−311++G(d,p) y LC−𝜔PBE/ 

6−31+G(d). El promedio de dichos valores se tomó como el 𝑝𝐾𝑎 de las especies 

tiofenólicas y con base a éstos se calcularon las fracciones molares y se corrigieron 

las constantes de velocidad. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟏𝟗.  Energía  libre  de  Gibbs  de  reacción  a  298.15  𝐾  y  𝑝𝐾𝑎′𝑠. Nivel  de  cálculo  

                 LC-ωPBE/6-31++G(d,p). 

Especie   ∆𝑮𝒓𝒙𝒏
°   𝒑𝑲𝒂 

  𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙  6−311++G(d,p)[a]  6−31+G(d)[b]  6−31++G(d,p)[c] 

𝑨   289.066  6.714  7.442  7.078 
𝑩   282.920  4.372  5.119  4.746 

𝑪   284.787  5.084  5.824  5.454 
𝑫   288.236  6.398  7.128  6.763 

𝑬   287.553  6.138  6.870  6.504 
𝑭   283.283  4.511  5.256  4.883 

𝑮   297.428  9.900  10.603  10.252 
𝑯   287.905  6.272  7.003  6.638 

𝑰   294.157  8.654  9.366  9.010 
𝑱   288.665  6.561  7.290  6.926 

𝑲   290.349  7.203  7.927  7.565 
𝑳   288.282  6.416  7.146  6.781 

[a] 𝑚 = 0.381 y 𝐶0 = −103.420, 
[b] 𝑚 = 0.378 y 𝐶0 = −101.825

141 y [c] promedio de valores de 𝑝𝐾𝑎 

entre [a] y [b]. 

 

Comparando los valores de 𝑝𝐾𝑎 experimentales de las especies 𝐴 y 𝐹 (6.615 

y 4.715, respectivamente141) con los valores obtenidos en la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 19, se puede 

observar que de nueva cuenta, la aproximación hecha para obtener dichos valores 

brinda resultados confiables ya que la diferencia entre el valor experimental y el 

valor calculado es de 0.463 y 0.168 unidades de 𝑝𝐾𝑎, respectivamente, de tal forma 
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que los valores calculados siguen estando por debajo del error máximo aceptable 

(2 unidades de 𝑝𝐾𝑎). 

En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 20 se pueden encontrar los valores de las constantes de acidez 

y las respectivas fracciones molares calculadas a condiciones fisiológicas a partir 

de los valores de 𝑝𝐾𝑎 obtenidos en la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 19. Para las especies cuyos valores de 

𝑝𝐾𝑎 se conocen experimentalmente (𝐴, 𝐹), se tomaron dichos valores y no los 

calculados. Una vez conocidos los valores de 𝑝𝐾𝑎 y de las fracciones molares, se 

procedió a realizar el análisis de viabilidad termodinámica y de cinética. En las 

𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎𝑠 21 y 22 se encuentran los valores de energía libres de Gibbs de reacción, 

de activación y las constantes de velocidad. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟐𝟎. Constantes  de  acidez  y  fracciones  molares  a  𝑝𝐻 = 7.4  y  298.15 𝐾  en medio 

                  acuoso. Nivel  de  cálculo LC-ωPBE/6-31++G(d,p).  

Especie  𝒑𝑲𝒂  𝑲𝒂  𝜶𝒏𝒆𝒖𝒕𝒓𝒐  𝜶𝒂𝒏𝒊ó𝒏𝒊𝒄𝒐 

𝑨  6.615  2.43E-07  0.141  0.859 
𝑩  4.746  1.80E-05  0.002  0.998 

𝑪  5.454  3.52E-06  0.011  0.989 
𝑫  6.763  1.73E-07  0.187  0.813 

𝑬  6.504  3.14E-07  0.113  0.887 
𝑭  4.715  1.93E-05  0.002  0.998 

𝑮  10.252  5.60E-11  0.999  0.001 
𝑯  6.638  2.30E-07  0.147  0.853 

𝑰  9.010  9.77E-10  0.976  0.024 
𝑱  6.926  1.19E-07  0.251  0.749 

𝑲  7.565  2.72E-08  0.594  0.406 
𝑳  6.781  1.66E-07  0.194  0.806 

 

Es necesario recordar que la actividad pro−oxidante se estudió a través de 

la reacción de reducción de 𝐶𝑢(𝐼𝐼) a 𝐶𝑢(𝐼). Considerando que este proceso implica 

una transferencia electrónica (reacción tipo óxido−reducción) entre el aceptor 

−𝐶𝑢(𝐼𝐼), el oxidante− y el donador −tiofenoles, los reductores−, la única vía posible 

de reacción es 𝑆𝐸𝑇. Las reacciones se llevan a cabo exclusivamente en medio 

acuoso ya que, como ha quedado demostrado, la transferencia electrónica no es 

viable en medios no polares. 
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Los valores de ∆𝐺𝑟𝑥𝑛
°  que se encuentran en la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 21 indican que todas las 

reacciones de reducción de 𝐶𝑢(𝐼𝐼) son exergónicas y con base en los valores de 

∆𝐺°‡, cinéticamente también se encuentran favorecidas. 

 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟐𝟏. Energía libre de Gibbs de reacción (∆𝐺𝑟𝑥𝑛
° )  y  de activación (∆𝐺°‡) en 𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙  

                 a  298.15  𝐾 para las reacciones de reducción de 𝐶𝑢(𝐼𝐼) en medio acuoso. Nivel   

                 de  cálculo LC-ωPBE/6-31++G(d,p). 

Especie  ∆𝑮𝒓𝒙𝒏
°   ∆𝑮°‡ 

𝑨  -13.26  2.80 

𝑩  -10.14  4.50 

𝑪  -9.39  4.59 

𝑫  -5.23  4.58 

𝑬  -11.36  3.63 

𝑭  -4.85  7.46 

𝑮  -19.26  2.47 

𝑯  -12.40  2.85 

𝑰  -16.41  3.20 

𝑱  -12.53  2.95 

𝑲  -15.50  2.20 

𝑳  -13.91  2.86 

 

En la 𝑇𝑎𝑏𝑙𝑎 22 se puede corroborar que en efecto todas las reacciones se 

encuentran cinéticamente favorecidas. De hecho, con excepción de la reacción 

entre 𝐶𝑢(𝐼𝐼) y la especie 10𝐹, todas las reacciones están controladas por difusión, 

por lo que es necesario corregir las constantes. Posteriormente, recordando que los 

tiofenoles presentan equilibrios ácido−base en medio acuoso, las constantes 

también fueron corregidas por las correspondientes fracciones molares a 𝑝𝐻 

fisiológico. Finalmente, considerando que las reacciones ocurren exclusivamente 

por la vía 𝑆𝐸𝑇, las 𝑘𝑡𝑜𝑡 y las 𝑘𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 son numéricamente iguales. 

Como se ha podido demostrar, las especies tiofenólicas son muy buenos 

reductores, siendo la especie 𝐺 el peor reductor. Esto implica que los tiofenoles 

presentan una actividad dual, es decir, pueden actuar tanto como antioxidantes o 

como pro−oxidantes. Anteriormente se demostró que son buenos antioxidantes 
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primarios8 y a lo largo del presente trabajo, se ha demostrado que también son 

excelentes antioxidantes secundarios, sin embargo, a condiciones fisiológicas y en 

presencia de metales − 𝐶𝑢(𝐼𝐼) en este caso− pueden oxidarse a altas velocidades, 

induciendo así la producción de 𝐻𝑂• a través de la reacción de Fenton. 

 

𝑻𝒂𝒃𝒍𝒂 𝟐𝟐. Constantes  de  velocidad  (𝑀−1 𝑠−1)  en  medio  acuoso  a  298.15  𝐾  para  las 

                  reacciones de reducción de 𝐶𝑢(𝐼𝐼). Nivel  de  cálculo LC-ωPBE/6-31++G(d,p). 

Especie  𝒌𝑻𝑺𝑻  𝒌𝒂𝒑𝒑  𝒌𝒕𝒐𝒕  𝒌𝒈𝒍𝒐𝒃𝒂𝒍 

𝑨  5.53E+10  3.08E+09  2.64E+09  2.64E+09 

𝑩  3.14E+09  1.59E+09  1.58E+09  1.58E+09 

𝑪  2.67E+09  1.46E+09  1.44E+09  1.44E+09 

𝑫  2.75E+09  1.49E+09  1.21E+09  1.21E+09 

𝑬  1.36E+10  2.59E+09  2.29E+09  2.29E+09 

𝑭  2.11E+07  2.11E+07  2.10E+07  2.10E+07 

𝑮  9.56E+10  3.17E+09  4.46E+06  4.46E+06 

𝑯  5.04E+10  2.98E+09  2.54E+09  2.54E+09 

𝑰  2.79E+10  2.72E+09  6.52E+07  6.52E+07 

𝑱  4.28E+10  2.91E+09  2.18E+09  2.18E+09 

𝑲  1.52E+11  2.95E+09  1.20E+09  1.20E+09 

𝑳  4.98E+10  2.88E+09  2.33E+09  2.33E+09 

 

Si bien no se puede hacer una comparación directa entre la actividad anti y 

pro−oxidante de las especies tiofenólicas ya que los estudios se llevaron a cabo a 

diferentes niveles de teoría, los resultados aquí mostrados permiten demostrar la 

actividad dual de estas especies. Podría estudiarse la capacidad como quelantes 

de los tiofenoles para saber si éstos pueden inhibir la reducción del 𝐶𝑢(𝐼𝐼) y, por lo 

tanto, también la producción de radicales libres.  
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Capítulo VI 
 

Conclusiones 
__________________________ 
 

Se demostró que las especies tiofenólicas son antioxidantes secundarios, 

tanto en medio acuoso como lipídico, ya que tienen la capacidad de reparar el daño 

causado por estrés oxidativo a los aminoácidos leucina y triptófano así como sus 

correspondientes péptidos. 

El análisis termodinámico y cinético, en conjunto con en el análisis de cargas 

de Mulliken y de densidades de espín de Hirshfeld, permitió la determinación de los 

mecanismos de reacción a través de los cuales, los tiofenoles actúan como 

antioxidantes secundarios.  

Los valores de 𝑝𝐾𝑎 calculados teóricamente son confiables ya que las 

diferencias entre los valores experimentales y los calculados fueron menores a 0.5 

unidades de 𝑝𝐾𝑎 sin importar el nivel de teoría empleado.  

La reparación del radical de leucina se lleva a cabo eficientemente en ambos 

medios de reacción, sin embargo, se encuentra más favorecida en medio lipídico. 

El análisis termodinámico permitió demostrar que este proceso no se lleva a cabo 

mediante la donación de electrones del tiofenol al radical, es decir, la vía 𝑆𝐸𝑇 no es 

una opción, por lo que la única posibilidad de reparación es a través de la donación 

de átomos de hidrógeno (vía 𝐹𝐻𝑇). El análisis mecanístico demostró que la 

reparación se lleva a cabo exclusivamente por la vía 𝐻𝐴𝑇 y que el medio de reacción 

no ejerce un efecto significativo en el proceso ya que no modifica el mecanismo de 

reacción. La especie 𝐾 resultó ser el mejor tiofenol reparador del radical de leucina 
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en medio acuoso mientras que la especie 𝐹 resultó ser la menos eficiente. En medio 

lipídico, la especie 𝐵 es la más eficiente mientras que la 𝐺 resulta ser la peor. 

Para el radical de triptófano, la reparación se lleva a cabo de manera eficiente 

en ambos medios de reacción, sin embargo, los mecanismos de reacción varían 

dependiendo de la especie tiofenólica y el medio. En medio acuoso, el análisis 

termodinámico demostró que las especies 𝐴 − 𝐹 y 𝐽 no son buenas donadoras de 

electrones, por lo tanto, la reparación con estas especies ocurre únicamente por la 

donación de un átomo de hidrógeno. Con base en el análisis de cargas y de espín 

se determinó que el mecanismo que siguen es 𝑃𝐶𝐸𝑇. Por otro lado, para las 

especies 𝐺, 𝐼 y 𝐾 no se ha podido demostrar si son buenas donadoras de átomos 

de hidrógeno ya que no ha sido posible localizar los 𝑇𝑆, en ninguno de los dos 

medios de reacción, sin embargo, se ha demostrado que pueden ejercer su 

actividad reparadora a través del mecanismo 𝑆𝐸𝑇 ya que son buenas donadoras de 

electrones. El efecto reparador de las especies 𝐻 y 𝐿 se da como una contribución 

de los mecanismos 𝑆𝐸𝑇 y 𝑃𝐶𝐸𝑇. En medio acuoso, la especie 𝐷 es la más eficiente 

para reparar el daño oxidativo causado al radical triptofanil mientras que la especie 

𝐹 es la menos eficiente. Por otro lado, en medio lipídico, el análisis termodinámico 

comprobó que la reparación de este radical no ocurre por la donación de electrones 

y con base en el análisis de cargas y espín se demostró que ocurre a través del 

mecanismo 𝑃𝐶𝐸𝑇. La especie 𝐵 es el antioxidante más eficiente mientras que la 

especie 𝐽 es el menos eficiente. 

Para el péptido de leucina, se comprobó por análisis termodinámico que la 

reparación no se lleva vía 𝑆𝐸𝑇 en ningún medio de reacción, sin embargo, todos los 

tiofenoles son capaces de reparar a través de la donación de un átomo de 

hidrógeno. En medio acuoso el tiofenol más eficiente para reparar el daño oxidativo 

sufrido por el radical de leucina es el 𝐺 mientras que el 𝐼 es el peor. Por otro lado, 

en medio lipídico la especie 𝐶 y la especie 𝐹 son la mejor y la peor, respectivamente. 

El mecanismo de reacción que siguen para ejercer su efecto antioxidante es 𝐻𝐴𝑇. 
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Con base en el análisis termodinámico, la reparación del péptido de triptófano 

ocurre como una combinación de los mecanismos 𝑆𝐸𝑇 y 𝑃𝐶𝐸𝑇 para las especies 𝐴, 

𝐻 y 𝐿 en medio acuoso. Por otro lado, no se sabe si las especies 𝐺, 𝐼 y 𝐾 actúan 

por la vía 𝐹𝐻𝑇, en ninguno de los medios de reacción, pero por la vía 𝑆𝐸𝑇 se ha 

demostrado que son buenas reparadoras. Las que las especies 𝐵 − 𝐹 y 𝐽 actúan 

únicamente por la vía 𝑃𝐶𝐸𝑇. En medio lipídico, la única vía posible es 𝑃𝐶𝐸𝑇. Con 

base en el análisis cinético, las especies 𝐴 y 𝐷 son las más eficientes, en medio 

acuoso y lipídico, respectivamente, para reparar el daño sufrido por el péptido de 

triptófano mientras que las especies 𝐹 y 𝐴 son las que actúan a menor velocidad.  

Con respecto a la capacidad pro−oxidante de las especies tiofenólicas, se 

demostró que estas especies son reductores de 𝐶𝑢(𝐼𝐼), siendo la especie 𝐴 la mejor 

reductora mientras que la especie 𝐺 es la peor.  
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Anexos 
__________________________ 
 

A1. Teoría de los Funcionales de la Densidad 

 
Dentro de los métodos computacionales disponibles en la actualidad, la 

teoría de los funcionales de la densidad (𝐷𝑇𝐹, por sus siglas en inglés) se destaca 

como uno de los más empleados ya que permite el cálculo de las propiedades 

moleculares con un alto nivel de precisión y un bajo costo computacional. 

En esta teoría, la energía total del sistema puede ser expresada en términos 

de la densidad electrónica 𝜌(𝑟), la cual, depende solamente de tres coordenadas, 

en lugar de usar la función de onda Ψ, la cual, depende de las 3𝑁 coordenadas de 

las 𝑁 partículas que conforman el sistema. La 𝐷𝐹𝑇 se encuentra basada en los 

teoremas de Hohenberg−Kohn1 y las ecuaciones de Kohn−Sham2. 

Los teoremas de Hohenberg y Kohn demuestran que la densidad electrónica 

del sistema en estado basal, 𝜌0(𝑟), determina el potencial externo, 𝑉𝑛𝑒, y el número 

de electrones, por tanto, es posible determinar el Hamiltoniano electrónico3. 

Además, establecen que existe un principio variacional análogo al de la Mecánica 

Cuántica, lo cual, asegura que la energía dada por una densidad electrónica 

aproximada 𝜌′(𝑟) será siempre superior a la energía exacta del estado basal. 

Con base en lo anterior, se prueba que la energía de un sistema de 

𝑁 electrones es un funcional de su densidad, 𝐸 = 𝐸[𝜌(𝑟)], y puede expresarse como 

indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (1): 

                                            
1 P. Hohenberg, W. Kohn, Phys Rev., 1964, 136 (3B), B864. 
2 W. Kohn, L. J. Sham, Phys. Rev., 1965, 140 (4A), A1133. 
3 F. Jensen, Introduction to Computational Chemistry. 2007, Wiley, England. 
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𝐸[𝜌(𝑟)] = ∫𝜌(𝑟)𝑣(𝑟)𝑑𝑟 + 𝐹 [𝜌(𝑟)]                                           (1) 

donde 𝑣(𝑟) es el potencial externo y 𝐹[𝜌(𝑟)] es el funcional universal de Hohenberg 

y Kohn y está definido como la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (2) expresa: 

 𝐹[𝜌(𝑟)] = 𝑇[𝜌(𝑟)] + 𝑉𝑒𝑒[𝜌(𝑟)]                                                 (2)    

donde 𝑇[𝜌(𝑟)] es la energía cinética y 𝑉𝑒𝑒[𝜌(𝑟)] es la energía clásica de repulsión 

electrón−electrón. Este funcional es independiente del sistema en cuestión (no 

dependiente de 𝑣(𝑟)) por lo que es universal, sin embargo, es desconocido. 

Por su parte, Kohn y Sham desarrollaron una metodología a través de la cual, 

la densidad electrónica puede ser expresada en términos de los orbitales de 

Kohn−Sham, los cuales, minimizan la energía a través de un método iterativo 

análogo al campo auto−consistente de Hartree−Fock4,5, 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (3): 

𝜌(𝑟) =∑∑|𝜙𝑖(𝑟, 𝑠)|
2

𝑠

𝑁

𝑖

                                                     (3) 

De esta manera, la energía cinética se puede aproximar a la de un sistema 

de partículas no interactuantes, 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (4): 

𝑇[𝜌(𝑟)] =∑⟨𝜙𝑖|−
1
2∇

2|𝜙𝑖⟩

𝑁

𝑖

                                                 (4) 

Por lo que el funcional universal de Hohenberg y Kohn puede aproximarse 

como la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (5) expresa: 

𝐹[𝜌(𝑟)] = 𝑇𝑠[𝜌(𝑟)] + 𝐽[𝜌(𝑟)] + 𝐸𝑋𝐶[𝜌(𝑟)]                                     (5) 

                                            
4 C. J. Cramer, Essentials of Computational Chemistry. Theories and Models. 2004, Wiley, England. 
5 E. Lewars, Computational Chemistry. Introduction to the Theory and Applications of Molecular and 

Quantum Mechanics. 2003, Kluwer Academic Publishers, New York. 
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donde 𝐽[𝜌(𝑟)] es la energía clásica de interacción coulómbica y 𝐸𝑋𝐶  es el funcional 

de la energía de intercambio y correlación. Este último término contiene a la energía 

de intercambio que resulta de la antisimetría de la función de onda y a la correlación 

dinámica entre los movimientos individuales de los electrones. 

En la práctica, 𝐸𝑋𝐶 [𝜌(𝑟)] se puede separar en dos partes: una que contiene 

el intercambio de electrones, 𝐸𝑋[𝜌(𝑟)], y otra que contiene la correlación entre 

electrones, 𝐸𝐶[𝜌(𝑟)]
3, 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (6): 

𝐸𝑋𝐶[𝜌(𝑟)] = 𝐸𝑋[𝜌(𝑟)] + 𝐸𝐶[𝜌(𝑟)]                                             (6) 

El grado de exactitud del funcional de intercambio y correlación está 

determinado por los funcionales 𝐸𝑋[𝜌(𝑟)] y 𝐸𝐶[𝜌(𝑟)], los cuales, pueden depender 

de diferentes variables como son la densidad electrónica, 𝜌(𝑟), el gradiente de la 

densidad electrónica, ∇𝜌(𝑟), el laplaciano de la densidad electrónica, ∇2𝜌(𝑟), el 

intercambio exacto Hartree−Fock, 𝐸𝑋
𝐻𝐹, entre otras3-6, por lo que en la actualidad 

existe una amplia gama de funcionales que pueden ser empleados en el estudio de 

sistemas químicos.  

John Perdew propuso una clasificación de funcionales, la cual, se basa en 

las diferentes variables que pueden emplearse para el diseño de los funcionales de 

intercambio y correlación conocida coloquialmente como la escalera de Jacob7. 

Todo el esfuerzo en 𝐷𝐹𝑇 se encuentra centrado en desarrollar nuevos funcionales 

de intercambio y correlación que alcancen la exactitud química, la cual, se ha fijado 

en ser menor a 1 𝑘𝑐𝑎𝑙 𝑚𝑜𝑙⁄  con respecto al valor experimental8. Aunque en principio 

el grado de exactitud de los cálculos 𝐷𝐹𝑇 depende de la aproximación −nivel o 

escalón en la escalera− hecha para construir el 𝐸𝑋𝐶 , no existe en realidad ninguna 

seguridad de que así ocurra en la práctica. 

                                            
6 I. N. Levine, Química Cuántica. 2001, Pearson, Madrid. 
7 J. P. Perdew, K. Schmidt, AIP Conf. Proc., 2001, 577 (1), 1. 
8 A. Vela, Educación Química, 2016, 27, 278. 
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En la 𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 𝐴1 se encuentra una representación de la escalera de Jacob; 

cada escalón representa una diferente aproximación: del lado izquierdo se 

encuentran las diferentes variables y del lado derecho algunos ejemplos de 

funcionales. 

 

 

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝑨𝟏.  Clasificación  de  los  funcionales  de  intercambio  y  correlación. Aproximación 

                     de  fase  aleatoria  (RPA, por sus silgas en inglés),  aproximación  de  gradiente 

                     generalizado  (GGA, por sus silgas en inglés), aproximación  de densidad  local 

                     (LDA,  por  sus  silgas  en  inglés),  aproximación  de  densidad  de  espín local 

                     (LSDA, por sus silgas en inglés),  densidad  electrónica  (𝜌),  gradiente  de  la 

                     densidad   electrónica   (𝛻𝜌),  laplaciano   de   la   densidad   electrónica   (𝛻2𝜌), 

                     densidad   de energía  cinética  del  orbital  (𝜏),  intercambio  exacto  Hartree −             

                     Fock  (𝐸𝑥
𝐻𝐹) y orbitales virtuales Kohn−Sham (𝜙𝑖). 

 

Para el desarrollo del presente trabajo se emplearon los funcionales híbridos 

hiper−𝐺𝐺𝐴 M06−2X9 y LC−𝜔PBE10 para realizar el estudio de la actividad 

                                            
9 Y. Zhao, D. G. Truhlar, Theor. Chem. Acc., 2008, 120, 215. 
10 O. A. Vydrov, G. E. Scuseria, J. Chem. Phys., 2006, 125, 234109. 
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antioxidante secundaria y la actividad pro−oxidante de tiofenoles, respectivamente. 

El funcional M06−2X tiene en cuenta el 54% de 𝐸𝑥
𝐻𝐹, depende de las variables 𝜌, 

∇𝜌 y 𝜏, y se encuentra parametrizado únicamente para no metales (33 parámetros 

optimizados)9. Sus creadores lo recomiendan para cálculos de termoquímica, 

cinética, interacciones no covalentes y estados excitados de especies del grupo 

principal9. Por otro lado, el funcional LC−𝜔PBE hace una separación de rango en 

el componente de intercambio. Está corregido para interacciones de largo alcance 

y toma en consideración un solo parámetro empírico, 𝜔 = 0.04 𝑏𝑜ℎ𝑟−1. Se 

encuentra combinado con el funcional 𝑃𝐵𝐸 para considerar el corto alcance. Sus 

creadores han encontrado que para cálculos de termoquímica, energías de 

activación, longitudes de enlace y transferencia de carga, brinda buenos 

resultados10. 

 

A2. Funciones de base 

 
Las funciones de base son un conjunto de funciones matemáticas cuyas 

combinaciones lineales dan como resultado una representación de los orbitales 

moleculares de un sistema químico5,11.  

En un sentido matemático, se podrían emplear varios tipos de funciones de 

base, por lo que se han sugerido muchas opciones, sin embargo, solo dos tipos de 

éstas son las que se usan comúnmente: los orbitales tipo Slater (𝑆𝑇𝑂, por sus siglas 

en inglés) y los orbitales tipo gaussiano (𝐺𝑇𝑂, por sus siglas en inglés)12. Estos 

orbitales moleculares o funciones de base generalmente están centrados sobre un 

núcleo atómico y se encuentran normalizados. Los 𝑆𝑇𝑂 1s normalizados y 

centrados en 𝑅𝐴 tienen la forma (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 7): 

                                            
11 G. Cuevas, F. Cortés, Introducción a la Química Computacional. 2003, Fondo de Cultura 

Económica, México. 
12 A. Szabo, N. S. Ostlund, Modern Quantum Chemistry. Introduction to Advanced Electronic 

Structure Theory. 1996, Dover Publications Inc., New York. 
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𝜙1𝑠
𝑆𝐹(𝜁, 𝑟 − 𝑅𝐴) = (

𝜁3

𝜋
)

1
2⁄

𝑒−𝜁|𝑟−𝑅𝐴|                                            (7) 

donde 𝜁 es el exponente orbital de Slater. Por otro lado, los 𝐺𝑇𝑂 1s normalizados y 

centrados en 𝑅𝐴 tienen la forma (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 8): 

𝜙1𝑠
𝐺𝐹(𝛼, 𝑟 − 𝑅𝐴) = (

2𝛼

𝜋
)

3
4⁄

𝑒−𝛼|𝑟−𝑅𝐴|
2
                                         (8) 

donde 𝛼 es el exponente orbital gaussiano. Estos exponentes orbitales son números 

positivos mayores a cero y determinan la difusividad o tamaño de la función de base: 

a mayor valor, menos difusa será la función mientras que a menor valor, la función 

será más difusa12.   

Entre las diferencias más importantes entre este tipo de orbitales se 

encuentran en la parte exponencial,  𝑒−𝜁𝑟 y 𝑒−𝛼𝑟
2
: 1) cuando 𝑟 → 0 la función de 

Slater tiene una pendiente finita mientras que la función gaussiana tiene una 

pendiente igual a cero y 2) a valores grandes de 𝑟, la función gaussiana decae 

mucho más rápido que la función de Slater12 (𝐹𝑖𝑔𝑢𝑟𝑎 𝐴2). 

 

 

𝑭𝒊𝒈𝒖𝒓𝒂 𝑨𝟐. Comportamiento de las funciones 𝑆𝑇𝑂 y 𝐺𝑇𝑂13. 

 

                                            
13 A. L. Magalhães, J. Chem. Educ., 2014, 91, 2124. 

Φ

Radio (u.a.)

"STO"

"GTO"
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Si bien para el desarrollo de cálculos que emplean la función de onda el uso 

de funciones tipo Slater serían más adecuado ya que describen mejor las 

propiedades de los orbitales moleculares y se necesitan menos de éstas para 

alcanzar el mismo nivel de aproximación, en la práctica mayoritariamente se 

emplean las tipo gaussianas ya que la evaluación analítica de las integrales 

bielectrónicas es menos complicada y por tanto, consumen menos tiempo y 

recursos computacionales11,12.  

Aunque las funciones gaussianas no son las óptimas desde el punto de vista 

de la representación física, la solución al problema se tiene al obtener orbitales tipo 

Slater utilizando combinaciones lineales de funciones gaussianas preestablecidas, 

conocidas como funciones primitivas. Esta combinación lineal permite obtener 

funciones denominadas gaussianas contraídas. A este procedimiento se le 

denomina 𝑆𝑇𝑂 –  𝑁𝐺, donde 𝑁 indica el número de funciones gaussianas necesarias 

para aproximarse a una función tipo Slater12. 

Con base en lo anterior, el factor más importante que se debe considerar en 

la elección de un conjunto de base es el número de funciones y la precisión 

deseada. La base más pequeña disponible se denomina base mínima. Los 

conjuntos de base mínima contienen el menor número de funciones necesarias para 

representar todos los electrones de un átomo y mantener la simetría esférica3. El 

𝑆𝑇𝑂 − 3𝐺 es un conjunto de base mínima que usa tres funciones gaussianas 

primitivas para representar cada orbital atómico de tipo Slater.  

Una base mínima permite hacer cálculos rápidos de átomos y moléculas pero 

la precisión no es buena, por lo tanto, el doblar o triplicar el número de funciones 

base de una función mínima, introduce una mejora3. Estas funciones son conocidas 

como doble zeta (𝐷𝑍), triple zeta (𝑇𝑍), cuádruple zeta (𝑄𝑍) y quíntuple zeta (5𝑍).  

Considerando que los electrones internos no participan en el enlace químico, 

es que las funciones asociadas a dicho electrones no se aumentan pero para 

describir los electrones de valencia es muy común que las funciones se aumenten. 



123 
 

Con base en lo anterior es que Pople y colaboradores14 desarrollaron los conjuntos 

de valencia dividida, los cuales, tienen dos o más funciones de base por cada orbital 

de valencia. Estas funciones se describen de la manera 𝑘 − 𝑛𝑙𝑚𝐺 donde 𝑘 indica el 

número de funciones gaussianas primitivas que se usan para representar a los 

orbitales internos y los números 𝑛𝑙𝑚 representan tanto el número de funciones en 

que se dividen los orbitales de valencia como la cantidad de funciones gaussianas 

que son empleadas para su representación. A pesar de que la división de valencia 

permite cambiar el tamaño de los orbitales, no puede cambiar su forma por lo que 

es necesario introducir otros conjuntos de base. 

Las funciones base generalmente se encuentran centradas en los núcleos, 

lo cual, limita su flexibilidad para describir las distribuciones electrónicas 

internucleares. Esta limitación es eliminada usando conjuntos de bases polarizadas, 

es decir, para cada átomo se añaden funciones con momentos angulares mayores 

al requerido por el estado basal. Estos conjuntos de bases adicionan funciones tipo 

𝑑 a las bases de los átomos de la segunda fila de la tabla periódica, de tipo 𝑓 a los 

metales de transición y de tipo 𝑝 a los átomos de hidrógeno11.  

Por otro lado, la incorporación de funciones difusas permite a los orbitales 

decaer más lentamente lo que brinda una mejor descripción de la parte final de la 

función de onda, por lo cual, los electrones que se encuentran distantes del núcleo 

son mejor descritos. Estas funciones son básicas para representar apropiadamente 

aniones, moléculas con pares electrónicos no compartidos, estados excitados, 

moléculas con elevada carga negativa, sistemas con potenciales de ionización 

bajos, etc11.  

Para el desarrollo del presente trabajo, todos los cálculos se realizaron 

usando la base 6−31++G(d,p), la cual, es una base 𝐷𝑍 de valencia dividida donde 

los electrones internos se representan como el producto de la contracción de seis 

gaussianas primitivas, seguidas de dos funciones de base de tamaños diferentes 

para representar cada orbital de valencia. La primera parte de los orbitales de 

                                            
14 J. S. Binkley, J. A. Pople, W. J. Hehre, J. Am. Chem. Soc., 1980, 102 (3), 939. 
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valencia es el producto de la contracción de tres gaussianas primitivas, mientras 

que la segunda se representa mediante la contracción de una. Además, tiene 

funciones difusas en átomos pesados y ligeros (++) y funciones polarizadas (un 

orbital 𝑑 para describir a los átomos pesados y un orbital 𝑝 para los hidrógenos). 

 

A3. Análisis poblacional 

 

La asignación de cargas atómicas o de órdenes de enlace implica el cálculo 

del número de electrones que pertenecen a cada átomo o que se encuentran 

compartidos entre ellos. Dichos cálculos son conocidos como análisis de población5.  

Cuando un electrón pasa a formar parte de un orbital molecular (𝑂𝑀), 

producto de la combinación lineal de orbitales atómicos (𝑂𝐴), determinar qué tanto 

de él pertenece a un átomo o a otro resulta arbitrario, sin embargo, los análisis de 

población han resultado ser herramientas útiles para el estudio de mecanismos de 

reacción. En el presente trabajo se recurre al análisis poblacional de Mulliken para 

determinar las cargas atómicas y al de Hirshfeld para determinar las densidades de 

espín. 

Uno de los esquemas de partición más utilizando en los cálculos de cargas 

atómicas es el de Mulliken15. De acuerdo a este esquema, la carga atómica neta, 

𝑞𝐴, se puede calcular como lo indica la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (9): 

𝑞𝐴 = 𝑍𝐴 −𝑁𝐴                                                                (9) 

donde 𝑍𝐴 es el número atómico del átomo 𝐴 y 𝑁𝐴 es el número de electrones 

asociado al átomo 𝐴. Para asignar el número de electrones, se consideran todas las 

contribuciones de las funciones base (𝑂𝐴) centradas en el átomo 𝐴 más las 

contribuciones debidas al traslape −repartidas equitativamente entre los dos 

átomos−3-6. Si bien este esquema es sencillo, presenta algunos inconvenientes 

                                            
15 R. S. Mulliken, J. Chem. Phys., 1955, 23 (10), 1833. 
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como asignar más de dos electrones o un número negativo de electrones por orbital, 

además de que suele ser sensible a los conjuntos de base6. 

Por otra parte, el esquema de Hirshfeld se basa en utilizar las densidades 

electrónicas atómicas para particionar la densidad electrónica molécular3,16. Para 

realizar la partición, primero se define a la densidad promolecular, 𝜌𝑝𝑟𝑜𝑚𝑜𝑙𝑒𝑐𝑢𝑙𝑎 , como 

la sumatoria de las densidades electrónicas de los átomos libres, 𝜌𝐴
𝑑𝑒𝑛𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑎𝑡ó𝑚𝑖𝑐𝑎, 

en estado basal promediadas esféricamente, 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (10), y posteriormente, la 

densidad electrónica molecular, sobre cada uno de los puntos entre los átomos que 

conforman la molécula, se particiona con base a factores de ponderación, 𝑤𝐴, de 

acuerdo a las contribuciones promoleculares3,16, 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (11). 

𝜌𝑝𝑟𝑜𝑚𝑜𝑙𝑒𝑐𝑢𝑙𝑎(𝑟) = ∑ 𝜌𝐴
𝑑𝑒𝑛𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑎𝑡ó𝑚𝑖𝑐𝑎

𝑀−á𝑡𝑜𝑚𝑜𝑠

𝐴

(𝑟)                              (10) 

  𝑤𝐴(𝑟) =
𝜌𝐴
𝑑𝑒𝑛𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑎𝑡ó𝑚𝑖𝑐𝑎(𝑟)

𝜌𝑝𝑟𝑜𝑚𝑜𝑙𝑒𝑐𝑢𝑙𝑎(𝑟)
                                                  (11)  

Finalmente, la densidad electrónica correspondiente a un átomo enlazado 

dentro de la molécula, 𝜌𝐴
𝑒𝑛𝑙𝑎𝑧𝑎𝑑𝑜 , queda definida como se presenta en la 

𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (12): 

𝜌𝐴
𝑒𝑛𝑙𝑎𝑧𝑎𝑑𝑜 = 𝑤𝐴(𝑟)𝜌𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎(𝑟)                                              (12) 

donde 𝜌𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎  corresponde a la densidad electrónica molecular definida 

anteriormente en la 𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (3). Al igual que el esquema de Mulliken, el de 

Hirshfeld es sensible al nivel de teoría (método y base)3. 

                                            
16 F. L. Hirschfeld, Theor. Chim. Acta, 1977, 44 (2), 129. 
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