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Resumen 
Entre las problemáticas que se enfrenten actualmente, podemos encontrar el 

tratamiento de aguas para potabilizarlas, donde la implementación de agentes 

oxidantes es común para degradar compuestos que producen malos olores, colores 

indeseados y/o cuya presencia podría resultar tóxica como es el caso de los 

medicamentos. Un oxidante ampliamente usado para estos propósitos es el dióxido 

de cloro, el cual ha demostrado su efectividad en el tratamiento de aguas 

reaccionando principalmente con: fenoles, aminas, sulfuros y/o aniones, es decir 

especies ricas en electrones, los cuales pueden estar presentes en blancos biológicos 

y/o en las entidades moleculares que intectactúan con los mismos.  

 

En la presente tesis se describe la reactividad del dióxido de cloro por transferencia 

electrónica con diversos medicamentos, benzodioxoles sustituidos, tioamidas, 

cisteína, y tirosina, así como su comparación con varios radicales libres. Además, se 

toma en cuenta la viabilidad termodinámica de la transferencia de átomo de 

hidrógeno para cisteína y tioamidas aromáticas mediada por dióxido de cloro. 

 

Los resultados en esta investigación son relevantes para el entendimiento de la 

reactividad del dióxido de cloro frente a blancos biológicos como residuos de 

proteínas (cisteína y tirosina) como las entidades moleculares que interactúan con 

los mismos como medicamentos, tioamidas y benzodioxoles; y conocer su 

reactividad en comparación a otros radicales libres, ya que aún hay dudas sobre los 

mecanismos de oxidación del dióxido de cloro con los blancos biológicos y las 

entidades moleculares, así como de posibles pasos de reacción de oxidación para 

tirosina, tioamidas y benzodioxoles.  
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Abstract 
Among the problems that are currently facing, we can find the treatment of water to 

make it drinkable, where the implementation of oxidizing agents is common to 

degrade compounds that produce bad odors, unwanted colors and/or whose 

presence could be toxic as is the case of drugs. An oxidant widely used for these 

purposes is chlorine dioxide, which has demonstrated its effectiveness in the 

treatment of water by reacting mainly with phenols, amines, sulphides and/or 

anions, ie electron-rich species, which may be present in biological targets and/or in 

the molecular entities that interact with them. 

In this work the reactivity of chlorine dioxide is described by electronic transfer with 

various drugs, substituted benzodioxoles, thioamides, cysteine, and tyrosine, as well 

as its comparison with several free radicals. In addition, the thermodynamic 

viability of hydrogen atom transfer for aromatic thioamides and cysteine mediated 

by chlorine dioxide is taken into account. 

The results in this investigation are relevant to the understanding of the reactivity 

of chlorine dioxide against biological targets as protein residues (cysteine and 

tyrosine) as the molecular entities that interact with them as drugs, thioamides and 

benzodioxoles; and to know its reactivity in comparison to other free radicals, since 

there are still doubts about the oxidation mechanism of chlorine dioxide with 

biological targets and molecular entities, as well as possible oxidation reaction steps 

for tyrosine, thioamides and benzodioxoles. 
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1. Introducción 
 
En la presente tesis se explora la reactividad del dióxido de cloro a través de transferencia 

electrónica para cisteína, tirosina, medicamentos, tioamidas y benzodioxoles. Además, para 

el caso de la cisteína y las tioamidas se calcularon los estados de transición de transferencia 

de átomo de hidrógeno, ya que son importantes para conocer si este mecanismo es viable 

para el dióxido de cloro. 

En la sección dedicada a la cisteína se evalúa la reactividad de los radicales •OH, •OR 

(•OCH3, •OCH2Cl, •OCHCl2, •OCCl3, •OCHCH2), •OOH, •OOR (•OOCH3, •OOCH2Cl, 

•OOCHCl2, •OOCCl3, •OOCHCH2), •N3, •NO2, •BrO2 y •ClO2 para transferencia electrónica 

y transferencia de átomo de hidrógeno. 

En el apartado correspondiente a la tirosina se propone un mecanismo de reacción para la 

oxidación de la tirosina protonada y la tirosina desprotonada, las cuales producen 

dopaquinona. Se calcularon los estados de transición de cada paso propuesto para el 

mecanismo de reacción. 

En la sección de los medicamentos se compara la reactividad del •ClO2, •OH y •OOH de 52 

fármacos calculando las barreras de transferencia electrónica de los mismos y se presentan 

los posibles sitios reactivos de los distintos medicamentos. 

Al abordar el tema de las tioamidas se evalúa la reactividad de las mismas con los radicales 

•OH, •OOH, •ClO2, •NO2, •NH2, CO3•-, NCS•-, SO3•- para la transferencia electrónica y se 

utiliza el radical peroxilo para calcular estados de transición para la reactividad de 

diferentes posiciones de la 2-mercaptopiridina para la reacción de transferencia de átomo 

de hidrógeno. Además, se calculan las distintas pkas de diferentes piridinas-2-tiol 

sustituidas. 

Finalmente, en la sección de los benzodioxoles sustituidos se propone un mecanismo de 

oxidación mediado por el dióxido de cloro y se calculan las barreras de transferencia 

electrónica de los mismos y de distintas moléculas que poseen la estructura de benzodioxol. 
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2. Antecedentes 

 

2.1 Trihalometanos  

El uso de cloro para desinfectar agua produce varios subproductos de desinfección, 

los cuales han sido clasificados principalmente como: subproductos halogenados y 

no halogenados. Estos subproductos primarios son trihalometanos1,2 (THMs, 

trihalomethanes, por sus siglas en inglés) y ácidos haloacéticos. Los THMs son los 

subproductos de la cloración del agua que contiene materia orgánica natural y por 

lo tanto, están presentes en la mayoría de fuentes de agua clorada. Aunque, los 

THMs son un riesgo a la salud menor que las enfermedades transmitidas por agua, 

sigue siendo uno de los parámetros más importantes para evaluar la calidad del 

agua. 

Los THMs más comunes son:2 dibromoclorometano (CHClBr2), bromoformo 

(CHBr3), cloroformo (CHCl3), y diclorobromometano (CHCl2Br). La suma de estos 

cuatro compuestos es referido como trihalometanos totales (TTHMs, total 

trihalomethanes, por sus siglas en inglés). Estos compuestos son formados cuando 

el cloro es agregado al agua con materia orgánica como: algas, maleza de río, y hojas 

en descomposición. Las moléculas residuales de cloro reaccionan con la materia 

orgánica inofensiva para formar a los THMs, los cuales son inodoros e insípidos, 

pero dañinos y potencialmente tóxicos. 

La exposición a THMs puede llevar a un incremento en el riesgo de padecer cáncer.1,2 

Se ha encontrado que dos THMs: cloroformo y dibromoclorometano son 

carcinogénicos2, y el bromodiclorometano, ha sido identificado como un mutágeno, 

el cual altera el ADN2.  Los THMs podrían ser también responsables de problemas 

reproductivos y aborto espontáneo. Se encontró que el aborto espontáneo se 

presenta en un 15.7 % de mujeres, que bebieron más de 5 o más vasos de agua  
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conteniendo más de 0.075 mg/L de TTHM, comparado al 9.5 % para mujeres con 

baja exposición a los TTHM. Además de estos riesgos, el TTHMs son relacionados 

con:2 cáncer de vejiga, corazón, pulmones, riñones, hígado, y daño al sistema 

nervioso central. Por ello, dada esta desventaja que presente la cloración de agua en 

el proceso de su desinfección, se ha utilizado dióxido de cloro, ClO2•, como 

alternativa para el tratamiento de agua.3 Esto es debido a que el ClO2• reacciona con 

sustancias húmicas (derivadas del humus, es decir, de la materia orgánica del suelo) 

sin tener la formación de THMs. Además, el dióxido de cloro no reacciona con 

amoniaco para formar cloroaminas, sus costos capitales son bajos, los sistemas de 

ClO2•  son operacionalmente similares a los sistemas de cloración, y los residuos de 

dióxido de cloro pueden ser fácilmente monitoreados para el proceso de control.3  

 

2.2 El dióxido de cloro 

El ClO2• fue descubierto en 1811 por Sir Humprey Davy4, quien llamo al gas verde-

amarillo euclorina. Humprey produjo el gas al acidificar clorato de potasio con ácido 

sulfúrico. En 1843, Millon3 obtuvo el mismo gas al acidificar clorato de potasio con 

ácido clorhídrico, el cual absorbió en una disolución alcalina y obtuvo el ion clorito 

(ClO2-), pero no se identificó que el gas tenía dióxido de cloro. La identificación del 

dióxido de cloro se llevó a cabo por Garzarolli-Thurnlackh en 18813,  donde el gas 

contenía una mezcla de ClO2• y cloro. En 19403, Taylor y colaboradores, encontraron 

durante su investigación, un nuevo compuesto químico de blaqueamiento: clorito 

de sodio, NaClO2, que al acidificarlo había liberación de ClO2• o reacción con el 

cloro.  

La aplicación del dióxido de cloro al tratamiento de agua potable fue posible. Gracias 

a la disponibilidad comercial de NaClO2. En 1977, Symons y colaboradores3 

identificaron 103 instalaciones en los Estados Unidos y 10 instalaciones en Canadá 

que estaban usando o habían usado dióxido de cloro.  
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El dióxido de cloro tiene un peso molecular de 67.46 g/mol, el cual existe 

naturalmente como un radical libre monomérico.3 El dióxido de cloro líquido es de 

un rojo profundo y explosivo arriba de -40 °C. Los vapores de ClO2• son similares 

en apariencia y olor a los del cloro.3 El vapor concentrado de ClO2• es explosivo a 

0.641 MPa, es decir a 6.33 atm.5 Debido a sus propiedades explosivas, el dióxido de 

cloro debe ser formado en el lugar donde se usará.  

El dióxido de cloro en gas es soluble en agua, donde forma una disolución verde-

amarilla. En contraste, a la hidrolisis del gas cloro en agua, ClO2• en agua no se 

hidroliza en cantidad apreciable, permaneciendo en disolución como un gas 

disuelto. Las soluciones acuosas son estables si se mantienen frías, bien selladas, y 

protegidas de la luz.3  

El espectro ultravioleta de las disoluciones de dióxido de cloro tienen una banda 

ancha con un pico en 360 nm y un coeficiente de extinción alrededor de 1150 (M•cm)-

1.6 La absorción ultravioleta ha sido usada para analizar el dióxido de cloro solo o en 

mezclas con otros compuestos oxocloro.3 También se ha usado la amperometría y 

colorimetría para medir ClO2• solo o en combinación con otros compuesto oxocloro.3  

La mayor parte del dióxido de cloro usado para el tratamiento del agua potable es 

generado del clorito de sodio. La mayoría de las técnicas de generación usan el 

proceso oxidativo, donde el cloro (en gas o en disolución) es mezclado con un 

disolución de clorito de sodio. La estequiometría de la reacción es la siguiente:3 

2������ +  ���  ⇌ 2����• + 2����     ����ó� 2.1 

Además de la formación deseada de ClO2•, el ion clorato, ClO3-, puede ser generado 

en el sistema como un subproducto indeseado en una reacción competitiva:3  

2������ +  ��� + ��� ⇌ ������ + ��� +  ���     ����ó� 2.2 

La meta en generar el dióxido de cloro y clorito de sodio es maximizar la producción 

de ClO2•. Otro método para producir dióxido de cloro es la reacción entre ácido 

clorhídrico y clorito de sodio:3 
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5������ +  4��� ⇌ 4����• + 5���� +  2���     ����ó� 2.3 

El dióxido de cloro es típicamente usado en el tratamiento de agua en una 

concentración entre 0.1 y 5.0 mg/L. ClO2• es aplicado directamente a la fuente de 

agua o al agua almacenada, al igual que al agua antes de su filtración para: 

desinfección, control de sabor y olor (específicamente de subproductos fenólicos, 

clorofenólicos, y de algas causantes de malos sabores y olores), oxidación de hierro 

y manganeso, remoción de color;  mejoramiento de oxidación orgánica, filtración y 

coagulación; control de micro y macro bioencrustamiento.3 Por lo tanto, el dióxido 

de cloro es usado como un oxidante y desinfectante primario.  

El dióxido de cloro como se mencionó anteriormente, a diferencia del cloro no se 

hidroliza y existe como un gas disuelto en disolución en el intervalo de pH de 2 a 

103. ClO2 se desproporciona en disolución alcalina para producir una proporción 

molar de 1:1 de clorito y clorato:3 

2���� • +2���  ⇌  ����� + ����� + ���     ����ó� 2.4 

Esta observación es importante, dado que mientras mayor sea el pH, una menor 

cantidad de dióxido de cloro estará presente para llevar a cabo las reacciones de 

oxidación en el tratamiento de aguas. 

La importancia de estas reacciones puede apreciarse en los productos inorgánicos 

formados, después de la reacción de dióxido de cloro con pulpa de madera para su 

blanqueamiento, los cuales muestran que:7  

� En un intervalo de pH = 1.8 – 3.4, sólo se producen: cloro orgánico (formado 

en el ciclo del cloro), ion cloruro (Cl-), y clorato (ClO3-), donde a medida que 

se incrementa el pH, se nota una disminución de la concentración de cloro 

orgánico, un aumento en la concentración de Cl-, y una disminución de la 

concentración ClO3- a pH=3.4. 

� A pH=4.3, inicia la formación del ion clorito (ClO2-), disminuye la presencia 

de: Cl-, ClO3- y cloro orgánico.    
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� En un intervalo de pH = 6.7 -11.2: ClO2- va aumentando su concentración 

siendo el compuesto inorgánico mayoritario de la reacción, mientras que 

ClO3- se convierte en el compuesto minoritario, y el cloro orgánico y Cl- 

disminuyen su concentración.  

 

 

Figura 2.1. Iones inorgánicos presentes, después del blanqueamiento de dióxido de 

cloro de pulpa de madera suave kraft (27 kappa) a 50 °C, factor kappa 0.2, 120 

minutos.  

Por lo tanto, a pH = 7.4, es decir a pH fisiológico, deberían encontrarse la formación 

principalmente de ClO2- y Cl-.  

Las reacciones de oxidación-reducción de ClO2 en agua producen ClO2-:6 

����•  +  �� →  �����     ����ó� 2.5 

El ion clorito es también un agente oxidante y será consumido en reacciones de 

oxidación-reducción, aunque a una velocidad mucho más lenta que ClO2• bajo las 

condiciones de agua potable. Esta reducción está dada por la siguiente ecuación:3 

����� +  4�  + 4!�  ⇌  ��� +  2���     ����ó� 2.6 

Durante el tratamiento de agua, aproximadamente del 50-70% del dióxido de cloro 

reacciona inmediatamente, formándose clorito y cloruro.8 El clorito continúa 

ClO2
-
 ClO3

-
 Cl-

 Cloro orgánico 

pH final 

%
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ic
ia

l C
lO
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degradándose en reacciones con materia oxidable. Bajo estas condiciones no se 

encuentra formación de ClO3-.3  

Es notorio que en el tratamiento de aguas usando dióxido de cloro, se forman otras 

especies como: ácido hipocloroso (HOCl), ion hipoclorito (ClO-), clorito (ClO2-), y/o 

clorato (ClO3-), los cuales podrían reaccionar con dióxido de cloro o entre ellos. Las 

concentraciones de los mismos varían al igual que las condiciones de reacción en el 

tratamiento de agua, lo cual conduce a diferentes productos de reacción entre estas 

especies de cloro.3 

 

2.2.1 Tratamiento de aguas usando dióxido de cloro 

En el tratamiento de agua, ClO2• reacciona principalmente con: fenoles, sustancias 

húmicas, y compuestos que otorgan olor y sabor.3 En el caso de los compuestos 

fenólicos, su principal origen en las fuentes de agua es debido a los desechos 

industriales (especialmente de los residuos de petróleo y procesamiento de madera), 

vegetación en descomposición y algas.3 El tratamiento de dichas aguas con ClO2•, no 

produce el típico sabor y olor medicinal clorofenólico y es efectivo removiendo los 

olores y sabores existentes de este tipo.3  

Los productos orgánicos identificados de la reacción entre dióxido de cloro y fenol 

incluyen: clorofenoles, p-benzoquinona, y ácidos maléico y oxálico.9,10 La 

distribución de los productos es dependiente de la proporción entre ClO2• y el fenol. 

En disoluciones con exceso de fenol, los clorofenoles son encontrados debido a la 

lenta liberación de ácido hipocloroso como un intermediario seguida por la reacción 

lenta entre HOCl y el exceso de fenol.10 

En disoluciones con dióxido de cloro en exceso, el producto principal encontrado es: 

p-benzoquinona; sin clorofenoles  detectados. El rendimiento de la p-benzoquinona 

es de entre el 45-65%, siendo los productos restantes el ácido maléico y el ácido 

oxálico.9 La ausencia de productos clorados, es decir sin presencia de clorofenoles, 
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fue confirmada por Wajon y colaboradores,10 con un pH = 7, teniendo en exceso al 

dióxido de cloro en su reacción con fenol y se encontró que ClO2- formado sólo 

representa el 50% del ClO2• que reaccionó. En la mayoría de las instalaciones de agua 

las concentraciones de fenol estarán en el intervalo de μg/L. De ahí que, la 

proporción ClO2•/C6H5-OH generalmente será más grande que uno para las dosis de 

ClO2• encontradas en el tratamiento de aguas. En estas condiciones, los productos 

orgánicos mayoritarios que se esperan son: p-benzoquinona y ácidos orgánicos 

simples.  

En cuanto a las reacciones de dióxido de cloro con sustancias húmicas, se ha 

establecido que las disoluciones de ClO2• libres de cloro en reacción con ácido 

húmico y ácido fúlvico no forman THMs.3,9 Se ha mostrado que el uso de ClO2• en 

pequeñas dosis son suficientes para inhibir la formación de THMs (alrededor de 

20%).3 El efecto inhibitorio del ClO2• puede deberse a que reacciona con los 

precursores de los THMs, dejándolos inhibidos o no disponibles para la producción 

de los THMs, por ello el dióxido de cloro es utilizado como: desinfectante primario 

y residual.3,9 

 

2.2.2 Propiedades biológicas del dióxido de cloro 

2.2.2.1 Microbicida 

ClO2• es efectivo contra: salmonella typhimurium,11 listeria monocytogenes,11 Eberthella 

typhosa,12 Shigella dysenteriae,12 Salmonella paratyphi B,12 Pseudomonas aeruginosas12, 

Staphylococcus aureus,12 y Escherechi Coli12.   Además, el dióxido de cloro mostro ser 

más efectico que el cloro en la inactivación de: Bascillus subtilis,13 Bascillus 

mesentericus14 y Bascillus megatherium,14 Bascillus cereus,15 Bascillus stearothermophilus,15 

Clostridium perfringens,15 y salmonella.16,17 Por lo tanto, el dióxodo de cloro tiene una 

función como bactericida.3,18–20  
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La eficacia del dióxido de cloro como biocida puede encontrarse en los trabajos de 

Akin y colaboradores,21 y Hoff y colaboradores,3 donde es medida la “eficiencia 

biocidal” y la “estabilidad” de los diferentes desinfectantes de agua. La eficacia 

biocidal relaciona la efectividad de los desinfectantes contra un número de virus y 

bacterias, en el rango de pH de 6 a 9, y la estabilidad refleja una falta de reactividad 

con otros componentes que los microorganismos siendo una medida de la 

persistencia en el sistema tratado. La clasificación para la eficiencia biocida, de mejor 

a peor, es: O3 > ClO2• > cloro libre > cloroaminas; y la clasificación  para la estabilidad, 

de mejor a peor, es: cloroaminas > ClO2• > cloro libre > O3. Es notorio que el dióxido 

de cloro posee ambas ventajas para el tratamiento de aguas es un desinfectante con 

buena eficiencia biocida y es estable.22 Otras alternativas para el tratamiento de 

aguas son el uso de la luz ultravioleta y/o el ultrasonido.22 

 

2.2.2.2 Toxicología  

Es claro que visto desde la perspectiva de la eficacia microbiocida, ClO2• es igual o 

superior al cloro libre, y sólo es superado por el ozono. Además, los productos 

resultantes del tratamiento de agua con ClO2• no presentan riesgos de salud agudos 

o crónicos, y no exhiben indicaciones de mutagenicidad o actividad carcinogénica23. 

Los productos inorgánicos del ClO2• son cloruro y clorito, y en menor cantidad 

clorato. El ClO2• parece alterar el metabolismo y la biodisponibilidad del yodo, 

causando la formación de compuestos orgánicos yodados  in vivo, provocando 

probablemente un efecto antitiroideo en animales.24  

En niveles tan bajos como 50 mg/L, ClO2- produce signos de estrés hemolítico en 

animales. Aunque probablemente este valor no es crítico para seres humanos, existe 

preocupación por aquellos individuos que son sensibles a agentes hemolíticos (por 

ejemplo: deficiencia en deshidrogenasa glucosa 6-fosfato) o quienes están tomando 

medicamentos que pueden producir anemia hemolítica.24 Debido a la preocupación 



 

12 

 

acerca de los efectos hematopoyéticos y tiroideos de ClO2• y ClO2-, se ha 

recomendado que los residuos totales de estos productos no excedan 1mg/L en el 

agua potable.24  

La principal preocupación toxicológica del dióxido de cloro es la formación de los 

aniones clorito y clorato,25 los cuales dependen tanto del pH y de las reacciones de 

dismutación de ClO2•,26 como de la exposición a la luz del dióxido de cloro.27–29 Por 

ello es importante siempre tener un control minucioso del pH al usar dióxido de 

cloro y de exposición a la luz, para que de este modo, se vea minimizada la 

formación de ClO2- y ClO3-. Además, debe haber un control en los subproductos de 

desinfección derivados del ClO2• como: ácidos carboxílicos, anhídridos maleicos, y 

halometanos.30  

Ventajas del dióxido de cloro 

� ClO2• es un bactericida efectivo, de amplio espectro y de rápida acción. 

� Es más efectivo como viricida que el cloro, lo cual lo hace un desinfectante 

para el agua de reuso. 

� Elimina patógenos resistentes al cloro, por ejemplo: parásitos enquistados 

como: Giarda. 

� No reacciona con el nitrógeno del amoniaco o con aminas primarias. 

� No reacciona con material orgánico oxidable para formar TTHMs o HAAs.  

� Ayuda a minimizar la formación de THM, en la posterior cloración y mejora 

la coagulación. 

� Es excelente para la destrucción de fenoles, lo cual causa sabor y olor en 

algunas instalaciones de agua potable.  

� Hay un largo reporte en la oxidación de hierro y manganeso. Es superior al 

cloro, particularmente en la presencia de materia orgánica de alta demanda 

oxidante.  
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Desventajas del dióxido de cloro 

� ClO2• es varias veces más caro que el cloro, lo cual previene que se use para 

ciertas aplicaciones.  

� ClO2• inactiva Cryptosporidium, pero el tiempo de contacto es muy alto en agua 

fría.  

� ClO2• no puede ser transportado como un gas comprimido; debe ser 

generado en el sitio, donde será utilizado. 

� El ClO2• preparado por algunos procesos pueden contener cantidades 

significativas de cloro libre, lo cual podría inhibir su uso para la formación de 

THMs.  

� Los subproductos de ClO2• son ClO2- y ClO3-. El clorito es actualmente 

regulado, y ClO3- puede ser regulado en el futuro. Los límites regulatorios 

sobre ClO2- y ClO3- prohíben el uso de altas dosis de ClO2• para la desinfección 

del agua potable, aunque hay algunos procesos prometedores para la 

remoción de ClO2- del agua potable, una vez que se forma.  

2.2.4 Cinética del dióxido de cloro 

El orden de reacción para dióxido de cloro y los sustratos con los que reacciona sigue 

una cinética de primer orden.31 Por lo tanto, la cinética de la reacción de ClO2• puede 

ser convenientemente caracterizada por constantes de velocidad de reacción de 

segundo orden. En la tabla 2.1 se concentran los datos cinéticos de los diferentes 

compuestos que reaccionan con ClO2• al igual que los productos mayoritarios 

formados, donde puede observarse que la reactividad frente al dióxido de cloro es 

de mayor a menor: fenóxido > alcohol secundario > alcohol primario ~ aldehído > 

antraceno > amina terciaria ~ fenoles > amina secundaria > amina primaria  >>> 

olefinas. 

Tabla 2.1. Constantes de velocidad para la oxidación de distintos reactivos orgánicos 
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Compuestos k (M-1 s-1) Producto de oxidación32 

Fenoles33–38 10-1 - 104 Quinonas 

Fenóxidos33–38 106-109 Quinonas 

Amina primaria39 10-2 Amoníaco  

Amina secundaria39 100 - 102 Amina primaria 

Amina terciaria39 103 -105 Amina secundaria 

Alcohol primario40,41 105 Aldehído  

Alcohol secundario40,41 106 Cetona 

Aldehído42,43 104 - 105 Ácido carboxílico 

Antraceno44–46 103 Quinonas 

Olefinas47–49 10-5 – 10-4  Alcoholes, productos 

clorados 

1,3-dioxacicloalcanos50,51 No hay datos cinéticos Éteres 

Sulfuros52–58 No hay datos cinéticos Sulfonas 

Tioles59–63 No hay datos cinéticos Disulfuros 

Las reacciones con alcoholes se han propuesto como reacciones HT (Transferencia 

de átomo de hidrógeno, por sus siglas en inglés). Los ácidos carboxílicos no son 

reactivos frente al dióxido de cloro64 al igual que las cetonas. Por otra parte, ClO2• 

reacciona con la proporción aniónica del peróxido de hidrógeno (anión peróxido, -

OOH) formando ClO2- y •OOH a una velocidad de aproximadamente 30 M-1 s-1 a un 

pH=8. Además, el dióxido de cloro reacciona con el ion yoduro (I-), el ion nitrito (NO2-

), y el ion cianuro (CN-) con una velocidad promedio de reacción de 1400 M-1 s-1, 113 

M-1 s-1 y 400 M-1 s-1, respectivamente. Los iones ferrosos (Fe2+) y manganeso (II) 

reaccionan con el dióxido de cloro con velocidades promedio de reacción alrededor 

de 3.00 X 103 M-1 s-1 y 2.0 X 107 M-1 s-1, respectivamente. Por su parte, el ozono oxida 

al dióxido de cloro a una velocidad de reacción de 1.40 X 103 M-1 s-1 formando clorato 
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en el proceso y oxígeno molecular. Estos resultados pueden consultarse en la 

siguiente tabla (Tabla 2.2):31 

Tabla 2.2 Constantes de velocidad para la oxidación de distintos reactivos 

inorgánicos 

Compuesto k (M-1 s-1) Producto de oxidación 

-OOH (1.3±0.2) X 105 •OOH 

I- (1.7±0.2) X 103 I• 

NO2- (1.13±0.03)X102 •NO2 

CN- (8.00±2.00)X103 CN• 

Fe2+ (3.00±0.50)X103 FeOH+ 

Mn2+ 2.0 X 107 MnOH+ 

O3 (1.37±0.05)X103 ClO3• 

O2-• 3.00 X 109  O2 

O3-• 1.8 X 105  O3 

El ion Br- no es oxidado por ClO2•, por lo que el bromuro no se transforma en 

hipobromito y este no da paso a la formación de bromoformo o de bromato, evitando 

la formación de THMs. El amoniaco tampoco reacciona con el dióxido de cloro, por 

ello la aplicabilidad de ClO2• en el tratamiento de aguas, las cuales poseen 

concentraciones de amoniaco cambiantes. El dióxido de cloro reaccionan con el ion 

radical superóxido (O2-•) en el límite de difusión formando el ion clorato y oxígeno 

molecular, mientras que con el radical peroxilo (•OOH) la reacción con el dióxido de 

cloro es menor a 106 M-1 s-1. 
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2.2.4.1 Cinética comparativa del dióxido de cloro con otros radicales libres en la oxidación de 

fenoles 

Las reacciones SET (Transferencia de un electrón, por sus siglas en inglés) son 

frecuentes para el dióxido de cloro, por lo que tener en cuenta su potencial redox es 

importante para comparar su reactividad con otros radicales libres. ClO2• tiene un 

potencial redox, E° = 0.936 V, para la pareja ClO2•/ClO2-, mientras que la pareja 

NO2•/NO2- correspondiente al radical NO2• posee un potencial redox, E° = 1.03 V, y 

la pareja SO3-•/SO32- correspondiente al anión SO3-• posee un potencial redox, E° = 

0.63 V. En la tabla 2.3 puede observarse que aparentemente las constantes de 

velocidad para la oxidación de: SO3-•, ClO2-, y NO2- reflejan, en general, las tendencias 

en el potencial redox. 

Las constantes de velocidad son las más grandes para el radical hidroxilo (•OH), el 

cual es el radical con el potencial redox más alto (2.73 V) para la pareja •OH/H2O, 

mientras que para los demás radicales las constantes de velocidad disminuyen 

conforme lo hacen sus potenciales redox. Para las reacciones de un radical específico, 

las constantes de velocidad usualmente están en el siguiente orden: k(SO32-) > k(ClO2-

) > k(NO2-), lo cual nuevamente refleja la tendencia en los potenciales redox (Tabla 

2.3).65 Un hecho a destacar es que a medida que un radical libre es más reactivo, es 

menos selectivo y viceversa.   

Tabla 2.3 Constantes de velocidad para la oxidación de sulfito, clorito y nitrito por 

varias especies 

 k, M-1 s-1 

Oxidante SO32- ClO2- NO2- 

•OH 5.5 X 109 5.7 X 109 1.0 X 1010 

Br2-• 2.6 X 108 (pH=10) 2.0 X 107 (pH=6.7) 2.0 X 107 (pH=6.7) 
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(SCN)2-•  Reactivos 

agotados 

2.2 X 106 (pH=6.6) 

BrO2 9.5 X 108 (pH=9.3) 3.6 X 107 (pH=9.2) 2.0 X 106 (pH=9.2) 

CO3•- 1.0 X 107 (pH=11) 3.1 X 107 (pH=9.2) 2.0 X 106 (pH=9.2) 

C6H5NH•+  <106 (pH>9)  

C6H5NH2•+  2.2 X 107 (pH=6.9) 

3.2 X 107 (pH=5.7) 

<105 (pH=7-12) 

C6H4N(CH3)2•+ 9.9 X 108 (pH=11) 4.4 X 106 (pH=9.6)  

C6H5O• 1.0 X 107 (pH=11.1) <1.0 X 104 (pH=6.6-

7.3) 

 

IrBr62- 3.2 X 105 1.86 X 104 28 

IrCl62- 5.6 X 104 1.06 X 104 9.8 

De forma general, puede notarse consultando la tabla 2.3 que las constantes de 

velocidad para la oxidación de una sustancia por SO3-• es siempre el más bajo y para 

BrO2• la constante de velocidad es siempre la más alta. Esto está relacionado con el 

bajo potencial redox para SO3-• (0.63 V) y el alto potencial redox para BrO2•. La 

diferencia en reactividad entre ClO2• y NO2•, sin embargo, reflejan mucho más que 

una sólo una diferencia en potenciales redox, ya que el potencial redox para ClO2• 

(0.936 V) es más bajo que para NO2• (1.03 V), donde el dióxido de cloro reacciona 

más rápido que el radical nitrito para la mayoría de los casos (Tabla 2.4). Esto es 

principalmente debido a que ClO2• posee una constante de intercambio más rápida 

que NO2•, lo cual conduce a una constante de velocidad más rápida.  

Tabla 2.4. Constantes de velocidad para las reacciones de los radicales SO3-•, ClO2•, 

NO2•, y BrO2•  con Fe(CN)64- y SO32-. 

Reactivo k, M-1 s-1 

SO3•- ClO2• NO2• BrO2• 
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Fe(CN)64- <106 7.4 X 107 

(pH=9.2) 

4.3 X 106 1.9 X 109 

 

SO32-  2.7 X 106 

(pH=11.4) 

~3.5 X 107 

(pH=12.1) 

9.5 X 108 

(pH=9.3) 

Tomando en cuenta los datos en la Tabla 2.4,66 existiría una correlación lineal entre 

las constantes de velocidad y la transferencia de electrón, siendo esta transferencia 

la fuerza motriz para la reacción, lo cual se espera para la teoría de Marcus, 

confirmando de este modo la oxidación del ferrocianuro y el sulfato por 

transferencia electrónica.67,68 Podemos observar por el orden de los radicales libres 

que a pesar de desconocer algunos valores de potenciales redox, es posible 

ordenarlos en ciertos intervalos, así PO42-• y CO3-• se encuentran entre 1.5 – 1.8 V y 

el radical •NH2 entre 0.7 – 0.8 V. ClO2• reacciona rápidamente con el ion fenóxido 

(2.9 X 107 M-1 s-1), sin llegar tentativamente al límite de difusión como en el caso de 

los radicales N3• y BrO2•.  

En la parte baja de la Tabla 2.5,66 puede resaltarse el hecho de que las constantes de 

velocidad para la oxidación de fenoles son considerablemente más bajos que para 

los aniones fenóxido. Parte de este efecto es debido a la fuerza motriz más baja de la 

reacción resultante de los potenciales redox más altos del fenol (0.88 V) comparado 

con el del ion fenóxido (0.70 V). La diferencia de magnitud de la oxidación del fenol  

(Ph-OH) comparada con la del fenóxido (Ph-O-) puede resultar del hecho que la 

oxidación del fenol al radical fenoxilo involucra la eliminación de un protón, el cual 

aparentemente desacelera la constante total de velocidad observada. La selectividad 

de los radicales libres se incrementa para las reacciones más lentas, es decir, con una 

fuerza motriz más baja, como es el caso del ClO2•. De ahí que, el dióxido de cloro es 

un radical selectivo con especies ricas electrónicamente, ya que presenta reacciones 

más lentas a comparación de otros radicales libres.   

Tabla 2.5. Reactividades de fenol y el ion fenóxido con varios radicales libres 
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Radical k, M-1 s-1 E, V vs. NHE 

Ph-O- 

N3• 4.3 X 109 1.90 

O•- 6.5 X 108 1.76 

PO4•2- 5.9 X 108  

CO3•- 2.4 X 108  

Br2•- 2.9 X 108 1.63 

(SCN)2•- 3.4 X 108 1.50 

BrO2• 2.6 X 109 1.33 

I2•- 5.7 X 107 1.13 

O3• 1.4 X 109 1.01 

ClO2• 2.9 X 107 0.94 

NO2• 8.6 X 106 1.03 

NH2• 3.0 X 106  

SO3•- 6.0 X 105 0.63 

Ph-OH 

Radical k, M-1 s-1 

SO4•- 3.0 X 109 

Cl2•- 2.5 X 108 

N3• 5 X 107 

Br2•- 6.0 X 106 

(SCN)2•- 1.0 X 107 

O3 1.3 X 103 

ClO2• 2.4 X 10-1 
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2.2.5 Reacciones del dióxido de cloro 

2.2.5.1 Reacciones con fenoles 

La primera investigación detallada de la cinética de la reacción del dióxido de cloro 

con fenoles fue reportado por Grimley y Gordon.33 La velocidad de la reacción se 

incrementa con el pH, la cual cambia de acuerdo a la ecuación: 

& = ()* + )�+� ,- +����,+.ℎ��, 
Con fuerza iónica igual a la unidad, a 25°C y pH=2.0. Las constantes )* y )� son 4.7 

X 10-1 M-1 s-1 y 1.1 X 10-3 M-1 s-1, respectivamente ()* y )� son las constantes de 

velocidad de las reacciones de dióxido de cloro con fenol y el anión fenóxido, 

respectivamente). Las tendencias en la cinética observada sugieren que las 

reacciones concurrentes toman lugar entre el dióxido de cloro y las formas asociadas 

y disociadas del fenol.33  

Los compuestos fenólicos reaccionan rápidamente con ClO2• cuando están presentes 

como aniones fenóxido, es decir las especies desprotonadas (Ar-O-). Debido a que 

las formas aniónicas reaccionan un millón de veces más rápido que las especies 

protonadas, su fracción aniónica comienza a ser predominante en la constante de 

reacción, cuando los valores de pH son 6 unidades menores al pKa del fenol 

correspondiente. Además, sobre el intervalo completo de pH de interés para el 

tratamiento de agua, la constante total de la velocidad de reacción para la mayoría 

de los fenoles por un factor de 10 por incremento de pH.  

La primera etapa de la reacción fue asumida como una oxidación de un electrón64. 

En las disoluciones neutras y alcalinas, la reacción es gobernada por una ley cinética 

más simple:  

& = )+����,+.ℎ��, 
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A 25°C y pH=7, la constante de reacción k está en el intervalo de: (2-4) X 104 M-1 s-1. 

El mecanismo propuesto para la oxidación de fenol con dióxido de cloro es el 

siguiente:  

 

Esquema 2.1 Mecanismo de reacción propuesto para la oxidación de fenol por ClO2•. 

Es notorio en el mecanismo la postulación de un intermediario inestable, el aducto 

R-OClO, el cual se descompone rápidamente para formar ácido hipocloroso, HOCl, 

cuyas reacciones subsecuentes pueden formar productos clorados. En estudios 

posteriores, las constantes de velocidad absolutas fueron determinadas para la 

reacción de dióxido de cloro con aniones fenóxido y los fenoles no disociados,34–37,65,66 

siendo estos últimos los que tienen constantes de velocidad millones de veces más 

pequeños que los primeros.  

De acuerdo al esquema (2.1), la reacción entre una molécula de fenol y el dióxido de 

cloro, es el primer paso (limitante) de la reacción es a través de una transferencia 
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electrónica, lo que causa la formación de un radical fenoxilo. Después, este radical 

fenoxilo es oxidado por otra molécula de dióxido de cloro para formar quinona.38 

Además, debido a la formación de radicales fenoxilo, puede llevarse a cabo una 

dimerización de estos radicales como se muestra en el esquema 2.2: 

 

Esquema 2.2 Dimerización de radicales fenoxilo. 

La formación de derivados clorados en la oxidación de fenoles con dióxido de cloro 

podría ser explicado por la cloración de compuestos orgánicos por el ácido 

hipocloroso: 

 

Esquema 2.3 Cloración de p-benzoquina por ácido hipocloroso. 

 

2.2.5.4 Reacciones con aminas 

Para aminas alifáticas, primariamente terciarias y secundarias, los productos de la 

oxidación en disoluciones acuosas, al igual que las reacciones cinéticas e 

intermediarias han sido investigados.39,69–76 Con base en la información obtenida, un 
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modelo mecanístico se ha sugerido para el proceso. En este modelo,69 el dióxido de 

cloro reacciona con las aminas terciarias, de acuerdo al mecanismo de oxidación de 

un electrón en la primera etapa (reversible) de la reacción, como puede mostrarse a 

continuación: 

 

Esquema 2.4 Mecanismo de reacción propuesto de la oxidación de aminas por ClO2•. 
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Se ha sugerido que en el caso de aminas primarias y secundarias, que tienen un 

átomo de hidrógeno bencílico, la primera etapa (irreversible) es la eliminación del 

átomo de hidrógeno por dióxido de cloro (2.5): 

 

Esquema 2.5 Reacción HT entre una amina secundaria y ClO2•. 

Para cualquier amina, ambas oxidaciones de un electrón y eliminación de hidrógeno 

podrían tomar lugar69, la eficiencia del proceso depende de la estructura de la amina. 

De ahí que, en el caso de la eliminación de hidrógeno, el grado de oxidación es 25% 

para N-bencil-t-butilamina y 73% para bencilamina.69 

 Este modelo propuesto para la reacción se apoya en los siguientes hechos 

experimentales: la reacción entre aminas y dióxido de cloro obedece la ley cinética 

de primer orden para ambos reactivos, las dos moléculas de ClO2• reaccionan con 

una molécula de amina.76 Las aminas terciarias reaccionan con dióxido de cloro muy 

rápidamente, las aminas secundarias y  las aminas primarias reaccionan más 

lentamente comparadas con las aminas terciarias. Por lo tanto, el orden de 

reactividad es: amina terciaria >> amina secundaria >>>amina primaria; por su parte, 

el amoniaco no reacción con ClO2•.  

 

2.2.5.6 Tioles 

Los tioles pueden reaccionar con dióxido de cloro para producir los disulfuros 

correspondientes, con rendimientos de entre 96-98% del disulfuro, manteniendo una 

proporción de 1 : 0.5 R-SH : ClO2• a 25°C en disolventes orgánicos:59 
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Donde: R’ = Bn (bencilo), C6H13, ó C2H4OH 

Esquema 2.6 Oxidación de tioles por dióxido de cloro. 

Se ha encontrado que la estructura del tiol afecta la cinética de la reacción. La 

constante de velocidad k cambia ligeramente cuando el radical hidrocarbono es 

alargado, pero el reemplazo del radical alquilo por uno aromático incrementa la 

constante de velocidad por un orden de magnitud o más. Los sustituyentes 

electroaceptores aceleran la reacción y presenta efectos de disolvente en la constante 

de velocidad obedeciendo las ecuaciones de Ladiler-Eyring y Coppel-Palm. Se ha 

sugerido el siguiente mecanismo para la oxidación:60  

 

Esquema 2.7. Mecanismo de reacción propuesto para la oxidación de tioles por ClO2• 

Al parecer la etapa (3) del mecanismo anterior es el paso determinante de la reacción. 

Dado que el ion polar tiolato es formado durante la reacción, el incremento en la 

velocidad de consumo de ClO2• con un incremento en la polaridad del disolvente es 

explicada por la solvatación del ion RS- por el disolvente y la subsecuente reacción 

del solvato formado con ClO2•.60  
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2.2.6 Reacciones con dióxido de cloro y blancos biológicos 

2.2.6.1 Aminoácidos 

Noss y colaboradores77 encontraron que los únicos aminoácidos reactivos con 

dióxido de cloro son: prolina (Pro), histidina (His), cisteína (Cys), tirosina (Tyr), 

triptófano (Trp) y metionina (Met), al exponer las proteínas del bacteriófago f2 con 

dióxido de cloro, siendo sólo degradados los aminoácidos antes mencionados . Por 

su parte, Taymaz y colaboradores reportaron la reacción de glicina (Gly) y 

fenilalanina (Phe) con ClO2•.78 Además de los aminoácidos reactivos con ClO2• 

propuestos por Noss y colaboradores, Tan y colaboradores encontraron que también 

la hidroxiprolina es reactiva frente al dióxido de cloro.79,80 Se ha encontrado que la 

metionina reacciona con dióxido de cloro para la formación del sulfóxido 

correspondiente81. Las velocidades de reacción de los aminoácidos reactivos con 

ClO2• han sido reportadas por Sharma y colaboradores82 en la tabla 2.6, donde 

podemos observar que el orden de reactividad de mayor a menor es Cys >> Tyr > 

Trp > Hyp ~ His ~ Pro ~ >>> Gly : 

Tabla 2.6. Constantes de velocidad de reacción para el consumo de dióxido de cloro 

por aminoácidos 

Aminoácido pH Temperatura 

(°C) 

k (M-1 s-

1) 

Referencias 

Gly 8.0 22-24 <10-5 Hoigne y Bader (1994)31 

Pro 6.0 25.0 3.4 X 10-2 Tan et al. (1987)79,80 

OH-Pro 6.0 25.0 6.9 X 10-2  Tan et al. (1987)79,80 

His 6.0 25.0 5.4 X 10-2 Tan et al. (1987)79,80 

Cys 7.0 25.0 1.0 X 107 Ison et al. (2006)83 

Tyr 7.0 25.0 1.8 X 105 Ison et al. (2006)83 

N-acetil-Tyr 6.2 25.0 3.2 X 104 Napolitano et al. (2005)84 
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Trp 7.0 25.0 3.4 X 104 Stewart et al. (2008)85 

La oxidación de Tyr por ClO2• produce 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA, por sus 

siglas en inglés) y 2,4,5-trihidroxifenilalanina (TOPA, por sus siglas en inglés)84,86. El 

mecanismo de reacción sugiere como paso determinante una reacción SET entre Tyr 

y ClO2•.84,87,88 Por su parte, la oxidación de Trp por ClO2• forma N-

formilquinurenina82,85 e igualmente el dióxido de cloro oxida derivados del 

triptófano como: N-metiltriptófano y el ácido 3-indol láctico.89  Igualmente se ha 

propuesto que el paso determinante de reacción entre el triptófano y ClO2• es una 

reacción SET82,85,88. La cisteína puede oxidarse con dióxido de cloro para formar: 

ácido sulfínico proveniente de la cisteína, ácido cisteico y cistina.82,83 Dicha oxidación 

se ha propuesto que tiene como paso inicial al igual que Tyr y Trp, una transferencia 

de un electrón de cisteína al dióxido de cloro.83 La información respecto a histidina 

sólo indica que uno de los productos de oxidación al tratar este aminoácido con 

ClO2• es: el ácido 4-imidazolil acético.88  

No se cuentan con mecanismos propuestos para la oxidación de prolina y de 

histidina por dióxido de cloro, ni su comparación con otros radicales libres. A su 

vez, no se tienen estudios teóricos que apoyen los mecanismos de reacción para 

triptófano, tirosina y cisteína, por lo que realizarlos ayudaría a la elucidación de 

dichos mecanismos. 

 

2.2.6.2 Medicamentos 

La versatilidad del dióxido de cloro en los procesos de oxidación y desinfección en 

el tratamiento de aguas ha llevado a investigaciones orientadas a conocer la eficacia 

de ClO2• para degradar medicamentos, los cuales pueden estar presentes en las 

fuentes de agua potable.90 ClO2• ha sido utilizado para la oxidación de: diclofenaco91–

94 (4.21 X 10-2 M-1 s-1), 92 β-lactamas,95 triclosán (7.07 X 104 M-1 s-1, pH= 6.80 – 7.20),96 
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trimetoprima (24.5 M-1 s-1, pH = 7.35),97 antipireno (4.8 X 10-1 M-1 s-1, pH = 7.0),98 

ingredients farmaceúticos activos (APIs, active pharmaceutical ingredients, por sus 

siglas en inglés),99,100 sulfametoxazol,101 carbamazepina,102 y productos farmaceúticos 

y de cuidado personal (PPCPs, pharmaceuticals and personal care products, por sus 

siglas en inglés).103 

ClO2• ha sido utilizado para la oxidación de distintos antibióticos derivador de 

fluoroquinolona, cuyos resultados se resumen en la tabla 2.7: 

Tabla 2.7 Constantes de velocidad para la reacción entre antibióticos derivados de 

fluoroquinolona con ClO2• de Wang y colaboradores104 

Compuesto kapp ClO2 (M-1 s-1) pH=7 

Ciprofloxacina (CIP) 7.9 

Norfloxacina (NOR) 13.0  

Lomefloxacina (LOM) 6.8 

Enrofloxacina (ENR) 62.7 

Ofloxacina (OFL) 77.5 

Ácido pipemídico (PIP) 1.5 

1-fenilpiperazina (PP) 9.09 X 105 

4-fenilpiperazina (PD) 3.74 X 10-2 

N-fenilmorfolina (PM) 2.57 X 105 

También, el dióxido de cloro ha mostrado capacidad oxidante frente a tetraciclinas, 

las cuales son muy reactivas con constantes de velocidad entre 105-106 M-1 s-1 como 

lo muestra la tabla 2.8:   

 Tabla 2.8. Constantes de velocidad para la reacción con tetraciclinas seleccionadas 

de Wang y colaboradores105 

Compuesto kapp ClO2 (M-1 s-1) pH=7 

Tetraciclina (TTC) 1.26 X 106 
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Oxitetraciclina (OTC) 1.24 X 106  

Clorotetraciclina (CTC) 3.16 X 105 

Iso.clorotetraciclina (Iso-

CTC) 

2.24 X 105 

Además, ClO2• reacciona más rápido con las fracciones aniónicas de ciertos 

medicamentos, que con medicamentos neutros como muestra la tabla 2.9 y 2.10: 

Tabla 2.9. Constantes de segundo orden para la reacción con medicamentos 

seleccionados de Lee and von Gunten106  

Compuesto kClO2 (M-1 s-1) pH=8 

17α-etinilestradiol (EE2) 1.8 X 106 (anión) 

Sulfametoxaole (SMX) 7.9 X 103 (anión) 

Carbamazepina (CBZ) < 0.1 

Atenolol (ATL) ~ 1 

Ibuprofeno ~ 0.1 

Tabla 2.10 107. Constantes de segundo orden para la reacción de dióxido de cloro con 

medicamentos seleccionados 

Compuesto kClO2 (M-1 s-1) Intervalo de pH 

Bezafibrato (anion) < 0.01 7 

Carbamazepina (neutral) < 0.015 7 

Diazepam (neutral) < 0.025 7 

Diclofenaco (anion) (1.05±0.1) X 104 5-10 

EE2 (neutral) < 200 2-3 

EE2 (anion) (4.6±0.8) X 108 4-6 

Ibuprofeno (anión) < 0.01 7 

Iopromida (neutral) < 0.01 7 

Roxitromicina (neutral) (1.4±0.3) X 104 6-7 
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Sulfametoxazol (neutral) < 100 4 

Sulfametoxazol (anión) (7.9±0.9) X 103 5-10 

ClO2• muestran en general una menor reactividad comparado con O3 y Cl2 con 

constantes de velocidad entre 10-2 – 104 M-1 s-1 al oxidar distintos medicamentos.106 

Por otra parte, es notorio por los valores encontrados en las tablas anteriores que las 

velocidades más rápidas de reacción las presenten las especies aniónicas de los 

distintos medicamentos. 

Se han estudiado de manera sistemática la oxidación de medicamentos con ClO2•, 

pero no existen estudios teóricos de los mismos, ni un enfoque en la reactividad de 

varios grupos funcionales que pueden ocurrir en un medicamento.  
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3. Marco teórico 

 

3.1 La función de onda contra la densidad como variables básicas 

El objetivo final de la mayoría de las aplicaciones químico-cuánticas es resolver la 

ecuación independiente del tiempo, no relativista de Schrödinger:108,109 

�01234*5*, … , 348589 = �1234*5*, … , 348589     ����ó� 3.1 

La ecuación de Schrödinger puede ser simplificada, si tomamos las diferencias 

significativas entre las masas de los núcleos y los electrones, donde el protón (1H) 

pesa alrededor de 1800 veces más que un electrón. Por lo tanto, los núcleos se 

mueven mucho más lento que los electrones, ya que son más pesados.110  

Bajo esta suposición, podemos aproximar que los electrones se mueven en un campo 

de núcleos fijos. Esta es la famosa aproximación de Born-Oppenherimer.110 Debido a 

que los núcleos están fijos en el espacio y no se mueven, su energía cinética es cero 

y la energía potencial debido a la repulsión núcleo-núcleo es simplemente una 

constante. Por lo tanto, el Hamiltoniano completo de la ecuación 3.1 se reduce al 

llamado Hamiltoniano electrónico, por lo que la ecuación puede ser reescrita 

como:111 

�:;:<=> ψ���? = �:;:<ψ���?     ����ó� 3.2 

Donde: �:;:<=>  es el operador Hamiltoniano para un sistema molecular que consiste 

de N electrones en la presencia de un potencial externo @:A=2349.  
El Hamiltoniano electrónica �:;:<>  tiene la forma111: 

�:;:<=> = − 12 C ∇E�
8

EF*
+ C @:A=

8
EF*

234E9 + C C 1G34E − 34HG
8

HIE
8

EF*
= JK + LK:A= + LK::     ����ó� 3.3 

El primer término sobre la derecha describe el operador cinético JK, donde el 

operador Laplaciano ∇E� está definido como una suma de operadores diferenciales 

de segundo orden (en coordenadas cartesianas): 
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∇E�= M�
MNE� + M�

MOE� + M�
MPE�      ����ó� 3.4 

El último término en la ecuación 1.2 describe la repulsión electrón-electrón, LK::, que 

suma sobre todos los pares distintos de electrones diferentes. El potencial externo 

@:A=2349 viene de la interacción electrostática entre los electrones y los núcleos, donde 

QRS, TU4SV indican las cargas nucleares y sus coordenadas espaciales, respectivamente. 

@:A=2349 = − C RSGTU4S − 34GS
     ����ó� 3.5 

La función de onda 1234*5*, … , 348589 representa la función de onda del sistema, el 

cual depende de las coordenadas espaciales 3N W34EX, y las N coordenadas de espín 

W5EX de los electrones. La función de onda Ψ contiene toda la información que 

posiblemente puede ser conocida para el sistema cuántico, en el que estamos 

interesados. Sin embargo, como los electrones están interconectados por LK:: , es muy 

difícil encontrar una buena aproximación a la solución de la ecuación 3.1 para N > 1, 

ya que al ser un problema de n cuerpos, no hay una solución exacta.108,109,112,113 

La densidad electrónica Y2349 está dado por:108,109,112,113  

Y2349 = � Z … Z|1234*5*, … , 348589|�\34� … \348\54* … \548      ����ó� 3.6 

Esto determina la probabilidad de encontrar cualquiera de los N electrones dentro 

del elemento del volumen \34, pero con el espín arbitrario, mientras los otros N-1 

electrones tienen posiciones y espines arbitrarios representados por Ψ. Como Ψ está 

normalizada, es claro, de la ecuación 3.6 que: 

Z Y2349\34 = �      ����ó� 3.7 

A diferencia de la función de onda, la densidad electrónica siempre depende de sólo 

tres coordenadas espaciales, y esta es un observable que puede ser medida 

experimentalmente via, por ejemplo, difracción de rayos X. Si, en lugar de la 

complicada función de onda de N-electrones Ψ, la densidad electrónica ρ puede ser 
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usada como la variable básica, tal que una aproximación sería físicamente más 

atractivo y computacionalmente más eficiente. 

 

3.1.1 Los teoremas de Hohenberg-Kohn 

Los teoremas de Hohenberg-Kohn ponen a la teoría moderna de los funcionales de 

la densidad (DFT) en un fundamento físico firme.109,111,112,114,115 El primer teorema de 

Hohenberg-Kohn es con frecuencia citado como: “la prueba de la existencia”,114 la 

cual estipula que: “el potencial externo @:A=2349 es (dentro de una constante) un 

funcional único de Y2349”.114 Ya que, a su vez @:A=2349 modifica al �0, veremos que el 

estado fundamental completo de varias partículas es un funcional único de Y2349. La 

existencia de la correspondencia uno a uno entre la densidad electrónica del estado 

fundamental Y^ de un sistema de varios cuerpos y su Hamiltoniano �0   

equivalentemente prueban que  existe un funcional de energía  en términos de la 

densidad, esto es: �+Y,. 
En este punto, es instructivo separar la expresión de �+Y, en sus componentes, como 

la energía potencial externa L:A=+Y,, que da cuenta de las atracciones electrones-

núcleos, expresándose así como un funcional de  Y. 
�+Y, = _̀ a+Y, + L:A=+Y, = _̀ a+Y, + Z Y2349@:A=2349 \34     ����ó� 3.8 

_̀ a+Y, es el llamado: funcional de Hohenberg-Kohn, el cual consiste del funcional 

de energía cinética J+Y, para los electrones y el funcional de energía de repulsión 

electrón-electrón L::+Y,. 
_̀ a+Y, =  J+Y, + L::+Y,     ����ó� 3.9 

Como la energía clásica de Coulomb d+Y, entre los electrones es el mayor 

contribuidor de L::+Y, y su expresión como un funcional de Y es conocida, es también 

instructivo separar d+Y, de su contraparte no clásica (ncl): �e<;+Y, = L::+Y, − d+Y,, 
donde 
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d+Y, = 12 f Y g3′UU4i Y2349
j3′UU4 − 34j \3′UU4\34     ����ó� 3.10 

De ahí que, la expresión de la energía para _̀ a+Y, sea:  

_̀ a+Y, = J+Y, + d+Y, + �e<;+Y,     ����ó� 3.11  
 Como cada electrón es idéntico, _̀ a+Y, es un funcional universal, cuya forma es 

independiente del sistema molecular particular, es decir, es independiente de las 

cargas y las posiciones de los núcleos.  

Por lo tanto, el funcional �+Y, puede reescribirse como: 

�+Y, =  J+Y, + d+Y, + �e<;+Y, + Z Y2349@:A=2349 \34     ����ó� 3.12 

El segundo teorema de Hohenberg-Kohn es el principio variacional  en términos de 

la densidad.114  Este menciona que el funcional �+Y, alcanza su valor mínimo con 

respecto a todas las densidades permitidas (ecuación 3.7), si y sólo si la densidad 

introducida es la densidad verdadera del estado fundamental. 

�+Y, = minn→8 �+Y,      ����ó� 3.13 

Esta variación restringida sobre la densidad es equivalente a resolver la ecuación de 

Euler (3.15):109,112–114,116  

o p�+Y, − q Z Y2349\34r = 0     ����ó� 3.14 

q = @:A=2349 + o_̀ a+Y,oY2349    ����ó� 3.15       
Donde μ es el potencial químico electrónico, el cual es un multiplicador Lagrangiano 

en DFT. 

Los teoremas de Hohenberg-Kohn son los fundamentos del DFT moderno, los 

cuales prueban el mapeo único entre la densidad del estado fundamental Y^2349 y la 

energía del estado fundamental �+Y^,. Sin embargo, estos no proporcionan ninguna 

guía sobre cómo _̀ a+Y, debe ser construido para usos prácticos. En efecto, J+Y, es 
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un contribuidor mayor de _̀ a+Y,, pero incluso un error de 1% en la energía cinética 

prevendría a DFT de ser usado como una herramienta predictiva cuantitativa.112,117,118 

 

3.1.2 Esquema de Kohn-Sham 

El esquema de Kohn-Sham (KS),109,112,113,119 proporciona un camino para gran parte 

de la energía cinética.  Esto es logrado al utilizar la representación orbital. Se asume 

que, para cualquier sistema real (interactuante), existe un potencial local único de 

partícula @s2349 que corresponde a un sistema ficticio (fermiones no interactuantes), 

cuya densidad en el estado fundamental  Y2349 iguala a la densidad exacta en el 

estado fundamental  Y^2349. Tal sistema está definido por el Hamiltoniano:  

�0s = C t− 12 ∇E� + @s23uUU49v8
EF*

     ����ó� 3.16 

Esta expresión tiene una solución exacta para la función de onda que es una 

determinante de Slater construida de los N orbitales más bajos de las ecuaciones de 

un electrón: 

t− 12 ∇� + @s2349v wE2349 = xEwE2349     ����ó� 3.17 

Donde: wE son los orbitales de un electrón, y xE son las energías orbitales. 

Para este sistema la energía cinética y la densidad electrónica está dada por:  

Js+Y, = − 12 C Z wE∗2349∇�wE
8

EF*
2349\34     ����ó� 3.18 

Y2349 = C|wE2349|�8
EF*

     ����ó� 3.19 

Y su energía total está dada por:  

�s+Y, = Js+Y, + Z @s 2349Y2349\34     ����ó� 3.20 

Por lo tanto, la correspondiente ecuación de Euler-Lagrange es:  
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q =  @s2349 + oJs+Y,oY2349      ����ó� 3.21 

La cantidad Js+Y,, aunque no es la energía cinética exacta J+Y,, está bien definida 

usando los orbitales WwEX. Este es un funcional de la densidad, porque los orbitales 

KS son funcionales de la densidad implícitos. Js, es el contribuidor mayor de 

J+Y,, cuya descripción adecuada es la clave para el éxito de KS-DFT. Sin embargo, 

se debe notar que al reintroducir la función de onda, el potencial total de DFT  de 

tener sólo tres variables independientes para el tamaño del sistema, ya no pueden 

realizarse.   

Ahora, _̀ a+Y, en la ecuación 3.10 puede ser reformulada como: 

_̀ a+Y, = Js+Y, + d+Y, + �A<+Y,     ����ó� 3.22 

Cuya ecuación correspondiente de Euler-Lagrange (ecuación 3.15) se convierte en: 

q = @:A=2349 + oJs+Y,oY2349 + od+Y,oY2349 + o�A<+Y,oY2349      ����ó� 3.23 

Aquí, �A<+Y, es el llamado funcional de intercambio-correlación (xc), el cual cubre la 

parte residual de la energía cinética verdadera 2J< = J − Js9 y la interacción 

electrostática de electrones no clásica 2�e<; = L:: − d9. 
�A<+Y, = 2J+Y, − Js+Y,9 + 2L::+Y, − d+Y,9     ����ó� 3.24 

El funcional exacto xc �A<+Y, es desconocido, cuya construcción debe ser un trabajo 

relativamente “sencillo” comparada con la construcción directa de _̀ a+Y,, en el 

sentido que el primero es un contribuidor menor, mientras el último es uno mayor 

para el funcional de la energía total �+Y,. 
Recordemos que el esquema de KS comienza al asumir la existencia de @s2349, el cual 

permanece a ser determinado. Al requerir que el potencial químico del sistema no 

interactuante (ecuación 3.22) sea igual al sistema real (ecuación 3.23), @s2349 puede 

ser entonces obtenido como:  

@s2349 = @:A=2349 + @z2349 + @A<2349     ����ó� 3.25 
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Donde: el potencial externo está dado en la ecuación 3.5, y los potenciales de 

Coulomb y de intercambio están dados por:  

@z2349 = od+Y,oY2349 = Z Y2349
j3′UU4 − 34j \3′UU4     ����ó� 3.26 

@A<2349 = o�A<+Y,oY2349      ����ó� 3.27 

Por lo tanto, la ecuación para @s2349 puede ser reescrita como: 

@s2349 = C RSGTU4S − 34GS
+ Z Y2349

j3′UU4 − 34j \3′UU4 + o�A<+Y,oY2349      ����ó� 3.28 

Hay que hacer notar que @s2349 depende de Y, via las ecuaciones 3.25, 3.26, y 3.27, la 

ecuación de KS (ecuación 3.17) debe ser resuelta iterativamente. Además, el 

funcional exacto xc es desconocido, al igual que el potencial exacto xc, definido en 

la ecuación 3.28. Por ello, cierta �A< aproximada tiene que ser usada en la práctica. 

Por lo tanto, la búsqueda de funcionales xc aproximados que sean más y más 

precisos, así como confiables es el tema clave en el desarrollo de la teoría de los 

funcionales de la densidad.  

 

3.1.3 Aproximaciones para los funcionales de intercambio-correlación  

Así que, el esquema de KS nos permite separar �A<+Y, de _̀ a+Y,, por lo que encontrar 

una forma precisa para �A<+Y, es el único obstáculo para encontrar la densidad del 

estado fundamental y la energía del estado fundamental. Para dicho propósito, 

varias aproximaciones de funcional de la densidad (DFAs, density functional 

approximations, por sus siglas en inglés) han sido desarrolladas en décadas 

recientes.119–144 Los funcionales pueden ser categorizados en: no empíricos, los cuales 

satisfacen algunas reglas físicas;119–125,131,132,145 y empíricos, los cuales son ajustados de 

resultados conocidos de propiedades atómicas o moleculares.134,137,143,144,146–150 En la 

práctica, la mayoría de los funcionales populares parecen que son aquellos que se 
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desarrollaron al combinar ambas aproximaciones, es decir, una forma físicamente 

motivada con algunos parámetros siento optimizados para mejor desempeño 

numéricos.126,128,135,136,139,149,151–153 

Para categorizar los funcionales existentes, así como la dirección en el desarrollo de 

funcionales a futuro, Perdew propuso un esquema llamado: la escalera de Jacob 

(Figura 1), donde los funcionales están agrupados de acuerdo a su complejidad en 

escalones de la escalera, comenzando con la aproximación de Hartree en el nivel de 

la “tierra” para llegar al “cielo” donde se encuentra la precisión química.154,155 

 

Figura 3.1. Escalera de Jacob de los métodos aproximados DFT 

Antes de continuar, es importante señalar que es usual descomponer �A<+Y, en sus 

componentes de intercambio  �A+Y, y de correlación �<+Y,: 
�A<+Y, = �A+Y, + �<+Y,    ����ó� 3.29 

Los funcionales xc están definidos como una integral sobre 34 de una función de 34, el 

cual llamamos: una densidad de energía. Un funcional LDA (local density 

approximation, por sus siglas en inglés) xc corresponde a una “funcional local de la 

|       }~�
+�|       ��� 

+�,  2+��|9  �!�� ��� 

+������í�3�\� ���

+ \!�����\��W��X �!�!3���P�\� T.� 
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densidad”, donde la densidad de energía en 34 está determinado sólo por la densidad 

electrónica en 34. 119–125 

Por lo tanto, la energía total xc del sistema puede ser escrita como: 

�A<���+Y, = Z Y2349�A<���2+Y,; 349\34      ����ó� 3.30 

Donde: �A<���es la energía xc por partícula. 

En un funcional GGA xc es un “funcional semilocal de la densidad” en el sentido 

que la densidad de energía en 34 está determinada por la densidad electrónica en un 

entorno infinitesimal de 3 UU42∇Y9: 126–130,145 

�A<���+Y, = Z Y2349xA<���2+Y, |∇Y|,; 349\34      ����ó� 3.31 

Donde: εA<���es la energía xc por partícula para GGA y |∇Y| es el gradiente de la 

velocidad.  

Dado que la densidad de energía en 34, puede calcularse empleando la densidad de 

energía cinética �, y los orbitales en un entorno infinitesimal de 34 2|∇�Y|9, se 

desarrollaron los funcionales meta-GGA que son: “funcionales semilocales de la 

densidad y de los orbitales”. Por lo que, el funcional de intercambio-correlación de 

los funcionales meta-GGA tiene la forma:131–134 

�A<�:=� ���+Y, = Z Y2349xA<�:=�����2+Y, |∇Y|, ∇�Y, �,; 349\ 34     ����ó� 3.32 

εA<�:=�����es la energía xc por partícula para meta-GGA. 

Tal semilocalidad da lugar a gran parte de la conveniencia computacional de DFT. 

Sin embargo, estos funcionales se ajustan mejor para la descripción de densidad que 

varían lentamente. Para una mejor descripción de un sistema finito, hay una 

demanda para cierto componente no local.  

Con los orbitales KS, la energía de intercambio puede ser explícitamente escrita 

como:  
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�À � = − 12 C Z Z �Hg��UUUU4i∗ �E2�49∗ �H2�49∗ �Eg��UUUU4i∗
G3�UUU4 − 34G \3�UUU4\34�<<

EH
     ����ó� 3.33 

El superíndice HF reconoce el hecho que este comparte la misma forma que en la 

teoría de Hartree-Fock (HF), el cual sin embargo usa los orbitales HF. �À � es no local, 

el cual depende de las dos variables espaciales 23, 3′9. Sería razonable esperar que 

buenos resultados fueran obtenidos, si la aproximación de los funcionales de 

intercambio (semi)locales fueran reemplazados con esta ecuación para la energía de 

intercambio: 

�A<��� = �À � + �<���        ����ó� 3.34 

Donde: �<��� es el funcional de correlación de la aproximación de los funcionales de 

la densidad (density functional approximation).  

Sin embargo, esta forma sólo da resultados aceptables para sistemas de un centro 

(átomos e iones),113,135,136,156 y no tuvo mucho éxito en describir los enlaces químicos 

en moléculas.113,135,136,157 Es difícil desarrollar un funcional (semi)local �<��� que pueda 

encajar bien con el funcional �À �. Un problema de los funcionales �A<��� es que 

presentan un error de auto-interacción electrónico, al ser incapaces de remover este 

error completamente, lo cual ha sido relacionado a varias deficiencias de los DFAs 

comunes.158,159  La mayor ventaja de usar �À �, es que está libre del error de auto-

interacción electrónica.  

Por otra parte, opuesto al �À �, el funcional de intercambio local o semilocal �A��� ha 

mostrado que incorpora una simulación de “correlación estática”, �< =�,  2�A��� =
�À � + �< =�9, mientras para la aproximación correspondiente para los modelos de 

energía de correlación, tenemos que la “correlación dinámica”, �<�¡e, es: �A��� ≈
�<�¡e. 137,160 Por lo tanto, el funcional de la aproximación de los funcionales de la 

densidad de intercambio y correlación puede escribirse como:  

�A<��� = �A��� + �<��� ≈ �À � + �< =� + �<�¡e     ����ó� 3.35     
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De ahí que, una elección adecuada que compromete las necesidades entre la 

eliminación de auto-interacción e inclusión de la correlación no dinámica es 

combinar los lados derechos de las ecuaciones 3.33 y 3.34. La elección más simple es 

una combinación lineal, que da lugar a una nueva clase de funcionales xc denotados 

como funcionales híbridos:135,136,138 

�A<£¡¤ = �^�À � + 21 − �^�A���9 + �<���     ����ó� 3.36 

Esto fue introducido por primera vez por Becke en 1993,135 quien uso una base lógica 

y teórica diferente, conocida como el camino de la conexión adiabática.115,135,136,138,139,161  

Idealmente, sería deseable optimizar �^ para cada sistema y propiedad, pero 

Perdew, con base en la precisión de la teoría de perturbaciones de cuarto orden para 

la mayoría de las moléculas, sugirió �^ = −0.25 como la mejor elección individual. 

Esto ha conducido al funcional híbrido PBE0, donde �A<£¡¤ es  el funcional PBE 

GGA.138,140,141  

Uno de los funcionales más populares está basado en el esquema de tres parámetros 

de Becke (B3):136 

�A<¥�£¡¤ = �^�À � + 21 − �^�A���9 + �A∆�A��� + �<��� + �<∆�A���     ����ó� 3.37 

Los parámetros W�^ = 0.20, �A = 0.78, �< = 0.81X fueron obtenidos por ajuste de 56 

energías de atomización, 42 energías de ionización, 8 afinidades protónicas, y 10 

energías de atomización de la primera fila de la tabla periódica. Durante este ajuste, 

Becke había originalmente elegido  �A<��� = �A<¥§¨©*. 136 Es por ello que esté funcional 

híbrido es llamado: B3PW91. 

Después,142 se encontró que una combinación del esquema del funcional B3 con el 

funcional xc BLYP126,128 daba mejores resultados. Aunque LYP no es separable como 

PW91 por construcción, se asumió que: ∆�<�ª§ = �<�ª§ − �<��� 162, donde �<��� puede 

tener la parametrización VWN5 en algunas implementaciones, o la parametrización 

VWM RPA en algunas otras implementaciones, tal como sucede en el código 

Gaussian.163 
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3.1.4 La familia M06 

El éxito, al igual que el fracaso, de B3LY¨P iniciado el desarrollo de varios 

funcionales híbridos nuevos.139,141,141,143,144,147,148 Un desarrollo importante en DFT es la 

familia de funcionales M06 (M06, M06-2X, M06-HF, y M06-L),134,143 los cuales 

proporcional alta precisión con una aplicabilidad amplia a los sistemas complejos en 

química, aunque poseen una alta parametrización. El intercambio para la familia  

M06 consiste de una combinación lineal de dos términos: un término viene del 

funcional de intercambio PBE130 multiplicado por un factor de mejora de la densidad 

de energía cinética,134 y el otro término es el funcional de intercambio VSXC.133  La 

correlación para la familia M06 también involucra dos términos: un término que es 

similar al funcional de correlación en el funcional BMK144 modificado por el factor 

de corrección de auto-interacción de Becke,164 el otro término viene del funcional de 

correlación VSXC.133  

M06, M06-2X y M06-HF son métodos híbridos con incremento en la cantidad de 

intercambio de HF (0.27, 0.64, 1.00, respectivamente), mientras que M06-L es un DFT 

puro, con alrededor de 40 parámetros ajustados usando diferentes conjuntos de 

datos para enfatizar diferentes aplicaciones. Por lo tanto, M06 es de propósito 

general, M06-2X es recomendado para química de los elementos de grupo principal, 

M06-HF es para estados de transferencia de carga en espectroscopía electrónica, y 

M06-L para química de metales de transición.134,143  

De forma general, la tendencia para el mejoramiento del desempeño de propiedades 

de los funcionales de la densidad es: }~� → ��� → ��� ℎí�3�\�, como puede 

notarse en la descripción de moléculas enlazadas covalentemente de elementos de 

grupo principal. Para el conjunto G2-1, el funcional B3LYP posee sólo una 

desviación promedio absoluta (MAD, mean average deviation) de 0.004 Å para 

predicciones de geometría, siendo comparable para aquellas obtenidas para el 

método CCSD(T) usando un conjunto de base en la calidad triple-zeta. El error de 



 

43 

 

B3LYP para las energías de disociación de enlace (BDE, bond dissociation energy) 

se reduce a la mitad comparadas con las de los funcionales GGA.  Si bien un 

funcional híbrido GGA como B3LYP puede reproducir varias propiedades con 

precisión, junto con los funcionales GGA,  no modela adecuadamente las 

interacciones de Van der Waals. Por ello, se han desarrolla funcionales como la 

familia M06 para mejorar estas fallas en otros funcionales y así, tener un mejor 

modelado.  

Es de nuestro especial interés el funcional M06-2X, ya que ha demostrado reproducir 

con buena precisión barreras de reacción, ya que para el conjunto BH76/04 

(compilado por Zhao y Thrular en 2004).143,165–168 M06-2X presenta sólo un MDA de 

1.28 kcal/mol comparado con B3LYP, el cual exhibe un MAD de 4.54 kcal/mol. Es 

claro que la gran porción de intercambio de HF es valiosa para el desempeño del 

funcional M06-2X. Igualmente, para interacciones no covalentes, Zhao y Thrular 

construyeron el conjunto NCIE351/05,143,165–168 y una vez más, M06-2X exhibió un 

buen desempeño con un MDA sólo de 0.31 kcal/mol contra 0.95 kcal/mol de 

B3LYP.169 Por lo tanto, M06-2X es una excelente opción para el modelado de barreras 

de reacción e interacciones no covalentes, y por ende, para la obtención de cinéticas 

químicas y datos termodinámicos de reacción.  

 

3.2 Cinética química170 

Los estudios cinéticos cuando son conducidos con rigor y diseño apropiados, los 

cuales proporcionan la oportunidad para obtener fuertes inferencias acerca de cómo 

las moléculas que reaccionan se combinan entre ellas. También puede deducirse 

cómo los electrones y los átomos dentro de las moléculas se rearreglan 

geométricamente y/o electrónicamente  conforme se aproximan al estado de 

transición.  
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La validez de tales inferencias y deducciones pueden también permitir manipular 

las condiciones de la reacción, lo cual puede verse reflejado en el rendimiento y los 

tipos de productos formados. Igualmente, la información mecanicista puede ser 

usada para organizar las ideas acerca de  una gran familia de reacciones 

relacionadas, al igual que para el mejoramiento de las habilidades inferenciales de 

todos los químicos que en última estancia, provienen de estudios sistemáticos de la 

cinética de la reacciones.  

Todos los estudios cinéticos comienzan con ecuaciones de velocidad empíricas, las 

cuales son tomadas en cuenta para la dependencia de la velocidad de la reacción (v) 

o concentración de los reactivo, con k como la constante de dependencia de 

temperatura de proporcionalidad:  

@ = ) • «     ����ó� 3.37 

Donde: f puede ser considerada como una combinación de concentración(es) de 

reactivos y una función de partición, donde se tienen las propiedades de un sistema 

matemático bien definido. La meta de los estudios de mecanismos cinéticos es para 

identificar todos los esquemas de reacción que razonablemente cuentan para la 

forma matemática de la ecuación de la velocidad empírica.  Es importante considerar 

un conjunto de condiciones de reacción como: presión, temperatura, polaridad del 

disolvente, fuerza iónica, pH, para tener la mayor información posible para la 

elucidación de la ley de velocidad de la reacción, así como del mecanismo de la 

misma.  

 

3.2.1 Teoría del estado de transición170,171 

3.2.2 Ley de Arrhenius 

Arrhenius y van’t Hoff independientemente propusieron que la constante de 

velocidad para una reacción química depende de la temperatura absoluta T, de este 

modo tenemos que la relación empírica puede ser escrita como: 
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) = �!�¥/     ����ó� 3.38 

Donde: A y B son constantes y k es la constante de velocidad. 

Esta relación empírica puede transformarse en la siguiente forma relacionada: 

) = �!�®¯/°     ����ó� 3.39 

Donde: R es la constante universal  de los gases y ±� es la energía mínima necesaria 

para que se lleve a cabo la reacción. 

Esta ecuación es ampliamente conocida como la ley de Arrhenius, y el término pre-

exponencial (A) es conocido como: el factor de frecuencia (con las mismas unidades 

que k) y el término !�®¯/° define la fracción de moléculas que poseen la energía 

suficiente para reaccionar.  

El comportamiento de la Ley de Arrhenius obedece a la ecuación de Boltzmann, el 

cual establece que la fracción de colisiones con energía excediendo un valor límite 

de ±� es !�®¯/° . Esta fracción, también es conocida como el factor de Boltzmann, y 

es más grande cuando: a) conforme la temperatura absoluta T se hace más grande, 

o b) conforme ±� se hace más pequeño.  

La ecuación de Arrhenius puede ser rearreglado para producir la siguiente 

expresión: 

ln ) = ln � − 2±�/TJ9      ����ó� 3.40 

��³*^) = ��³*^� − ´ ±�2.30259TJµ      ����ó� 3.41 

Si un proceso obedece la ley de Arrhenius, entonces una gráfica de: +��³*^), contra 

J�*, debe producir un línea recta con una pendiente de: −2±�/2.30259TJ9. Esto 

indica que ±� represente una barrera a la reactividad, quizás relacionada a eventos 

organizados que reflejan la conversión del reactivo a las especies activadas.  

 

3.2.3 Ecuación de Eyring170,172 

La teoría del estado de transición (TST), cuyos pioneros fueron Eyring,173–176 Pelzer y 

Wigner,177 y Evans y Polanyi,178  ha sido sumamente valiosos, y más allá de su 
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aplicación de reacciones químicas, la teoría aplica a un espectro más amplio de 

procesos de velocidad (por ejemplo: difusión, flujo de líquidos, fricción interna en 

polímeros grandes, etc.). 

La teoría del estado de transición asume que: 

1) La mecánica clásica puede ser usada para calcular trayectorias sobre 

superficies de energía potencial. 

2) Los reactivos y los complejos activados (ensamble de átomos que 

corresponden a una pequeña región infinitesimal arbitraria en o cerca de un 

punto de silla de una superficie de energía potencial) que  mantienen 

equilibrio uno con otro y que las energía de los componentes sigue la 

distribución de energía de Boltzmann. 

3) Las reacciones ocurrirán una vez que se supere cierto punto sobre la energía 

potencial. 

Esta teoría asume que la velocidad de una reacción a una temperatura dada es 

proporcional a la concentración de un complejo activado que está en equilibrio con 

los reactivos inactivos. En el proceso en el que los sustratos pasan a productos, los 

reactivos forman un complejo activado, el cual es también denominado estado de 

transición. Por ejemplo, si consideramos la reacción bimolecular en la siguiente 

ecuación, observaremos la transferencia del fragmento X: 

A-X + B ⇌ A + B-X     Ecuación 3.42 

En la teoría del estado de transición, un complejo activado ocurre en un punto 

intermedio, antes de la formación de los productos:  

A-X + B ⇌ [A---B---X] ‡⇌ A + B-X     Ecuación 3.43 

El símbolo doble daga, ‡, es exclusivamente usado para designar complejos 

activados o para el estado de transición. El complejo activado sólo se formará cuando 

las moléculas reactivas tengan la suficiente energía, es decir la energía de las 
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moléculas, E, supera la energía de activación, Ea 2� ≥ ��9. El complejo activado es la 

configuración de moléculas interactuantes  en el punto máximo en la barrera de 

energía potencial para una reacción que progresa hacia arriba de una “cima” de 

energía potencial. En algunas reacciones, (por ejemplo, en la transferencia de 

electrones o protones), el protón o  el electrón pueden penetrar a través de la barrera 

de energía por un proceso llamado tunelaje o efecto túnel. El efecto túnel es 

claramente significativo en reacciones de transferencia electrónica, pero puede 

también ser apreciable en la transferencia de protones.179  

En la teoría del estado de transición, la velocidad absoluta de una reacción es 

directamente proporcional a la concentración del complejo activado a una dada 

temperatura y presión. La velocidad de la reacción es igual a las veces de la 

frecuencia media de la concentración del complejo activado con la cual el complejo 

se mueve a través de la superficie de la energía potencial al lado de productos. Si se 

asume que el complejo activado está en equilibrio con los reactivos inactivos, el 

cálculo de la concentración de este complejo es ampliamente simplificado. Excepto 

en los casos de reacciones extremadamente rápidas, este equilibrio pueden ser 

tratadas con la termodinámica estándar o la mecánica estadística.180  

Eyring y Polanyi extendieron el concepto de Arrhenius concerniente a la naturaleza 

de las barreras a la reactividad química. La representación esquemática más simple 

para la teoría del estado de transición (TST, transition state theory, por sus siglas en 

inglés) es: 

� + · ⇌ ¸‡ → .3�\���2�9     ����ó� 3.44 

Donde: X‡ es el complejo activado del estado de transición  (TS, transition state, por 

sus siglas en inglés) en el estado de transición. En este ejemplo tratamos al sistema 

como el proceso más simple en dos pasos, que está representado en la siguiente 

figura: 
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Figura 3.2.  Descripción de un proceso de velocidad bimolecular. Izquierda: 

Representación de la superficie de energía potencial a lo largo de los ejes de 

coordenadas correspondientes a la distancia interatómica de B a C2\¥�»9 y A a B 

2\��¥9, donde los desplazamientos de incremento a lo largo del eje de la energía 

potencial son mostrados como una serie de líneas isoenergéticas (cada uno marcada 

por números elegidos arbitrariamente para indicar incremento de energía del TS 

intermedio relativo a los reactivos). Derecha: Diagrama típico de coordinadas de 

reacción para una reacción de transferencia de grupo bimolecular.   

Escrito como una constante de equilibrio de disociación, ¼‡,  se igualaría a: 

¼‡ = +�,+·,+¸‡,     ����ó� 3.45 

Donde: [A], [B], y [¸‡] son las concentraciones de: A, B, y ¸‡ respectivamente.  

Arreglando esta expresión substituyendo: ∆�‡ = �TJ ln ¼‡ en la forma de 

!�∆�‡/e° = ¼‡, obtenemos: 

+¸‡, = +�,+·,!�∆�‡e°      ����ó� 3.46 

Esta expresión puede ser combinada con una ecuación de velocidad de reacción de 

segundo orden: 

@ = )�+�,+·, = )‡+¸‡,     ����ó� 3.47 
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Donde: )‡ es una medida de la frecuencia con la que los productos son formados a 

partir de ¸‡. Por lo tanto, tendríamos que:  

)� = )‡!�∆�‡e°     ����ó� 3.48 

Esta aproximación simplificada es análoga al más rigoroso tratamiento de la 

velocidad absoluta. La conclusión importante es que la constante de velocidad 

bimolecular está relacionada a la magnitud de la barrera que debe ser sobrepasada 

para alcanzar el estado de transición. Hay que hacer notar que no hay barrera de 

activación (!� \!�3, ½�! ∆�‡ = 0), cuando ningún enlace químico es roto antes de la 

reacción química. Ejemplo de ello: es la combinación de radicales, o casos en los que 

los electrones y los iones hidrogeno pueden llevar a cabo tunelaje cuántico (el cual 

se explicará posteriormente), donde el ancho de la barrera de reacción llega a ser 

más importante que la altura.  

El tratamiento del complejo activado de Eyring (o estado de transición) relaciona la 

constante de velocidad observada k con ¼‡ multiplicado por el factor de frecuencia: 

)¥J/ℎ: 

) = ¼‡2)¥J/ℎ9     ����ó� 3.49 

Donde: )¥ es la constante de Boltzmann, T es la temperatura absoluta, y h es la 

constante de Planck. 

A 298 K, ¾¿£ ≈ 6 ¸ 10*� ��*, y cuando se multiplica por ¼‡, la cual es la constante de 

equilibrio de asociación (con unidades de molaridad-1), las unidades M-1s-1 de k 

corresponden a aquellas de una constante de velocidad bimolecular.  

Retomando lo anteriormente dicho, la teoría del estado de transición puede ser 

expresada en términos termodinámicos. La ecuación de Eyring puede escribirse 

como:  

) = )¥J¼‡
ℎ = TJ¼‡

}ℎ      ����ó� 3.50 
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Donde: k es la constante de velocidad bimolecular, )¥ es la constante de Boltzmann, 

T es la temperatura absoluta, h es la constante de Planck, L es la constante de 

Avogadro, R es la constante universal de los gases, y ¼‡ es la constante de equilibrio 

entre los reactivos y el estado de transición, la cual es similar a la verdadera 

constante de equilibrio. 

∆�‡ será la energía libre estándar de Gibbs de activación entre los reactivos y el 

complejo activado en el estado de transición. Estrictamente hablando  ∆�‡ se expresa 

como: 

∆�‡ = −TJ�� À¼‡ÁÂÃe�*Ä      ����ó� 3.51 

Donde: Â es la concentración del estado estándar y n es la molecularidad de la 

reacción.  

Por lo tanto:  

¼‡ = !�∆�‡° ÁÂÃe�*     ����ó� 3.52 

Sin embargo, los estados estándar son, en general, concentraciones unitarias, por lo 

que cualquier unidad puede ser usada para evaluar la constante de velocidad. La 

constante de velocidad bimolecular, en la ecuación de Eyring (ecuación 3.15) 

sustituyendo el valor de ¼‡, obtenemos que:  

) = )¥Jℎ !�∆�‡° ÁÂÃe�* = )¥Jℎ !∆ ‡° !�∆`‡° ÁÂÃe�*     ����ó� 3.53 

Donde: ∆Å‡ es la entropía de activación y ∆� es la entalpía de activación.  

Las cantidades ∆�‡, ∆�‡ O ∆Å‡ difieren ligeramente de los parámetros normales 

estándar en que la contribución del movimiento a lo largo de la coordenada de 

reacción hacia el estado de transición no es incluido. Los valores son la diferencia en 

energía libre, entalpía y entropía entre 1 mol de complejo activado y 1 mol de cada 

reactivo, respectivamente. Todas las sustancias estando en sus concentraciones de 

estado estándar, usualmente 1 M.  
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Hay que mencionar que para obtener la velocidad final de una reacción, )Æ, deben 

tomarse en cuenta todas aquellas reaccionas que puedan llevarse a cabo entre los 

reactivos. Si bien es cierto, que algunas reacciones contribuirán con más amplitud a 

la velocidad final, deben tomarse las demás reacciones para tener un panorama 

completo sobre la combinación de las especies reactivas. Para conocer dicha 

contribución, pueden usarse las proporciones de ramificación (branching ratios), los 

cuales se definen como: la proporción de productos alternativos formados en una 

reacción.181  

De esta forma, podemos predecir la cantidad relativa de productos, es decir su 

porcentaje, producido en la reacción con la siguiente expresión para las 

proporciones de ramificación ÇE: 
ÇE = )E)=�= ¸ 100     ����ó� 3.53 

Donde i representa cada camino de reacción, )E es la velocidad de reacción de un 

camino de reacción particular y )=�= es la velocidad total de la reacción. 

La relevancia de las proporciones de ramificación radica en que nos muestran la 

importancia de cada camino de reacción individual, y como resultado nos permite 

estimar la proporción, en la cual cada producto será formado.  
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3.3 Degeneración del camino de reacción 

La superficie total de la energía potencial multidimensional puede tener una 

simetría tal que haya caminos equivalentes α, que lleven de reactivos a productos, y 

por lo tanto la constante de velocidad de reacción k, debe ser multiplicada por α.181 

El factor α, el cual surge en última instancia de las propiedades de simetría de las 

especies reactantes, es referido con frecuencia como: “factor estadístico”182 o 

“degeneración del camino de reacción”.183 

En la teoría del estado de transición, la velocidad es determinada sólo por la 

velocidad de formación del estado de transición, así que la degeneración del camino 

de reacción α se refiere al número de caminos de reacción equivalentes, que llevan 

de reactivos a estado de transición y por lo tanto, depende de las propiedades de 

ambos el reactivo y el estado de transición. Hay que hacer notar que al decir: 

“camino de reacción” no significa en sentido estricto que es una trayectoria real 

sobre la superficie de energía potencial, pero se refiere simplemente a una forma 

particular de producir un estado de transición de los átomos del reactivo.184 

Por ejemplo, tomemos la reacción: CH4 � •CH3 + •H. Debido a que los 4 hidrógenos 

del metano son equivalentes e indistinguibles, la superficie de energía potencial para 

la reacción exhibirán un potencial mínimo en el lado del reactivo (para metano) y 4 

mínimos equivalentes en el lado de productos, una para cada uno de los 4 conjuntos 

equivalentes de productos: •CH3 + •H, ya que en principio cualquiera de los 4 

hidrógenos idénticos pueden reaccionar.  

Cada mínimo de los productos será separado del mínimo del reactivo por una 

barrera de energía idéntica a las otras 3 barreras, y en lo alto de cada barrera estará 

localizado un estado de transición, indistinguible de los otros tres estados de 

transición. Hay, por lo tanto, 4 caminos de reacción idénticos que van de reactivo a 

productos, o que hay 4 formas de formar el estado de transición; por lo tanto: α = 4.4 
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Figura 3.3. Caminos de reacción equivalentes para la reacción CH4 � •CH3 + •H 

(Los 4 hidrógenos son equivalentes para la reacción). 

 

3.3.1 El número de simetría 

Aunque la degeneración del camino de reacción α está relacionada con los llamados: 

números de simetría È y È* para el reactivo y el estado de transición, respectivamente, 

no deben confundirse con estos. El número de simetría È puede ser definido como:185  

el número de posiciones indistinguibles en las cuales una molécula puede ser girada 

por rotaciones rígidas simples, y por lo tanto su inverso aparece como un factor en 

la función de partición para todas las rotaciones, ya que esta afecta la disponibilidad 

del espacio de fase para estas rotaciones. El origen de È se encuentra en que es el 

requisito que la función de onda total molecular, incluyendo el spin nuclear, debe 

ser simétrico o antisimétrico, con respecto  al intercambio de núcleos idénticos, 

dependiendo ya sea del número de partículas elementales en los núcleos sea par o 

impar.186  

El número de simetría es obtenido al imaginar a todos los átomos idénticos que serán 

etiquetados y al contar el número de diferentes, pero arreglos equivalentes que 
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puede ser hechos rotando (pero, no reflejando la molécula). De ahí que, si los átomos 

en la molécula de hidrógeno son etiquetados 1 y 2, los siguientes arreglos son 

posibles187 

�* − ��   ;     �� − �*  

El número de simetría es por lo tanto 2 (È = 2), como en el caso de la molécula de 

agua: 

 

El número de simetría del amoniaco (no planar) es 3 (È = 3): 

 

 

Para el radical metilo, È = 6: 

 

Puede notarse que los tres arreglos en la parte inferior son obtenidos al darle vuelta 

a las moléculas planas, un procedimiento que no es posible con la molécula de 

amoníaco no planar.  

Así que, el número de simetría rotacional es dada por: el número de permutaciones 

de átomos m del mismo tipo divididos por el número único de configuraciones, nd, 

que permanecen diferentes bajo la rotación de la molécula (Ecuación 3.54): 188 



 

55 

 

5��= = É!�Ë         ����ó� 3.55 

Una tabulación existe (Tabla 3.1),189 que proporciona È para cada uno de los 

diferentes grupos puntuales. La degeneración del camino de reacción α solía 

definirse como: Ì = ÍÍ∗ , hasta que se supo que α no está dada por la proporción ÍÍ∗, 
excepto como un caso especial. 

Tabla 3.1 Números de simetría (È) para varios grupos puntuales: 

Grupo puntual Número de simetría 

C1, Ci, Cs 1 

C2, C2v, C2h 2 

C3, C3v, C3h 3 

C4, C4v, C4h 4 

C6, C6v, C6h 6 

D2, D2d, D2h≡Vh 4 

D3, D3d, D3h 6 

D4, D4d, D4h 8 

D6, D6d, D6h 12 

S6 3 

C∞v 1 

D∞h 2 

T, Td 12 

Oh 24 

 

Retomando el ejemplo de la reacción de metano: CH4 � •CH3 + •H, encontraremos 

que: el reactivo CH4 pertenece al grupo puntual Td, para el que se tiene que È = 12. 

Si el estado de transición se asume que tiene una estructura CH3 ---- H, su grupo 
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puntual es C3v y È* = 3, así que Ì = ÍÍ∗ = 4, valor igual al obtenido por cuenta 

directa.184 

Por lo tanto, para obtener È en una reacción, podemos utilizar la proporción entre el 

número de simetría total del reactivo dividido entre el número de simetría del estado 

de transición:188 

5 =  5��=,°5��=,            ����ó� 3.56 

Esta expresión fue propuesta por Pollak y Pechukas190, donde 5��=,° representa los 

números de simetría rotacional de los reactivos, y 5��=,  representa los números de 

simetría rotacionales del estado de transición.  

Para calcular el producto de los números de rotación para reacciones que involucren 

más que un reactivo, 5��=,° es el producto del valor de È correspondiente a cada 

reactivo diferente:190 

5��=,° = Ï 5��=,°Ð
e

EF*
        ����ó� 3.57 

Que para una reacción molecular, con reactivos A y B, tendríamos que: 

5��=,° =  5��=,°Ñ5��=,°¿               ����ó� 3.58 

Dicha aproximación es muy simple y válida para la mayoría de los casos. Sin 

embargo, hay algunas excepciones, para las cuales no es suficiente con solo 

considerar sólo los números de simetría como son los casos de: reactivos quirales.  

A continuación, teniendo esto en cuenta los puntos anteriormente mencionados, 

ilustraremos la abstracción bimolecular de hidrógeno de metano por un átomo de 

hidrógeno. (Figura 3.4):188 
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Figura 3.4 Reacción bimolecular de la abstracción de hidrógeno de metano por un 

átomo de hidrógeno. 

El número de simetría para la reacción con dirección hacia productos (5Æ) puede ser 

calculada con la siguiente expresión:188 

5Æ =  5��=,°5��=,  =  5�5��=, ��Ò2JË95��=, JÅ2��Ó9 =  1 ¸ 123 = 4          ����ó� 3.59 

Dicho valor coincide con la respuesta intuitiva porque hay 4 átomos de hidrógeno 

equivalente para abstraer. 

Finalmente, debe hacerse notar que es importante evitar contar dos veces el valor de 

È. Por lo tanto, si se hicieron restricciones de simetría en los cálculos de reactivos, o 

de estados de transición, este debe tomarse en cuenta al calcular È. 

Una vez que el valor de È ha sido obtenido, se debe incluir en los cálculos de la 

ecuación de la constante de velocidad, la cual se convierte en: 

) =  È )¥Jℎ !�®�Ô°      ����ó� 3.60 
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3.4 Definición tunelaje mecánico cuántico 

El tunelaje mecánico cuántico puede definirse como:170 una condición cinética, 

donde una partícula pequeña como un protón, un electrón, o un ion hidruro como 

consecuencia de su longitud de onda de Broglie (Õ = £�Ó, donde h es la constante de 

Planck, m es la masa de la partícula, y v es su velocidad), “pasa” o “tunelea” a través 

de una barrera de energía potencial, en lugar de la requerida para superar la barrera 

de la energía de activación (Figura 3.5).172 

 

Figura 3.5 Transferencia de hidrógeno via camino de reacción clásico sobre un estado 

de transición o por tunelaje mecánico cuántico. 

 

En tratamientos clásicos: “sobre la barrera”, la magnitud del efecto de los diferentes 

isotopos del hidrógeno refleja las diferencias entre el nivel de energía de punto cero 

y el nivel de energía del estado de transición porque todos los reactivos deben 

superar la barrera del estado de transición.  

En el tratamiento del tunelaje mecánico cuántico: “a través de la barrera”, los 

reactivos no necesitan sobrepasar la barrera del estado de transición, si el ancho de 

la barrera es aproximadamente el mismo que el de la amplitud vibracional del enlace 

escindible.   
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Aunque los reactivos en tales situaciones se les dice que “tunelean” a través de la 

barrera (por ello, el término de tunelaje mecánico cuántico), lo que realmente 

significa es que el Principio de Incertidumbre permite la posibilidad que parte de la 

densidad electrónica asociada con la transferencia del átomo también exista en el 

lado de los productos de la barrera, de tal modo que la formación del sustrato en el 

producto puede ocurrir sin alguna necesidad de sobrepasar el estado de transición. 

Podemos notar en la figura 3.5 que el ancho de la barrera en el diagrama del tunelaje 

en la derecha es representado más estrecho que para el tratamiento clásico del lado 

izquierdo.172 

Esta es una condición en mecánica cuántica, que como afirma el principio de 

incertidumbre de Heisenberg, las coordinadas de posición de una partícula y su 

velocidad no pueden ser definidos simultáneamente, y está propiedad sugiere que 

una partícula pequeña pueda tener una longitud de onda de Broglie suficientemente 

larga similar a la barrera del estado de transición teniendo una probabilidad 

significativa para existir a ambos lados de la barrera de energía que es lo 

suficientemente estrecha.170,172  

El efecto neto sería que el tunelaje debe incrementar la magnitud de ¾Ö¾×. El tunelaje 

es más probable en reacciones que poseen estados de transición simétricos, una 

condición donde los movimientos del protón hacen la contribución mayor a la 

coordenada de la reacción. Curiosamente, se cree que el impedimento estérico 

favorece el tunelaje.  

Para poder calcular el efecto de tunelaje, debemos tomar en cuenta ciertos pasos y 

condiciones matemáticos, que se describirán a continuación. Como se ha descrito en 

sistemas mecánico cuánticos, debemos considerar la posibilidad que los sistemas 

con menos energía que la altura de la barrera pueden aparecer en el producto, y 

también casos con más energía que la barrare reflejados de vuelta a los productos. 
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Así que, consideraremos la barrera clásica ±L‡, sin correcciones de punto cero (ZPE, 

por sus siglas en inglés). 

La probabilidad clásica de cruzas la barrera, .<2�9, en el factor clásico, debe ser 

reemplazada por la probabilidad cuántica, .Ø2�9.  191 

)¥Jℎ = 1ℎ Z \�!� ¯¾¿Ù
^ = 1ℎ Z \�.»2�9 !� ¯¾¿     ����ó� 3.61 

Mientras clásicamente .<2�9 = 0, si � <  ±L‡ y .<2�9 = 1, si � ≥ ±L‡, la solución de 

la ecuación de Schrödinger para la probabilidad de una partícula cruzando una 

barrera da .Ø2�9 > 0 incluso cuando  <  ±L‡. El cruzamiento de una barrera con una 

energía potencial más alta que la energía cinética de la partícula incidente es un 

fenómeno mecánico cuántico que como se ha dicho es llamado: efecto de túnel. 

El origen del efecto túnel puede ser encontrado en la dualidad onda-partícula 

propuesta por de Broglie: 

Õ = ℎÉ@ = ℎÜ2É�<      ����ó� 3.62 

Donde λ es la longitud de onda asociada con una partícula de masa m, velocidad v, 

y energía cinética �< . Para ejemplificar lo anterior, tomemos el valor de longitud de 

onda del electrón (16.70 Å), la de hidrógeno (0.40 Å) y la de carbono (0.12 Å) con una 

velocidad cinética de 50 kJ/mol. Es evidente que el electrón tiene una longitud de 

onda asociada que es un orden de magnitud más grande que una longitud de enlace 

típico (por ejemplo, H-H = 0.74 Å)192 y sólo sus propiedades de onda-partícula serían 

observadas en el curso de las reacciones químicas. La longitud de enlace cambia 

conforme se extienden las longitudes de los reactivos y los productos a su 

configuración en el estado de transición, que son mucho más pequeñas que los 

enlaces de equilibrio.  

La longitud de onda asociada con el átomo de hidrógeno es entonces similar a la 

suma de los cambios de longitud de enlace del reactivo y este átomo puede también 
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manifestar estás propiedades de onda (0.40 Å). Debe notarse que para otros átomos 

y moléculas (como el caso de carbono con longitud de onda de 0.12 Å), tienen 

longitudes de onda sumamente pequeñas para exhibir el comportamiento mecánico 

cuántico del efecto túnel. 

En mecánica cuántica, la función de onda que describe el movimiento a lo largo de 

una dirección x con una masa m y energía E es: 

ψ2N, �9 = ψ2N9!�E¯=ℏ      ����ó� 3.63 

Dicha función de onda debe obedecer la ecuación de Schrödinger para el sistema: 

\�ψ2N9\N� + 2Éℏ� +� − L2N9,ψ2N9 = 0     ����ó� 3.64 

Donde V(x) es el potencial que el sistema encuentra. Para algunos tipos de 

potenciales es posible obtener las soluciones exactas para la función de onda V(x) 

que satisface la ecuación de Schrödinger, y de tales soluciones es posible obtener la 

probabilidad cuántica .Ø2�9. Para solucionar la ecuación anterior, Wenzel,193 

Kramers194 y Brillouin195 propusieron un método para obtener una solución 

aproximada, la cual da la permeabilidad de cualquier barrera unidimensional. De 

acuerdo al método WKB, la probabilidad de transmisión de una partícula a través 

de una barrera unidimensional es: 

.Ø2�9 = 1
1 + !Þ�√��ℏ à Üá2A9�¯âãâä ËAå      ����ó� 3.65 

Esta ecuación es bastante precisa, incluso para las energías cerca del máximo de la 

barrera, ±L‡, y es exacta para barreras de potencial con la forma de una parábola 

invertida. Cuando E es mucho más pequeña que ±L‡, un caso que es comúnmente 

encontrado en los sistemas moleculares, la expresión anterior puede ser simplificado 

en:  

�2�9 = !Þ��√��ℏ à Üá2A9�¯âãâä ËAå     ����ó� 3.66 

G(E) es la probabilidad de transmisión. 
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Igualmente, una barrera de potencial que se aproxima cercanamente al camino de 

reacción clásico de una reacción de transferencia de átomo y que también tiene una 

solución analítica para la trasmisión de probabilidad, es la barrera de Eckart196,197 

representada en la figura 3.6: 

 

Figura 3.6. Barrera de Eckart para la reacción •H + H2 (línea delgada azul claro), 

ajustada a la curvatura del camino de reacción del ISM (intersecting/interacting state 

model, por sus siglas en inglés)  (línea completa azul marino). El camino de reacción 

preciso del DMBE PES (doublé many-body expansión potential energy surface) es 

mostrado como una línea de guiones verde. Para el sistema, ±L^ = 0. La coordenada 

de la reacción es definida como: � = ±√2Á�`` − �``‡ Ã. 

La probabilidad G(E) de una partícula de masa μ, moviéndose hacia la barrera con 

una energía E en −∞, para cruzar la barrera y aparecer después en  +∞ con una 

energía E, ha sido obtenida de la solución de la ecuación de Schrödinger y tiene la 

siguiente forma: 
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�2�9 = 1 − ��ℎ+2π2Ì − ç9, + cosh 22πo9��ℎ+2π2Ì + ç9, + cosh 22πo9      ����ó� 3.67 

Donde: 

Ì = 12 ì��      ����ó� 3.68 

ç = 12 ì� − ��       ����ó� 3.69 

o = 12 ì· − ��      ����ó� 3.70 

� = ℎ�
8q�      ����ó� 3.71 

En un sistema real no tenemos una sola partícula con una energía dada colisionando 

con la barrera, sino varias moléculas con una distribución de energías de Boltzmann 

a la temperatura T. Por lo tanto, para sistemas reales, tenemos que integrar a la 

trasmisión de probabilidad G(E) sobre todas las energías para obtenerse la 

corrección de túnel 2í9 a la temperatura T: 

î2J9 = !t®á‡¾¿v Z �2�9!g� ¯¾¿i\ ´ �)¥JµÙ
^      ����ó� 3.72 

Los datos requeridos para este cálculo son la altura de la barrera 2±L‡9, la energía 

de reacción 2±L^9, la curvatura del camino de reacción en el estado de transición 

2«∗9, y la masa reducida 2q9. Para la reacción •H+H2, tendremos que la masa 

reducida será: 

q = É¥É» + É�É¥22É� + É¥ + É»9      ����ó� 3.73 

Donde: É¥ = É��� \! ��, É� O É» = É��� \! • �.  
Obtendríamos una corrección de tunelaje de 3.0 a 440 K, 12.0 a 300 K y 618.0 a 200 

K. La permeabilidad de la barrera de Eckart tiende a sobreestimar las correcciones 



 

64 

 

de tunelaje (6.93 y 95.5 a 300 K y 200 K, respectivamente) a bajas temperaturas para 

la reacción •H+H2. 

Con la corrección de túnel a 440 K calculado de la permeabilidad de la barrera de 

Eckart, la constante de velocidad semi-clásica es 7.2 X 106 dm3 mol-1 s-1 a esta 

temperatura, dicho valor es ligeramente más alto que el valor experimental de: 5.7 

X 106 dm3 mol-1 s-1. Esta gran coincidencia muestra que las constantes de velocidad 

absolutas puedes ser calculadas con gran precisión usando la teoría del estado de 

transición (TST, por sus siglas en inglés), proporcionando la energía y la geometría 

del estado de transición, así como la curvatura del camino de reacción en este punto 

de la superficie de energía potencial (PES, por sus siglas en inglés) que son 

conocidas. 

Es importante hacer notar que los cálculos de túnel unidimensionales son los que se 

han descrito, suponen que el movimiento a lo largo de la coordenada de reacción es 

electrónicamente y vibracionalmente adiabáticos. En sistemas reales, hay dos 

fuentes de efectos no adiabáticos sobre la coordenada de reacción: (i) cambios en las 

frecuencias de los desplazamientos internos (perpendiculares a la coordenada de 

reacción); (ii) efectos curvos sobre la coordenada de reacción. Tales efectos son más 

pronunciados en reacciones exotérmicas, las cuales pueden conducir a productos 

excitados vibracionalmente, y en sistemas, donde un átomo ligero es transferido 

entre dos átomos pesados (por ejemplo, I-H-I), porque la diagonalización de la 

energía cinética en tales sistemas conduce a una substancial curvatura de la PES.    

El efecto túnel es la corrección más importante a la clásica TST para reacciones que 

involucran partículas ligeras tales como transferencias de átomo de hidrógeno, 

transferencias de protón o transferencias de hidruro. La importancia de esta 

corrección se incrementa conforme la temperatura es disminuida. En general, la 

evidencia experimental para el tunelaje nuclear en una reacción química proviene 

de: (i) desviaciones considerables a la ley de Arrhenius, (ii) dependencia isotópica 
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de los factores pre-exponenciales, (iii) efectos cinéticos de isotopo anómalamente 

altos.198 

En sistemas biológicos es fundamental tomar en cuenta el efecto de túnel, ya que 

una enzima afín, la cual posee una configuración precisa de grupos ácidos/básicos, 

al estar cerca de su sustrato aprovecha al máximo este efecto para llevar a cabo sus 

reacciones específicas. Entre los factores que podemos encontrar que pueden tener 

una influencia del efecto de túnel en enzimas tenemos: grado de reorganización del 

disolvente durante la catálisis, relaciones termodinámicas entre sustratos y 

productos, la altura y el ancho de la barrera de energía para transferencias de 

hidrógeno, y la temperatura a la cual se lleva a cabo la reacción. Algunos ejemplos 

de enzimas que muestran evidencia del tunelaje de hidrógeno pueden observarse 

en la tabla siguiente:172 

Tabla 3.2 Enzimas que muestran evidencia de tunelaje de hidrógeno 

Enzima Referencia 

Bovino serum amino oxidasa Grant and Klinman (1989)199 

Escherichia coli dihidrofolato reductasa Sikorski et al. (2004)200 

Glucosa oxidasa Seymour and Klinman (2002)201 

Hígado de caballo ADH Bahnson et al. (1993)202 

Monoamina Oxidasa B Jonsson, Edmondson, y Klinman 

(1994)203 

Peptidil glicina monooxigenasa α-

hidroxilante (PAM) 

Francisco et al. (2002)204 

Soya Lipoxigenasa-1 Jonsson et al. (1996)205 

Dehidrogenasa termofílica de alcohol Kohen et al. (1999)206 

Dihidrofolato reductasa termofílica Maglia and Allamann (2003)207 

Trimidilato sintasa Agrawal et al. (2004)208 



 

66 

 

Trimetilamina dehidrogenasa Basran, Sutcliff y Scrutton (2001)209 

Alcohol dehidrogenasa de levadura Cha, Murray y Klinman (1989)210 

 

Por lo tanto, el efecto de túnel es de suma importancia para obtener constantes de 

velocidad adecuadas en sistemas biológicos, en los cuales haya reacciones con 

átomos ligeros para evitar subestimaciones de las velocidades de reacción. De esta 

manera,  después de incluir las correcciones en el cálculo de la constante de 

velocidad tendremos que: 

) = 5í2J9 )¥Jℎ !�Á∆�‡Ã°       ����ó� 3.74    
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3.5 Estado 1 M  

Los datos termodinámicos calculados por los distintos programas computacionales 

presentan resultados en fase gas, es decir, en el estado estándar de 1 atm. Sin 

embargo, las reacciones bimoleculares presentan unidades de M-1 s-1, por ello debe 

realizarse una conversión del estado de 1 atm al estado de 1 M para describir 

adecuadamente las reacciones bimoleculares.211,212  

Podemos expresar la constante de equilibrio, en función de las actividades, entonces 

tendríamos que: 

¼ = ïÏ �zÓð
z

ñ
:òóE;E¤�E�

     ����ó� 3.75 

Donde: J indica a las sustancias, vJ son los correspondientes números 

estequiométricos en la ecuación química, y aJ es la actividad de las distintas 

sustancias. Una constante de equilibrio K expresado en términos de las actividades 

(o fugacidades) es llamada: una constante de equilibrio termodinámico.  

Cuando se expresa la constante de equilibrio de una reacción en la fase de gas en 

términos de las concentraciones molares, en lugar de las presiones parciales que 

aparencen en la constante de equilibrio termodinámico. Siempre podemos tratar los 

gases como perfectos, por lo tanto:  

¼ = Ï �zÓð
z

= Ï ´�z�°µÓð
z

= Ï+d,Óð ´TJ�° µÓð
z

= Ï+d,Óðõ Ï ´TJ�° µÓð
z

     ����ó� 3.76
z

 

Donde: p° indica la presión estándar, pJ es la presión de las sustancias J, R es la 

constante universal de los gases ideales, y T es la temperatura. 

Por lo tanto, la constante de equilibrio en función de las concentraciones molares 

(Kc) puede expresarse como:  
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¼< = Ï t+d,° vÓð      ����ó� 3.77
z

 

Donde: c° indica la concentración estándar 

Esta Kc para las reacciones en la fase gas, que puede reescribirse como:  

¼ = ¼< ¸ Ï t°TJ�° vÓð

z
     ����ó� 3.78 

Si escribimos que: ∆@ =  ∑ @z ,z  el cual podemos expresar como: v(productos) – 

v(reactivos), entonces la relación entre K y Kc para una reacción en fase gas es:  

¼ =  ¼< ¸ t°TJ�° v∆Ó =  ¼< ¸ ´ J12.03 ¼µ∆Ó      ����ó� 3.79 

Al considerar la relación entre las constantes de equilibrio y la energía libre de Gibbs, 

expresada en kcal/mol, para una reacción bimolecular: ∆@ =  −1, cuando sólo un 

producto, o un estado de transición, es formado y una temperatura de 298.15 K, se 

obtiene la siguiente expresión: 

∆�*÷ = ∆�*�=� − TJ��2L÷9 = ∆�*�=� − 0.59 ln224.789     ����ó� 3.80 

Esto reduce la energía libre de Gibbs en 1.89 kcal/mol, para las reacciones 

moleculares, a 298 K. Por lo tanto, si se omite el uso del estado 1 M, la constante de 

velocidad estaría disminuida por un factor de 24.3. De ahí que, para el cálculo de las 

barreras de activación (∆�‡), debe incluir la corrección del estado 1M, cuando hay 

más de un solo reactivo.  
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3.6 Efecto de la caja de disolvente213 

Para una reacción de orden n entre especies: A, B, C,… para producir un complejo 

de estado de transición, cuya velocidad de desaparición sería igual a la velocidad de 

aparición de los productos, entonces: 

Ecuación 3.81 

Con dO/dt = kr(X), donde (X) corresponde a la concentración de los complejos de 

estado de transición para la reacción. Este está dada por la expresión de equilibrio: 

2¸9 = ¼ø2�92·9 … «�«¥ …«ø        ����ó� 3.82 

Donde: KX es la constante de equilibrio (k1/k2= KX) para el equilibrio entre A, B, … y 

X, y las fA, … son los coeficientes de actividad de las diferentes especies.  

Si la velocidad específica total de aparición de los productos está dada por la 

expresión dP/dt = kn (A)(B)…, donde kn es es la constante de velocidad específica 

experimental del orden n, podemos escribir para kn: 

)e = )�¼ø «�«¥ …«ø      ����ó� 3.83 

Si comparamos los valores de kn para las reacciones en solución (S) con aquellas 

obtenidas para la misma reacción en la fase gas (g), podríamos asumir que los gases 

y las disoluciones están lo suficientemente diluidas que se puede igualar todos los 

coeficientes de actividad a uno. Entonces, podemos escribir que: 

Te = )e2\������ó�9)e2³��9 = )�2Å9)�2³9 ¼ø2Å9¼ø2³9      ����ó� 3.84 

En el formalismo del estado de transición kr es esencialmente una frecuencia 

vibracional, y para un buen grado de aproximación, podemos esperar que este 

afectada ligeramente por las interacciones debidas al disolvente, por lo tanto: 

)�2Å9 ≅ )�2³9. 
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De ahí que, la diferencia en velocidades de reacción se reduce a una diferencia en 

constantes de equilibrio termodinámico para las dos fases:  

Te = )e2\������ó�9)e2³��9 ≅ ¼ø2Å9¼ø2³9 ≅ 10�e��
�!e�* ≅ !�∆�úûü°

!�∆�ýþú°      ����ó� 3.85 

Donde: n se refiere al número de moles de reactivos, por lo que para una reacción 

bimolecular tendríamos que n=2. La relación *^ã��ã
e:��ä  es la propuesta por Benson entre 

reacciones en disolución(S) y en fase gas(g). 

Despejando ∆�s�; de la ecuación 11, tendremos que212: 

∆�s�; ≅ ∆���s − TJQ����102�e�*9� − 2� − 19V     ����ó� 3.86 

∆�s�; disminuye en 2.55 kcal/mol para una reacción bimolecular, a 298 K, con 

respecto a ∆���s. Esta disminución es esperada debido a que los efectos de la caja 

del disolvente reducen la pérdida de entropía asociada con cualquier reacción 

aditiva o formación de estado de transición, en reacciones con molecularidad igual 

a o más grande que dos. La omisión de esta corrección llevaría a una subestimación 

de las constantes de velocidad por un factor de 74, por ello se implementaron para 

todas las reacciones bimoleculares estudiadas el efecto del disolvente para calcular 

adecuadamente las constantes de velocidad deseadas.  

De ahí que, la corrección total tomando en cuenta los efectos de la caja del disolvente 

y el estado 1 M, sea de 4.44 kcal/mol. 
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3.7 Teoría de Marcus 

El primer modelo teórico para la reacción de un donador de electrones D con un 

aceptor de electrones A, fue establecido por Marcus  a finales de la década de los 

50.214,215 En este modelo, los factores que controlan la reacción de transferencia de 

electrón o electrónica (ET, electrón transfer, por sus siglas en inglés) son la fuerza 

motriz −∆�^, derivado de la diferencia en los potenciales de oxidación de D y A, y 

la energía de reorganización λ necesaria para los rearreglos nucleares que 

acompañan la transferencia electrónica.171,216–218 La velocidad de ET puede entonces 

ser estimada como una función de la energía de reorganización (λ) y la fuerza motriz 

(∆�^)219: 

)¯ = )¯209!��Á� ∆��Ãã
Ò�° 	     ����ó� 3.87 

El factor )¯209 representa la velocidad para ET sin barrera de activación (−∆�^ =
Õ). En la figura 3.7, la gráfica nos muestra que la velocidad de ET se incrementa junto 

con la fuerza motriz en la región normal de Marcus. Un punto importante es que 

una vez que se alcanza la máxima velocidad, esto sucede cuando: −∆�^ = Õ. Este 

hecho contiene la lección central de la teoría de Marcus: para que una ET ocurra en 

una forma eficiente, tanto la fuerza motriz disponible y la energía de reorganización 

necesaria tienen que estar balanceadas. La energía necesitada para llevar a los 

núcleos de la posición de equilibrio de los reactivos a la posición de equilibrio de los 

productos (λ) tiene que ser compensada por la fuerza motriz.  
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Figura 3.7. Dependencia de las velocidades de ET sobre la fuerza motriz y la energía 

de reorganización, de acuerdo a la teoría de Marcus.  

Además, en la dependencia de la fuerza motriz y la energía de reorganización, la 

teoría de Marcus predice una: “región invertida”,218 donde −∆�^ > Õ. Este hecho 

indica que la velocidad de la reacción disminuye conforme la fuerza motriz se 

incrementa más allá de: −∆�^ = Õ. Este exceso de energía libre tiene que ser disipado 

para que pueda llevarse a cabo ET.  

Por lo tanto, para procesos que involucren transferencia de un electrón (SET, single 

electron transfer, por sus siglas en inglés), la teoría de Marcus220 es sumamente útil 

para determinar las velocidades de reacción a través de la energía libre de Gibbs 

para la reacción SET 2∆�¯‡ 9. Comúnmente, la expresión usada para calcular 

∆�¯‡  necesita de: la energía libre de reacción ∆�¯^ , y la energía nuclear de 

reorganización (λ): 

∆�¯‡ = Õ4 t1 + ∆�¯^
Õ v�      ����ó� 3.88 

ln
 k

E
T
 

−∆�0 λ 0 2λ 

kET(0) 

Región 
normal 

de 
Marcus 

Región 
invertida 

de 
Marcus 
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Para el cálculo de λ, podemos utilizar una aproximación similar a la presentada por 

Nelsen y colaboradores221,222, donde λ es la diferencia de energía no adiabática  entre 

reactivos y productos verticales 2∆�¯9 y la energía libre de reacción ∆�¯^ : 
Õ ≈ ∆�¯ − ∆�¯^      ����ó� 3.89 

Los cálculos que se llevaran a cabo para las reacciones SET estarán basados en las 

ecuaciones 3.88 y 3.89  

 

 

 

  



 

74 

 

3.8 Reacciones en solución 

En gran medida, la química en la práctica toma lugar mayoritariamente en una 

disolución de algún tipo, siendo la descripción cuantitativa de su cinética química 

involucrada más compleja que para las reacciones gaseosas. La diferencia principal 

se encuentre en las distancias entre partículas. Por ejemplo, en un gas a presión 

atmosférica, las partículas ocupan menos del 1% del volumen total y, efectivamente, 

se mueven independientemente de una a otra.  

En una solución, el soluto y las moléculas del disolvente, con las últimas siendo la 

mayoría, toman más del 50% del espacio disponible, las distancias entre las diversas 

especies reactivas son relativamente pequeñas, y cada partícula está en continuo 

contacto con sus vecinas. Son estas interacciones, las cuales complican enormemente 

la formulación de una teoría satisfactoria de la cinética química en solución. En 

efecto, la velocidad de una reacción elemental puede verse influenciada por la 

elección del disolvente, y por ende el de reacciones compuestas.  

La descripción más simple de la velocidad de una reacción bimolecular en solución, 

equivalente a la teoría de colisiones en la fase gas, está basada en el hecho de que 

una especie reactiva en una disolución diluida está sumamente rodeada por una 

jaula de moléculas de disolvente: una caja de disolvente223 (Figura 3.8a). 

 

Figura 3.8 a) Cajas separadas alrededor de dos especies reactivas diferentes; b) 

Difusión de las especies reactivas en la misma caja en el inicio de un encuentro; c) 

Una colisión reactivo-reactivo durante el encuentro; d) Colisiones reactivo-

(a) (b) (c) (d) (e) 



 

75 

 

disolvente durante el encuentro; e) Rompimiento de la pareja de encuentro con 

ninguna reacción en proceso. (Círculos grises: moléculas de disolvente, círculo 

amarillo y azul: especies reactivas, línea punteada verde: caja de disolvente). 

Esta caja no es estática, ya que las moléculas de disolvente están continuamente 

entrando y saliendo. Sin embargo, en promedio, el número de moléculas que 

conforman la caja permanece de la misma forma. Por lo tanto, una especie reactiva 

puede ser considerada como difundiéndose a través de una disolución, en una serie 

de saltos discontinuos a medida que se aprieta entre las partículas en la pared de 

una jaula de disolvente y atraviesa a una jaula vecina. Estos saltos serán 

relativamente infrecuentes y así, las especies reactivas se encuentran mucho menos 

frecuentes que en la fase gas. Sin embargo, cuando se encuentran estas especies 

reactivas en la misma caja (Figura 3.8b), permanecen por una periodo relativamente 

largo. 

Este periodo es conocido como un encuentro. Durante este, las especies reactivas, 

las cuales juntas son conocidas como la pareja de encuentro, conserva sus 

identidades separadas y pueden sufrir un gran número de colisiones (entre sí y con 

las paredes de la jaula), hasta que eventualmente reaccionan o escapan a jaulas 

separadas (Figuras 1c-e).  

Hay dos diferencias esenciales que puede ser identificadas entre una reacción 

biomolecular en fase gas y fase solución, las cuales son223: 

• Las colisiones entre especies reactivas en la fase gas, toman lugar en 

intervalos bastante regulares, mientras que en solución se producen en 

grupos intermitentes.  

• La reacción exitosa en la fase gas requiere que las dos especies reactivas 

tengan una energía excedente de cierto límite en el instante de la colisión. Esto 

no es necesario en el inicio de un encuentro en la disolución; las especies 

reactivas entrando en una caja sin energía suficiente pueden reaccionar más 
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tarde en el encuentro al acumular energía adicional a través de las colisiones 

que experimentan con las paredes de la jaula. 

3.8.1 Límite de difusión 

Si existe un encuentro, donde el límite de la energía para la reacción entre dos 

especies es muy bajo, inmediatamente que la pareja de encuentro se forma, se tendrá 

que la reacción está asegurada, probablemente en la primera colisión. Por lo tanto, 

la velocidad de reacción para una reacción bimolecular con un límite de energía bajo 

será determinado por la velocidad, a la cual las parejas de encuentro se forman. 

 A su vez, esto dependerá de la rapidez, con la que las especies reactivas pueden 

difundirse a través de la disolución y esto está directamente relacionado con la 

viscosidad; cuanta más viscosa sea la solución, más difícil será para las especies 

reactivas difundir a escala microscópica. En estas circunstancias, se dice que la 

reacción está controlada por difusión.  La característica de tales reacciones es que la 

energía de activación experimental es relativamente pequeña, y se encuentra 

típicamente en el rango de 10 kJ/mol a 25 kJ/mol (2.39 kcal/mol a 5.98 kcal/mol). 

En el caso de que una energía de activación sea más grande que 25 kJ/mol, la cual es 

medida para una reacción biomolecular en solución, encontraríamos que una vez 

que la pareja de encuentro se forma, habrá un gran número de colisiones, incluyendo 

aquellas con las paredes de la jaula, deben tener lugar antes de que se produzca la 

reacción. Esto es debido a que la energía de activación debe reflejar más de cerca el 

umbral de energía para la reacción química entre las especies reactivas, por ello las 

reacciones bimoleculares en disolución con energías de activación  

significativamente más grandes que 25 kJ/mol (5.98 kcal/mol), se les dice que están 

bajo control de activación.  

En la reacción limitada por difusión entre reactivos A y B, la molécula A es 

consumida a la velocidad en que la molécula B difunde en contacto con A, donde la 
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velocidad de reacción es gobernada por la frecuencia de encuentre, se dice que está 

controlada por difusión. 

 

3.8.2 Ecuación de Von Smoluchowski 

La frecuencia impone un límite superior sobre la velocidad de la reacción que puede 

ser evaluada por el uso de las leyes de difusión de Fick. La expresión de este 

fenómeno fue presentada por Von Smoluchowski,224 pero lo abordaremos con una 

aproximación más simple.225 

 La velocidad de difusión puede estimarse de la primera ley de Fick, la cual describe 

cómo la concentración de una especie química cambia debido a la difusión a través 

de un medio, donde el flujo es directamente proporcional al gradiente de distancia 

de la concentración y se enuncia como:226  

d = −~ ´\Y\Rµ      ����ó� 3.90 

Donde: J es el límite de difusión del flujo de moléculas por unidad de área por 

unidad de tiempo, D es la constante de difusión, ρ es el número de densidad, es 

decir, el número promedio de moléculas por unidad de volumen: Y = 8á , y Z es una 

coordenada. (El flujo es negativo porque el flujo ocurre en una dirección que 

compense el gradiente). 

Si tomamos el área como el área de la superficie de una esfera de radio T�¥, entonces 

cualquier molécula difundiendo dentro de esa esfera hace contacto con A, y la 

reacción ocurre (Figura 3.9).226 
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Figura 3.9. Para estimar la constante de velocidad en el límite de difusión, asumimos 

una esfera centrada en cada molécula A, de tal manera que cualquier molécula B que 

penetra la esfera reaccionará.  

La velocidad, en moléculas por unidad de tiempo, de B difundiendo dentro de 

cualquier esfera de radio r será denominada: 
� . Un signo negativo explica que este 

flujo se encuentra en la dirección negativa de r: 


� = −d¥24�3�9     ����ó� 3.91 

Usando la ecuación 3.90, la ecuación 3.91 se convierte en: 


� = −~�¥24�3�9 ´\Y¥\R µ      ����ó� 3.92      
Donde: ~�¥ represente el coeficiente de difusión para la difusión relativa de A y B. 

Asumiendo que la concentración de B no cambia muy rápido con el tiempo, 

podemos establecer 
� como una constante e integrarla sobre el volumen fuera de la 

esfera alrededor de A para obtener la velocidad total de difusión a través de la esfera. 

Para ello, dividamos entre 3� y hagamos un cambio de signo para la ecuación 3.92: 


�3� \3 = ~�¥24�9\Y¥     ����ó� 3.93      
Integrando fuera de la esfera para la ecuación 3.93 obtenemos que: 

Z 
�3� \3 = ~�¥24�9 Z \Y¥′n¿
^      ����ó� 3.94Ù

°Ñ¿
 

Ya que: à N�\N = −N�*, tenemos que: 

B 

A 

RAB 
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�T�¥ = ~�¥24�9Y¥     ����ó� 3.95 

Despejando el término 
�, finalmente obtenemos que: 


� = 4�T�¥~�¥Y¥     ����ó� 3.96 

Esta última expresión nos da la velocidad, a la cual las moléculas de B difunden al 

entrar en contacto con cualquier molécula A, y podemos establecer que es igual a la 

velocidad a la cual la particular molécula A es consumida.  Para encontrar la 

velocidad total del consumo de A, multiplicamos 
� por la concentración de A, 

añadiendo un factor del número de Avogadro ��, para convertir el número de 

densidad Y¥ a una molaridad: 

− \+�,\� =  1�� 
�+�, =  4�T�¥~�¥+�,+·,     ����ó� 3.97 

Ahora, podemos calcular la constante de velocidad del límite de difusión )� al 

resolver para k  en la ley de velocidad bimolecular, − Ë+�,Ë= = )+�,+·,: 
)� = − \+�,\�+�,+·,      ����ó� 3.98 

Sustituyendo la ecuación 3.97 en la ecuación 3.98 se tiene que: 

)� = 4�T�¥~�¥+�,+·,+�,+·,      ����ó� 3.99 

Anulando términos semejantes, tenemos que: 

)� = 4�T�¥~�¥      ����ó� 3.100 

Si reescribimos la ecuación 3.100, en una base de concentración molar tendríamos 

que227: 

)� = 4000��T�¥~�¥      ����ó� 3.101 

Donde: N es el número de Avogadro. 

De este modo, obtenemos la ecuación de von Smoluchowski. El valor resultante de 

la dicha ecuación con frecuencia es aproximado como: 10© L mol�*s�*,  y es referido 

como la constante de velocidad controlada por difusión. Es muy insensible a las 
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especies químicas que participan en la reacción. Una molécula más grande difunde 

más lentamente que una pequeña, pero ese efecto es más o menos compensado por 

una probabilidad más alta de encuentro debido a su radio más grande.  Por lo tanto, 

las reacciones bimoleculares en disoluciones que son predichas de tener constantes 

de velocidad de este orden o más altas probablemente estén limitadas por la 

difusión. 

La misma ecuación 3.101 aplica para varios disolventes. Es frecuentemente más 

simple incorporar una expresión para el coeficiente de difusión que a un valor 

numérico, el cual puede no estar disponible. Para dicho fin, es usada la ecuación de 

Stokes-Einstein. 

 

3.8.3 La ecuación de Stokes-Einstein228,229 
Para predecir la difusión en líquidos, no tomamos en cuenta el movimiento 

molecular como en las teorías usadas por gases. En su lugar, idealizamos nuestro 

sistema como una esfera rígida de soluto moviéndose lentamente a través de un 

continuo de solvente.  

 

Figura 3.10. El movimiento molecular en un líquido. En contraste con un gas, el 

movimiento molecular en un líquido toma lugar en alta densidad. a) La difusión es 

compleja, que involucra varias interacciones y huecos. Las teorías cinéticas 

disponibles son buenas, pero complejas. b) Para evitarlas, se utiliza un modelo más 

simple, tomando al soluto como una esfera en un continuo de disolvente. 

(a) Situación real (b) Modelo de Stokes-Einstein 
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La comparación con la ley de Fick mencionada anteriormente, para este caso 

produce la ecuación de Stokes-Einstein, donde como se mencionó los coeficientes de 

difusión pueden ser estimados de la viscosidad del disolvente por:226,227 

~� = )¥J« = ���π��η      ����ó� 3.102 

Donde: )¥es la constante de Boltzmann, J es la temperatura y « es el coeficiente de 

fricción, 

(recordemos que para entidades esféricas el factor de fricción « = 6π3�η) , )¥ es la 

constante de Boltzmann,, 3� es el radio del soluto A, η es la viscosidad.  

 

3.8.4 Tratamiento del estado estacionario230 

Las constantes de velocidad que son cercanas al límite controlado por difusión 

pueden necesitar una corrección que debe aplicársele, si son comparadas con otros 

que son más lentas. Dichos procesos que son más lentos son limitados por la 

velocidad de paso del par reactivo sobre la barrera de activación que lo separa de 

los productos. La velocidad de las reacciones controladas por el encuentro puede ser 

estimado usando el estado estacionario de Smoluchowski en disolución224 de la 

ecuación de difusión. Este tratamiento ha sido generalizado para tratar el caso más 

general, más allá del de una reacción en cada encuentro, al emplear la llamada 

condición de límite de radiación, que fue propuesta por primera vez por Collins y 

Kimball.231 

Esto permite un tratamiento unificado de las reacciones rápidas y lentas. Debido a 

que el par de reactivos pasando por un encuentro en la fase líquida permanece cerca 

mucho más que durante una colisión típica en fase gas, se ha sugerido que la pareja 

de encuentro puede ser considerada como un intermediario transitorio: 

     Ecuación 3.103 

kD 

k-D 

k2 
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Donde: A y B son los solutos,  A-B es una pareja de encuentro en la caja del solvente, 

y P representa al producto o productos. Consideremos el mecanismo de dos pasos 

de la ecuación 3.103, donde )� es una constante de velocidad bimolecular para la 

asociación de parejas de encuentro y )�� O )� son constantes de velocidad 

unimolecular para sus desapariciones. La ley general de velocidad para el 

mecanismo de reacción de dos pasos no es elemental, pero logra tener una forma 

simple en varios límites. 

En el límite )� ≪ )��, el segundo paso se convierte en el determinante para la 

velocidad y A-B puede ser considerado que está en equilibrio con A y B. Así que: 

\+.,\� = )�+� − ·,     ����ó� 3.104 

Tomando en cuenta la constante de equilibrio ¼��¥ para la asociación de las parejas 

de encuentro, tenemos que: 

\+.,\� = )�¼��¥+�,+·,     ����ó� 3.105 

Teniendo que ¼��¥ = ¾×¾�×, tendríamos que:  

\+.,\� = )�)�)�� +�,+·,     ����ó� 3.106 

En el otro límite, )� ≫ )�� , el primer paso de la reacción es el determinante de la 

velocidad y la ley de velocidad se convierte en: 

\+.,\� = )�+�,+·,     ����ó� 3.107 

En el caso intermedio, podemos obtener una ley de velocidad aproximada al usar el 

método de las concentraciones estacionarias. En esta aproximación, asumimos que 

el sistema alcanza un estado estacionario, en el cual la concentración de A-B es 

constante. Por lo tanto: 

0 = \+� − ·,\� =  )�+�,+·, − 2)�� + )�9+� − ·,     ����ó� 3.108 

Despejando la concentración de A-B, tenemos que: 
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+� − ·, = )�)�� + )� +�,+·,     ����ó� 3.109 

Entonces escribiendo la ley de velocidad para los productos tendríamos que: 

\+.,\� = )�+� − ·,     ����ó� 3.110 

Sustituyendo la ecuación 3.109 en la ecuación 3.110 obtendremos: 

\+.,\� = )�)�)�� + )� +�,+·,     ����ó� 3.111 

Esto define la constante de velocidad observada para el caso general como: 

)�¤s = )�)�)�� + )�      ����ó� 3.112    
Podemos notar que esta ecuación tiene los límites correctos ya establecidos:  

)�¤s      ¾�×≫¾ã    ���������)�)�)��      ����ó� 3.113 

)�¤s      ¾ã≫¾�×    ��������� )�     ����ó� 3.134 

Esto coincide con las ecuaciones 3.108 y 3.109, respectivamente. 

Si suponemos que )� proviene de la energía de activación y su valor es mucho mayor 

que )��, tendremos que la velocidad de la reacción está controlada por la difusión 

)�. Por otra parte, tendríamos que para el caso donde )�� sea mucho mayor que )� 

, tendríamos que se hace un ajuste en una reacción que está cerca al límite de 

difusión. Finalmente, si )� es notablemente más pequeña que )� y )��, la reacción 

está controlada por la energía de activación y no por difusión. Estos resultados están 

en acuerdo con lo que se observa para este tipo de reacciones.  
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4. Planteamiento del problema 

¿Qué tan reactivo es el dióxido de cloro comparado con otros radicales libres en 

reacciones SET y/o HAT con diferentes blancos biológicos como: aminoácidos y 

medicamentos? 

El dióxido de cloro es un radical libre que se ha descrito principalmente para 

reacciones SET con diferentes grupos funcionales como: aminas, fenoles; complejos 

de coordinación, pero no se ha comparado dicha reactividad frente a otros radicales 

como: •OH, •OOH; por ello, no se tiene conocimiento de su potencial oxidante 

comparado con diversos radicales libres. Del mismo modo, no se sabe si el dióxido 

de cloro puede competir en reacciones HT con distintos radicales libres. De ahí que 

el enfoque de la presente investigación sea conocer la reactividad del dióxido de 

cloro frente a otros radicales libres con diferentes blancos biológicos y a su vez, 

rectificar y ratificar la información existente de la reactividad del dióxido de cloro. 

4.1 Hipótesis 

Si el dióxido de cloro es un radical predominantemente electrófilo,  entonces será 

selectivo para llevar a cabo reacciones de transferencia electrónica con grupos ricos 

en electrones de distintos blancos biológicos, y a su vez destacar por esta 

característica entre varios radicales libres. 

4.2 Justificación 

El dióxido de cloro ha sido usado ampliamente en el tratamiento de aguas como 

desinfectante y oxidante, por lo que obtener mayor conocimiento sobre los 

mecanismos involucrados en sus reacciones con: contaminantes y moléculas 

biológicos, ofrecería una mayor aplicabilidad y selectividad  en los procesos donde 

el dióxido de cloro pudiera ser implementado.  



 

85 

 

4.3 Alcances y limitaciones 

La presente investigación tiene como propósito calcular la barrera de reacción SET 

para 52 diferentes medicamentos para conocer la reactividad del dióxido de cloro y 

comparar dicha barrera usando otros radicales libres. Además, se estudiarán las 

reacciones HAT y SET para tres canales de reacción para cisteína (α, β, γ) con 

dióxido de cloro y otros radicales libres, así como las constantes de velocidad y 

termodinámica asociadas con dichos canales de reacción. También, se propondrán 

mecanismos de reacción para los aminoácidos: prolina, triptófano, y tirosina, 

haciendo énfasis en la reacción SET que tengan con dióxido de cloro y otros radicales 

libres. Igualmente, se propondrá un mecanismo de reacción para el benzodioxol y 

se harán derivados sustituidos del mismo, para estudiar su reactividad con dióxido 

de cloro y otros radicales libres. 

En las reacciones de dióxido cloro y los diferentes radicales libres con medicamentos, 

prolina, tirosina, triptófano y los benzodioxoles sustituidos se hará hincapié en la 

reacción SET. En la propuesta de mecanismos de reacción se dará preferencia a las 

reacciones SET y a las formaciones de aducto para el dióxido de cloro. Se 

compararán las constantes de velocidad calculadas con las constantes de velocidad 

experimentales de las distintas reacciones propuestas, cuando esté disponible la 

información cinética de dichas reacciones, sino sólo se mostrarán las velocidades 

calculadas. 
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5. Objetivos 

5.1 Objetivo general 

Evaluar con base en la teoría de los funcionales de la densidad, la reactividad de 

dióxido de cloro (ClO2) con otros radicales libres, en reacciones con diferentes 

medicamentos, aminoácidos y benzodioxoles, así como proponer mecanismos de 

reacción a través de los cuales ocurren la oxidación de los blancos biológicos antes 

mencionados. 

5.2 Objetivos específicos 

� Calcular la viabilidad termodinámicas de las reacciones HAT del dióxido de 

cloro y  de diferentes radicales libres (•DRL), (•OR, •OOR, •N3, •BrO2, •NO2) 

en su reacción con: prolina, triptófano, tirosina y cisteína. 

� Calcular los estados de transición para los diferentes canales de reacción (α, 

β, γ) para un residuo de cisteína con dióxido de cloro y los •DRL. 

� Calcular las barreras de reacción SET para dióxido de cloro y •DRL con el 

anión de cisteína.  

� Realizar los cálculos de las constantes de velocidad para las reacciones HAT 

y SET de dióxido de cloro y los •DRL para conocer la relevancia de cada tipo 

de reacción, así como de los canales de reacción. 

� Comparar la reactividad del dióxido de cloro y •DRL en su reacción con 

cisteína. 

� Proponer mecanismos de reacción para: prolina, tirosina y triptófano. 

� Calcular las barreras de reacción SET para: prolina, tirosina y triptófano.  

� Calcular las barreras de reacción SET de dióxido de cloro y •DRL con 52 

diferentes medicamentos.  

� Comparar las barreras de reacción SET de dióxido de cloro con las barreras 

de reacción SET de •DRL con los diferentes medicamentos.  
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� Proponer un mecanismo de reacción entre dióxido de cloro con diferentes 

benzodioxoles sustituidos. 

� Calcular las barreras SET entre dióxido de cloro con diferentes benzodioxoles 

sustituidos. 

� Comparar las barreras SET entre dióxido de cloro y otros radicales libres con 

diferentes benzodioxoles sustituidos. 

  



 

88 

 

6. Metodología 

Para llegar a cabo los estudios termodinámicos y cinéticos para las reacciones de 

dióxido de cloro y los distintos radicales libres, se implementará el protocolo QM-

ORSA (quantum mechanics-based test for overall  free radical sacavening activity, 

por sus siglas en inglés), ya que ha sido validado por comparación con resultados 

experimentales, mostrando ser preciso al tener incertidumbres que no son más 

grandes que aquellas provenientes de los experimentos. El protocolo QM-ORSA ha 

sido diseñado para estudiar reacciones de radicales libres en disolución de forma 

cuantitativa, por ello dicho protocolo es adecuado para la investigación, ya que se 

estará trabajando con radicales libres en disolución. 

 

6.1 Métodología computacional 

El protocolo QM-ORSA recomienda siempre usar los mismos métodos 

computacionales, para dicho fin utilizamos el funcional de la densidad M06-2X en 

combinación con el conjunto de base 6-311++G(2d,2p) y el método de solvatación de 

la densidad (SMD).232 M06-2X es un funcional meta GGA híbrido altamente no local 

con un 54% de intercambio exacto de HF, cuya parametrización es sólo para no 

metales.143 El funcional M06-2X ha probado tener un gran éxito en describir 

interacciones de dispersión para moléculas neutras como interacciones de van der 

Waals o � − � stacking,233 química orgánica de grupo principal, cálculo de barreras 

de activación y termoquímica. Por su gran desempeño en cálculos cinéticos, los 

cuales son cruciales en esta investigación, fue el motivo por el cual se eligió M06-2X.    

El conjunto de base 6-311++G(2d,2p) fue utilizado, ya que tienen funciones de 

polarización y funciones difusas para átomos diferentes de hidrógeno, las cuales son 

necesarias para describir correctamente las reacciones de los radicales libres con los 

diferentes reactivos. El uso de funciones difusas es importante para especies 
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aniónicas, las cuales serán estudiadas en la investigación, para su correcto modelado 

y el uso de funciones polarizadas es necesaria para proporcionar suficiente 

flexibilidad matemática para describir adecuadamente la función de onda de las 

moléculas de interés. Por lo tanto, ambas funciones son vitales para tener un correcto 

modelado de las moléculas y las reacciones entre ellas. 

Ya que las reacciones en esta investigación suceden en disolución, se implementará 

el método de solvatación SMD, el cual es considerado universal, debido a su 

aplicabilidad para cualquier soluto cargado o neutro en cualquier disolvente o 

medio líquido. Dicho modelo de disolvente está basado en la densidad de carga 

mecánico-cuántica de una molécula de soluto interactuando con una descripción 

continua del disolvente, cuyo buen desempeño ha sido evaluado.  Los disolventes 

usados para esta investigación serán: agua y pentil etanoato, para modelar el medio 

polar y no polar, respectivamente.  

La relevancia del uso del funcional M06-2X reside en su buen desempeño en el 

cálculo de las constantes de velocidad, el cual puede ser observado en un benchmark 

(punto de referencia), donde se llevaron a cabo la comparación de 18 reacciones 

entre radicales libres y moléculas de capa cerrada utilizando 18 funcionales de la 

densidad. En dicho estudio, el funcional M06-2X localizo el estado de transición para 

las diversas reacciones estudiadas, cuyo desempeño fue mejor que funcionales 

como: BMK, B2PLYP, M05-2X y MN12SX, en dicho orden, siendo sólo superado por 

LC-ωPBE. Los cálculos realizados utilizaron el modelo SMD, por lo que la 

combinación de M06-2X con SMD es adecuada para el cálculo de constantes de 

velocidad en reacciones con radicales libres.  

Recapitulando lo anteriormente mencionado, se utilizará el protocolo QM-ORSA, 

usando el funcional de la densidad M06-2X, con el conjunto de base 6-311++G(2d,2p) 

y el modelo de solvatación SMD.  
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6.1.1 Caminos de reacción 

Existen varios mecanismos de reacción en que pueden estar involucrados los 

radicales libres con diversos compuestos químicos. Sin embargo, las reacciones más 

frecuentemente encontrados son dos principalmente: 

Transferencia de átomo de hidrógeno (HT, hydrogen transfer, por sus siglas en inglés), 

la cual puede ser representada por la siguiente ecuación: 

  Ecuación 6.1 

En la ecuación anterior, podemos observar la reacción HT entre el compuesto A-H 

y el radical libre R•, donde R• ataca al compuesto A-H para llegar a cabo la 

transferencia del átomo de hidrógeno, formando el radical A• y el compuesto H-R. 

Cabe mencionar que el ataque del radical puede llevarse a cabo en cualquier 

posición, donde haya un átomo de hidrógeno. Esta reacción elemental puede ser 

también clasificada como una reacción homolítica de sustitución bimolecular (SH2) 

en analogía con las reacciones nucleofílicas de sustitución bimolecular (SN2).  

Transferencia de un electrón (SET, single electron transfer, por sus siglas en inglés), la 

cual puede ser representada por las siguientes ecuaciones: 

Ecuación 6.2 y 6.3 

En dicha reacción, el compuesto A-H transfiere un electrón al radical libre R•, 

formando así el catión radical del compuesto A-H, [A-H]+•, y el anión del radical 

libre R- . También, los radicales libres pueden perder un electrón en la presencia de 
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un oxidante (Ox), teniendo como producto al oxidante reducido Ox- y al radical libre 

oxidado R+. 

Un camino de reacción específico que se puede llevar a cabo con dióxido de cloro, 

es la formación de aducto que puede representarse como:  

Ecuación 6.4 

El dióxido de cloro y el catión radical [H-A]+• se combinan para producir el aducto 

H-A-OClO.  

En los estudios que se llevaran a cabo, las reacciones antes descritas: HT, SET, y 

formación de aducto, son en las que se enfocará la investigación, y por ello los 

caminos de reacción que se considerarán. 

 

6.1.2 Viabilidad termodinámica 

Todos los sitios de reacción y los mecanismos involucrados deben ser incluidos 

cuando se está llevando a cabo el modelado de las reacciones entre el dióxido de 

cloro y los radicales libres con diferentes blancos biológicos. Por ello, debido a la 

gran cantidad de reacciones posibles, es conveniente conocer aquellas que son 

viables termodinámicamente, para saber cuáles de dichas reacciones serán elegidas 

para los cálculos cinéticos. Para dicho fin, todos los caminos de reacción son 

evaluados, en términos de sus energías libres de Gibbs de reacción (ΔG). Con dichas 

energías, se identifican los caminos de reacción exergónicos 2∆� < 09, isoergónicos 

2∆� = 09 y endergónicos 2∆� > 09, donde se descartarán los caminos de reacción 

endergónicos y se conservan los caminos de reacción exergónicos e isoergónicos 

para los estudios cinéticos.  

La aproximación anterior tiene su fundamento en la suposición que incluso si los 

caminos de reacción endergónicos toman lugar a una velocidad significativa, estos 

serán reversibles, y por consiguiente, los productos que podrían formarse no serán 
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observados. Sin embargo, es importante mencionar que dichos caminos de reacción 

podrían ser todavía significativos, si sus productos de reacción rápidamente 

después, es decir, si las siguientes etapas posteriores a la formación de los productos, 

son suficientemente exergónicas para proporcionar una fuerza motriz y las barrerás 

lo suficientemente bajas, la reacción podría llevarse a cabo. 

Para las reacciones SET, de forma general, los valores positivos bajos de ΔG 

correspondientes a valores grandes de constantes de velocidad y los intermediarios 

iónicos, probablemente reaccionan rápidamente. Además, las distancias de reacción 

para las trasferencias de electrón se esperan que sean más largas que aquellas para 

las reacciones HAT y de formación de aducto. De ahí que, los productos formados 

están lo suficientemente lejos uno del otro para permitir interacciones con otras 

moléculas a su alrededor, lo cual puede conducir a un proceso irreversible. Por ello, 

para el caso particular de las reacciones SET, es recomendable incluirlas en los 

cálculos cinéticos incluso cuando ΔG es positivo, pero posee una constante de 

velocidad alta.   

 

6.1.3 Determinación de las constantes de velocidad 

Retomando lo mencionado en el marco teórico, para la determinación de las 

constantes de velocidad de reacción (k), se deben calcular los estados de transición 

de cada reacción, para calcular las energías libres de Gibbs de activación 2∆�‡9 de 

las reacciones HT termodinámicamente viables.  Para las reacciones SET, las 

energías de activación SET 2∆�¯‡ 9 se calculan con base en la teoría de Marcus como 

se describe en la siguiente ecuación: 

∆�¯‡ = Õ4 t1 + ∆�¯^
Õ v� ����ó� 6.5 

Donde: ∆�¯^  es la energía libre de reacción SET, y Õ es la energía de reorganización 

nuclear. 
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Para el cálculo de Õ puede usarse la siguiente aproximación: 

Õ ≈ ∆�¯ − ∆�¯^      ����ó� 6.6 

Donde: ∆�¯ es la diferencia de energía no adiabática entre reactivos y productos 

verticales. 

Una vez obtenidos los valores de ∆�‡, las constantes de velocidad (k) se pueden 

calcular mediante la teoría convencional del estado de transición (TST) utilizando la 

siguiente ecuación que unifica lo visto anteriormente: 

) = î5 )¥Jℎ !�∆�‡°      ����ó� 6.7 

Donde: 5 es la degeneración del camino de reacción, κ es la corrección por el efecto 

túnel, )¥ es la constante de Boltzmann, T es la temperatura, h es la constante de 

Planck, R es la constante universal de los gases, y ∆�‡ es la energía libre de 

activación. El valor de 5 se determinó con base en el método de Pollak y Pechukas190, 

y el factor de transmisión κ, se calculó mediante la aproximación de túnel de 

curvatura cero para un potencial de Eckart.234  

Los valores calculados para  ∆�‡ de las reacciones estudiadas que poseen la 

formación de un estado de transición, recibieron dos correcciones: la primera de 1.89 

kcal/mol referente al estado estándar 1 M y la segunda de 2.55 kcal/mol, que 

corresponde a los efectos de la caja de solvente. Ambas correcciones dan un total de 

4.44 kcal/mol que se sustraen al valor de ∆�‡, lo que da como resultado a evitar una 

subestimación de 1800 veces para reacciones bimoleculares a temperatura 

ambiente.235  

Para las reacciones cerca del límite de difusión, las cuales generalmente involucran 

especies sumamente reactivas y reacciones SET, y que carecen de estado de 

transición, se utilizará la teoría de Collins-Kimball, para incluir el límite de difusión 

de acuerdo a la siguiente ecuación: 

)�� = )�))� + )      ����ó� 6.8 
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Donde: )�� es la constante de velocidad en el límite de difusión, )� es la constante 

de velocidad del estado estacionario de Smoluchowski,224 y k es la constante de 

velocidad térmica. 

Para el cálculo de )�para una reacción bimolecular irreversible controlada por 

difusión tenemos que: 

)� = 4�T�¥~�¥��     ����ó� 6.9 

Donde: T�¥ representa la distancia de reacción, �� es la constante de Avogadro, y 

~�¥ es el coeficiente de difusión mutuo de las especies A y B.  

El coeficiente ~�¥ puede calcularse como la suma de los coeficientes: ~� y ~¥, 

correspondientes al coeficiente de difusión de A y B, respectivamente. Por lo tanto, 

estimando los coeficientes de difusión ~� y ~¥, usando la aproximación de Stokes-

Einstein tenemos que: 

~� ó ¥ = )¥J6�η�� ó ¥      ����ó� 6.10 

Donde: )¥ es la constante de Boltzmann, T es la temperatura, η representa la 

viscosidad del solvente, y �� ó ¥ es el radio del soluto de la especie A ó B, según 

corresponda. 

Es relevante mencionar que T�¥ depende del tipo de reacción que se esté estudiando, 

cuya distancia es necesaria para que una reacción bimolecular sea llevada a cabo. En 

caso de reacciones HT, T�¥ será igual a la distancia entre los dos átomos 

involucrados en la transferencia de H•, en la geometría del estado de transición. 

Mientras que, para las reacciones SET, se asumirá que T�¥ es la suma de los radios 

de los reactivos.  

 

6.1.4 Constantes de velocidad a diferentes valores de pH 

Debido a que varias especies químicas presentan equilibrios dependientes del pH, 

es importante conocer la fracción de cada población presente en dicho equilibrio 
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para modelar adecuadamente la cinética de la reacción. Para dicho fin, se calculará 

la fracción molar 2�9, la cual depende del valor de la constante de disociación ácida 

(Ka) de la especie que se está estudiando (A) y la concentración de iones hidrógeno 

[H+]. Por ejemplo, si el compuesto HA se disocia en su anión correspondiente y el 

ion hidrógeno, tendríamos que: 

�� ⇌  � + ��     ����ó� 6.11 

Si suponemos que la fracción molar de la especie aniónica de A, χ(A-), reacciona por 

trasferencia electrónica con un radical libre R•, entonces el valor de la constante de 

velocidad correcto para este proceso debe ser multiplicado por dicha fracción molar, 

la cual puede calcularse como: 

�2��9 = ¼�+� , + ¼�      ����ó� 6.12 

Entonces, el cálculo de la velocidad de la especie A- 2)��9, puede obtenerse como: 

)�� = ) ¯��� • �2��9     ����ó� 6.13 

Donde: ) ¯���  es la constante de velocidad de la reacción SET entre A- y R•.  

Del mismo modo, si la especie neutra del compuesto A (HA), tiene contribución en 

la reacción SET podemos obtener su constante de velocidad 2)`�9 del mismo modo 

que se hizo para )��, por lo que: 

)�� = ) ¯�`� • �2��9     ����ó� 6.14 

Donde: ) ¯�`� es la constante de velocidad de la reacción SET entre HA y R•.  

Si consideramos que sólo la reacción SET es la única con relevancia, tendríamos que 

la constante de velocidad total de la reacción 2)=�=�;9 sería igual a: 

)=�=�; = +2) ¯�`� • �2��99 + 2) ¯��� • �2��99,     ����ó� 6.15 

 

6.1.5 Constante total de velocidad de reacción 

Una vez que se han calculado cada uno de las constantes de velocidad para todos 

los caminos de reacción posibles, se puede llevar a cabo el cálculo de la constante 

total de reacción 2)=�=�;9, la cual se obtienen al sumar cada uno de los valores de las 
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constantes de velocidad (k), donde es necesario corregir las constantes de velocidad 

con las fracciones molares correspondientes, si los reactivos son dependientes del 

pH. Por lo tanto, )=�=�; puede expresarse como: 

)=�=�; = C )EE
     ����ó� 6.16 

Donde: )E es la constante de velocidad de cada camino de reacción posible.  

Supongamos que todos los caminos de reacción posibles entre un radical libre R• y 

una molécula HB son: una reacción HT entre dichos reactivos, una reacción SET 

entre la molécula neutra HB y R•, y una reacción SET entre el anión B- y R•. Siendo 

estas tres reacciones los únicos caminos de reacción, tendríamos que )=�=�; para las 

reacciones de la molécula HB es: 

)=�=�; = )`��`¥ + ) ¯�`¥ + ) ¯�¥�      ����ó� 6.17 

)=�=�; = 2)`�`¥ • �2�·99
+ �Á) ¯�`¥ • �2�·9Ã + Á) ¯�¥� • �2·�9Ã�     ����ó� 6.18 

Donde: )`��`¥ es la constante de velocidad de la reacción HAT de HB con R•, 

) ¯�`¥ es la constante de velocidad de la reacción HT entre HB y R•, ) ¯�¥� es la 

constante de velocidad de la reacción HT entre B- y R•, �2�·9 es la fracción molar 

del compuesto HB y �2·�9 es la fracción molar del compuesto B-. 

Finalmente, las constantes de velocidad total calculadas )=�=�; antes descritas, 

pueden compararse directamente con valores experimentales 2):A�9 disponibles y/o 

de un valor de pH determinado.  
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7. Resultados 

7.1 Oxidación de cisteína 

La reacción de radicales libres con cisteína (Cys) conduce a la formación de radicales 

tiilo (RS•) y a radicales centrados en carbono, los cuales pueden producir 

hidroperóxidos, que causan daño celular. Por ello, es importante conocer los canales 

de reacción por los que Cys reacciona con los radicales libres, dentro de dichas 

reacciones pueden encontrarse las reacciones HT y SET.  

La reacción HT entre el grupo tiol (-SH) en la cisteína libre y el radical •OH tiene una 

constante de velocidad de 1.9 X 1010 M-1 s-1, mientras que la reacción HT entre el 

grupo tiol en RCH2SH y un radical alquilo •R-CH2 tiene una constante de velocidad 

de 2 X 107 M-1 s-1, lo cual indica la alta reactividad del grupo tiol  y sugiere que las 

especies reactivas de oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés) pueden reaccionar 

directamente con este grupo. 

Para llevar a cabo el estudio del daño por radicales libres en un ambiente proteico, 

se utilizó el modelo molecular de N-formilcisteinamida para mimetizar a la cisteína 

como residuo en una proteína (Figura 7.1). Las terminaciones amida y formil dentro 

en este modelo molecular tienen el propósito de enfatizar que en estos extremos la 

Cys está unido a otros aminoácidos. De ahí que, el estudio está centrado en las 

posiciones α, β y γ, que corresponden a un carbono terciario, un carbono secundario 

y el grupo tiol respectivamente.   

 

Figura 7.1 Estructura de la N-formilcisteinamida 

α 

β γ 
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Para estudiar la reactividad de la cisteína frente a diferentes radicales libres, 

utilizamos las velocidades de reacción de las posibles reacciones (k), debido a que 

ofrecen la ventaja de ser directamente comparables con la información experimental. 

Sin embargo, la información experimental de forma general para las reacciones de 

radicales libres con residuos de aminoácidos en ambientes proteicos es escaso. 

De ahí que, nuestro principal objetivo es: proveer de información cinética teórica 

para las reacciones entre radicales libre, biológicamente relevantes, y residuos de 

cisteína en ambientes acuosos y lipídicos. La cisteína siendo uno de los residuos en 

proteínas más fácilmente oxidables, se eligió por la falta de estudios experimentales 

y computaciones en cuanto a sus sitios reactivos.  

Las ROS y las especies reactivas de nitrógeno (RNS, por sus siglas en inglés) elegidas 

para nuestra investigación sistemática debido a su diferente reactividad intrínseca 

son: •N3, •NO2, •OR, y •OOR, siendo R= H, CH3, CH2Cl, CHCl2, CCl3. Además, de los 

radicales: •DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazilo),  •ClO2, y •BrO2, fueron también 

consideradas, para un total de 17 radicales.  

Hay que remarcar que para llevar a cabo de forma adecuada el modelaje de las 

reacciones entre los radicales libres antes descritos y la cisteína, es necesario tomar 

en cuenta los valores de pKa para los residuos de cisteína en proteínas, ya que varían 

en las enzimas. Por lo tanto, es importante tomar en cuenta la cantidad de tiol y 

anión tiolato a pH fisiológico, para describir correctamente la cinética de las 

diferentes reacciones. 

De ahí que, hemos estudiado dos diferentes mecanismos de reacción., la reacción 

HT para la forma neutra de la cisteína, la cual involucra tres canales de reacción de 

las posiciones α, β, y γ (Figura 7.2); y por otra parte, la reacción SET de la forma 

aniónica de la cisteína (tiolato) al radical elegido.  
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Figura 7.2 Caminos de reacción para las reacciones HAT entre los radicales libres y 

N-formilcisteinamida. 

 

7.1.1 Reacciones HAT 

7.1.1.1 Estudio termodinámico 
Las reacciones HT consideradas en este estudio son mostrados en la Figura 7.2, y los 

correspondientes valores de la energía libre de Gibbs de reacción (ΔG°), en medio 

acuoso y lipídico son mostrados en la siguiente tabla (Tabla 7.1):  

Tabla 7.1. Energías libres de Gibbs (ΔG°, kcal mol-1) en medio acuoso y lipídico para 

las reacciones HT estudiadas a 298.15 K. 

                   Medio acuoso                                       Medio lipídico  

Radical Camino α Camino β Camino γ Camino α Camino β Camino γ 

•DPPH 9.46 17.91 8.68 6.12 15.30 5.73 

•N3 -7.49 0.96 -8.27 -9.94 -0.76 -10.33 

RH 

RH 

RH + 

+ 

+ 

Camino α 

Camino β 

Camino γ 

+ R
∙ 
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•NO2 0.75 9.19 -0.04 2.33 11.51 1.94 

•ClO2 3.18 11.63 2.40 4.11 13.30 3.72 

•BrO2 -4.54 3.91 -5.33 -4.38 4.80 -4.77 

•OH -33.13 -24.68 -33.92 -33.71 -24.53 -34.10 

•OCH3 -18.15 -9.70 -18.93 -18.48 -9.30 -18.87 

•OCH2Cl -18.87 -10.43 -19.66 -18.85 -9.67 -19.24 

•OCHCl2 -24.53 -16.09 -25.32 -24.77 -15.58 -25.15 

•OCCl3 -26.63 -18.19 -27.42 -26.74 -17.56 -27.13 

•OCHCH2 2.01 10.46 1.23 0.94 10.12 0.55 

•OOH -0.57 7.87 -1.36 -0.69 8.49 -1.08 

•OOCH3 0.76 9.21 -0.02 -0.46 8.72 -0.85 

•OOCH2Cl -4.36 4.08 -5.15 -3.62 5.57 -4.01 

•OOCHCl2 -7.29 1.16 -8.08 -10.56 -1.38 -10.95 

•OOCCl3 -8.24 0.20 -9.03 -7.69 1.49 -8.08 

•OOCHCH2 -0.65 7.79 -1.44 -0.38 8.81 -0.77 

Se encontró que al incrementarse la electrofilicidad de los radicales, también lo hace 

la exergonicidad de las reacciones estudiadas. Las tres reacciones HT de 5 de los 17 

radicales estudiados (•OH > •OCCl3 > •OCHCl2 > •OCH2Cl > •OCH3) son exergónicas, 

con valores similares de ΔG° para las reacciones α y γ, en ambos medios. Entre estos 

radicales,  •OH produce las reacciones más exergónicas, seguido por •OCCl3 y 

•OCHCl2).  

En general, se encontró que las reacciones HT para el sitio β son más endergónicas 

comparadas con aquellas para los sitios α y γ, los cuales tienden a mostrar valores 

similares de ΔG°, en todos los casos (aunque ligeramente más exergónicas para las 

reacciones HT del sitio γ). 

Estas observaciones con base en las consideraciones termodinámicas, podrían 

erróneamente conducirnos a concluir que los sitios α y γ de los residuos de cisteína 
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tienen una reactividad similar hacia las reacciones HT o que la reactividad hacia la 

posición α es mucho mayor que para la posición β. Este hecho será retomado en la 

siguiente sección. 

Las reacciones en la posición β con: •DPPH, •NO2, •ClO2, •BrO2, •OCHCH2, •OOH, 

•OOCH3, •OOCH2Cl, •OOCHCH2, son endergónicas en ambos medios. En 

consecuencia, estos radicales no son capaces de dañar directamente a la cisteína en 

el sitio β. Las reacciones acuosas y lipídicas involucrando: •N3, •OOCHCl2, y 

•OOCCl3, en la posición β son ligeramente endergónicas con 0 < ΔG° < 2.0 kcal/mol. 

Este también es el caso de las reacciones α y/o γ que involucran: •NO2, •OCHCH2, y 

•OOCH3 en uno o ambos ambientes.  

Desde un punto de vista termodinámico, las reacciones con •DPPH y •ClO2 son las 

menos viables en ambos ambientes, ya que ambas son las reacciones más 

endergónicas. 

 

7.1.1.2 Estudio cinético 
Los resultados cinéticos, en medio acuoso y lipídico son reportados en la Tabla 7.2 y 

7.3, respectivamente. Las reacciones endergónicas fueron excluidas del estudio 

cinético de los diferentes canales de reacción HT, porque si ΔG° es 

significativamente positiva, la constante de equilibrio (ΔG° = -RT ln K) es 

significativamente más pequeña que 1, y en tales casos, la formación de productos 

no es observada. Sin embargo, hay que tomar en cuenta que reacciones ligeramente 

endergónicas, en las cuales 0 < ΔG° < 2.0 kcal/mol, deben ser consideradas.  

Tabla 7.2. Energías libres de Gibbs de reacción (∆°�≠, kcal mol-1) y entalpías de 

activación (∆°�≠, kcal mol-1), constantes térmicas de velocidad (k, M-1 s-1), 

correcciones de tunelaje (κ), constantes de velocidad de difusión (kD, M-1 s-1), 

constantes aparentes de velocidad (kapp, M-1 s-1), y proporción de ramificación (Γ, %), 

para las reacciones HAT en medio acuoso a 298.15 K.a  
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Camino ∆°�≠ ∆°�≠ k κ kD kapp Γ 

•N3         

α 15.72 9.15 203 10.92   0.01 

γ 10.45 5.37 1.39 x 10⁶ 10.26   99.99 

Total   1.39 x 10⁶     

        

•NO2         

γ 25.13 17.88 1.07 b    

Total   1.07     

        

•BrO2         

α 21.93 12.69 
2.12 x 

10⁻² 
40.62   0.00 

γ 16.27 9.32 1.66 x 10³ 225.41   100.00 

Total   1.66 x 10³     

        

•OH         

α 7.09 1.23 8.16 x 10⁷ 2.09  8.16 x 10⁷ 3.59 

β 6.49 0.93 2.27 x 10⁸ 2.08 3.13 x 109 2.12 x 10⁸ 9.31 

γ 4.24 -0.47 4.79 x 109 1.00 3.38 x 109 1.98 x 109 87.11 

Total      2.27 x 109  

        

•OCH3         

α 12.31 4.66 3.25 x 10⁴ 5.51   0.38 

β 12.32 4.76 6.86 x 10⁴ 6.01   0.80 

γ 8.43 0.68 8.48 x 10⁶ 2.07   98.82 
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Total   8.58 x 10⁶     

        

•OCH2Cl         

α 11.76 3.25 3.53 x 10⁴ 2.37   3.92 

β 17.63 9.13 2.76 1.86   0.00 

γ 9.84 1.37 8.65 x 10⁵ 2.27   96.08 

Total   9.00 x 10⁵     

        

•OCHCl2         

α 10.54 1.84 1.65 x 10⁵ 1.41  1.65 x 10⁵ 0.01 

β 8.43 0.53 9.83 x 10⁶ 1.20  9.83 x 10⁶ 0.34 

γ 0.24 -7.48 4.14 x 1012 1.00 2.84 x  109 2.84 x 109   99.65 

Total        2.85 x 109  

        

•OCCl3         

α 7.61 -1.79 1.63 x 10⁷ 1.00  1.63 x 10⁷ 0.30 

β 0.00 -10.58 6.21 x 10¹² 1.00 2.59 x 10⁹ 2.59 x 10⁹ 46.64 

γ c c c 1.00 2.83 x 109 2.83 x 109 52.06 

Total      5.44 x 10⁹  

        

        

•OOH         

α 24.4 15.83 2.56 x 10⁻³ 316.29   0.00 

γ 16.38 8.92 4.01 x 10² 65.56   100.00 

Total   4.01 x 10²     
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•OOCH3         

γ 15.95 8.19 0.962 54.02    

Total   0.962     

        

•OOCH2Cl         

α 21.62 12.21 
4.47 x 

10⁻² 
50.73   0.00 

γ 14.72 6.99 3.76 x 10³ 37.26   100.00 

Total   3.76 x 10³     

        

•OOCHCl2         

α 17.83 9.01 26.8 50.65   0.67 

γ 14.54 6.20 3.98 x 10³ 29.08   99.32 

Total   4.01 x 10³     

        

•OOCCl3         

α 17.75 8.18 7.73 12.76   0.04 

γ 13.45 5.16 1.83 x 10⁴ 21.32   99.95 

Total   1.83 x 10⁴     

        

•OOCHCH2         

α 21.67 12.08 0.132 163.12   0.00 

γ 14.60 6.71 4.23 x 10³ 34.41   100.00 

Total   4.23 x 10³     

a Los valores de kD y kapp son reportados sólamente cuando k es mayor que 1.00 x 108. 

b κ > 105; k (neglecting tunneling) < 1.07 x 10-5. Esta reacción no es relevante. 
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c No hay TS; esta Reacción es completamente controlada por diffusion, como en el 

caso de las reacciones de recombinación. 

Tabla 7.3 Energías libres de Gibbs de reacción (∆°�≠, kcal mol-1) y entalpías de 

activación (∆°�≠, kcal mol-1), constantes térmicas de velocidad (k, M-1 s-1), 

correcciones de tunelaje (κ), constantes de velocidad de difusión (kD, M-1 s-1), 

constantes aparentes de velocidad (kapp, M-1 s-1), y proporción de ramificación (Γ, %), 

para las reacciones HT en medio lipídico a 298.15 K.a  

Camino         ∆°�≠           ∆°�≠   k              κ         kD         kapp              Γ 
•N3               
α 11.64 5.45 1.05 x 10⁵ 5.79   1.40 
β 12.2 6.89 1.29 x 10⁵ 9.12   1.71 
γ 9.28 3.81 7.29 x 10⁶ 7.48   96.89 
Total   7.52 x 10⁶     
        
•NO2               
α 30.34 23.38 3.85 x 10⁻² 100,000   100.00 
Total   3.85 x 10⁻²     

        
•BrO2               
α 19.46 11.15 0.853 25.23   0.12 
γ 16.59 9.45 7.24 x 10² 168.69   99.88 
Total   7.25 x 10²     
        
•OH               
α 4.65 0.13 3.18 x 10⁹ 1.31 1.71 x 10⁹ 1.11 x 10⁹ 31.62 
β 5.13 1.43 2.04 x 10⁹ 1.89 1.69 x 10⁹ 1.20 x 10⁹ 34.19 
γ 4.29 -0.57 4.45 x 10⁹ 1.00 1.65 x 10⁹ 1.20 x 10⁹ 34.19 
Total      3.51 x 10⁹  
        
•OCH3               
α 9.86 2.94 1.34 x 10⁶ 3.64   9.71 
β 12.63 5.05 6.23 x 10⁴ 9.08   0.45 
γ 8.19 0.73 1.24 x 10⁷ 2.02   89.84 
Total   1.38 x 10⁷     
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•OCH2Cl               
α 10.27 2.20 3.16 x 10⁵ 1.72   29.26 
β 10.7 2.89 3.90 x 10⁵ 2.19   36.11 
γ 10.48 2.57 3.74 x 10⁵ 2.90   34.63 
Total   1.08 x 10⁶     
        
•OCHCl2               
α 8.43 0.38 4.34 x 10⁶ 1.06   11.53 
β 7.72 1.41 3.19 x 10⁷ 1.20   84.75 
γ 9.48 1.46 1.40 x 10⁶ 2.00   3.72 
Total   3.76 x 10⁷     
        
•OCCl3               
α 4.98 -3.21 1.39 x 10⁹ 1.00 1.46 x 10⁹ 7.11 x 10⁸ 37.60 
β 4.51 -2.65 3.07 x 10⁹ 1.00 1.45 x 10⁹ 1.18 x 10⁹ 62.40 
γ       0.00 
Total      1.89 x 10⁹  
        
•OCHCH2               
α 20.44 13.14 0.205 745.26   100.00 
γ       0.00 
Total   0.205     
        
•OOH               
α 22.87 14.63 3.98 x 10⁻² 372.22   0.01 
γ 16.06 9.02 5.55 x 10² 52.84   99.99 
Total   5.55 x 10²     
        
•OOCH3               
α 21.01 12.66 0.834 337.65   0.01 
γ 14.21 6.40 6.57 x 10³ 27.61   99.99 
Total   6.57 x 10³     
        
•OOCH2Cl               
α 20.35 13.06 0.243 32.22   0.06 
γ 15.04 7.32 4.17 x 10² 27.81   99.94 
Total   4.17 x 10²     
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•OOCHCl2               
α 12.9 4.99 2.82 x 10⁴ 12.95   2.86 
β 13.84 6.50 1.18 x 10⁴ 13.24   1.20 
γ 10.57 3.32 9.45 x 10⁵ 8.52   95.94 
Total   9.85 x 10⁵     
        
•OOCCl3               
α 16.61 7.57 31.9 7.69   0.34 
β 13.82 6.22 1.38 8.39   0.01 
γ 14.87 6.53 9.40 x 10³ 120.25   99.65 
Total   9.43 x 10³     
        
•OOCHCH2               
α 19.64 11.4 2.60 104.53   0.18 
γ 15.2 7.84 1.44 x 10³ 32.12   99.82 
Total   1.44 x 10³     

a kD and kapp values are only reported when k is greater than 1.00 x 108. 

Incluso cuando la exergonicidades de las reacciones HT de los sitios α y γ  son muy 

similares, siendo las de la posición γ 0.79 kcal/mol más exergónicas, en todos los 

casos, el sitio más reactivo fue el sitio γ, el cual corresponde al átomo de hidrógeno 

del tiol. Nuestros resultados sugieren que el átomo de hidrógeno α, puede estar 

desactivado con respecto al sitio más expuesto. Este también es el caso relativo a las 

reacciones HAT del sitio β, donde en la mayoría de los casos la reacción β es 

exergónica. Esta situación contribuye a la protección de la integridad de la estructura 

central del péptido debido al efecto polar desactivante. Al parecer no hay un patrón 

consistente al comparar las constantes de velocidad en medios hidrofóbicos e 

hidrofílicos.  

Como se esperaba, hay una relación inversa entre la reactividad y la selectividad. 

Las reacciones HT con los tres radicales libres más reactivos en ambos disolventes 

(•OH, •OCCl3, y •OCHCl2) tienen contribuciones de todos los sitios, con β y γ siendo 
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los más reactivos. Además, estos radicales son los que producen las reacciones más 

exergónicas.  

Las reacciones HT de las posiciones en el sitio β y γ para •OH y •OCCl3 son 

controladas por difusión en medio polar, mientras que en el medio no polar, todas 

las posiciones conducen a reacciones controladas por difusión. El tercer radical más 

reactivo en ambos ambientes, •OCHCl2, tiene constantes de velocidad controladas 

por difusión para el ataque en la posición γ.  

Los radicales alcoxilo son siempre más reactivos que sus equivalentes en radicales 

peroxilo, con la excepción de •OCHCH2 y •OOCHCH2, en ambos disolventes. Para 

las series halogenadas de los radicales alcoxilo y peroxilo, la reactividad de cada uno 

de los tres sitios de reacción se incrementa, es decir constantes de velocidad mayores 

son obtenidas, con el grado de halogenación del radical en ambos disolventes 

(•OCH2Cl < •OCHCl2 < •OCCl3 y •OOCH2Cl < •OOCHCl2 < •OOCCl3); las energías 

libres de Gibbs de activación menores (Δ°��) son obtenidas para cada posición en 

ambos disolventes.  

Con respecto a los radicales libres •OCHCl2 y •OCCl3 en ambos disolventes, como 

previamente se remarcó, se observa que los valores Δ°��disminuyen en la serie: α, 

β y γ, al punto que es imposible encontrar un estado de transición para la reacción 

HT de γ para •OCCl3. Las reacciones HT en el sitio γ con •OCCl3 carecen de barrera 

y son limitadas solamente por las constantes de velocidad por difusión porque cada 

colisión es efectiva, como ocurren en las reacciones de recombinación.  

Llegamos a dicha conclusión, después de haber buscado los correspondientes 

complejos prerreactivos.  Cada intento para encontrarlos condujo a los productos de 

la reacción. Además, el escaneo relajado de la distancia S-H, en la presencia del 

radical confirma esto porque la energía disminuye conforme la distancia S-H se 

incrementa. Las estructuras de los estados de transición para los ataques en los sitios 

α y β con el radical •OCCl3 en ambiente polar se muestra en la Figura 7.3 
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_________________________________________________________________________ 

(a) Δ°�� = 7.61 kcal/mol                                          (b) Δ°�� = 0.00 kcal/mol 

 

 

 

 

_________________________________________________________________________ 

Figura 7.3. Estructuras de los estados de transición para los ataques en (a) α y (b) β 

con el radical •OCCl3 en ambiente polar. 

Los radicales •OCCl3, •OCHCl2, y •OH son los más dañinos para los residuos de 

cisteína en las proteínas vía HT, particularmente para el sitio γ (grupo tiol) tanto en 

ambientes hidrofílicos como hidrofóbicos. Los radicales libres •OCH3, •N3, •OCH2Cl, 

•OOCCl3, •OOCHCl2, •OOCHCH2, •BrO2, •OOCH3, y •OOH también predecimos 

que pueden amenazar la integridad de las proteínas que contengan cisteína en 

ambientes hidrofílicos y/o hidrofóbicos, pero en una menor medida (al menos vía 

HT, con constantes de velocidad entre 107 y 102 M-1 s-1). En contraste, las reacciones 

HT con los radicales •NO2, •DPPH, •ClO2, y •OOCHCH2 son lo suficientemente 

lentas (con constantes de velocidad más pequeñas que 100 M-1 s-1) que no 

representan un riesgo para los residuos de cisteína.    

Una de las observaciones más relevantes encontradas en la investigación de las 

reacciones de radicales libres con los residuos de la cisteína es que la exergonicidad 

de las tres reacciones HT posibles no son siempre directamente relaciones al grado 

de reactividad y selectividad de los diferentes radicales estudiados. Las reacciones 

en las posiciones α y γ tienen exergonicidades similares, sin embargo la diferencia 

en reactividad es remarcable. Además, en casos en los cuales las reacciones en β 

fueron exergónicas y fueron estudiadas desde un punto de vista cinético, aún 
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cuando fueron mucho menos exergónicas que las reacciones en α, hubo en 8 de 11 

casos un sitio más reactivo. En otras palabras, el principio de Bell-Evans-Polanyi no 

aplica para aminoácidos con cadenas laterales no polares.  

De ahí que, las comparaciones de reactividad demandan cálculos cinéticos 

apropiados, no análisis termodinámicos o con base en datos termodinámicos que 

hagan uso de valores de ΔG°, disociación de enlace, o energías de reacción. El rol 

crucial de desarrollar estudios cinéticos para las reacciones entre aminoácidos y 

radicales libres ha sido puntualizado anteriormente, donde se asevera que la 

regioselectividad depende de: factores estructurales, efectos polares, y efectos del 

disolvente.  

Como se dijo anteriormente, las constantes de velocidad calculadas y los perfiles de 

energía libre de Gibbs de reacción explican la reactividad de la posición α, sin 

necesidad de usar la hipótesis de “la trampa cinética”, la cual carece de fundamentos 

sólidos. 

Con base en la información cinética calculada, la reactividad hacia los residuos de 

cisteína en medios hidrofílicos e hidrofóbicos de los radicales libres estudiados 

pueden observarse en la Tabla 7.4: 

Tabla 7.4 Tendencia de reactividad para las reacciones HAT entre residuos de 

cisteína y radicales libres (kTOTAL = M-1 s-1) en medio hidrofílico e hidrofóbico. 

Medio hidrofílico Medio hidrofóbico 

Radical kTOTAL Radical kTOTAL 

•OCCl3 5.44 X 109 •OH 3.51 X 109 

•OCHCl2 2.85 X 109 •OCCl3 3.50 X 109 

•OH 2.27 X 109 •OCHCl2 1.51 X 109 

•OCH3 8.58 X 106 •OCH3  1.38 X 107 

•N3 1.39 X 106 •N3 7.52 X 106 
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•OCH2Cl 9.00 X 105 •OCH2Cl  2.50 X 106 

•OOCCl3 1.83 X 104 •OOCHCl2 9.73 X 105 

•OOCHCH2 4.23 X 103 •OOCCl3 9.43 X 103 

•OOCHCl2 4.01 X 103 •OOCH3 6.57 X 103 

•OOCH2Cl 3.76 X 103 •OOCHCH2 1.44 X 103 

•BrO2 1.66 X 103 •BrO2 7.25 X 102 

•OOH 4.01 X 102 •OOH 5.55 X 102 

•NO2 1.07 •OOCH2Cl 4.17 X 102 

•OOCH3 0.962 •DPPH No reacciona 

•DPPH No reacciona •ClO2 No reacciona 

•ClO2 No reacciona •OCHCH2 No reacciona 

•OCHCH2 No reacciona •NO2 No reacciona 

 

7.1.2 Reacciones SET 

Los residuos de cisteína en proteínas están involucrados en un equilibrio ácido – 

base como se muestra en la figura 7.5: 

 

Figura 7.5 Disociación ácida del residuo de cisteína en solución acuosa. 

Los valores de pKa para los residuos de cisteína en enzimas varían enormemente 

con algunos valores en el intervalo de 7.4 a 9.1. Un valor de 8.22 + ha sido reportado 

para el pKa acuoso de cisteína libre, mientras un valor de 8.3 + 0.2 ha sido reportado 

para un residuo de cisteína en una enzima particular. El pKa del residuo de la 

+    H+
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cisteína en glutatión (L-γ-glutamil-L-cisteinilglicina) ha sido reportado estar entre 

9.2 + 0.15 y 9.42 + 0.17. 

Debido a que a pH fisiológico la concentración de la forma del tiolato de cisteína 

(Cys-S-) es significativa (χ(Cys-S-)=0.11, pKa=8.3), las reacciones SET que podrían tomar 

lugar y que han sido tomadas en cuenta en la investigación son las mostradas en las 

ecuaciones 1 y 2 para medio acuoso y lipídico, respectivamente. 

 

Cys-S-  +  ∙R  →  Cys-S∙  +   R-                                   (Ecuación 7.1) 

 

Cys-SH  +  ∙R  →  [Cys-SH]∙+ + R-                                (Ecuación 7.2) 

 

 Los resultados cinéticos obtenidos son reportados en la Tabla 7.5: 

Tabla 7.5 Energías libres de Gibbs de activación (∆°� ¯� , kcal mol-1, en medio lipídico 

y acuoso), constantes de velocidad térmicas (k, M-1 s-1), constantes de velocidad de 

difusión (kD, M-1 s-1) y constantes de velocidad aparentes (kapp, M-1 s-1) en medio 

acuoso para la reacción SET a 298.15 K.a 

 

Radical 
∆°�����  

(lipid)       

∆°�����  

(aqueous)       
k kD kapp 

•DPPH 59.66 1.97 2.23 x 10¹¹ 7.65 x 10⁹ 7.64 x 10⁹ 

•N3 54.20 4.66 2.38 x 10⁹ 7.61 x 10⁹ 7.60 x 10⁹ 

•NO2 64.36 1.18 8.48 x 10¹¹ 7.68 x 10⁹ 7.61 x 10⁹ 

•ClO2 64.36 0.05 5.71 x 10¹² 7.85 x 10⁹ 7.84 x 10⁹ 

•BrO2 57.89 0.00 6.21 x 10¹² 7.55 x 10⁹ 7.30 x 10⁹ 

•OH 92.76 0.78 1.67 x 10¹² 8.03 x 10⁹ 8.00 x 10⁹ 
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•OCH3 105.65 0.00 6.21 x 10¹² 7.71 x 10⁹ 7.70 x 10⁹ 

•OCH2Cl 28.16 1.36 6.12 x 10¹¹ 7.58 x 10⁹ 7.49 x 10⁹ 

•OCHCl2 16.84 6.34 1.40 x 10⁸ 7.48 x 10⁹ 1.37 x 10⁸ 

•OCCl3 56.49 13.86 4.30 x 10²   

•OCHCH2 96.43 2.28 1.32 x 10¹¹ 7.62 x 10⁹ 7.20 x 10⁹ 

•OOH 110.29 5.73 3.92 x 10⁸ 7.83 x 10⁹ 3.73 x 10⁸ 

•OOCH3 111.67 3.77 1.07 x 10¹⁰ 7.59 x 10⁹ 4.44 x 10⁹ 

•OOCH2Cl 74.70 0.92 1.31 x 10¹² 7.51 x 10⁹ 7.47 x 10⁹ 

•OOCHCl2 64.79 0.27 3.94 x 10¹² 7.47 x 10⁹ 7.46 x 10⁹ 

•OOCCl3 55.21 0.00 6.21 x 10¹² 7.45 x 10⁹ 7.44 x 10⁹ 

•OOCHCH2 89.20 2.22 1.47 x 10¹¹ 7.54 x 10⁹ 7.17 x 10⁹ 

a Los valores de kD y kapp son solo reportados cuando k es mayor que 1.00 x 108. 

En ambientes no polares, los valores de ∆°� ¯�   calculados son muy altos para las 

reacciones SET, lo cual sugiere que no es un importante canal de reacción en este 

medio. Este resultado es esperado, ya que las reacciones SET, de forma general, son 

más comunes en medios polares que en medios lipídicos. La reacción SET más 

rápida en medio no polar involucra al radical •OCHCl2 con una constante de 

velocidad de 2.81 M-1 s-1, la cual es una velocidad muy lenta para que esta reacción 

sea de importancia.  

Con la excepción de la reacción con •OCCl3, todas las reacciones SET en medio 

acuoso tienen constantes de velocidad en el régimen controlado por difusión. Estos 

resultados sugieren que el anión tiolato de la cisteína es muy reactivo hacia las 

reacciones SET con radicales libres en ambientes polares, conduciendo a la 

formación del anión derivado del radical libre y el radical tiilo (Cys-S•). Por lo tanto, 

el mecanismo SET debe ser considerado para investigar apropiadamente la 

reactividad de la cisteína con los radicales libres en ambientes polares. 
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Un hecho importante, es que el radical más reactivo via HT en medio acuoso, 

•OCCl3, es el menos reactivo via SET parecería una aparente contradicción. Sin 

embargo, este resultado es una consecuencia de valores negativos muy grandes ±�¯^  

de la reacción SET con •OCCl3, el cual toma lugar en la región invertida de Marcus. 

Dicho hecho, es una de las predicciones más relevantes de la teoría de Marcus. 

 

7.1.3 Modelaje cinético  

Para modelar adecuadamente la cinético de la reacción SET entre residuos de 

cisteína y radicales libres en ambientes hidrofílicos, es importante tomar en cuenta 

que la población del anión tiolato (Cys-S-) a pH fisiológico. Su fracción molar (χ) 

depende del valor de Ka del residuo de cisteína y de [H+], como muestra la ecuación 

7.3. Una constante de velocidad correcta para el proceso SET debe ser multiplicado 

por la correspondiente χ (Cys-S-). 

 

χ (Cys-S-) = aþ+`�,  aþ       Ecuación 7.3 

La variabilidad de los valores de pKa de los residuos de cisteína en proteínas 

depende del ambiente hace que los resultados cinéticos para las reacciones SET sean 

poco concluyentes. Para aclarar el punto anterior, se utilizarán distintos pKa, y se 

mostrará el cálculo de sus constantes de velocidad. 

 

7.1.3.1 Caso 1: Cisteína libre 
Usando el valor de pKa de 8.3 (Ka = 5.01 X 10-9) que previamente se ha reportado 

para la cisteína libre, a pH fisiológico (7.40), [H+] = 3.98 X 10-8 M, y  χ (Cys-S-) es igual 

a 0.11. Usando este valor, el intervalo que previamente se calculó en las constantes 

de velocidad para las reacciones SET (listadas en la Tabla 4), la cual va desde 8.00 X 

109 M-1 s-1 (con el radical •OH) a 1.37 X 108 M-1 s-1 (con el radical •OCHCl2), los cuales 
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se convierten 8.80 X 108 a 1.51 X 107 M-1 s-1. Estos resultados indican que, además al 

canal de reacción neutral HT, el canal de reacción ionizada (SET) tiene un rol 

importante en ambientes hidrofílicos. 

 

7.1.3.2 Caso 2: Enzima ACBP-T17C 
La enzima presenta un valor de pKa de 9.80 (Ka = 1.58 X 10-10), a pH fisiológico 

(7.40), [H+] = 3.98 X 10-8 M, y χ (Cys-S-) = 3.97 X 10-3. Usando estos valores para 

calcular la constante de velocidad del radical •OH, en la reacción SET, obtendríamos 

un valor de 3.18 X 107 M-1 s-1, que si bien es menor al valor de 2.27 X 109 M-1 s-1 que 

fue el calculado para las reacciones HT de los residuos de cisteína, sigue siendo 

importante la aportación de la reacción SET, por lo que no debe despreciarse. Es 

relevante hacer notar que a pesar de que χ (Cys-S-) tiene un valor muy pequeño. 

  

7.1.3.3 Caso 3: Enzima ppΩ 
Esta enzima tiene un valor de pKa = 2.88 (Ka = 1.32 X 10-3), donde a pH fisiológico 

(7.40), [H+] = 3.98 X 10-8 M, y χ (Cys-S-) = 1.00, lo cual indica que sólo existe la 

presencia de la forma aniónica de la cisteína (tiolato), por lo que el radical •OH 

poseería el valor de: 8.00 X 109 M-1 s-1, el cual está dentro del régimen del límite de 

difusión. Este caso en particular muestra que si el grupo tiol en una enzima, posee 

un valor de pKa lo suficientemente bajo, se obtendrá a pH fisiológico sólo el tiolato, 

lo cual produce constantes de velocidad en el límite de difusión.  

Después del análisis de los casos anteriores, queda claro la importancia que posee el 

valor de χ (Cys-S-) y de las constantes de velocidad de las reacciones SET, para 

calcular una correcta constante de velocidad para la cisteína a un pH deseado. 

En conclusión, el estudio cinético de las reacciones HT y SET entre N-

formilcisteinamida, el cual fue el modelo usado para mimetizar a la cisteína en un 
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ambiente proteico, y 17 radicales libres en ambientes acuosos y lipídicos fueron 

llevados a cabo llevado usando la teoría de los funcionales de la densidad.  

En todos los casos, el sitio γ es el preferido para la reacción HAT, con contantes en 

el límite de difusión para los radicales •OH, •OCHCl2, y •OCCl3, las cuales, de entre 

los radicales estudiados, son las más dañinas para los residuos de cisteína en las 

proteínas. Los radicales •OCH3, •N3, •OCH2Cl, •OOCCl3, •OOCHCl2, •OOCHCH2, 

•BrO2, •OOCH3, y •OOH se predicen como una amenaza para la integridad de los 

residuos de la cisteína en ambientes hidrofílicos y/o hidrofóbicos. 

Las reacciones HT de las posiciones α y γ tienen valores muy similares de ΔG°, y 

aunque la posición β es la termodinámicamente más desfavorecida, se observa que 

la posición β es más reactiva que la posición α. Los resultados obtenidos confirman 

que el principio de Bell-Evans-Polanyi no aplica para las reacciones entre residuos 

de aminoácidos y radicales libres y que las comparaciones de reactividad demandan 

cálculos cinéticos apropiados, en lugar de análisis con base en valores de ΔG°, 

derivados de datos termodinámicos o termoquímicos, disociación de enlace, o 

energías de reacción.  

Además, se mostró que las reacciones SET son un importante mecanismo de daño 

para los residuos de cisteína en ambientes hidrofílicos con la mayoría de las 

constantes de velocidad en el régimen del límite de difusión, o muy cercanos a este. 

Sin embargo, las reacciones SET son  un canal de reacción bloqueado en medio 

lipídico debido a la falta de una apropiada solvatación para los aniones, los cuales 

son formados en la trasferencia de electrones. Las reacciones SET producen 

exclusivamente radicales centrados en azufre, por lo que son muy selectivos a pesar 

de la reactividad del radical atacante.  
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7.2 Oxidación de tirosina 
7.2.1 Reacciones SET: Tyr + ClO2• � [Tyr] ∙+ + ClO2- 

                             [Tyr]- + ClO2• � [Tyr] ∙ + ClO2- 

Al igual que en el caso de Pro, la forma en que se encuentra Tyr es 

dependiente del pH, (pka=10.14),236 por lo que tanto la forma protonada como 

la aniónica, pueden reaccionar con dióxido de cloro como se muestra en la 

Figura 7.6 

 

∆����� = 17. 02 Kcal/mol                    ∆��� = ��.�� ? �/!"�        k = 2.11 M-1 s-1  

∆����� = 0. 01 Kcal/mol                ∆��� = −��.�# ? �/!"�          k = 7.74 X 109 

Figura 7.6 Reacción SET entre Tyr protonada con ClO2 (arriba) y reacción SET entre 

Tyr aniónica con ClO2 (abajo) 
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La constante de velocidad de la reacción para Tyr protonada es de: 2.11 M-1 s-1, dicho 

valor es consistente con la información encontrada en la literatura para la reacción 

de fenoles con dióxido de cloro237. En cuanto a la reacción de la Tyr aniónica, 

encontramos que no hay una barrera energética, por lo tanto, el proceso está sujeto 

a un proceso de difusión, ya que su constante de velocidad calculada es de: 7.74 X 

109 M-1 s-1). Lo anteriormente dicho, igualmente coincide con los valores 

experimentales4 para la reacción entre Tyr aniónica y ClO2 (kexp =1.8 X 108 M-1 s-1)236. 

Es importante recalcar que a un pH dado, deben tomarse en cuenta para la velocidad 

final tanto la constante de velocidad de Tyr protonada como aniónica porque ambas 

pueden tener efecto en la velocidad final, dadas sus fracciones molares. 

Así que, nuestros cálculos apoyan que la reacciones entre las formas neutras y 

aniónicas de tirosina con ClO2, son a través de reacciones SET. 

Densidad de espín de la tirosina radical 

En el esquema 2 podemos observar los valores de densidad de espín 

correspondientes a la tirosina radical, la cual, es producto de la reacción SET entre 

la tirosina en su forma aniónica y el dióxido de cloro. 

  

Figura 7.7 Densidades de espín de la tirosina radical 

0.181 0.160 

0.400 

0.210 
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El radical formado se deslocaliza en el anillo aromático de la tirosina, donde sus 

valores más altos corresponden a: las posiciones orto- al carbono unido al oxígeno 

del grupo fenóxido (posiciones 3 y 5), al átomo de oxígeno (posición 4) y al carbono 

en la posición 1, el cual está unido al “backbone” de la tirosina. Esta información es 

relevante, ya que la formación de un aducto entre dióxido de cloro y la tirosina 

radical, sería más probable en los átomos de carbono en las posiciones 3 y 5, o 1. Sin 

embargo, debido a nuestra propuesta mecanística que se describirá en la siguiente 

sección, tomaremos las posiciones 3 y 5 para modelar la formación del aducto Tyr-

OClO. 

 

7.2.2 Formación del aducto Tyr-OClO 

Siguiendo la oxidación de Tyr, tanto en su forma neutra como en la forma aniónica, 

se encuentra que la posición orto- al oxígeno del anillo aromático, es propicia para la 

formación de un aducto con ClO2. Esta formación de aducto es exergónica, por lo 

cual es favorecida termodinámicamente (Figura 8). 

 

 ∆���= -12.14 Kcal/mol 

Figura 7.8 Formación del aducto Tyr-OClO 
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La velocidad de encuentro entre el radical tirosina y el dióxido de cloro se encuentra 

en el límite de difusión, ya que son dos especies sumamente reactivas (dos radicales 

libres), por lo que el proceso de formación del aducto no presentaría un estado de 

transición. 
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7.2.3 Mecanismos propuestos para la oxidación de Tyr 

Tomando el aducto Tyr-OClO como la especie que seguirá oxidándose, proponemos 

distintos mecanismos de reacción que pueden observarse en el esquema 4:  

 

Figura 7.9 Desprotonación a través de anión hidróxido (superior), desprotonación a 

través de agua (en medio), rearreglo del aducto (abajo). 
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La más novedosa de las propuestas de mecanismo de reacción, es la del rearreglo 

que no ha sido mencionada hasta donde tenemos conocimiento en la literatura. Es 

destacable que en el caso particular de la tirosina, el modelo de solvente explícito 

modela adecuadamente las reacciones descritas. 

 

7.2.3.1 Estado de transición de la desprotonación del aducto Tyr-OClO a través del anión 
hidróxido 

Para modelar la desprotonación del aducto Tyr-OClO a través de OH- se utilizaron 

3 propuestas distintas: la primera, donde se toma el aducto Tyr-OClO con el anión 

hidróxido; la segunda, donde una molécula de agua solvata al anión hidróxido en el 

estado de transición; y la tercera, donde dos moléculas de agua solvatan a OH-. Las 

geometrías de los distintos estados de transición se presentan en las figuras 1,2 y 3: 

 

∆�  = 0.00 )��É�� , ∆��A = −101.65 )��É�� ,  = $.�� õ ��%&��'��  
Figura 7.10 Desprotonación del aducto Tyr-OClO a través del anión hidróxido 

Podemos observar en la figura 7.10, que debido a la presencia del hidróxido, uno de 

los átomos de hidrógeno del nitrógeno se aleja considerablemente del mismo a una 

distancia de 1.61 Å. Dado que no hay barrera de activación, el proceso es controlado 

por difusión, con una constante de velocidad calculada de: 8.00 X 109 M-1 s-1.   

R =  1.32 Å 

R =  1.36 Å 

R =  1.61 Å 
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∆�  = 0.00 )��É�� , ∆��A = −95.43 )��É�� ,  = $.�� õ ��%&��'�� 

Figura 7.11 Desprotonación del aducto Tyr-OClO asistido por una molécula de agua 

solvatando el anión hidróxido 

Es notorio que la presencia de la molécula de agua solvatando el anión hidróxido 

modifica los parámetros geométricos del estado de transición como puede 

observarse en las distancias señaladas en la figura 7.11. El alejamiento del átomo de 

hidrógeno del nitrógeno es menor al encontrado en el estado de transición de la 

figura 7.10 siendo para la figura 7.11 igual a: 1.11 Å. Así mismo, la distancia C-H y 

O-H disminuye comparativamente, debido a la presencia de la molécula de agua. Al 

igual que en el estado de transición de la figura 7.10, no hay una barrera de 

activación, sugiriendo que está reacción es controlada por difusión. 

 

∆�  = 0.00 )��É�� , ∆��A = −92.18 )��É�� ,  = $.�� õ ��%&��'�� 

R =  1.22 Å 

R =  1.53 Å 

R =  1.11 Å 

R =  1.23 Å 
R =  1.49 Å 

R =  1.07 Å 
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Figura 7.12 Desprotonación del aducto Tyr-OClO asistido por dos moléculas de 

agua solvatando el anión hidróxido 

 

Podemos observar que los valores de las distancias entre la figura 7.11 y la figura 

7.12, que el cambio es menor en comparación a la figura 7.11 y la figura 7.13. Puede 

notarse que el alejamiento del hidrógeno del nitrógeno posee un valor de: 1.07 Å, 

mostrando otra disminución en la distancia, lo cual sugiere que la presencia de las 

aguas solvatadas modifica la fuerte interacción que presentaba el hidróxido cuando 

no se encontraba solvatado.  

 

7.2.3.2 Estado de transición de la desprotonación del aducto Tyr-OClO a través de agua 
La desprotonación del aducto Tyr-OClO a través del agua, se estudió de 4 formas, 

donde se fue añadiendo una molécula de agua a la vez hasta alcanzar tres moléculas 

de agua solvatando a el agua que realizará la abstracción del hidrógeno en la 

posición 5. Los estados de transición encontrados se presentan en las siguientes 

figuras 7.14-7.17: 

 

∆�  = 13.22 )��É�� , ∆��A = −49.43 )��É�� ,  = �.�� õ ��#&��'�� 

Figura 7.14 Desprotonación del aducto Tyr-OClO a través de una molécula de agua. 

Podemos notar en el estado de transición de la figura 7.14, que la distancia entre C-

H en la posición 5 es de: 1.27 Å y la distancia entre O-H es de 1.39 Å. La reacción HT 

es exergónica, donde la constante de velocidad calculada es de: 1.01 X 104 M-1 s-1. Esta 

R = 1.39 Å 
R = 1.27 Å  
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constante de velocidad es menor a la encontrada para la reacción HT entre el anión 

hidróxido y el aducto Tyr-OClO.  

 

∆�  = 12.88 )��É�� , ∆��A = −58.98 )��É�� ,  = �.$� õ ��#&��'�� 

Figura 7.15 Desprotonación del aducto Tyr-OClO a través de una molécula de agua, 

la cual está solvatada por otra molécula de agua. 

Podemos observar que el efecto de la molécula de agua que solvata al agua que está 

llevando a cabo la desprotonación, es aumentar la distancia entre C-H y disminuir 

la distancia entre O-H como puede verse en la figura 5 (1.34 Å y 1.32 Å, 

respectivamente). La constante de velocidad tiene ligeramente incremento con 

respecto a la constante para el estado de transición de la figura 7.14.  

 

 

 

 

 

 

∆�  = 9.37 )��É�� , ∆��A = −62.22 )��É�� ,  = $.#� õ ��(&��'�� 

 

Figura 7.16 Desprotonación del aducto Tyr-OClO a través de una molécula de agua, 

la cual está solvatada por dos moléculas de agua. 

R = 1.32 Å 
R = 1.34 Å  

R = 1.34 Å 
R = 1.325 Å  
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Es notorio que existe un aumento en la constante de velocidad en casi dos órdenes 

de reacción con respecto a los estados de transición para una molécula de agua y 

para la molécula de agua asistida por otra molécula de agua, lo cual sugiere que dos 

moléculas de agua estabilizan el estado de transición para la reacción HT entre el 

agua y el aducto Tyr-OClO. Las distancias entre C-H y O-H involucradas en el 

estado de transición, tienen un ligero aumento y una ligera disminución con respecto 

al estado de transición presentado en la figura 7.15.  

 

∆�  = 10.22 )��É�� , ∆��A = −63.40 )��É�� ,  = �. �� õ ��(&��'�� 

Figura 7.17 Desprotonación del aducto Tyr-OClO a través de una molécula de agua, 

la cual está solvatada por tres moléculas de agua. 

Las distancias entre C-H y O-H en el estado de transición llegan a valores similares, 

al haber 3 moléculas de agua solvatando al agua que está realizando directamente 

la abstracción del átomo de hidrógeno de la posición 5.  La constante de velocidad 

disminuye, respecto a la constante de velocidad de: 8.41 X 105 M-1 s-1 anteriormente 

mostrada, lo cual podría deberse a la estabilización de los reactivos por la adición de 

una molécula más de agua. Sin embargo, se mantiene en el mismo orden de reacción 

105. 

 

R = 1.33 Å 
R = 1.33 Å  
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7.2.3.3 Estado de transición del rearreglo del aducto Tyr-OClO 
El mecanismo de rearreglo del aducto Tyr-OClO, sucedería a través de un ciclo de 

cinco miembros como lo muestra la figura 8. En dicho ciclo, podemos observar las 

siguientes distancias entre enlaces en el estado de transición: C-O = 1.35 Å, O-Cl = 

1.94 Å, Cl-O = 1.54, O-H = 1.58 Å, e H-C = 1.19 Å (este orden es tomando el ciclo 

desde abajo y en sentido contrarreloj). 

 

∆�  = 4.12 )��É�� , ∆��A = −84.17 )��É�� ,  = (.%) õ ��%'�� 

Figura 7.18 Estado de transición del rearreglo del aducto Tyr-OClO 

La constante de velocidad calculada para el rearreglo del aducto está en el orden 

esperado para el límite de difusión: 5.93 X 109 s-1. 

Todos los estados de transición estudiados en esta sección tienen el producto en 

común de la dopaquinona, por ello, podemos aseverar que este será el principal 

producto de oxidación. Analizando las constantes de velocidad, las reacciones más 

rápidas serían la del rearreglo del aducto y de la reacción HT entre el hidróxido y el 

aducto, seguido por la reacción HT entre el agua y el aducto. Sin embargo, como se 

ha remarcado en otras ocasiones, el pH determinará la proporción en que cada 

mecanismo aporta a la constante de velocidad que podría observarse.  

 

R = 1.94 Å 

R = 1.54 Å R = 1.58 Å 

R = 1.19 Å 

R = 1.35 Å 
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7.2.4 Ciclación de la dopaquinona 

Si el pH es lo suficientemente básico, puede haber una cantidad de la dopaquinona 

en su forma de zwitterión desprotonada (pka = 8.71),236 la disociación ácida del 

zwitterión de la dopaquinona se representa en el figura 7.19: 

  

Figura 7.19 Disociación ácida del zwitterión de la dopaquinona (2-amino-3-(3,4-

dioxociclohexa-1,5-dien-1-il)propanoato) 

La existencia del 2-amino-3-(3,4-dioxociclohexa-1,5-dien-1-il)propanoato es 

importante, ya que podría llevar a una ciclación con el anillo de seis miembros como 

muestra el esquema 7.20:  

 

Figura 7.20 Ciclación del 2-amino-3-(3,4-dioxociclohexa-1,5-dien-1-il)propanoato 

para la formación del 6-oxido-5-oxo-2,3,5,7a-tetrahidro-1H-indol-1-io-2-

carboxilato). 
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Dicha ciclación fue modelada, obteniéndose el siguiente estado de transición (Figura 

9):  

 

∆�  = 15.76 )��É�� , ∆��A = −0.44 )��É�� ,  = ��.# '�� 

Figura 7.21 Estado de transición del 2-amino-3-(3,4-dioxociclohexa-1,5-dien-1-

il)propanoato 

La constante de velocidad calculada para la ciclación es de: 17.4 s-1 y esta reacción es 

ligeramente exergónica. Este fue el último paso de reacción modelado para la 

oxidación de tirosina a través de dióxido de cloro.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

R = 2.086 Å 
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7.3 Oxidación de medicamentos por dióxido de cloro 

Un problema usual en el tratamiento de aguas residuales es remover ingredientes 

farmacéuticos activos238 (APIs, active pharmaceutical ingredients, por sus siglas en 

inglés) debido a su alta resistencia a la biodegradación y/o actividad biológica 

limitada. El uso extensivo de medicamentos, y por ende, su liberación de trazas de 

los mismos en las aguas residuales podría conducir a contaminación de la superficie 

y de las aguas subterráneas comprometiendo los sistemas acuáticos y el medio 

ambiente239. 

Para resolver esta problemática, Hey y colaboradores240 trataron los afluentes de 

aguas residuales de dos diferentes plantas de tratamiento en Suecia con dióxido de 

cloro para degradar 56 APIs seleccionados. La elección de dióxido de cloro como 

oxidante está basada en su aplicabilidad en el tratamiento de aguas, así como su 

éxito en la oxidación de: diclofenaco241, estrógenos esteroideos242 y algunos 

antibióticos243. Estos estudios tuvieron como meta conocer la dosis de dióxido de 

cloro para oxidar los distintos APIs con base en el porcentaje de oxidación de los 

mismos. Además, Hey y colaboradores, con base en las dosis encontradas 

clasificaron los APIs en: fácilmente oxidables, moderadamente oxidables, poco 

oxidables y no oxidables.  

Nos dimos a la tarea de calcular las barreras SET de 54 APIs de la investigación de 

Hey y colaboradores, ya que como se ha dicho anteriormente, la principal vía de 

reacción de ClO2• son las reacciones de transferencia de electrón. Los diferentes 

APIs estudiados se encuentran enlistados en la tabla 7.6 con sus respectivos nombres 

comunes y nombres IUPAC: 
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Tabla 7.6 Listado de medicamentos estudiados para su oxidación con dióxido de 

cloro 

Nombre común 

medicamento 

Nombre IUPAC medicamento 

Ciprofloxacino Ácido 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-

il)-quinolin-3-carboxílico 

Clindamicina (2S,4R)-N-((1R)-2-cloro- 1-((3R,4R,5S,6R)-3,4,5-

trihidroxi- 6-(metiltio)-tetrahidro-2H-piran-2-

il)propil)-1-metil-4-propilpirrolidin-2-

carboxamida 

Diclofenaco Ácido 2-(2-[(2,6-diclorofenyl)amino]fenil)acético 

Dipiridamol 2-({6-[bis(2-hidroxietil)amino]-4,8-bis(piperidin-1-

il)-[1,3]diazino[5,4-d]pirimidin-2-il}(2-

hidroxietil)amino)etan-1-ol 

Estriol  16alfa,17beta)-estra-1,3,5(10)-trieno-3,16,17-triol 

Estrona 3-hidroxi-13-metil-7,8,9,11,12,14,15,16-octahidro-

6H-ciclopenta[a]fenantren-17-ona 

Etinilestradiol  17-etinil-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17- 

decahidro-6H-ciclopenta[a] fenantreno-3,17-diol 

Naloxona 17-alil-4,5α-epoxi-3,14-dihidroximorfinan-6-ona 

Prometazina N, N-dimetil-1-fenotiazin-10-ilpropan-2-amina 

Repaglinida Ácido (S)-(+)-2-etoxi-4-[2-(3-metil-1-[2-(piperidin-

1-il)fenil]butilamino)-2-oxoetil] benzoico 

Alfuzosina N-[3-[(4-amino-6,7-dimetoxiquinazolin-2-il)-

metilamino]propil]oxolano-2-carboxamida 
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Biperideno 1- (5-biciclo [2.2.1] hept-2-enil)-1-fenil-3-piperidin-

1-ilpropan-1-ol 

Cilazapril Ácido 4-(4S,7S)-7-[[(2S)-1-etoxi-1-oxo-4-

fenilbutan-2-il]amino]-6-oxo-1,2,3,4,7,8,9,10-

octahidropiridazino[1,2-a]diazepina-4-carboxílico 

Codeína (5α,6α)-7,8-didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-

metilmorfinan-6-ol 

Dicicloverina 2- (dietilamino) etil 1-ciclohexilciclohexano-1-

carboxilato 

Diltiazem cis-(+)-[2-(2-dimetilaminoetil)-5-(4-metoxifenil) 

-3-oxo-6-tia-2-azabiciclo[5.4.0]undeca-7,9, 

11-trien-4-il]etanoato 

Difenhidramina 2-difenilmetoxi-N,N-dimetil-etanamina 

Fexofenadina Ácido (RS)-2-[4-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxi-difenil-

metil)-1-piperidil]butil]fenil]-2-metil-propanoico 

Hidroxicina  (RS)-2-[2-[4-[(4-clorofenil)-fenil-etil]piperazin-1-

il]etoxi]etanol 

Mianserina 5-metil-2,5-diazatetraciclo [13.4.0.02,7.08,13] 

nonadeca-1 (19), 8,10,12,15,17-hexaeno 

Mirtazapina (RS)-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-2-metilpirazino[2,1-

a] 

pirido[2,3-c][2]benzazepina 

Orfenadrina N,N-dimetil-2-[(2-metilfenil)-fenilmetoxi]etano 

amina 

Paroxetina (3S,4R)-3-[(1,3-Benzodioxol-5-iloxi)metil]- 

4-(4-fluorofenil)piperidina 
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Risperidona (3-[2-[4-(6-fluoro- 7 -benzisoxazol-3-il)- 1-

piperidinyl]etil]-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-

pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-ona) 

Sotalol (RS)-N-{4-[1-hidroxi-2-(propan-2-

ilamino)etil]fenil}metanesulfonamida 

Sulfametoxazol 4-amino-N-(5-metilisoxazol-3-il)-

bencenosulfonamida 

Tramadol (1R,2R)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-

metoxifenil)ciclohexan-1-ol 

Trihexilfenidilo 1-ciclohexil-1-fenil-3-piperidin-1-ilpropan-1-ol 

Venlafaxina (RS)-1-[2-dimetilamino-1-(4-metoxifeníl)-

etil]ciclohexanol 

Zolpidem N,N,6-trimetil-2-(4-metilfenil)- 

imidazo(1,2-a)piridin-3-acetamida 

Amitriptilina 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepteno-5-

ilideno)-N, N-dimetil-1-propanamina 

Citalopram (RS)-1-[3-(dimetilamino)propil]-1- 

(4-fluorofenil)-1,3-dihidroisobenzofurano-5-

carbonitrilo 

Ciproheptadina 4-(5H-dibenzo [a,d]ciclohepten-5-iliden)-1-

metilpiperidin clorhidrato 

Eprosartan Ácido benzoico-4-[[2-butil-5-[(E)-2-carboxi-3-

tiofen-2-ilprop-1-enil]imidazol-1-il]methyl] 

Memantina 3,5-dimetiladamantano-1-amina 

Pizotifeno 4-(9,10-dihydro-4H-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-

b]tiofen-4-ilideno)-1-metilpiperidina 



 

134 

 

Trimetoprima 5-(trimetoxibenzil)pirimidin-2,4-diamina 

Alprozolam 8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-[1,2,4] triazolo [4,3-a] 

[1,4] benzodiazepina 

Beclometasona (8S,9R,10S,11S,13S,14S,16S,17R)-9-cloro-11,17-

dihidroxi-17-(2-hidroxiacetil)-10,13,16-trimetil-

6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H-

ciclopenta[a]fenantreno-3-ona 

Bezafibrato Ácido 2-[4-[2-[(4-clorobenzoil)amino]etil]fenoxy]-

2-metilpropanoico. 

Bisoprolol (RS)-1-{4-[(2-isopropoxietoxi)metil]fenoxi}- 

3-(isopropilamino)propan-2-ol 

Budenósida (6aR,6bS,7S,8aS,8bS,11aR,12aS,12bS)-10-etil-7-

hidroxi-8b-(2-hidroxiacetil)-6a,8a-dimetil-

1,2,6a,6b,7,8,8a,8b,11a,12,12a,12b-dodecahidro-

4H-nafto[2',1':4,5]indeno[1,2-d][1,3]dioxol-4-ona 

Bupropión  (RS)-3-cloro-N-tert-butil-β-keto-anfetamina 

Carbamazepina 5H-dibenzo-[b,f]-azepina-5-carboxamida 

Clonazepam 5-(2-)-1,3-dihidro-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepina-

2-ona 

Desloratadina 8-cloro -6,11-dihidro-11-(4-piperdinilideno)- 5H- 

benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin 
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Finasterida N-(1,1-dimetiletil)-3-oxo-4-aza-5a-androst-1-en-

17ß-carboxamida 

Flutamida  2-metil-N-[4-nitro-3-(trifluorometil)fenil]-

propanamida 

Fluconazol 2-(2,4-difluorofenil)- 

1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol 

Fluoxetina (RS)-N-Metil-3-fenil-3-(4-

trifluorometilfenoxi)propilamina 

Irbesartan 2-butil-3-[p-(o-1H-tetrazol-5-ilfenil) benzil]- 

1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-4-ona 

Maprotilina metil(3-{tetraciclo[6.6.2.0²,⁷.0⁹,¹⁴]hexadeca-

2,4,6,9,11,13-hexaen-1-il}propil)amina 

Metoprolol (RS)-1-(isopropilamino)-3-[4-(2-

metoxietil)fenoxi]propan-2-ol 

Telmisartán  Ácido 2-[4-[[4-metil-6-(1-metilbenzoimidazol-2-il)- 

2-propil-benzoimidazol-1-il]metil]fenil] 

benzoico 

 

7.3.1 Reacciones SET de los APIs con ClO2• 

El esquema de la reacción SET entre medicamentos y dióxido de cloro es el 

siguiente:  

Ecuación 7.4 
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Donde: M es el medicamento 

Esquema 1. Reacción entre medicamentos y dióxido de cloro 

Con fines comparativos, agregamos las barreras de activación SET y de reacción, 

así como las reacciones con los radicales libres: •OH y •OOH. En la tabla 7.7 

pueden observarse enmarcadas en fucsia, las zonas reactivas de cada medicamento 

con base en sus densidades de espín, así como los valores específicos para algunos 

de ellos.  

Tabla 7.7 Energías libres de activación SET de los distintos radicales libres 

(±� ¯,‡  )��/É��), energías libres de reacción (∆��A, )��/É��) y densidades de 

espín.  

Medicamento 

±� ¯•*`‡ = L���3 ∆��A = L���3 

±� ¯•»;*�‡ = L���3 ∆��A = L���3 

±� ¯•**`‡ = L���3 ∆��A = L���3 

Densidad de espín: Valor 

Actividad del medicamento 

Ciprofloxacino 

 

Antibiótico 

±� ¯•*`‡ = 1.76 ∆��A = −20.03 

±� ¯•»;*�‡ = 4.44 ∆��A = −8.23 

±� ¯•**`‡ = 14.64 ∆��A = 5.82 

Densidad de espín: N =(0.332) 

Clindamicina 

 

Diclofenaco 
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Antibiótico 

±� ¯•*`‡ = 6.49 ∆��A = −11.20 

±� ¯•»;*�‡ = 10.75 ∆��A = 0.60 

±� ¯•**`‡ = 22.24 ∆��A = 14.65 

Densidad de espín: N =(0.626) 

Antiinflamatorio 

±� ¯•*`‡ = 1.67 ∆��A = −14.55 

±� ¯•»;*�‡ = 4.82 ∆��A = −2.75 

±� ¯•**`‡ = 16.10 ∆��A = 11.29 

Densidad de espín: Anilina 

            N =(0.384) 

Estrona 

 

Hormona 

±� ¯•*`‡ = 4.69 ∆��A = −1.21 

±� ¯•»;*�‡ = 11.24 ∆��A = 10.59 

±� ¯•**`‡ = 25.00 ∆��A = 24.66 

Densidad de espín: Anillo (fenol) 

Estriol 

 

Hormona 

±� ¯•*`‡ = 4.59 ∆��A = −1.47 

±� ¯•»;*�‡ = 11.04 ∆��A = 10.33 

±� ¯•**`‡ = 24.77 ∆��A = 24.37 

Densidad de espín: Anillo (fenol) 

Naloxona 

 

Antagonista narcótico 

±� ¯•*`‡ = 1.93 ∆��A = −11.98 

±� ¯•»;*�‡ = 5.50 ∆��A = −0.18 

±� ¯•**`‡ = 17.36 ∆��A = 13.86 

Etinil estradiol 

 

Hormona 

±� ¯•*`‡ = 4.67 ∆��A = −1.18 

±� ¯•»;*�‡ = 11.24 ∆��A = 10.62 

±� ¯•**`‡ = 25.01 ∆��A = 24.66 
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Densidad de espín: N = (0.661) Densidad de espín: Anillo (fenol) 

Repaglinida 

 

Antidiabético 

±� ¯•*`‡ = 4.40 ∆��A = −8.00 

±� ¯•»;*�‡ = 8.97 ∆��A = 3.81 

±� ¯•**`‡ = 26.28 ∆��A = 17.85 

Densidad de espín: N = (0.633) 

Prometazina 

 

Antihistamínico  

±� ¯•*`‡ = 0.02 ∆��A = −21.50 

±� ¯•»;*�‡ = 0.68 ∆��A = −9.69 

±� ¯•**`‡ = 9.93 ∆��A = 4.35 

Densidad de espín: S = (0.258), N = 

(0.235) 

Biperideno 

 

Antiparkinson 

±� ¯•*`‡ = 2.90 ∆��A = −13.11 

±� ¯•»;*�‡ = 6.54 ∆��A = −1.30 

±� ¯•**`‡ = 18.01 ∆��A = 12.74 

Densidad de espín: N = (0.620) 

Alfuzosina 

 

Bloqueador α 

±� ¯•*`‡ = 0.73 ∆��A = −13.83 

±� ¯•»;*�‡ = 3.55 ∆��A = −2.02 

±� ¯•**`‡ = 15.15 ∆��A = 12.02 

Densidad de espín: Anillo 

(Quinazolina) 

Codeína Cilazapril 
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Analgésico narcótico 

±� ¯•*`‡ = 3.87 ∆��A = −3.48 

±� ¯•»;*�‡ = 9.64 ∆��A = 8.32 

±� ¯•**`‡ = 23.11 ∆��A = 22.36 

Densidad de espín: Anillo (-OCH3) 

 

Inhibidor ACE 

±� ¯•*`‡ = 0.94 ∆��A = −24.21 

±� ¯•»;*�‡ = 3.00 ∆��A = −12.41 

±� ¯•**`‡ = 12.35 ∆��A = 1.63 

Densidad de espín: N = (0.450), N = 

(0.234) 

Diltiazem 

 

Bloqueador canal de calcio  

±� ¯•*`‡ = 9.56 ∆��A = 4.02 

±� ¯•»;*�‡ = 16.79 ∆��A = 15.83 

±� ¯•**`‡ = 30.50 ∆��A = 29.87 

Densidad de espín: Anillo (-OCH3) 

Dicicloverina 

 

Antimuscarínico  

±� ¯•*`‡ = 1.86 ∆��A = −13.51 

±� ¯•»;*�‡ = 5.21 ∆��A = −1.71 

±� ¯•**`‡ = 16.71 ∆��A = 12.33 

Densidad de espín: N = (0.645) 

Fexofenadina Difenhidramina 
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Antihistamínico 

±� ¯•*`‡ = 3.14 ∆��A = −11.32 

±� ¯•»;*�‡ = 7.06 ∆��A = 0.48 

±� ¯•**`‡ = 18.87 ∆��A = 14.52 

Densidad de espín: N=(0.677) 

 

Antihistamínico  

±� ¯•*`‡ = 3.77 ∆��A = −11.63 

±� ¯•»;*�‡ = 7.73 ∆��A = 0.17 

±� ¯•**`‡ = 19.40 ∆��A = 14.21 

Densidad de espín: N=(0.683) 

Mianserina 

 

Antidepresivo 

±� ¯•*`‡ = 2.14 ∆��A = −13.07 

±� ¯•»;*�‡ = 5.62 ∆��A = −1.27 

±� ¯•**`‡ = 17.19 ∆��A = 12.78 

Densidad de espín: N=(0.391) 

Hidroxicina 

 

Antihistamínico  

±� ¯•*`‡ = 14.54 ∆��A = 13.35 

±� ¯•»;*�‡ = 25.44 ∆��A = 25.15 

±� ¯•**`‡ = 39.36 ∆��A = 39.19 

Densidad de espín: Anillos 

Orfenadrina 

 

Antimuscarínicos 

Mirtazapina 

 

Antidepresivo 

N

N

N
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±� ¯•*`‡ = 3.84 ∆��A = −10.76 

±� ¯•»;*�‡ = 7.92 ∆��A = 1.05 

±� ¯•**`‡ = 19.76 ∆��A = 15.09 

Densidad de espín: N=(0.649) 

±� ¯•*`‡ = 3.58 ∆��A = −8.59 

±� ¯•»;*�‡ = 7.99 ∆��A = 3.21 

±� ¯•**`‡ = 20.32 ∆��A = 17.25 

Densidad de espín: N=(0.379) 

Risperidona 

Antipsicótico  

±� ¯•*`‡ = 2.27 ∆��A = −12.44 

±� ¯•»;*�‡ = 5.86 ∆��A = −0.64 

±� ¯•**`‡ = 17.55 ∆��A = 18.96 

Densidad de espín: N=(0.621) 

Paroxetina 

 

Antidepresivo 

±� ¯•*`‡ = 2.10 ∆��A = −9.10 

±� ¯•»;*�‡ = 6.24 ∆��A = 2.70 

±� ¯•**`‡ = 18.79 ∆��A = 16.74 

Densidad de espín: Benzodioxol 

Sulfametoxazol  

 

Antibiótico 

±� ¯•*`‡ = 6.45 ∆��A = 2.33 

±� ¯•»;*�‡ = 14.26 ∆��A = 14.14 

±� ¯•**`‡ = 28.25 ∆��A = 28.18 

Densidad de espín: Anillo 

Sotalol 

 

Bloqueador β 

±� ¯•*`‡ = 10.69 ∆��A = 6.19 

±� ¯•»;*�‡ = 18.51 ∆��A = 17.99 

±� ¯•**`‡ = 32.37 ∆��A = 32.03 

Densidad de espín: Anillo 

Trihexilfenidilo Tramadol 

O

N

N
O

N

N

S

O

O H
N

N
H

OH
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Antiparkinson 

±� ¯•*`‡ = 2.83 ∆��A − 13.31 

±� ¯•»;*�‡ = 6.43 ∆��A = −1.51 

±� ¯•**`‡ = 17.87 ∆��A = 12.54 

Densidad de espín: N=(0.625) 

 

Narcótico analgésico 

±� ¯•*`‡ = 4.39 ∆��A − 15.59 

±� ¯•»;*�‡ = 8.02 ∆��A = −3.79 

±� ¯•**`‡ = 18.96 ∆��A = 10.25 

Densidad de espín: N=(0.650) 

Zolpidem 

 

Sedativo hipnótico 

±� ¯•*`‡ = 2.20 ∆��A − 7.24 

±� ¯•»;*�‡ = 6.80 ∆��A = 4.57 

±� ¯•**`‡ = 19.84 ∆��A = 18.60 

Densidad de espín: imidazo[1,2-

a]piridina 

Venlafaxina 

 

Antidepresivo 

±� ¯•*`‡ = 2.65 ∆��A − 15.60 

±� ¯•»;*�‡ = 5.97 ∆��A = −3.80 

±� ¯•**`‡ = 16.97 ∆��A = 10.24 

Densidad de espín: N=(0.648) 

Citalopram 

 

Amitriptilina 
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Antidepresivo 

±� ¯•*`‡ = 2.84 ∆��A = −13.28 

±� ¯•»;*�‡ = 6.45 ∆��A = −1.48 

±� ¯•**`‡ = 17.89 ∆��A = 12.56 

Densidad de espín: N=(0.677) 

Antidepresivo 

±� ¯•*`‡ = 3.01 ∆��A − 14.35 

±� ¯•»;*�‡ = 6.52 ∆��A = −2.55 

±� ¯•**`‡ = 17.74 ∆��A = 11.49 

Densidad de espín: N=(0.649) 

Eprosartan 

 

Inhibidor de los receptores de la 

angiotensina II 

±� ¯•*`‡ = 1.79 ∆��A = −9.33 

±� ¯•»;*�‡ = 5.82 ∆��A = 2.47 

±� ¯•**`‡ = 18.40 ∆��A = 16.52 

Densidad de espín: Imidazol 

Ciproheptadina 

 

Antihistamínico  

±� ¯•*`‡ = 3.33 ∆��A = −11.99 

±� ¯•»;*�‡ = 7.18 ∆��A = −0.19 

±� ¯•**`‡ = 18.83 ∆��A = 13.86 

Densidad de espín: N=(0.650) 

Pizotifeno 

 

Antagonista de la serotonina 

±� ¯•*`‡ = 4.99 ∆��A = −0.80 

Memantina 

 

Antagonista no competitivo del 

receptor NMDA 

±� ¯•*`‡ = 8.38 ∆��A = 0.24 

NH2



 

144 

 

±� ¯•»;*�‡ = 11.64 ∆��A = 11.00 

±� ¯•**`‡ = 25.40 ∆��A = 25.05 

Densidad de espín: Sistema conjugado 

±� ¯•»;*�‡ = 14.57 ∆��A = 12.04 

±� ¯•**`‡ = 27.80 ∆��A26.09 

Densidad de espín: N=(0.666) 

Alprozolam 

 

Ansiolítico  

±� ¯•*`‡ = 23.13 ∆��A = 23.09 

±� ¯•»;*�‡ = 38.28 ∆��A = 34.89 

±� ¯•**`‡ = 51.36 ∆��A = 48.93 

Densidad de espín: Anillo (-Cl) 

Trimetoprima 

 

Antibiótico 

±� ¯•*`‡ = 4.44 ∆��A = −2.85 

±� ¯•»;*�‡ = 10.34 ∆��A = 8.95 

±� ¯•**`‡ = 23.80 ∆��A = 23.00 

Densidad de espín: Pirimidima 

Bezafibrato 

Antilipémico (regulador lípidos) 

±� ¯•*`‡ = 25.10 ∆��A = 24.84 

±� ¯•»;*�‡ = 42.85 ∆��A = 36.64 

±� ¯•**`‡ = 54.03 ∆��A = 50.68 

Densidad de espín: Anillo (-Cl) 

Beclometasona 

 

Esteroide sintético 

±� ¯•*`‡ = 23.13 ∆��A = 23.09 

±� ¯•»;*�‡ = 38.28 ∆��A = 34.89 

±� ¯•**`‡ = 51.36 ∆��A = 48.93 

Densidad de espín: Ciclohexadienona 

Budenósida Bisoprolol 

N

N

N

N

Cl

O

O

OHHO

HO

Cl

H

H
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Esteroide sintético 

±� ¯•*`‡ = 21.77 ∆��A = 20.80 

±� ¯•»;*�‡ = 32.79 ∆��A = 32.60 

±� ¯•**`‡ = 46.77 ∆��A = 46.65 

Densidad de espín: Ciclohexadienona 

 

Bloqueador β cardioselectivo 

±� ¯•*`‡ = 10.13 ∆��A = 3.09 

±� ¯•»;*�‡ = 16.84 ∆��A = 14.89 

±� ¯•**`‡ = 30.27 ∆��A = 28.93 

Densidad de espín: Anillo (-OR, -R)  

Carbamazepina 

 

Antiepiléptico  

±� ¯•*`‡ = 7.83 ∆��A = 4.00 

±� ¯•»;*�‡ = 15.92 ∆��A = 15.80 

±� ¯•**`‡ = 29.91 ∆��A = 29.85 

Densidad de espín: Anillos 

Bupropión 

 

Antidepresivo 

±� ¯•*`‡ = 6.25 ∆��A = −3.24 

±� ¯•»;*�‡ = 11.78 ∆��A = 8.56 

±� ¯•**`‡ = 24.73 ∆��A = 22.60 

Densidad de espín: N = (0.697) 

Desloratadina 

 

Antihistaminico  

Clonazepam 

 

Antiparkinson 
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±� ¯•*`‡ = 7.81 ∆��A = 3.51 

±� ¯•»;*�‡ = 15.57 ∆��A = 15.32 

±� ¯•**`‡ = 29.51 ∆��A = 29.36 

Densidad de espín: Anillos 

±� ¯•*`‡ = 23.23 ∆��A = 23.16 

±� ¯•»;*�‡ = 39.65 ∆��A = 34.96 

±� ¯•**`‡ = 51.58 ∆��A = 49.01 

Densidad de espín: Anillo (-Cl) 

Flutamida 

 

Antiandrógeno 

±� ¯•*`‡ = 19.29 ∆��A = 19.19 

±� ¯•»;*�‡ = 33.15 ∆��A = 31.00 

±� ¯•**`‡ = 46.26 ∆��A = 45.04 

Densidad de espín: Anillo (-NH-

C(O)R) 

Finasterida 

 

Antiandrógeno 

±� ¯•*`‡ = 20.05 ∆��A = 19.86 

±� ¯•»;*�‡ = 33.23 ∆��A = 31.66 

±� ¯•**`‡ = 46.63 ∆��A = 45.70 

Densidad de espín: N = (0.558) 

 

Fluoxetina 

 

Antidepresivo 

±� ¯•*`‡ = 13.85 ∆��A = 13.31 

±� ¯•»;*�‡ = 26.39 ∆��A = 25.11 

±� ¯•**`‡ = 39.84 ∆��A = 39.16 

Densidad de espín: Anillo (-CF3, -OR) 

Fluconazol 

 

Antifúngico  

±� ¯•*`‡ = 28.27 ∆��A = 28.81 

±� ¯•»;*�‡ = 44.27 ∆��A = 40.61 

N
H

O

NH

O

H

H

H

H
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±� ¯•**`‡ = 56.90 ∆��A = 54.66 

Densidad de espín: Triazol 

Maprotilina 

 

Antidepresivo 

±� ¯•*`‡ = 4.95 ∆��A = −7.71 

±� ¯•»;*�‡ = 9.59 ∆��A = 4.09 

±� ¯•**`‡ = 21.87 ∆��A = 18.14 

Densidad de espín: N = (0.700) 

Irbesartán 

 

Antagonista del receptor angiotensina 

II 

±� ¯•*`‡ = 7.97 ∆��A = 3.81 

±� ¯•»;*�‡ = 15.84 ∆��A = 15.61 

±� ¯•**`‡ = 29.79 ∆��A = 29.66 

Densidad de espín: Tetrazol 

Telmisartán 

Antihipertensivo  

±� ¯•*`‡ = 4.95 ∆��A = −1.07 

±� ¯•»;*�‡ = 11.47 ∆��A = 10.73 

±� ¯•**`‡ = 25.19 ∆��A = 24.77 

Densidad de espín: Benzo[d]imidazol 

Metoprolol 

Bloqueador β 

±� ¯•*`‡ = 5.93 ∆��A = 1.50 

±� ¯•»;*�‡ = 13.48 ∆��A = 13.30 

±� ¯•**`‡ = 27.45 ∆��A = 27.34 

Densidad de espín: Anillo (-R, -OR) 
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Anión estrona 

 

Hormona 

±� ¯•*`‡ = 1.78 ∆��A = −29.67 

±� ¯•»;*�‡ 0.20 ∆��A = −17.87 

±� ¯•**`‡ = 5.34 ∆��A = −3.82 

Densidad de espín: Fenóxido 

Anión estriol 

 

Hormona 

±� ¯•*`‡ = 1.81 ∆��A = −30.03 

±� ¯•»;*�‡ 0.22 ∆��A = −18.23 

±� ¯•**`‡ = 5.24 ∆��A = −4.19 

Densidad de espín: Fenóxido 

Anión etinil estradiol 

 

Hormona 

±� ¯•*`‡ = 1.80 ∆��A = 30.02 

±� ¯•»;*�‡ 0.22 ∆��A = −18.22 

±� ¯•**`‡ = 5.24 ∆��A = −4.18 

Densidad de espín: Fenóxido 

 

Los resultados anteriormente mostrados tienen coincidencias de comportamiento 

con los hallazgos de Hey y colaboradores, como los siguientes: 

� Las moléculas ricas en electrones como la prometazina, exhiben una mayor 

reactividad frente a dióxido de cloro que aquellas deficientes en electrones 
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como la finasterida. Este hecho está basado en las barreras de activación SET, 

donde prometazina exhibe una barrera menor a la encontrada con finasterida.  

� Además, encontramos que los medicamentos menos reactivos coinciden con 

aquellos que presentaron la menor oxidación para Hey y colaboradores. 

Dichos medicamentos son los siguientes: alprazolam, beclometasona, 

bezafibrato, bisoprolol, budenósida, bupropión, carbamazepina, 

desloratadina, finasterida, flutamida, fluconazol, fluoxetina, irbesartán, 

metoprolol y telmisartán. Este hecho es confirmado con las barreras de 

activación más altas para estos medicamentos comparadas con los demás.  

Por lo tanto, de forma general, la descripción de la reactividad de los diferentes 

APIs a través de reacciones SET soporta los hallazgos encontrados de Hey y 

colaboradores. Sin embargo, es importante hacer notar ciertas diferencias entre 

sus resultados y los nuestros: 

1. Existen asignaciones de grupos reactivos propuestos (GRP) distintos entre Hey 

y colaboradores y nuestra investigación, los cuales se resumen en la siguiente 

tabla (7.8): 

Tabla 7.8 Grupos funcionales reactivos propuestos por Hey y 

colaboradores y en la presente investigación para diversos 

medicamentos 

Medicamento GRP Hey et. al GRP presente 

investigación 

Naloxona Fenol Amina terciaria 

Prometazina Amina terciaria Fenotiazina 

Alfuzocina Amina terciaria Quinazolina 
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Codeína  Amina terciaria Anillo (-OCH3) 

Paroxetina Amina secundaria Benzodioxol 

Zolpidem Amina terciaria Imidazo[1,2-a]piridina 

Estos resultados sugieren que para los medicamentos anteriormente 

descritos, existen grupos que son más reactivos que los propuestos por 

Hey y colaboradores, los cuales podrían ser candidatos para mejorar la 

reactividad SET de distintas moléculas, pero se debe aclarar que en el caso 

de la naloxona, esta diferencia puede ser debida a que sólo se estudió la 

especie donde la amina está desprotonada. La naloxona presenta una 

pka1 = 7.84244 para el grupo amino, y un pka2 = 10.07244 para el grupo fenol, 

que a un pH = 6.8, el cual fue usado por Hey y colaboradores, coexisten 

varias especies que deben ser tomadas en cuenta para obtener la 

reactividad de la naloxona a dicho pH.  

2. Hey y colaboradores no mencionan en su trabajo la importancia de los pka de 

los distintos medicamentos, lo cual es de suma importancia, ya que especies más 

reactivas pueden estar presentes a un pH determinado. Este es el caso del estriol, 

la estrona, el etinil estradiol, la naloxona, y la buprenorfina, que poseen el grupo 

fenol en su estructura, el cual al desprotonarse forma el grupo fenóxido. Este 

grupo es altamente reactivo para la reacción SET como puede observarse por las 

barreras de activación que son menores a 0.30 kcal/mol, siendo dichas reacciones 

controladas por difusión.  

3. El medicamento maprotilina, el cual exhibe un grupo reactivo de amina 

secundaria con base en su densidad de espín de su catión radical, es descrito 

como no oxidable por Hey y colaboradores. Esto llega a ser contradictorio, ya 

que la memantina, una amina primaria que es menos reactiva, como se 

mencionó en los antecedentes, es descrita por Hey et. al como poco oxidable. Así 
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que, nuestra suposición es que la maprotilina es realmente más reactiva que la 

memantina, hecho que puede verificarse por una barrera de activación menor 

de la maprotilina comparada con la memantina.  

4. Tenemos la sospecha de que la hidroxicina está mal descrita, ya que las bareras 

de activación SET de las aminas terciarias, las cuales están presentes en la 

hidroxicina, son menores al grupo reactivo encontrado (sistema conjugado de 

anillos aromáticos), por lo que esta reacción entre dióxido de cloro e 

hidroxicina debe ser repetida. 

Por otra parte, es relevante decir que nuestra investigación complementa los 

descubrimientos de Hey y colaboradores como lo son las siguientes observaciones: 

� El grupo funcional más frecuente es el de las aminas terciarias para la serie 

de APIs investigados. 

� Los medicamentos descritos como no oxidables, tienen una característica 

particular al comparar sus energías libres de activación SET y sus energías 

libres de reacción: a) los valores de dichas energías libres es prácticamente el 

mismo para dióxido de cloro, el radical hidroxilo y el radical peroxilo; 

b) los medicamentos descritos como poco oxidables: amitriptilina, 

citalopram, ciproheptadina, eprosartan, memantina, pizotifeno y 

trimetoprima, presentan energías de reacción mayoritariamente 

endergónicas, pero sin llegar a igualar a sus barreras de activación SET. 

c) los medicamentos descritos como moderadamente oxidables por Hey y 

colaboradores: alfuzosina, biperideno, cilazapril, codeína, dicicloverina, 

diltiazem, difenhidramina, fexofenadina, mianserina, mirtazapina, 

orfenadrina, risperidona, sotalol, sulfametoxazol, tramadol, trihexilfenidilo, 

venlafaxina, paroxetina y zolpídem, presentan energías libres de reacción 

ligeramente endergónicas o exergónicas; 
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d) los medicamentos descritos como fácilmente oxidables como: 

ciprofloxacina, diclofenaco, estriol, estrona, etinil, prometazina, naloxona, 

clindamicina y repaglinida, tienen las barreras de activación SET más 

pequeñas y todas sus energías libres de reacción son exergónicas. 

Este grupo de observaciones nos indica que las energías libres de 

activación SET y las energías libres de reacción pueden ser utilizadas para 

conocer la reactividad de los distintos medicamentos. 

� El estudio de las densidades de espín es útil para proponer grupos 

funcionales reactivos para reacciones SET y así, conocer las partes más 

susceptibles de una molécula para una transferencia electrónica entre la 

misma y un radical libre. 

� El dióxido de cloro es menos reactivo que el radical hidroxilo, pero es mucho 

más reactivo que el radical peroxilo como puede observarse en las barreras 

de activación SET de la tabla 2. 

Una de las observaciones más importantes de este trabajo de investigación, fue 

encontrar que puede existir un efecto del disolvente importante en las aminas que 

están presentes en los distintos medicamentos. Esta observación parte del hecho de 

que al comparar los datos cinéticos experimentales de las aminas terciarias, 

secundarias y primarias con los derivados de nuestros cálculos, existe una 

subestimación de las barreras de activación SET.   

Las aminas terciarias presentan barreras de activación SET entre: 9.13 – 10.70 

kcal/mol; las aminas secundarias, de entre: 12.84 kcal/mol - 14.00 kcal/mol; y las 

aminas primarias, de alrededor de: 19.37 kcal/mol.39 En el anexo 1 se presentan las 

estructuras utilizadas para la modelación de aminas con constantes de velocidad 

experimentales, las cuales fueron estudiadas usando moléculas explícitas de agua. 
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De los resultados obtenidos, es notorio que para obtener energías libres de activación 

más precisas podría ser necesario modelar las aminas presentes en los 

medicamentos con moléculas explícitas de agua. Sin embargo, hay que mencionar 

que también podría haber un cambio en la reactividad, debido a que los pka de las 

distintas aminas terciarias presentes en los medicamentos, podrían mostrar que en 

el caso de que haya una fracción molar importante de la amina protonada, esto 

disminuiría la reactividad de las reacciones SET con las distintas aminas. Debido a 

que sólo existen algunos valores experimentales para los distintos medicamentos, se 

ha dejado para una posterior investigación, el cálculo de pkas para los 

medicamentos y así obtener las fracciones molares para obtener la reactividad de 

cada medicamento. Así que, en la presente investigación se tomaron las aminas 

desprotonadas para el modelaje de las reacciones SET.  

Finalmente, tomando el orden de Hey y colaboradores en su clasificación de los 

distintos APIs derivada de la dosis de dióxido de cloro, añadiremos las barreras de 

activación SET que calculamos con ClO2•. Estos resultados se muestran en tabla 7.9:  

Tabla 7.9 Barreras de activación SET (±� ¯‡ , )��/É��) de los APIs estudiados 

Medicamento ±� ¯‡  

Prometazina 0.68 

Clindamicina 10.75 

Naloxona 5.50 

Ciprofloxacina 4.44 

Estrona 11.24 (fenol), 0.20 

(fenóxido) 

Estriol 11.04 (fenol), 0.22 

(fenóxido) 
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Etinil estradiol 11.24 (fenol), 0.20 

(fenóxido) 

Repaglinida 8.97 

Diclofenaco 4.82 

Mianserina 5.62 

Sulfametoxazole 14.26 

Sotalol 18.51 

Mirtazapina 7.99 

Paroxetina 6.24 

Dicicloverina 5.21 

Diltiazem 16.79 

Orfenadrina 7.92 

Tramadol 8.02 

Cilazapril 3.00 

Alfusozina 3.55 

Difenhidramina 7.79 

Venlafaxina 5.97 

Risperidona 5.86 

Fexofenadina 7.06 

Trihexilfenidil 6.43 

Zolpidem 6.80 

Codeína 9.64 

Biperideno 6.54 

Hidroxicina 25.44 

Citalopram 6.45 

Eprosartán 5.82 
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Pizotifeno 11.64 

Amitriptilina 6.55 

Trimetoprima 10.34 

Ciproheptadina 7.18 

Memantina 14.57 

Finasterida  33.28 

Alprazolam 38.28 

Fluoxetina 26.39 

Beclometasona 38.28 

Desloratadina 15.57 

Maprotilina 9.59 

Metoprolol 13.48 

Fluconazol 44.27 

Benzafibrato 42.85 

Flutamida 33.15 

Telmisartán 11.47 

Budenósida  32.79 

Bisoprolol 16.84 

Irbesartán  15.84 

Clonazepam 39.65 

Bupropión 11.78 

Carbamazepina 15.92 

Verde: Fácilmente oxidable, turquesa: moderadamente oxidable, amarillo: 

difícilmente oxidable, gris: no oxidable, fucsia: aminas.  

Cualitativamente observamos que la mayoría de las aminas se encuentran en lo que 

Hey y colaboradores clasifican como moderadamente oxidable y díficilmente 
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oxidable, por lo que el modelo de reacciones SET es el indicado cuando se tiene al 

dióxido de cloro como oxidante. 

En el grupo de los APIs no oxidables, encontramos de forma general, las barreras 

más altas de reacción dentro de los distintos APIs estudiados, con la excepción de 

las aminas secundarias presentes en maprotilina y bupropión, pero como se ha dicho 

requieren corrección estas barreras. Otro punto importante es que sólo observando 

las barreras de activación SET, no es posible dar características que clasifiquen los 

hallazgos de Hey y colaboradores con los nuestros. Sin embargo, como se mencionó 

en los puntos de nuestra investigación que complementan la hecha por Hey et. al, el 

uso de las energías libres de reacción para reacciones SET, a su vez con las energías 

libres de activación, proporcionan un mejor panorama sobre la reactividad de los 

APIs frente a dióxido de cloro. El siguiente paso en el estudio de las APIs es la 

corrección de las distintas aminas, para tener resultados cuantitativos para ampliar 

la visión de la reactividad de los APIs frente a ClO2•. 

Finalmente, tomando el ejemplo de la estrona, el estriol y el etinil estradiol, cuyas 

pka’s para el fenol estimadas son: 10.33,244 tendríamos que a pH= 6.8, la fracción 

molar de los fenóxidos sería: 2.95 X 10-4, que aunque es una fracción pequeña, aporta 

a su constante de velocidad. Por ejemplo, si la constante de velocidad del fenóxido 

está en el límite de difusión (109 – 108 M-1 s-1), multiplicado por la fracción molar 

obtendríamos constantes de velocidad en el orden de: 105-104, mientras que los 

valores de activación SET del grupo fenol para estrona, estriol y etinil estradiol: 

(11.24kcal/mol, 11.04 kcal/mol y 11.24 kcal/mol, respectivamente), presentan 

constantes de velocidad en el orden de 104, el cual está en el mismo orden que lo 

encontrado para la fracción molar de los fenóxidos. Por lo tanto, la obtención de las 

distintas fracciones molares es necesaria para la adecuada asignación de reactividad 

de los APIs.    
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7.4 Tioamidas aromáticas 

Las tioamidas aromáticas pueden interactuar con especies activas de yodo, 

protegiendo al cuerpo de un imbalance en la función tiroidea y pueden tener función 

antioxidante al reaccionar con radicales libres245. Debido a esta propiedad 

antioxidante propuesta, nos dimos a la tarea de estudiar las reacciones HT y SET de 

la 2-mercaptopiridina, así como derivados de la misma. El estudio para las 

reacciones HT se divide en dos partes: el estudio termodinámico y el estudio cinético 

utilizando los radicales libres: •OH, •OOH y •ClO2. 

La estructura base para las 2-mercaptopiridinas sustituidas se muestra en la Figura 

7.22:  

 

Figura 7.22 Estructura de las 2-mercaptopiridinas sustituidas 

La reacción HT entre los radicales libres escogidos para reaccionar con las 2-

mercaptopiridinas sustituidas siguen el siguiente esquema (7.22): 

 

Figura 7.23 Reacción HT entre 2-mercaptopiridinas y radicales libres. 
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7.4.1 Estudio termodinámico 

Posición 6 

Todas las reacciones con el radical •OH son exergónicas, lo cual sugiere que las 

trasferencia de un átomo de hidrógeno están favorecidas termodinámicamente entre 

el radical hidroxilo y la 2-mercaptopiridina sustituida en la posición A. Esta 

tendencia del radical hidroxilo se mantiene para todas las posiciones como era 

esperado, ya que el •OH es el radical más reactivo y menos selectivo. 

Por otra parte las reacciones con •OOH se encuentran en el margen de la 

isoergonicidad, mientras que para •ClO2 todas sus reacciones son endergónicas. Este 

resultado muestra que las reacciones HT con dióxido de cloro no son viables 

termodinámicamente, mientras que el radical peroxilo muestra mayor viabilidad 

termodinámica que el dióxido de cloro.   

Tabla 7.10 Energías libres de Gibbs de reacción (kcal mol-1) para la posición 6 a 298.15 

K  

Sustituyente/Radical •OH •OOH •ClO2 

-NH2 -32.77 -0.22 3.54 

-OCH3 -32.49 -0.06 3.82 

-CH3 -32.68 -0.13 3.63 

-H -32.14 0.42 4.17 

-F -32.21 0.35 4.10 

-Cl -32.67 -0.12 3.64 

-Br -32.07 0.49 4.24 

-CN -32.59 -0.04 3.72 

-NO2 -32.42 0.14 3.90 
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Posición 5 

A diferencia de la posición 6, podemos observar que dióxido de cloro y el radical 

peroxilo presentan una mayor cantidad de reacciones exergónicas con los siguientes 

sustituyentes: -NH2, -OCH3, -F y –Cl. Las reacciones presentan una mayor 

endergonicidad con los sustituyentes más electroatractores: -CN y NO2, a diferencia 

de los sustituyentes más electrodonadores que presentan la mayor exergonicidad: -

OCH3 y NH2. A diferencia de •OOH, •ClO2 tiene comparativamente valores más 

endergónicos cuando la 2-mercaptopiridina en la posición 5 presenta: –Br, -CN y 

NO2, lo cual las hace poco viables termodinámicamente. Para dióxido de cloro, las 

únicas reacciones viables a suceder serían cuando están presentes los sustituyentes: 

-NH2, -OCH3, -F y –Cl.  

Tabla 7.11 Energías libres de Gibbs de reacción (kcal mol-1) para la posición 5 a 298.15 

K  

Sustituyente/Radical •OH •OOH •ClO2 

-NH2 -45.47 -12.91 -9.16 

-OCH3 -41.13 -8.57 -4.81 

-CH3 -33.43 -0.87 2.88 

-H -32.14 0.42 4.17 

-F -37.49 -4.93 -1.17 

-Cl -36.82 -4.26 -0.50 

-Br -32.40 0.15 3.91 

-CN -32.36 0.20 3.96 

-NO2 -32.26 0.29 4.05 
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Posición 4 

Al igual que se encontró en la sección de la posición 6, •OOH presenta un mayor 

número de reacciones viables termodinámicamente a comparación de •ClO2, ya que 

todas sus reacciones son endergónicas para este último.  

Tabla 7.12 Energías libres de Gibbs de reacción (kcal mol-1) para la posición 4 a 298.15 

K  

Sustituyente/Radical •OH •OOH •ClO2 

-NH2 -33.11 -0.55 3.21 

-OCH3 -32.60 -0.05 3.71 

-CH3 -33.50 -0.94 2.82 

-H -32.14 -0.42 4.17 

-F -32.73 -0.17 3.58 

-Cl -32.20 0.36 4.11 

-Br -32.37 0.19 3.95 

-CN -32.08 0.48 4.23 

-NO2 -32.27 0.29 4.04 

 

Posición 3 

La única reacción exergónica para dióxido de cloro es con el grupo amino, mientras 

que para el radical hidroxilo además del grupo amino, los grupos: mexotilo, metilo, 

cloro, bromo, ciano y nitro muestran reacciones exergónicas. En esta posición los 

grupos electroatractores presentan el mayor número de reacciones endergónicas en 

comparación de las posiciones anteriores.  
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Tabla 7.13 Energías libres de Gibbs de reacción (kcal mol-1) para la posición 3 a 298.15 

K  

Sustituyente/Radical •OH •OOH •ClO2 

-NH2 -45.92 -13.37 -9.61 

-OCH3 -32.98 -0.42 3.33 

-CH3 -33.81 -1.26 2.50 

-H -32.14 0.42 4.17 

-F -32.10 0.46 4.22 

-Cl -33.21 -0.65 3.10 

-Br -32.96 -0.40 3.36 

-CN -35.22 -2.66 1.09 

-NO2 -35.90 -3.35 0.41 

Los resultados anteriormente mostrados sugieren tentativamente que las reacciones, 

donde la 2-mercaptopiridina tiene sustituyentes en la posición 5 y en la posición 3 

poseen una viabilidad termodinámica similar con: •OH, •OOH y ClO2•. Por su parte, 

cuando hay sustituyentes en las posiciones 6 y 4, se encuentran el mayor número de 

reacciones exergónicas para los tres radicales y en estas posiciones existe similitud 

como en el caso de 6 y 4.  

Los sustituyentes más electrodonadores (-NH2 y –OCH3), en general presentan una 

mayor exergonicidad en comparación con los más electroatractores (-CN y NO2), 

siendo la única excepción cuando los sustituyentes están en la posición D, donde se 

observó que los grupos ciano y nitro igualmente poseen reacciones exergónicas.  

Otra observación relevante es que la posición 5 y 3, que corresponden a la posición 

para- y orto- respecto al azufre, es donde se encuentra la mayor cantidad de 

reacciones HT exergónicas, lo cual sugiere que son las reacciones 

termodinámicamente son las más viables a suceder.  
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7.4.2 Estudio cinético 

Puede observarse que los sustituyentes en la posición 5, poseen las constantes de 

velocidad más altas para las reacciones HT, seguido de la posición 3. La presencia 

de  sustituyentes electrodonadores (-CH3, -OCH3, -NH2) coincide con una mayor 

reactividad frente al radical peroxilo frente a las diferentes 2-mercaptopiridinas 

sustituidas. 

Los sustituyentes halogenados presentan una reactividad variable. Mientras –Br 

presenta una reactividad similar a la de la 2-mercaptopiridina, -Cl exhibe más 

reactividad en las posiciones 6, 5 y 3 al tener constantes de velocidad superiores a –

Br . Por su parte, -F tiene una mayor reactividad que –Cl sólo cuando el sustituyente 

está en la posición 5 y 4. 

La presencia de los sustituyentes –NO2  y –CN pueden asociarse con una menor 

reactividad al exhibir menores constantes de velocidad que los grupos 

electrodonadores. Sólo cuando –CN se encuentra en la posición 4, presenta una 

constante de velocidad menor a –NO2.   

Tabla 7.14 Constantes de velocidad (M-1 s-1)  entre •OOH y las 2-mercaptopiridinas 

sustituidas.  

Sustituyente/Posición 6 5 4 3 

-NH2 1.45 1.01 X 105 2.53 6.28 X 105 

-OCH3 0.904 1.63 X 104 1.09 2.04 

-CH3 1.25 4.42 4.89 8.23 

-H 0.744 0.744 0.744 0.744 

-F 0.564 4.58 X 103 1.33 0.462 

-Cl 1.23 2.58 X 103 0.547 3.00 

-Br 0.437 0.765 0.727 13.4 

-CN 1.07 0.713 0.453 887 
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-NO2 0.777 0.602 0.613 26.3  

 

Por lo tanto el orden de reactividad para las diferentes 2-mercaptopiridinas sería: 

Reactividad: 5 > 3 > 4 ~ 6  

 

7.4.2.1 Estados de transición 

En la figura 7.24 se muestran parámetros geométricos importantes del estado de 

transición entre 2-mercaptopiridina y •OOH. De forma general, este estado de 

transición es la base para toda las demás reacciones de transferencia de hidrógeno 

con las diferentes tioamidas sustituidas. 

 

Figura 7.24 Estado de transición para la reacción HT entre 2-mercaptopiridina y el 

radical peroxilo. 

Sin embargo, en el transcurso del modelado de los distintos estados de transición, la 

reacción HT entre 3-aminopiridina-2-tiol (grupo amino en la posición 3) y •OOH dio 

como resultado un estado de transición, donde el hidrógeno del radical peroxilo se 

orienta hacia el nitrógeno del grupo amino como se muestra en la figura 3:  
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Figura 7.25 Estado de transición para la reacción HT entre 3-aminopiridina-2-tiol y 

el radical peroxilo. 

Esta reacción exhibió la constante de velocidad más rápida entre todas las reacciones 

HT estudiadas para •OOH, cuyo valor es igual a: 6.28 X 105 M-1 s-1. Esta interacción 

de enlace entre el hidrógeno del peroxilo y el nitrógeno de la tioamida puede 

disminuir la barrera de reacción HT como sucede en el caso del peroxilo con la 

molécula de glutatión, donde las interacciones fuertes de enlace H aumentan la 

reactividad de •OOH.246  

Debido al hecho anterior, recalculamos la reacción entre 2-mercaptopiridina y 

•OOH, dirigiendo en esta ocasión el hidrógeno del radical peroxilo hacia el 

nitrógeno de la tioamida. El estado de transición resultante se muestra en la figura 

7.26: 

 

Figura 7.26 Segundo estado de transición para la reacción HT entre 2-

mercaptopiridina y el radical peroxilo. 

Los cálculos para la barrera de reacción del anterior estado de transición es de: 15.11 

kcal/mol, el cual es menor al valor del estado de transición de la figura 2 que es de: 

16.00 kcal/mol. Por ello, el siguiente paso en la investigación es recalcular los estados 

de transición tomando en cuenta la importancia de la interacción entre nitrógeno e 

hidrógeno, para obtener constantes de velocidad más precisas. 
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En la siguiente sección, se modelarán las reacciones SET para distintas tioamidas y 

tiolatos, las cuales fueron estudias por Chernov’yants y colaboradores. Dichas 

reacciones SET seguirán el siguiente esquema: 

 

 

Esquema 7.27 Reacciones SET entre tioamidas y radicales libres (arriba), reacciones 

SET entre tiolatos y radicales libres (abajo). 

 

7.4.3 Reacciones SET entre tioamidas y radicales libres 
Para modelar las distintas reacciones de transferencia de un electrón de las 

tioamidas y tiol (compuesto I) en la figura 7.28 hacia los radicales libres, se tomó 

como la especie reactiva a los distintos tiolatos correspondientes de cada tionas que 

se muestran a continuación: 
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Figura 7.28 Disociación ácida de las distintas tioamidas 

Se calcularon las energías libres de activación SET tanto para las tionas y tiol 2∆� ¯‡ + 9 

como para los tiolatos correspondientes 2∆� ¯‡ , 9 con el propósito de conocer la 

reactividad de las diferentes especies de las tionas con los siguientes radicales libres: 

•OH, •ClO2, •OOH y SO3•-. En la Tabla 7.15 se muestran las energías libres de 

activación para cada reacción entre tionas y tiol; y radicales libres: 

Tabla 7.15 Energías libres de activación SET 2∆� ¯‡ +  O ∆� ¯‡ + , )��/É��9 entre 

tioamidas y tiolatos. 

 Radical •OH Radical •ClO2 Radical •OOH Radical SO3•- 

Rxn ±� ¯‡ +  ±� ¯‡ ,  ±� ¯‡ +  ±� ¯‡ ,  ±� ¯‡ +  ±� ¯‡ ,  ±� ¯‡ +  ±� ¯‡ ,  
I 9.43             0.06 20.91 0.77 33.68 10.07 46.75 17.67 

II 0.06 0.97 0.73 0.0006 9.86 6.27 17.29 12.24 

III 5.38 0.05 14.47 0.74 27.4 9.78 39.57 17.10 

IV 5.05 1.95 12.34 0.31 25.07 4.07 35.70 8.75 

V 2.38 0.74 4.31 0.51 15.82 3.67 24.85 8.18 

VI 5.21 0.25 14.43 0.26 27.37 8.12 39.69 14.69 
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VII 11.31 0.31 25.70 3.17 37.67 14.39 52.32 23.27 

VIII 4.23 0.16 12.36 0.43 25.30 8.92 37.04 15.94 

IX 6.97 0.13 14.08 0.31 26.58 7.49 26.42 13.30 

X 4.72 0.33 13.47 0.29 26.42 8.98 38.51 16.42 

 

Podemos observar que las reacciones con las barreras de activación SET más 

pequeñas son aquellas entre los tiolatos y los radicales libres. Además, tanto dióxido 

de cloro como el radical hidroxilo presentan barreras similares en las reacciones con 

los tiolatos, pero difieren en sus barreras energéticas con las tionas, lo cual es un 

resultado esperado ya que el radical hidroxilo es el más reactivo de los radicales 

libres. Por otro lado, el radical peroxilo tiene barreras de activación más altas 

comparadas con dióxido de cloro y el radical hidroxilo, pero menores a las que 

presenta el radical sulfito. Por lo tanto, la reactividad de mayor a menor de los 

radicales libres antes mencionados frente a las tionas y tiolatos será: 

•OH >> ClO2• >> •OOH > SO3•- 

Analizando las diferentes reacciones de tionas y tiolatos con los radicales libres antes 

mencionados, puede encontrarse que la tendencia de reactividad de menor a mayor 

es la siguiente: 

II ≅ V > IV ≅ VIII > X > IX > VI ≅ III > I > VIII 

Los compuestos II, VIII y I; resaltados en naranja, que corresponden a: quinolin-1-

io-8 tiolato, piridina-2(1H)-tiona y 7-mercapto-4-metil-2H-cromen-2-ona, fueron 

elegidos para agregar sustituyentes electroatractores y electrodonadores para 

conocer el cambio en la reactividad que podrían presentar frente a los radicales 

libres. Para dicho propósito, se tomaran los tiolatos correspondientes de los 

compuestos II, VIII y I.  

 



 

169 

 

7.4.3.1 Reacciones SET entre los 4-metil-2-oxo-2H-cromen-7-tiolatos sustituidos y 

radicales libres 

Para conocer el cambio de reactividad que podrían presentar sustituyentes 

electroatractores (-F y –NO2) y electrodonadores (-CH3, -OCH3 y NH2) en diferentes 

posiciones dentro del anillo aromático en el compuesto I, nos dimos a la tarea de 

calcular las diferentes barreras de activación SET para las posiciones 5, 6 y 8 que 

están localizadas como se muestra en el esquema 7.28:  

 

Esquema 7.28 Posiciones de sustitución para los 4-metil-2-oxo-2H-cromen-7-tiolatos 

Para facilitar la visualización de los resultados de las barreras SET, se usarán 

superíndices que indican la posición del sustituyente deseado. En la tabla 7.28 se 

presentan los resultados de las barreras de activación SET entre el tiolato del 

compuesto I y los radicales libres (•OH, •ClO2, •OOH y SO3•-): 

Tabla 7.16 Energías libres de activación SET 2∆� ¯‡ , )��/É��9 entre los 4-metil-2-

oxo-2H-cromen-7-tiolatos y radicales libres 

Sustituyente ∆� ¯‡  (•OH) ∆� ¯‡  (•ClO2) ∆� ¯‡  (•OOH) ∆� ¯‡  (SO3•-) 

-NH28 0.09 0.64 9.69 17.11 

-NH27 1.40 0.11 4.56 9.37 

-NH26 1.66 0.20 4.22 8.87 

-OCH38 0.02 0.36 10.48 18.17 

-OCH37 0.25 0.25 7.99 14.47 
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-OCH36 0.95 6.00 X 10-6 6.52 12.70 

-CH38 0.07 0.74 10.00 17.57 

-CH37 0.16 0.45 9.08 16.23 

-CH36 0.20 0.42 9.14 16.44 

-H  0.06 0.77 10.07 17.67 

-F8 2.90 X 10-5 1.36 11.39 19.43 

-F7 0.01 1.64 11.86 19.98 

-F6 0.54 0.08 7.60 14.22 

-NO28 0.10 2.24 12.92 17.11 

-NO27 0.20 2.00 11.21 9.37 

-NO26 0.71 4.25 15.76 8.87 

Podemos observar que tanto el dióxido de cloro como el radical hidroxilo reaccionan 

rápidamente con los distintos tiolatos sustituidos, ya que presentan las energías 

libres de activación SET más bajas. Sin embargo, dada su alta reactividad frente a los 

tiolatos no queda claro el efecto de los distintos sustituyentes en el 4-metil-2-oxo-2H-

cromen-7-tiolatos, por ello es que incluimos radicales menos reactivos como: los 

radicales peroxilo y sulfito. 

De forma general, podemos notar que las posiciones 8 y 6 son las más reactivas, 

siendo la posición 8 más reactiva que la posición 6. Estas posiciones son las que se 

encuentran adyacentes al átomo de azufre. Por otro lado, la posición con menor 

reactividad es la 5, la cual es la más alejada del átomo de azufre, en la mayoría de 

los casos. Al estar presente el sustituyente flúor en la posición 8, la barrera de 

activación presenta una barrera de activación SET menor al compararla con las 

posiciones 6 y 5, lo cual podría sugerir que el flúor está actuando como un donador 

de densidad electrónica y/o resonante.  



 

171 

 

El sustituyente –NO2 sólo presenta su efecto electroatractor al estar presente en la 

posición 5, ya que la barrera de activación es más alta con respecto a las posiciones 

6 y 8. Esta observación, igualmente es válida para flúor, que presenta el mismo 

comportamiento. Por su parte, los sustituyentes electrodonadores: -CH3, -OCH3, y –

NH2, disminuyen las barreras de activación SET como se esperaba, ya que donan 

densidad electrónica facilitando la transferencia de un electrón. Sin embargo, en la 

posición 5, parece nulo el efecto electrodonador, ya que las barreras de activación 

SET, se encuentran cercanas al valor de 17.67 kcal/mol, el cual pertenece al 4-metil-

2-oxo-2H-cromen-7-tiolato, que es la especie no sustituida. 

Las observaciones antes mencionadas, sugieren que el átomo de azufre es crucial en 

la reactividad de los 4-metil-2-oxo-2H-cromen-7-tiolatos sustituidos. Este hecho 

puede apoyarse en el valor de densidad de espín que queda en el azufre después de 

la reacción SET, ya que su valor de: 0.922, sugiere la formación de un radical 

centrado en el azufre. 

 

7.4.3.2 Reacciones SET entre los quinolina-8-tiolatos sustituidos y radicales libres 

Para calcular las barreras de activación SET de los quinolina-8-tiolatos sustituidos 

con los distintos radicales libres, se tomó como base las posiciones 5,6 y 7 como se 

muestra en el esquema 7.29: 

 

Figura 7.29 Posiciones de sustitución para los quinolina-8-tiolatos sustituidos 
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Al igual que para el caso de  los 4-metil-2-oxo-2H-cromen-7-tiolatos sustituidos se 

usaron los sustituyentes: --CH3, -OCH3, NH2, -F y –NO2, y los radicales libres: •OH, 

•ClO2, •OOH y SO3•-. Los resultados de las barreras de activación SET de los 

quinolina-8-tiolatos sustituidos frente a los radicales libres antes mencionados, se 

encuentran en la tabla 7.17:  

Tabla 7.17 Energías libres de activación SET 2∆� ¯‡ , )��/É��9 entre los quinolina-8-

tiolatos sustituidos y radicales libres 

Sustituyente ∆� ¯‡  (•OH) ∆� ¯‡  (•ClO2) ∆� ¯‡  (•OOH) ∆� ¯‡  (SO3•-) 

-NH27 4.34 1.88 1.72 4.86 

-NH26 0.99 2.0 X 10-3 6.16 12.04 

-NH25 5.23 2.60 1.18 3.83 

-OCH37 2.92 0.77 3.56 8.19 

-OCH36 0.80 0.01 6.61 12.70 

-OCH35 2.69 0.81 2.47 5.94 

-CH37 1.51 0.09 5.31 10.85 

-CH36 0.76 4.0 X 10-3 4.73 9.21 

-CH35 4.04 1.49 2.75 6.93 

-H  0.97 6.0 X 10-4 6.27 12.24 

-F7 2.19 0.37 4.34 9.39 

-F6 0.48 0.10 7.48 7.85 

-F5 3.18 0.93 3.34 13.92 

-NO27 0.22 0.29 8.23 14.85 

-NO26 0.19 0.23 7.25 13.02 

-NO25 0.02 1.38 10.72 17.92 

Nuevamente, podemos notar que ClO2• y •OH son los radicales más reactivos como 

sucedió en el caso de los 4-metil-2-oxo-2H-cromen-7-tiolatos sustituidos. Para los 
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quinolina-8-tiolatos sustituidos. Puede observarse que las posiciones más reactivas 

son la 7 y la 5, siendo esta última más reactiva que la 7, ya que presenta de forma 

general barreras de activación SET menores. Por otro lado, la posición 6 es la menos 

reactiva comparativamente frente a las posiciones 7 y 5. 

Los efectos electrodonadores y electroatractores de los sustituyentes son más 

notorios cuando están presentes en la posición 5, ya que es donde se observan las 

mayores diferencias más notorios de las barreras de activación SET. Por ejemplo, 

para –SO3•- con el radical •OOH tenemos que la posición 5 tiene una barrera de: 17.92 

kcal/mol, la cual es mayor a 14.85 kcal/mol y 13.02 kcal/mol, que corresponden a la 

posición 7 y 6, respectivamente.  

El flúor presenta un efecto electroatractor al estar presente en la posición 5, ya que 

la barrera de activación SET es más grande al compararse con el quinolina-8-tiolato, 

pero al parecer electrodonador con respecto a las posiciones  6 y 7. Por otro lado, los 

sustituyentes: -NO2, -OCH3 y CH3, presentan un menor efecto en las barreras de 

activación SET en la posición 6, ya que sus barreras de activación se encuentran 

cercanas a la barrera de activación SET de la quinolina-8-tiolato.  

Las observaciones hechas para los quinolina-8-tiolatos sustituidos sugieren que las 

posiciones que tienen un efecto resonante con el átomo de azufre son aquellas que 

tienen un efecto más marcado en la reactividad. Este hecho es apoyado por el valor 

de densidad de espín sobre el azufre, el cual es de: 0.906. Dicho valor, sugiere que 

después de la transferencia de electrón, se forma un radical centrado en el átomo de 

azufre. 

 

7.4.3.3 Reacciones SET entre los piridina-2-tiolatos sustituidos y radicales libres 

Dado los resultados anteriormente descritos para los 4-metil-2-oxo-2H-cromen-7-

tiolatos y los quinolina-8-tiolatos sustituidos, decidimos extender la cantidad de 

radicales libres y el número de sustituyentes estudiados, para llevar a cabo los 
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estudios de las barreras energéticas SET con el propósito de extender el panorama 

de la reactividad de los radicales libres con los tiolatos. Para ello, usamos los piridina 

2-tiolatos sustituidos en las posiciones mostradas en el esquema 7.30:  

 

Figura 7.30 Posiciones de sustitución para los piridina-8-tiolatos sustituidos 

Los radicales libres utilizados son los siguientes: •OH, ClO2•, CO3•-, NO2•, NCS•-, 

NH2•, •OOH y SO3•-. Además, se modelo el yodo molecular (I2) para las diferentes 

reacciones SET, ya que Chernov’yants y colaboradores, proporcionaron constantes 

de velocidad de la reacción entre yodo molecular y las tioamidas del esquema 1. 

Además, debido al tamaño del yodo y los efectos relativistas que podría presentar, 

se usaron dos conjuntos de base para su modelado: QZP-DKH y UGBS. Los 

sustituyentes utilizados fueron: -NH2, -OCH3, -CH3, -F, -Cl, -Br, -CN y –NO2. 

Además, del cálculo de las barreras de activación SET, se calcularos las constantes 

de velocidad aparente para cada reacción SET, las cuales se presentan en las tablas 

7.18-7.21. 

Los radicales: hidroxilo, dióxido de cloro, carbonato y nitrito presentan la 

reactividad más alta, ya que presentan las constantes de velocidad más altas para 

todas las posiciones y todos los sustituyentes, las cuales se encuentran en el límite 

de difusión. El radical tiocianato igualmente presenta constantes de velocidad en el 

límite de difusión, pero en la posición 5 para los sustituyentes ciano y nitro, con una 

notoria una disminución de las constantes de velocidad. A partir del radical amino, 

puede observarse cambios en las constantes de velocidad para las distintas 

posiciones y sustituyentes.  



 

175 

 

En el caso del radical amino, puede notarse que las constantes de velocidad para las 

posiciones 5 y 3, siguen una tendencia similar, la cual es que los sustituyentes 

electrodonadores (-NH2, -OCH3, -CH3) proporcionan las constantes de velocidad 

más altas, flúor y cloro presentan barreras de activación más bajas que la piridina-8-

tiolato, lo cual sugeriría que estos sustituyentes ceden densidad electrónica a la 

molécula. Los sustituyentes bromo, ciano y nitro tienen las constantes de velocidad 

más bajas, lo cual correspondería al carácter electroatractor que presentan estos 

sustituyentes. Lo anteriormente dicho se cumple en la posición 5, mientras que la 

posición 3 difiere de la posición 5 en que el grupo ciano presenta una constante de 

velocidad más baja para el grupo nitro. Este hecho del grupo ciano se mantiene para 

los demás radicales (•OOH y SO3•-) y el yodo molecular para la posición 3. En cuanto 

a la posición 4 y 6, los sustituyentes electrodonadores no presentan un efecto tan 

marcado como en las posiciones 3 y 5, ya que las constantes de velocidad están 

cercanas a la piridina-2-tiolato. Los sustituyentes electoatractores a medida que su 

efecto aumenta, se observa una disminución de las constantes de velocidad.  

El radical •OOH exhibe una tendencia similar al radical amino, al observase sólo 

constantes de velocidad en el límite de difusión para los siguientes casos: con los 

sustituyentes –NH2 y –OCH3 en la posición 5, y –NH2 para la posición 3. Mientras 

que, para las posiciones 4 y 6, podemos observar que a medida que aumenta el 

carácter electroatractor de los sustituyentes, disminuyen las constantes de 

velocidad, mientras que los sustituyentes electroatractores tienen un efecto menor 

en las constantes de velocidad, ya que sólo aumentan las constantes de velocidad de 

la piridina-8-tiolato o su valor está cercano al de la misma. 

El radical SO3•- es el menos reactivo de todos los radicales libres presentados, ya que 

exhibe las constantes de velocidad menores para todos los sustituyentes y todas las 

posiciones. Su comportamiento es similar al que tuvieron el radical peroxilo y el 

radical amino. El caso del yodo molecular se encuentra en la disyuntiva entre el 



 

176 

 

conjunto de base utilizado, ya que al utilizar UGBS, la tendencia del yodo molecular 

es similar a la del radical peroxilo, pero utilizando QZP-DKH, esto a cambio a tener 

similitudes con el radical sulfito. Tomando en cuenta las parejas redox y sus 

potenciales de I2/I2•- y SO3•-/SO32-, encontramos que estos son: 0.19 V y 0.73 V REF; 

con base en estos valores es más oxidante el radical sulfito que el yodo molecular, 

por lo que el yodo molecular presentaría constantes de velocidad menores al sulfito, 

pero los resultados muestran que son similares no menores. Cabe destacar que las 

reacciones redox del yodo son complejas, así que podría suceder que haya más de 

una especie reactiva formándose como es el radical I•. Por estos hechos, los cálculos 

para yodo sólo serán tomados como provisionales, ya que no podemos definir, por 

el momento, cuál conjunto de base es el que describe correctamente al yodo.  

Un hecho importante a destacar, es que similarmente a lo observado con los 

quinolina-8-tiolatos sustituidos y los 4-metil-2-oxo-2H-cromen-7-tiolatos, el efecto 

más marcado de los sustituyentes es en las posiciones adyacentes al átomo de azufre 

o en la posición para- al mismo. Nuevamente, el valor de la densidad de espín para 

el radical resultante de la reacción SET entre la piridina-8-tiolato y los radicales 

libres, presenta un valor sobre el átomo de azufre de: 0.932, sugiriendo un radical 

centrado en azufre. 

La reactividad de los radicales libres es por lo tanto la siguiente: 

•OH ≈ •ClO2 ≈ CO3•- ≈ NO2• > NCS•- > •NH2 > •OOH > SO3•-   

Mientras que, la reactividad de las posiciones es la siguiente: 

5 > 3 > 4 ≈ 6 
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Tabla 7.18 Barreras de energía libre de Gibbs para las reacciones SET (±� ¯‡ , kcal/mol) y constantes de velocidad aparente 

(kapp, M-1 s-1) entre los piridina-8-tiolatos sustituidos en la posición 5 y los radicales libres. 

 Radical •OH Radical ClO2• Radical CO3•- Radical NO2• Radical NCS•- 

-R ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp 

-NH2 2.87 7.88 X 109 0.86 7.56 X 109 1.22 7.45 X 109 0.17 7.61 X 109 0.59 7.40 X 109 

-OCH3 2.34 7.44 X 109 0.44 7.60 X 109 0.74 7.51 X 109 0.47 7.63 X 109 1.13 7.37 X 109 

-CH3 0.25 7.91 X 109 0.28 7.60 X 109 0.18 7.52 X 109 2.19 7.28 X 109 3.46 5.26 X 109 

-H 0.16 7.80 X 109 0.43 7.53 X 109 0.32 7.47 X 109 2.45 7.04 X 109 3.80 4.29 X 109 

-F 1.00 7.81 X 109 1.00 X 10-3 7.58 X 109 0.03 7.50 X 109 1.25 7.53 X 109 2.25 7.04 X 109 

-Cl 0.92 7.90 X 109 4.00 X 10-3 7.62 X 109 0.01 7.54 X 109 1.46 7.55 X 109 2.56 6.81 X 109 

-Br 0.02 7.99 X 109 0.90 7.62 X 109 0.78 7.54 X 109 3.10 6.25 X 109 4.61 1.92 X 109 

-CN 0.06 7.87 X 109 1.95 7.35 X 109 1.86 7.31 X 109 4.23 2.99 X 109 5.97 2.52 X 108 

-NO2 0.38 7.95 X 109 3.24 5.92 X 109 3.22 5.91 X 109 5.43 5.99 X 108 7.36 2.49 X 107 

 Radical NH2• Radical •OOH I2 Base: UGBS I2 Base: QZP-DKH Radical SO3•- 

-R ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp 

-NH2 2.26 7.41 X 109 2.74 6.88 X 109 2.79 6.57 X 109 5.96 2.57 X 108 6.53 1.01 X 108 

-OCH3 3.24 6.05 X 109 4.15 3.27 X 109 4.26 2.88 X 109 8.20 6.06 X 106 9.09 1.35 X 106 

-CH3 6.29 1.49 X 108 8.33 4.87 X 106 8.59 3.14 X 106 13.62 6.45 X 102 15.09 54.0 
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-H 6.69 7.67 X 107 8.92 1.80 X 106 9.20 1.12 X 106 14.37 1.82 X 102 15.94 12.9 

-F 4.80 1.52 X 109 6.33 1.39 X 108 6.52 1.02 X 108 11.14 4.24 X 104 12.38 5.23 X 103 

-Cl 5.23 8.17 X 108 7.03 4.35 X 107 7.26 2.95 X 107 12.18 7.33 X 103 13.61 656 

-Br 7.64 1.56 X 107 10.25 1.91 X 105 10.58 1.09 X 105 16.02 11.2 17.77 0.59 

-CN 9.14 1.24 X 106 12.30 5.99 X 103 12.70 3.05 X 103 18.45 0.19 20.43 6.58 X 10-3 

-NO2 10.64 9.86 X 104 14.28 2.12 X 102 14.74 97.4 20.73 3.96 X 10-3 22.89 1.03 X 10-4 
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Tabla 7.19 Barreras de energía libre de Gibbs para las reacciones SET (±� ¯‡ , kcal/mol) y constantes de velocidad aparente 

(kapp, M-1 s-1) entre los piridina-8-tiolatos sustituidos en la posición 4 y los radicales libres. 

 Radical •OH Radical ClO2• Radical CO3•- Radical NO2• Radical NCS•- 

-R ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp 

-NH2 0.33 7.89 X 109 0.20 7.59 X 109 0.11 7.52 X 109 2.02 7.36 X 109 3.24 5.78 X 109 

-OCH3 0.15 7.97 X 109 0.46 7.63 X 109 0.34 7.55 X 109 2.49 7.09 X 109 3.85 4.14 X 109 

-CH3 0.24 7.87 X 109 0.30 7.58 X 109 0.20 7.50 X 109 2.24 7.23 X 109 3.53 5.08 X 109 

-H 0.16 7.80 X 109 0.43 7.53 X 109 0.32 7.47 X 109 2.45 7.04 X 109 3.80 4.29 X 109 

-F 0.02 7.92 X 109 0.93 7.58 X 109 0.80 7.51 X 109 3.13 6.15 X 109 4.65 1.83 X 109 

-Cl 0.01 7.93 X 109 1.06 7.57 X 109 0.93 7.50 X 109 3.28 5.83 X 109 4.83 1.44 X 109 

-Br 3.00 X10-3 7.91 X 109 1.13 7.55 X 109 1.00 7.49 X 109 3.37 5.60 X 109 4.93 1.25 X 109 

-CN 0.01 7.89 X 109 1.46 7.50 X 109 1.35 7.44 X 109 3.73 4.59 X 109 5.37 6.55 X 108 

-NO2 0.04 7.94 X 109 1.82 7.44 X 109 1.72 7.39 X 109 4.10 3.42 X 108 5.82 3.22 X 108 

 Radical NH2• Radical •OOH I2 Base: UGBS I2 Base: QZP-DKH Radical SO3•- 

-R ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp 

-NH2 6.01 2.37 X 108 7.95 9.23 X 106 8.19 6.16 X 106 13.13 1.48 X 103 14.54 137 

-OCH3 6.75 6.95 X 107 9.00 1.57 X 106 9.29 9.63 X 105 14.49 1.49 X 102 16.06 10.5 

-CH3 6.37 1.31 X 108 8.47 3.84 X 106 8.74 2.44 X 106 13.82 4.60 X 102 15.33 36.0 
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-H 6.69 7.67 X 107 8.92 1.80 X 106 9.20 1.12 X 106 14.37 1.82 X 102 15.94 12.9 

-F 7.68 1.46 X 107 10.30 1.75 X 105 10.63 1.00 X 105 16.08 10.2 17.83 0.53 

-Cl 7.87 1.06 X 107 10.55 1.15 X 105 10.89 6.47 X 104 16.36 6.33 18.13 0.32 

-Br 8.00 8.49 X 106 10.74 8.33 X 104 11.08 4.69 X 104 16.61 4.15 18.41 0.20 

-CN 8.49 3.72 X 106 11.42 2.64 X 104 11.79 1.42 X 104 17.42 1.06 19.31 4.35 X 10-2 

-NO2 8.98 1.63 X 106 12.09 8.54 X 103 12.49 453 18.22 0.27 20.19 9.86 X 10-3 
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Tabla 7.20 Barreras de energía libre de Gibbs para las reacciones SET (±� ¯‡ , kcal/mol) y constantes de velocidad aparente 

(kapp, M-1 s-1) entre los piridina-8-tiolatos sustituidos en la posición 3 y los radicales libres. 

 Radical •OH Radical ClO2• Radical CO3•- Radical NO2• Radical NCS•- 

-R ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp 

-NH2 1.50 7.80 X 109 0.16 7.60 X 109 0.30 7.52 X 109 0.60 7.62 X 109 1.27 7.35 X 109 

-OCH3 0.24 7.97 X 109 0.23 7.64 X 109 0.14 7.56 X 109 2.02 7.41 X 109 3.20 5.87 X 109 

-CH3 0.35 7.88 X 109 0.18 7.59 X 109 0.10 7.52 X 109 1.99 7.37 X 109 3.21 5.85 X 109 

-H 0.16 7.80 X 109 0.43 7.53 X 109 0.32 7.47 X 109 2.45 7.04 X 109 3.80 4.29 X 109 

-F 6.20 X 10-6 7.80 X 109 1.25 7.48 X 109 1.13 7.43 X 109 3.51 5.20 X 109 5.10 9.81 X 108 

-Cl 0.03 7.93 X 109 0.82 7.59 X 109 0.70 7.52 X 109 2.99 6.42 X 109 4.46 2.30 X 109 

-Br 0.10 7.99 X 109 0.53 7.64 X 109 0.41 7.56 X 109 2.58 7.02 X 109 3.95 3.83 X 109 

-CN 0.16 7.91 X 109 2.18 7.27 X 109 2.08 7.25 X 109 4.46 2.32 X 109 6.16 1.85 X 108 

-NO2 0.01 7.93 X 109 1.23 7.55 X 109 1.10 7.49 X 109 3.42 5.48 X 109 4.89 1.33 X 109 

 Radical NH2• Radical •OOH I2 Base: UGBS I2 Base: QZP-DKH Radical SO3•- 

-R ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp 

-NH2 3.33 5.83 X 109 4.12 3.37 X 109 4.21 3.03 X 109 7.85 1.09 X 107 8.59 3.14 X 106 

-OCH3 5.91 2.79 X 108 7.66 1.51 X 107 7.87 1.51 X 107 12.60 3.61 X 103 13.86 430 

-CH3 5.98 2.49 X 108 7.91 9.88 X 106 8.15 6.59 X 106 13.10 1.55 X 103 14.51 144 
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-H 6.69 7.67 X 107 8.92 1.80 X 106 9.20 1.12 X 106 14.37 1.82 X 102 15.94 12.9 

-F 8.19 6.17 X 106 11.00 5.37 X 104 11.35 2.98 X 104 16.91 2.50 18.75 0.11 

-Cl 7.44 2.18 X 107 9.92 3.35 X 105 10.23 1.97 X 105 15.56 24.4 17.22 1.48 

-Br 6.85 5.88 X 107 9.08 1.37 X 106 9.36 8.56 X 105 14.52 141 16.06 10.5 

-CN 9.30 9.57 X 105 12.19 7.21 X 103 12.54 3.99 X 103 18.05 0.36 19.80 1.90 X 10-2 

-NO2 7.86 1.08 X 107 10.16 2.25 X 105 10.43 1.41 X 105 15.52 26.1 16.98 2.22 
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Tabla 7.21 Barreras de energía libre de Gibbs para las reacciones SET (±� ¯‡ , kcal/mol) y constantes de velocidad aparente 

(kapp, M-1 s-1) entre los piridina-8-tiolatos sustituidos en la posición 6 y los radicales libres. 

 Radical •OH Radical ClO2• Radical CO3•- Radical NO2• Radical NCS•- 

-R ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp 

-NH2 0.27 7.92 X 109 0.26 7.61 X 109 0.17 7.51 X 109 2.16 7.30 X 109 3.43 5.34 X 109 

-OCH3 0.10 7.98 X 109 0.56 7.63 X 109 0.44 7.55 X 109 2.64 6.95 X 109 4.02 3.61 X 109 

-CH3 0.24 7.95 X 109 0.32 7.62 X 109 0.22 7.54 X 109 2.28 7.25 X 109 3.59 4.91 X 109 

-H 0.16 7.80 X 109 0.43 7.53 X 109 0.32 7.47 X 109 2.45 7.04 X 109 3.80 4.29 X 109 

-F 1.00 X 10-3 7.88 X 109 1.17 7.53 X 109 1.05 7.47 X 109 3.42 5.46 X 109 4.99 1.16 X 109 

-Cl 1.00 X 10-4 7.97 X 109 1.23 7.58 X 109 1.11 7.51 X 109 3.48 5.34 X 109 5.06 1.04 X 109 

-Br 4.69 X 10-4 7.94 X 109 1.21 7.57 X 109 1.09 7.49 X 109 3.46 5.38 X 109 5.04 1.08 X 109 

-CN 0.01 7.93 X 109 1.48 7.51 X 109 1.37 7.45 X 109 3.76 4.50 X 109 5.41 6.17 X 108 

-NO2 0.06 7.93 X 109 2.05 7.34 X 109 1.96 7.30 X 109 4.32 2.72 X 109 6.09 2.07 X 108 

 Radical NH2• Radical •OOH I2 Base: UGBS I2 Base: QZP-DKH Radical SO3•- 

-R ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp ±� ¯‡  kapp 

-NH2 6.24 1.63 X 108 8.27 5.39 X 106 8.52 3.53 X 106 13.54 739 15.00 62.8 

-OCH3 6.95 4.97 X 107 9.24 1.05 X 106 9.53 6.42 X 105 14.75 95.8 16.33 6.66 

-CH3 6.45 1.43 X 108 8.62 2.98 X 106 8.89 1.89 X 106 14.04 318 15.59 23.2 
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-H 6.69 7.67 X 107 8.92 1.80 X 106 9.20 1.12 X 106 14.37 182 15.94 12.9 

-F 8.07 7.54 X 106 10.82 7.28 X 104 11.17 4.03 X 104 16.71 3.51 18.52 0.16 

-Cl 8.15 6.59 X 106 10.84 5.95 X 104 11.29 3.29 X 104 16.84 2.81 18.67 0.13 

-Br 8.12 6.93 X 106 10.91 6.25 X 104 11.26 3.46 X 104 16.81 2.96 18.64 0.13 

-CN 8.53 3.47 X 106 11.49 2.35 X 104 11.87 1.24 X 104 17.52 0.89 19.43 2.56 X 10-2 

-NO2 9.29 9.63 X 105 12.57 9.80 X 103 12.99 1.87 X 103 18.84 0.10 20.90 2.97 X 10-3 
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7.4.4 Cálculo del pka de las diferentes piridinas-2-tiol sustituidas 

Para conocer las constantes de velocidad de reacción de los diferentes radicales 

libres con las piridinas-2-tiol sustituidas, es necesario saber las fracciones molares 

del tiolato correspondiente, ya que está fracción es la que presente en la reacción SET 

entre radicales libres y piridinas-2-tiol.  

Para dicho fin, implementamos el método de Galano y colaboradores,247 el cual hace 

uso de la aproximación de parámetros ajustados (FPA, fitted parameters 

approximation, por sus siglas en inglés). Se eligió está aproximación, ya que ha 

mostrado desviaciones de los experimentos que son sistemáticamente menos a 0.5 

unidades de pKa, en términos de errores promedios cuadrados.  

 La metodología antes mencionada usa una regresión linear estándar necesaria para 

obtener los parámetros empíricos (m y C0) para el FPA fueron obtenidos de un 

conjunto de entrenamiento de distintos tioles seleccionados, de acuerdo a la 

siguiente expresión:  

�¼�:A� = É∆�s2¥�9 + �^     ����ó� 7.5 

Donde: ∆�s2¥�9 representa la diferencia en energía libre de Gibbs, en disolución 

acuosa, calculados con el modelo de solvatación SMD, entre cada ácido (A) y su 

correspondiente base conjugada (B): 

∆�s2¥�9 = �s2¥9 − �s2�9      ����ó� 7.6 

∆�s2¥�9 es calculada a 298.15 K y expresada en kcal/mol. 

Los dos parámetros ajustados (m y C0) fueron obtenidos a un nivel de teoría y 

conjunto base específicos. Entonces, estos fueron usados para evaluar el desempeño 

del FPA, usando el conjunto de prueba de tioles correspondiente. Para tal propósito, 

los valores calculados de pKa fueron obtenidos con la siguiente expresión: 

�¼�<�;< = É∆�s2¥�9»�eHóe=� ��ó:¤� + �^     ����ó� 7.7 

El nivel de teoría elegido para modelar las piridinas-2-tiol sustituidos fue: LC-ωPBE 

y se uso el conjunto de base: 6-311++G(d,p), ya que presentan las desviaciones 
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cuadráticas promedio más bajas. Los valores de m y C0 para LC-ωPBE/: 6-

311++G(d,p), 0.381 y -103.420 correspondientemente.   

Para llevar a cabo el cálculo de las pka de las diferentes piridinas-2-tiol sustituidas, 

se tomaran en cuenta las dos especies tautoméricas: piridina-2-tiol y piridina-2(1H)-

tiona. En la figura A se representa la disociación ácida del hidrógeno del grupo tiol 

de la piridina-2-tiol y en la tabla 8 se muestran las pka’s calculadas de las diferentes 

piridinas-2-tiol sustituidas: 

 

 

 

Figura 7.30 Disociación ácida de la piridina-2-tiol 

Puede notarse que a medida que se aumenta el carácter electrodonador en la 

piridina-2-tiol de los sustituyentes, hay un aumento del pka, y por su parte, el 

aumento del carácter electroatractor disminuye el valor de pka. El valor 

experimental para la piridina-2-tiol es de: -1.38248 y el calculado es de -1.18, lo cual es 

solo una diferencia de 0.2 unidades de pka, por lo tanto, podemos confiar en las pka 

calculadas. 

Tabla 7.22 Valores de pka para la disociación ácida de las diferentes piridinas-2-tiol 

sustituidas en la posición para- al azufre. 

Sustituyente pka 

calculadas 

-NH2 -0.10 

-OCH3 -0.79 

-CH3 -1.17 



 

 

187 

 

-H -1.18 

-F -1.68 

-Cl -2.01 

-Br -2.20 

-CN -3.10 

-NO2 -3.67 

 

El nivel de teoría elegido para modelar las piridinas-2(1H)-tionas sustituidos fue: 

ωB97X y se uso el conjunto de base: 6-311+G(d), ya que muestran un buen 

desempeño para aminas como se muestra en el trabajo de Galano y colaboradores.247 

Los valores de m y C0 para LC-ωPBE/: 6-311++G(d,p), 0.514 y -135.622 

correspondientemente.   

En la siguiente figura 7.31 puede apreciarse la disociación ácida de la piridina-2(1H)-

tiona y en la tabla 7.23 se muestran las pka calculadas de las diferentes piridinas-

2(1H)-tionas sustituidas en la posición para- al azufre: 

 

 

Figura 7.31 Disociación ácida de la piridina-2(1H)-tiona 

Puede observarse que al ir descendiendo en la tabla 9, lo cual correspondiente a 

sustituyentes más electroatractores, los valores de pka van disminuyendo. Por su 

parte, los sustituyentes electrodonadores, parecen no tener un efecto tan notorio 

como con los sustituyentes electroatractores, ya que las pka se encuentran alrededor 

del valor de 12.76 correspondientes a la piridina-2(1H)-tiona. 
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Tabla 7.23 Valores de pka para la disociación ácida de las diferentes piridinas-2(1H)-

tionas sustituidas en la posición para- al azufre. 

Sustituyente pka 

calculadas 

-NH2 12.79 

-OCH3 11.80 

-CH3 12.76 

-H 12.62 

-F 10.78 

-Cl 10.61 

-Br 10.52 

-CN 9.67 

-NO2 8.71 

 

Jones y Katrirzky248 proporcionaron los pka experimentales para la piridina-2-tiona 

tanto para el grupo tiol como para el grupo amino: -1.38 y 9.81, respectivamente. Al 

compararlo con los pka calculados para el grupo amino: 12.62, es notorio que hay 

una diferencia mayor para el grupo amino. Este resultado indica tentativamente que 

el conjunto de prueba requiere una cantidad de compuestos similares a la piridina-

2(1H)-tiona para obtener mejores resultados. Sin embargo, los valores obtenidos 

pueden utilizarse de forma cualitativa, por ello las observaciones en las tendencias 

pueden tomarse para describir la reactividad que presentarían las tioamidas 

sustituidas.  

Igualmente para calcular las pka de las piridinas-2(1H)-tionas sustituidas se usó el 

método isodésmico, el cual sigue la siguiente ecuación: 

Ecuación 7.8 
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Donde: AHn y AHn-1 son el ácido y la base de las especies de interés 

correspondientemente, mientras que HRef y Ref son el ácido y la base de las especies 

de referencia. 

Del esquema anterior podemos remarcar que la pareja HRef es el ácido conjugado y 

Ref la base conjugada de  AHn y AHn-1. El diseño de la reacción está con base en tener 

las mismas cargas formales en ambos lados de la ecuación.  

Para calcular la energía libre de la reacción (∆�s�;e) es calculada usando las energías 

libres en solución de los reactivos y productos: 

 ∆�s�;e = �s�;e2�T!«9 + �s�;e2��e�*9 − �s�;e2T!«9 − �s�;e2��e9     ����ó� 7.9 

Al obtener el valor de ∆�s�;e podemos proceder al cálculo de AHn, nuestro ácido de 

interés siguiendo la siguiente ecuación:  

�¼�2��9 = ∆�s�;e2.303TJ + �¼�2�T!«9     ����ó� 7.10 

Para el cálculo de las energías libres se siguió la metodología de Rebollar-Zepeda y 

Galano249, donde es utilizado el funcional de la densidad M05-2X con el conjunto de 

base 6-311++g(2d,2p). Además, se optimizan las estructuras en fase gas, y los efectos 

del disolvente son incluidos por cálculos de punto simple usando el método de 

solvatación continuo polarizable (IEF-PCM) y construyendo la cavidad del soluto 

con el método UAHF (United atom model for Hartree Fock, por sus siglas en inglés).  

Los resultados del cálculo de las pka por el método isodésmico se presentan en la 

siguiente tabla (7.24):  

Tabla 7.24 pka calculadas para las diferentes piridinas-2(1H)-tionas sustituidas 

usando el método isodésmico 

Sustituyente pka 

calculadas 

-NH2 10.49 

-OCH3 10.09 

-CH3 10.27 
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-H 

(Referencia) 

9.81 

-F  8.97 

-Cl 8.48 

-Br 8.26 

-CN 6.22 

-NO2 5.84 

La aplicación del método isodésmico en conjunto con el uso de un pka de referencia 

da como resultado las tendencias antes encontradas por el método FPA. Por lo tanto, 

tentativamente pueden usarse estas pka calculadas para conocer las fracciones 

molares de los tiolatos correspondientes y así, calcular las constantes de velocidad 

de reacción de las diferentes piridinas-2(1H)-tionas. 

Cabe destacar que si bien las pka calculadas podrían estar replicando las pka reales, 

este método es sumamente dependiente de la pka experimental utilizada y de la 

existencia de la misma, y a su vez, de la semejanza del compuesto de referencia para 

los cálculos, por ello si la pka experimental tomada posee un error, este se reflejará 

en las pka que se calculen a partir de este.  

Una prueba de este hecho es que mientras Chernov’yants y colaboradores245 

proporcionan un valor experimental de pka de 8.36 para la 5-trifluorometil-piridina-

2-tiona, al usar el método isodésmico se obtiene un valor de 6.84, difiriendo en 1.52 

unidades de pka, quedando en duda si el error experimental de Chernov’yants y 

colaboradores ha sido apreciable o si el cálculo con el método isodésmico tiene un 

error de 1.52 unidades de pka. Sin embargo, dado que muestran una tendencia clara 

los datos del método isodésmico, lo tomaremos como punto de referencia.  

Además del uso del método de solvatación continuo polarizable (IEF-PCM), 

utilizamos el método de solvatación SMD para comparar las diferencias que 
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pudieran existir entre el uso de uno u otro. Los resultados de los cálculos de las pka 

por el método isodésmico aplicando SMD se presentan en la tabla 7.25:  

Tabla 7.25 pka calculadas para las diferentes piridinas-2(1H)-tionas sustituidas 

usando el método isodésmico y SMD 

Sustituyente Pka 

calculadas 

-NH2 10.13 

-OCH3 8.84 

-CH3 9.42 

-H 

(Referencia) 

9.81 

-F  7.24 

-Cl 6.94 

-Br 6.61 

-CN 5.32 

-NO2 3.55 

El uso de SMD replica la tendencia para los sustituyentes electroatractores que se 

observó para el uso de IEF-PCM y FPA, pero con diferencias para las piridinas-

2(1H)-tiona sustituidas con –CH3 y –OCH3, los cuales muestran una disminución de 

pka en comparación a la referencia, resultado contrario a  FPA y el usó de IEF-PCM 

donde se observa los sustituyentes electrodonadores tienen sólo un ligero aumento 

en sus valores de pka. Además, cuando está presente el sustituyente flúor y nitro, el 

cambio de valor de pka es más brusco a comparación del usó del método de 

solvatación IEF-PCM. 

Es relevante mencionar que si bien el método FPA no predijo correctamente el valor 

de pka para la piridina-2(1H)-tiona, si replica la tendencia del método isodésmico 

usando como método de solvatación IEF-PCM, donde la piridina-2(1H)-tiona junto 
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con sus sustituyentes electrodonadores se encuentran en valores cercanos de pka y 

a medida que aumenta el carácter electroatractor de los distintos sustituyentes, hay 

una disminución en los valores de pka. Además, no hay que descartar el método 

FPA, ya que una de sus ventajas es que puede mejorarse, al usar el conjunto de las 

piridinas-2(1H)-tionas sustituidas como conjunto de prueba para predecir de mejor 

manera los valores de pka. 

Dado el desempeño del método isodésmico y el hecho de tener la constante 

experimental para el grupo tiol para la piridina-2-tiol (pka = -1.38), se calcularon las 

pka de las diferentes tioamidas sustituidas correspondientes. Los resultados se 

muestran en la tabla 7.26: 

Tabla 7.26 pka calculadas para los diferentes piridinas-2-tioles sustituidas usando el 

método isodésmico  

Sustituyente pka calculadas 

-NH2 0.19 

-OCH3 0.49 

-CH3 -0.74 

-H 

(Referencia) 

-1.38 

-F  -1.66 

-Cl -2.14 

-Br -2.35 

-CN -4.25 

-NO2 -5.35 

A medida que los sustituyentes son más electroatractores, hay una mayor 

disminución de los valores de pka. Mientras que, para los sustituyentes 

electrodonadores, la variación de valores es menor que para los electroatractores, 

habiendo un aumento en los valores de pka. Con los datos anteriormente obtenidos, 
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pueden calcularse las fracciones molares de los tiolatos correspondientes a los pH 

deseados. 

Por otro lado, el uso del método de solvatación SMD para el cálculo de las piridinas-

2-tiolos sustituidas, presenta los siguientes resultados mostrados en la tabla 7.27: 

Tabla 7.27 pka calculadas para los diferentes piridinas-2-tioles sustituidas usando el 

método isodésmico y SMD 

Sustituyente pka calculadas 

-NH2 -2.90 

-OCH3 -4.28 

-CH3 -4.35 

-H 

(Referencia) 

-1.38 

-F  -5.49 

-Cl -6.17 

-Br -6.41 

-CN -8.20 

-NO2 -10.15 

Nuevamente, encontramos que con sustituyentes electrodonadores el usó de SMD 

parece tener un comportamiento errático para el cálculo de las pka si lo comparamos 

con el usó de IEF-PCM y FPA, ya que presentan valores menores de pka con respecto 

a la referencia. Si bien es cierto que el uso de SMD, replican la tendencia para los 

sustituyentes electroatractores, predicen pka con valores más negativos a los de IEF-

PCM.  

Dado los hechos anteriormente descritos, se aplicarán los valores calculados de pka 

del método isodésmico en conjunto con IEF-PCM para calcular las fracciones de 

tiolato y de este modo, calcular las constantes de velocidad a un pH determinado de 

las reacciones SET para el tiolato derivado de la piridina-(1H)-tiona. 
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7.4.5 Constantes de velocidad de la piridina-2-tiolato a pH fisiológico 

Con las pka calculadas (pkacalc) en la tabla 10, se calcularon las constantes de 

velocidad a pH = 7.4, para los radicales libres: •OH, ClO2•, CO3•-, NO2•, NCS•-, NH2•, 

•OOH y SO3•-, así como las fracciones molares para cada piridina-2-tiolato sustituida 

(abreviadas como χ(RS-))  en la posición 5, es decir, para- al átomo de azufre. Los 

resultados se muestran en la tabla 7.28: 

Tabla 7.28 pka calculadas, fracciones molares y constantes de velocidad (kapp, M-1 s-

1) de los piridina-2-tiolatos sustituidos a pH= 7.4 

Sustituyente pkacalc  χ(RS-) kapp •OH kapp •ClO2 kapp  CO3•- kapp  NO2• 

-NH2 10.49 8.12 X 10-4 6.40 X 106 6.14 X 106 6.05 X 106 6.18 X 106 

-OCH3 10.09 2.04 X 10-3 1.52 X 107 1.55 X 107 1.53 X 107 1.56 X 107 

-CH3 10.27 1.35 X 10-3 1.07 X 107 1.03 X 107 1.02 X 107 9.83 X 106 

-H (Referencia) 9.81 3.88 X 10-3 3.03 X 107 2.92 X 107 2.90 X 107 2.73 X 107 

-F  8.97 2.62 X 10-2 2.05 X 108 1.98 X 108 1.97 X 108 1.97 X 108 

-Cl 8.48 7.68 X 10-2  6.07 X 108 5.85 X 108 5.79 X 108 5.80 X 108 

-Br 8.26 0.12 9.67 X 108 9.32 X 108 9.13 X 108 7.56 X 108 

-CN 6.22 0.94 7.38 X 109 6.89 X 109 6.86 X 109 2.81 X 109 

-NO2 5.84 0.97 7.74 X 109 5.76 X 109 5.75 X 109 5.83 X 108 

Sustituyente pkacalc  χ(RS-) kapp NCS•- kapp •NH2 kapp  •OOH kapp  SO3•- 

-NH2 10.49 8.12 X 10-4 6.01 X 106 6.02 X 106 5.59 X 106 8.17 X 104 

-OCH3 10.09 2.04 X 10-3 1.50 X 107 1.23 X 107 6.68 X 106 2.75 X 103 

-CH3 10.27 1.35 X 10-3 7.11 X 106 2.01 X 105 6.57 X 103 7.29 X 10-2 

-H (Referencia) 9.81 3.88 X 10-3 1.67 X 107 2.98 X 105 6.98 X 103 5.01 X 10-2 

-F  8.97 2.62 X 10-2 1.85 X 108 3.97 X 107 3.65 X 106 1.37 X 102 

-Cl 8.48 7.68 X 10-2  5.23 X 108 6.27 X 106 3.34 X 106 5.04 X 101 

-Br 8.26 0.12 2.32 X 108 1.88 X 106 2.31 X 104 7.09 X 10-2 

-CN 6.22 0.94 2.36 X 108 1.16 X 106 5.62 X 103 6.17 X 10-3 

-NO2 5.84 0.97 2.42 X 107 9.59 X 104 2.06 X 102 1.00 X 10-4 
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Los resultados mostrados en la tabla 7.28, muestran de forma general para los 

radicales libres: hidroxilo, dióxido de cloro, carbonato y nitrito, que las constantes 

de velocidad van en aumento al aumentar el carácter electroatractor de los 

sustituyentes. Esta observación podría ser contraintuitiva, dado que se ha 

mencionado que los sustituyentes electrodonadores facilitan la transferencia de 

electrón. Sin embargo, esto no es una contradicción, sino que dependiente de la 

disponibilidad de la fracción de la especie reactiva para la reacción SET, en este caso 

los distintos tiolatos, hay una cantidad disponible mayor para los sustituyentes 

electroatractores que para los electrodonadores debido a sus pka, por este motivo es 

que se observan constantes de velocidad mayores para los tiolatos sustituidos con 

sustituyentes electroatractores. 

Por otro lado,  los radicales libres: tiocianato, amino, peroxilo y sulfito, exhiben la 

tendencia de que el aumento del carácter electrodonador de los sustituyentes, 

aumenta la reactividad de los tiolatos para la reacción SET. También hay que 

destacar que debido a que los radicales anteriormente mencionados, están 

gobernados por sus constantes de velocidad termales están sujetas a la barrera de 

activación SET que presentan, y no tanto a la fracción molar del tiolato. En contraste, 

los radicales libres más reactivos  •OH, ClO2•, CO3•- y NO2•, los cuales presentan 

constantes de velocidad en el límite de difusión al tomar en cuenta sus barreras de 

activación SET solamente, dependen de las fracciones molares del tiolato para saber 

las constantes de velocidad que exhibirán a un pH determinado como se ha 

mostrado en este ejemplo. 
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7.5 Benzodioxoles 

A raíz de la investigación realizada con las reacciones SET entre ClO2• y 

medicamentos, tomamos al grupo reactivo benzodioxol y derivados del mismo, para 

conocer su comportamiento en la transferencia de un electrón con dióxido de cloro. 

7.5.1 Reacciones SET de benzodioxol y sus derivados 

El benzodioxol es una molécula que consta de la fusión de un anillo de benceno con 

el 1,3-dioxolano (Figura 7.32): 

 

Figura 7.32 Estructura de benzodioxol  

La reacción SET entre benzodioxol y ClO2• se lleva a cabo cuando un electrón del 

benzodioxol se transfiere al dióxido de cloro, para producir un catión radical sobre 

benzodioxol y el anión cloroso (Figura 7.33): 

 

∆����� = 10.44 Kcal/mol 

Figura 7.33 Reacción SET entre benzodioxol y ClO2 

La constante de velocidad de la reacción es igual a: 1.38 X 105 M-1 s-1, similar a los 

valores de constante de velocidad de aminas terciarias (1.2 X 106 M-1 s-1 – 8.71 X 104 

M-1 s-1). Entonces, aminas terciarias y el benzodioxol poseen una reactividad similar, 

pero a diferencia de las aminas terciarias, podemos hacer modificaciones en el 
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benzodioxol para aumentar o disminuir su reactividad al incluir sustituyentes sobre 

el anillo aromático (Figura 7.34) 

 

Figura 7.34 Estructura de benzodioxoles sustituidos 

Se usaron 27 sustituyentes entre grupos activantes y grupos desactivantes en el 

anillo aromático del benzodioxol en la posición 5, para observar sus efectos en la 

constante de velocidad de la reacción entre los benzodioxoles sustituidos y el 

dióxido de cloro. Los resultados se muestran en la tabla 7.29: 

Tabla 7.29.  Energía libre de Gibbs de activación SET (∆� ¯� , Kcal/mol), energías 

libres de reacción (∆��A, )��/É��), constantes de velocidad termodinámicas (k, M-1 

s-1) para las reacciones de benzodioxoles sustituidos y dióxido de cloro 

Sustituyente ∆�����  ∆��A k 

-N(CH3)2 1.64 -11.69 3.90 X 1011 

-NH(CH3) 1.27 -11.53 7.28 X 1011 

-NH2 2.15 -8.66 1.65 X 1011 

-NH-C(O)-CH3 6.46 1.88 1.14 X 108 

-O- (fenóxido) 0.32 -22.49 3.62 X 1012 

-OH 6.22 2.55 1.71 X 108 

-O-CH3 5.34 0.95 7.57 X 108 

-O-CH2-CH3 5.26 0.86 8.66 X 108 

-C6H5 8.62 6.80 2.98 X 106 

 -C(CH3)3 8.90 7.03 1.86 X 106 
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-CH(CH3)2 8.03 5.20 8.08 X 106 

-CH2-CH3 9.17 7.68 1.18 X 106 

-CH3 8.27 5.81 5.39 X 105 

-CO2- 10.18 8.67 2.14 X 105 

-H  10.44 9.14 1.38 X 105  

-F 11.04 9.82 5.02 X 104 

-Cl 12.30 11.61 5.99 X 103 

-Br 12.87 12.30 2.29 X 103 

-O-C(O)-CH3 12.13 11.29 7.98 X 103 

-C(O)-NH2 14.65 14.10 1.13 X 10-2 

-C(O)-O-CH3 15.38 15.28 33.1 

-C(O)-CH3 15.34 15.25 35.4 

-CF3 16.33 16.24 6.66 

-N(CH3)3+ 17.07 17.03 1.91 

-CN 17.45 17.45 1.01 

-NO2 20.41 20.28 6.92 X 10-3 

-S(O2)-CF3 22.51 22.22 1.96 X 10-4 

-N2+ 35.31 31.08 8.14 X 10-14 

 

Los grupos activantes (-CH3, -CH2-CH3, -CH(CH3)2, -C(CH3)3, -C6H5 , -O-CH2-CH3, -

O-CH3, -OH, -O-, -NH-C(O)-CH3 , -NH2, -NH(CH3), -N(CH3)2) aumentan la 

constante de velocidad de la reacción SET entre los benzodioxoles sustituidos y 

ClO2•, debido a la presencia de una mayor densidad electrónica. Este resultado era 

esperado, ya que el dióxido de cloro ha mostrado reaccionar principalmente con 
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especies ricas en electrones (aniones, aminas terciarias, fenóxidos). El sustituyente –

CO2- aumenta ligeramente la constante de velocidad.  

Se ha resaltado en color rojo las constantes de velocidad que están por encima del 

límite de difusión, las cuales pertenecen a los sustituyentes: -O-, -NH2, -NH(CH3), -

N(CH3)2. En azul se resaltaron las constantes de velocidad que podrían necesitar una 

corrección, ya que se encuentras cercanas al límites de difusión, las cuales son las 

que presentan los sustituyentes: -NH-C(O)-CH3, -O-CH2-CH3, -O-CH3, -OH. Por lo 

tanto, los sustituyentes resaltados en rojo y azul son los más reactivos para 

reacciones de transferencia de un electrón con el dióxido de cloro. Otra observación 

pertinente es que dichos sustituyentes son también los que presentan las energías 

libres de reacción más exergónicas o con los valores de endergonicidad más 

pequeños. 

La serie de halógenos (-F,-Cl y -Br) muestran una ligera disminución de la constante 

de velocidad, lo cual indica que estos sustituyentes están exhibiendo un carácter más 

electroatractor, que electrodonador para el benzodioxol. Las energías libres de 

reacción para la serie de halógenos es más endergónica que para el benzodioxol.  

Por otra parte, los grupos desactivantes (-O-C(O)-CH3, -C(O)-NH2, -C(O)-O-CH3, -

C(O)-CH3,-CF3, -N(CH3)3+, -CN, -NO2, -S(O2)-CF3, -N2+ ) como se esperaba muestran 

disminución en la velocidad de reacción SET, debido a su carácter electroatractor, 

ya que esto dificulta la transferencia electrónica de los benzodioxoles sustituidos al 

dióxido de cloro. Además, puede observarse que las energías libres de reacción de 

los grupos desactivantes tienen los valores más endergónicas, y a su vez, dichos 

valores son casi iguales a los de sus barreras de activación SET.  

De los resultados anteriormente mencionados, hemos comprobado que 

modificaciones en el anillo aromático del benzodioxol afecta directamente la 

velocidad con la que se lleva la reacción entre el mismo y dióxido de cloro.  
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Además, tomando compuestos que contienen benzodioxol y/o forman parte de 

distintas moléculas, nos dimos a la tarea de calcular sus barreras de activación SET. 

Estos compuestos se encontraron en la base de datos ZINC 

(https://zinc.docking.org/). Dichos compuestos se resumen en la siguiente tabla 2: 

Tabla 7.30 Energía libre de Gibbs de activación SET (∆� ¯� , Kcal/mol), energías libres 

de reacción (∆��A, )��/É��), constantes de velocidad termodinámicas (k, M-1 s-1) 

para las reacciones de benzodioxoles sustituidos y dióxido de cloro 

Benzodioxol ∆�����  ∆��A k 

 

Benzodioxol-5-carbaldehído 

15.15 15.02 48.8 

 

5-vinilbenzodioxol 

8.84 7.07 2.06 X 106 

 

2-amino-1-(benzodioxol-5-il) propan-1-ona 

15.14 14.98 49.6 

 

1-(benzodioxol-5-il) propan-2- amina 

8.34 6.06 4.79 X 106 
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(3-(benzodioxol-5-il)-2-metilpropil)hidracina 

8.10 5.27 7.18 X 106 

 

1-(benzodioxol-5-il)-N-metiletan-1-amina 

8.47 6.32 3.84 X 106 

 

(E)-1-(benzodioxol-5-il)-4,4-dimetilpent-1-en-3-ol 

6.32 3.32 1.45 X 108 

 

1-(4-metoxibenzodioxol-5-il)propan-2-amina 

9.17 7.05 1.18 X 106 

 

1-(benzodioxol-5-il)-N-etilpropan-2-amina 

9.13 7.72 1.26 X 106 
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(2E,4E)-5-(benzodioxol-5-il)-1-(piperidin-1-

il)penta-2,4-dien-1-ona 

6.74 4.50 7.13 X 107 

 

5-((2,2-difluorobenzodioxol-5-

il)metil)tiazolidina-2,4-diona 

22.77 22.44 1.27 X 10-4 

 

5-(benzodioxol-5-il)-3-(3-bromofenil)-4,5-

dihidro-1H-pirazol 

9.27 7.89 9.96 X 105 

O

O

N

NN

N
 

2-(4-(benzodioxol-5-ilmetil)piperazin-1-

il)pirimidina 

9.62 8.10 5.52 X 105 

 

9.91 8.43 3.38 X 105 
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3-(4-(1H-imidazol-1-il)fenoxi)-1-(benzodioxol-5-

ilmetil)piperidina 

 

5-amino-1-(benzodioxol-5-ilmetil)4-(2,4,5-

trifluoro-5-metilfenil)piperidin-2-ona 

8.99 6.98 1.60 X 106 

 

(E)-5-(prop-1-en-1-il)benzodioxol 

6.05 2.90 2.28 X 105 

 

(Z)-5-(benzodioxol-5ilmetileno)tiazolidina-2,4-

diona 

11.07 10.36 4.77 X 104 

 

10.58 8.93 1.09 X 105 
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4,7-dimetoxibenzodioxol 

 

(Z)-5-(prop-1-en-1-il)benzodioxol 

7.52 5.04 1.91 X 107 

 

Nafto[2,3-d][1,3]dioxol 

13.10 12.56 1.55 X 103 

 

3-(benzodioxol-5-il)propano-1,2-diol 

8.86 6.97 1.99 X 106 

 

2-metoxibenzodioxol 

14.84 14.48 82.3 

 

Bis(benzodioxol-5-iloxi)metano 

16.21 16.21 8.15 

 

5.10 1.55 1.13 X 109 
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8-metoxifenantro[3,4-d][1,3]dioxol 

 

2,2’-espirobi[benzodioxol] 

20.31 20.30 8.05 X 10-3 

 

8,9,10-trimetoxifenantro[3,4-d][1,3]dioxol 

4.57 0.50 2.78 X 109 

 

Benzo[5,6]tetrafeno[9,10-d][1,3]dioxol 

10.27 8.48 1.84 X 105 

 

2,2-diclorobenzodioxol 

26.84 26.02 1.32 X 10-7 
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5-((2-(2-butoxietoxi)etoxi)metil)-6-

propilbenzodioxol 

7.87 6.16 1.06 X 107 

 

Ácido-3-(2R,3R,4R)-4-(benzodioxol-5-il)-1-(2-

(dibutilamino)-2-oxoetil)-2-(4-

metoxifenil)pirrolidina-carboxílico 

8.25 5.97 5.57 X 106 

 

5-propilbenzodioxol 

8.57 6.45 3.25 X 106 

 

5-(benciloxi)benzodioxol 

6.59 3.27 9.18 X 107 
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2-metilbenzodioxol 

9.59 8.20 5.80 X 105 

 

2,2-dimetilbenzodioxol 

9.75 8.65 4.43 X 105 

 

5-(clorometoxi)benzodioxol 

4.44 -0.05 3.46 X 109 

 

4-metoxibenzodioxol 

9.70 7.94 4.82 X 105 

 

5-(viniloxi)benzodioxol 

8.09 5.59 7.30 X 106 

 

2.33 -6.12 1.22 X 1011 
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5,6-dimetoxibenzodioxol 

 

5-etoxibenzodioxol 

13.51 12.66 7.77 X 102 

Podemos observar que, de forma general, las reacciones SET entre los distintos 

benzodioxoles y dióxido de cloro se encuentran en el orden de 105-107 M-1 s-1. Hay 

casos que resaltan por sus contantes de velocidad altas como en el 5,6-

dimetoxibenzodioxol, cuya constante de velocidad: 1.22 X 1011 M-1 s-1, se encuentra 

en el límite de difusión. Otros ejemplos de constantes de velocidad en el límite de 

difusión son las exhibidas por los siguientes compuestos: 5-

(clorometoxi)benzodioxol (3.46 X 109 M-1 s-1), 8,9,10-trimetoxifenantro[3,4-

d][1,3]dioxol (2.78 X 109 M-1 s-1) y 8-metoxifenantro[3,4-d][1,3]dioxol (1.13 X 109 M-1 s-

1). Todos estos compuestos son los que facilitan en mayor medida la transferencia de 

un electrón hacia ClO2•. 

7.5.1.1 Densidad de espín del catión radical benzodioxol 

El catión radical benzodioxol muestra simetría en sus densidades de espín, ya que 

al crear un plano por la mitad de la molécula de forma horizontal, los valores de una 

de las mitades se repiten en el otro extremo. Podemos  observar que la 

deslocalización del radical en los átomos de carbono es en las posiciones 5, 6, 3a, 7a, 

2 y sobre los átomos de oxígeno como se observa en la figura 7.35: 

 

Figura 7.35 Densidades de espín del catión radical benzodioxol 
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Dada la deslocalización en la posición 5, los estudios de los compuestos 

electrodonadores y electrodonadores se hicieron en dicha posición. Por otro lado, ya 

que el dióxido de cloro puede formar aductos, y conociendo las posiciones viables 

para la formación del aducto, procedimos a hacer el estudio termodinámico de la 

formación de los posibles aductos con el catión radical benzodioxol y el dióxido de 

cloro.   

7.5.2 Estudio termodinámico de la formación de aductos entre el catión radical 

benzodioxol y ClO2• 

En la tabla 7.31 podemos encontrar los resultados del estudio termodinámico para 

la formación de aductos, donde podemos notar que en las posiciones 3a y 7a son 

reacciones endergónicas, las posiciones 5 y 6 exhiben exergonicidad, mientras que 

para las posiciones 4 y 5, no hay formación de aducto.  

Tabla 7.31 Estudio termodinámico de la formación de aductos entre ClO2• y el catión 

radical benzodioxol 

Posición-aducto ∆��A 

3a 5.46 

7a 4.44 

5 -2.79 

6 -2.54 

4 No hay formación aducto 

5 No hay formación aducto 

Por lo tanto, las reacciones más viables termodinámicamente serían en la posición 5 

y 6, ya que son las únicas que presentan exergonicidad. De este modo, podemos 

visualizar la formación del aducto como se presenta en la figura 5:  
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Figura 7.36 Formación de aducto entre el catión radical benzodioxol y ClO2• 

Por lo tanto, estos resultados sugerirían que después de la reacción SET entre el 

benzodioxol y el dióxido de cloro, podría haber una formación de un aducto con el 

catión radical benzodioxol y otra molécula de dióxido de cloro.  

 

7.5.3 Propuestas mecanísticas para el tercer paso de reacción de la oxidación del 

benzodioxol 

Para el siguiente paso de reacción proponemos tres posibles pasos, el primero en el 

que se forma un ciclo con el grupo –OClO y el hidrógeno de la posición 5 para formar 

HOCl (ácido hipocloroso) y el 5-oxo-4,5-dihidrobenzodioxol-4-ilio; el segundo, 

donde existe una reacción HT entre una molécula de agua y el hidrógeno de la 

posición 5, produciendo el catión hidronio y el  benzodioxol-5-il clorito; y el tercero, 

donde un anión hidróxido abstrae el hidrógeno de la posición 5, produciendo una 

molécula de agua y el benzodioxol-5-il clorito (Figura 7.37). 
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Figura 7.37 Rearreglo del aducto (superior), desprotonación a través de agua del 

hidrógeno de la posición 5 (en medio) y desprotonación a través del anión hidróxido 

de la posición 5 (inferior).  

 

7.5.3.1 Mecanismos de reacción rearreglo de aducto y desprotonación a través de agua 

De estos mecanismos propuestos, hemos modelado el rearreglo del aducto y la 

desprotonación a través de agua del hidrógeno de la posición 5, los cuales se 

muestran en las figuras 7.38 y 7.39, respectivamente. 
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∆��A = −80.94 )��É��    ,    ∆�‡ = 3.71 )��É�� ,    ) = 1.19 ¸ 10*^ ��*��* 

Figura 7.38 Estado de transición del rearreglo del aducto  

Puede observarse que está reacción intramolecular está favorecida 

termodinámicamente por el valor de exergonicidad de la misma y por la baja barrera 

de activación para la formación del el 5-oxo-4,5-dihidrobenzodioxol-4-ilio y el ácido 

hipocloroso.  

 

∆��A = −33.33 )��É��    ,    ∆�‡ = 4.48 )��É�� ,    ) = 3.23 ¸ 10© ��*��* 

Figura 7.39 Estado de transición de la reacción HT de la desprotonación del 

hidrógeno de la posición 5 

Puede notarse por el estado de transición que se utilizaron tres moléculas de agua 

para modelar la abstracción del átomo de hidrógeno de la posición 5 para la 

formación de hidronio y el benzodioxol-5-il clorito. La reacción HT es exergónica y 

R =1.89 Å  

R =1.54 Å  R =1.89 Å  

R =1.36 Å  

R =1.21 Å  

R =1.21 Å  

R =1.57 Å  
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se encuentra en el límite de difusión, por lo que podrías estar compitiendo con el 

mecanismo del rearreglo de aducto. 

Por lo tanto, es necesario calcular el estado de transición, donde el anión hidróxido 

abstrae el hidrógeno de la posición 5, para obtener ambos mecanismos, para calcular 

los intervalos de ramificación y así conocer, en qué proporciones se están formando 

los distintos productos.  

  



 

 

214 

 

8. Conclusiones 

8.1 Generales 

Los estudios realizados en esta tesis muestran que el dióxido de cloro es un oxidante 

que reacciona principalmente por un mecanismo de transferencia de un electrón con 

especies ricas en electrones como: aminas, fenoles, fenóxidos, aniones, 

benzodioxoles,  y/o anillos aromáticos con grupos electrodonadores. A su vez, los 

grupos con deficiencia electrónica, como anillos aromáticos con grupos 

electroatractores, dificultan las reacciones SET entre estas especies y el ClO2•. 

Mientras que, las reacciones HT con dióxido de cloro, donde la reacción se lleva a 

cabo de forma homolítica, están en general, desfavorecidas termodinámicamente, ya 

que presentan valores endergónicos por encima de 2.5 kcal/mol. Por lo tanto, este 

mecanismo de reacción parece poco probable para el dióxido de cloro. 

El comportamiento mostrado por el dióxido de cloro es similar en sus reacciones 

SET con los radicales libres: •OH, NO2•,  CO3•-, y NCS•-. Específicamente, el ClO2• 

tiene una reactividad similar al radical carbonato, y es más reactivo que los radicales 

libres tiocianato y nitrito. Por otra parte, el radical peroxilo (•OOH) es menos 

reactivo en reacciones SET comparándolo con ClO2•, pero es más reactivo para las 

reacciones HT.  

8.2 Cisteína 

El sitio de reacción preferido para las reacciones HT en la N-formilcisteinamida con 

dióxido de cloro es en el sitio γ con constantes de difusión en el límite de difusión 

para los radicales libres: •OH, •OCHCl2, y •OCCl3, los cuales de los radicales 

estudiados, son los más dañinos para los residuos de cisteína en proteínas. Mientras 

que, los radicales libres: •OCH3, •N3, •OCH2Cl,  •OOCCl3, •OOCHCl2, •OOCHCH2, 

•BrO2, •OOCH2, y •OOH podrían amenazar la integridad de los residuos de cisteína 

en ambientes hidrofílicos y/o hidrofóbicos.  
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Las reacciones HT de las distintas posiciones estudiadas no siguen el principio de 

Bells-Evans-Polanyi, por lo que puede aseverarse que la reactividad entre residuos 

de aminoácidos y radicales libres requieren cálculos cinéticos apropiados, y no análisis 

termodinámicos o termoquímicos. 

 Debido a las constantes de reacción en el límite de difusión o muy cerca del mismo, 

puede comprobarse que las reacciones SET son un mecanismo importante de daño 

para los residuos de cisteína en ambientes hidrofílicos. Por otro lado, las reacciones 

SET en medio lipídico están bloqueadas debido a la falta de solvatación apropiada 

para los aniones, los cuales son fundamentales para llevar a cabo la transferencia de 

electrones. Es importante resaltar el hecho de que las reacciones SET entre el anión 

de la N-formilcisteinamida y los radicales libres producen exclusivamente, radicales 

centrados en azufre,  por lo tanto esta reacción de transferencia electrónica es 

selectiva. 

 

8.3 Tirosina 

La forma aniónica de la tirosina es más reactiva para la reacción SET con dióxido de 

cloro, ya que su constante de velocidad está en el límite de difusión, por lo que es 

necesario conocer su fracción molar para calcular adecuadamente la constante de 

velocidad a un pH determinado. Mientras que, la forma protonada de la tirosina 

presenta una constante de velocidad menor que para la tirosina aniónica de 2.11 M-

1 s-1, pero debe tomarse en cuenta para el cálculo final de la constante de velocidad, 

ya que a pHs bajos la especie protonada sería la predominante. 

La formación de aducto entre tirosina y dióxido de cloro está favorecido 

termodinámicamente para las posiciones 3 y 5, ya que esta reacción muestra 

exergonicidad, siendo este un paso viable en el mecanismo de reacción. Las tres 

propuestas mecanísticas propuestas: desprotonación por el anión hidróxido, 

desprotonación por agua, y rearreglo de aducto son viables termodinámicamente, 
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por lo que las tres podrían estar aportando a la constante de velocidad observada a 

un pH determinado, donde la desprotonación del anión de hidróxido y rearreglo de 

aducto presentan constantes de velocidad más altas que la desprotonación por agua. 

En todos estos casos, el producto de oxidación final de la tirosina es la dopaquinona. 

A un pH suficientemente básico podría suceder una ciclación de la dopaquinona, 

por acción del grupo amino sobre uno de los dobles enlaces del anillo de la tirosina, 

produciendo 6-oxido-5-oxo-2,3,5,7a-tetrahidro-1H-indol-1-io-2-carboxilato). Dicha 

reacción exhibe La ciclación de la dopaquinona exhibe una constante de velocidad 

calculada de 17.4 s-1, con una muy ligera exergonicidad de reacción.  

 

8.4 Medicamentos 

El principal grupo reactivo encontrado en los distintos medicamentos estudiados es 

el de las aminas. Por lo tanto, el conocimiento de los pka de cada amina dentro de 

los medicamentos, así como sus efectos de disolvente, es necesario para calcular 

adecuadamente la reactividad de cada una de ellas. Como se esperaba el dióxido de 

cloro reacciona con los medicamentos que tienen los grupos ricos en electrones, 

mientras que con los grupos pobres en electrones la reacción con dióxido de cloro es 

desfavorecida. De entre estos grupos funcionales benzodioxol, fenotiazina, 

quinazolina, imidazol, e imidazol[1,2-a]piridina, de especial interés ya que no se han 

descrito anteriormente como reductores del dióxido de cloro.  

Durante el estudio de los medicamentos, pudimos observar que el de la densidad 

de espín, las barreras de activación SET y la energía libre de reacción otorgan un 

mejor panorama sobre la reactividad de los medicamentos en sus reacciones de 

transferencia electrónica.  
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8.5 Tioamidas 

 

En la oxidación de los piridina-8-tiolatos se encontró que la tendencia de reactividad 

de los distintos radicales libres en las reacciones SET puede resumirse como: •OH ≈ 

•ClO2 ≈ CO3•- ≈ NO2• > NCS•- > •NH2 > •OOH > SO3•-, donde los radicales más 

reactivos (hidroxilo, dióxido de cloro, carbonato, nitrito y tiocianato)  muestran 

constantes de velocidad en el límite de difusión, seguido por los radicales amina, 

hidroxilo y sulfato. De forma general, las posiciones 5 y 3 de los piridina-8-tiolatos 

son las más reactivas, las cuales son las posiciones para- y –orto al azufre, mientras 

las posiciones 4 y 6 correspondientes a las posiciones para- y orto respecto al 

nitrógeno, son menos reactivas frente a los radicales libres, donde los sustituyentes 

electroatractores disminuyen la reactividad, mientras que los sustituyentes 

electrodonadores aumentan la reactividad de la reacción SET. 

La implementación del cálculo de pka para las diferentes piridinas-2-tiol sustituidas 

con el método FPA mostró éxito al calcular el pka de la desprotonación del átomo 

de azufre de la piridina-2-tiol. Mientras que, el método isodésmico implementando 

el método de solvatación IEF-PCM fue el mejor calculando la desprotonación del 

nitrógeno. Mientras que, el uso del método de solvatación SMD presentó ciertas 

fallas en el cálculo en las pka de la desprotonación del nitrógeno.  

El tiolato es la especie reactiva en las reacciones SET entre tioamidas y radicales 

libres siendo los radicales •OH y ClO2• los más reactivos en comparación a •OOH y 

SO3•-. Por otra parte, el estudio termodinámica de las reacciones HT de las 2-

mercaptopiridinas muestra que para el radical hidroxilo es el más reactivo, ya que 

en todas las posiciones existe exergonicidad; seguido del radical •OOH el cual exhibe 

reacciones exergónicas mayoritariamente en las posiciones 5 y 3; siendo el más 

desfavorecido el dióxido de cloro que presenta el mayor número de reacciones 

endergónicas.  
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La posición 5 es la que exhibe las constantes de velocidad más altas, seguido de la 

posición 3, donde la presencia de los sustituyentes electrodonadores coincide con 

una mayor reactividad frente al radical peroxilo para las diferentes 2-

mercaptopiridinas. Un caso peculiar es la sustitución de las posiciones con 

halógenos, ya que su reactividad  es variable, la cual puede resumirse en que el 

efecto electroatractor es más notorio en la posición 4, mientras el efecto 

electrodonador es más marcado en la posición 3. Mientras que el flúor, en las 

posiciones 5 y 4 presenta un efecto electrodonador, al presentar constantes de 

velocidad más altas que la 2-mercaptopiridina. 

Por otra parte, los estados de transición HT entre el radical •OOH y la 2-

mercaptopiridina mostraron la importancia de la formación de un puente de 

hidrógeno entre el hidrógeno del radical •OOH y el nitrógeno de la 2-

mercaptopiridina, para estabilizar el estado de transición. Finalmente, como se 

esperaba, la especie más reactiva para la reacción HT entre radicales libres y la 2-

mercaptopiridina es el grupo tiol y para las reacciones SET, el tiolato. 

 

8.6 Benzodioxoles 

Los resultados de las reacciones SET entre benzodioxoles sustituidos y dióxido de 

cloro muestran que los sustituyentes electrodonadores como: -NR3, -OH y –R, 

aumentan la reactividad del benzodioxol con ClO2•, cuyas constantes de velocidad 

son las más altas. Mientras que los sustituyentes electroatractores como: -NO2, -X, -

N2+, disminuyen la reactividad del benzodioxol frente al dióxido de cloro al 

presentar constantes de velocidad más bajas. Por lo tanto, modificaciones en el anillo 

aromático del benzodioxol afecta directamente a las constantes de velocidad que se 

llevan a cabo para la transferencia electrónica. Los resultados de las constantes de 

velocidad de benzodioxoles sustituidos se encuentran en el orden de 105-107 M-1 s-1, 

por lo tanto, el dióxido de cloro oxida con facilidad a los benzodioxoles. 
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La formación de aducto entre el dióxido de cloro y el catión radical benzodioxol es 

favorable termodinámicamente en las posiciones 5 y 6, ya que esta reacción presenta 

exergonicidad, haciéndola viable termodinámicamente. Después, el aducto formado 

podría rearreglarse o desprotonarse, siendo ambas reacciones exergónicas con 

constantes de velocidad en el límite de difusión, por lo que deben tomarse en cuenta 

para un adecuado cálculo de la constante de velocidad observada.  
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9. Perspectivas 

1. Ya que conocemos los radicales que pueden formarse en los residuos de 

cisteína, puede derivarse una investigación donde reparemos los radicales 

formados en la cisteína con especies antioxidantes. 

2. Dentro de los medicamentos, puede implementarse el método FPA, para 

obtener los pka faltantes y así, tener las fracciones molares de los 

medicamentos para el cálculo de las constantes de velocidad a un pH 

determinado. 

3. El estudio de las aminas en los distintos blancos biológicos debe modelarse 

con moléculas de agua explícito para describir mejor el efecto del solvente en 

medio acuoso. 

4. Se propondrán mecanismos viables de reacción para la oxidación de la 

prolina, benzodioxol y el triptófano, para explorar los posibles productos de 

degradación a través de dióxido de cloro. 

5. El ambiente no polar será modelado con el disolvente pentil etanoato para los 

distintos aminoácidos para conocer el efecto de la hidrofobicidad en la 

reactividad. 

6. Es necesario hacer una corrección en las constantes de velocidad de las 

reacciones HT de las tioamidas, para ello se obtendrá el estado de transición 

de la interconversión de la 2-mercaptopiridina y la piridina-2H-tiona, ya que 

al ser la tiona el tautómero predominante, sólo existe una fracción de la 2-

mercaptopiridina.  

7. Se buscará mejorar el cálculo de las pka de la piridina-2H-tiona para obtener 

valores de pka más apegados a los experimentales en la desprotonación del 

átomo de nitrógeno.  
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Apéndice A1  
Uso de moléculas implícitas de agua para la modelación de las barreras de activación 

SET de las aminas: dimetil-t-butilamina (terciaria), piperidina (secundaria) y 

bencilamina (primaria). 

Al calcular las barreras de activación SET (±� ¯‡ , )��/É��) entre aminas y ClO2• se 

encontró que el uso del modelo de solvatación SMD produce una subestimación en 

las barreras de reacción como puede observarse en la siguiente tabla (I): 

Tabla I. Barreras libres de activación SET SMD, aguas explícitas, y experimentales 

de la oxidación de aminas con dióxido de cloro. 

Amina ±� ¯‡  SMD ±� ¯‡  aguas 

explícitas 

±� ¯‡  

experimental 

Dimetil-t-butilamina  

 

(CH3)3N(CH3)2 

4.59 10.30 10.13 

Piperidina 

 

CH2(CH2)4NH 

9.16 12.94 12.84 

Bencilamina 

 

C6H5(CH2)NH2 

17.18 20.35 19.37 
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Podemos observar que la diferencia entre el valor experimental y el calculado con 

SMD para la barrera de activación SET para dimetil-t-butilamina es de: 5.71 

kcal/mol, para piperidina es de: 3.78 kcal/mol y para bencilamina es de: 3.17 

kcal/mol. Por otro lado, tomando en cuenta el efecto del solvente, en este caso los 

puentes de hidrógeno formados entre el nitrógeno de las aminas y las moléculas de 

agua.  

El uso de moléculas explícitas de disolvente para describir las reacciones SET entre 

aminas y moléculas de agua mejora notablemente las barreras de activación SET, 

donde podemos observar que las diferencias entre las energías libres de activación 

SET experimentales y las de aguas explícitas, son pequeñas: para dimetil-t-

butilamina la diferencia es de sólo 0.17 kcal/mol; para piperidina la variación es de 

sólo 0.10 kcal/mol; y para bencilamina la diferencia es de sólo 0.95 kcal/mol. Este 

hecho prueba el efecto del solvente en las aminas. 

En las siguientes tablas (II-IV) se muestran las geometrías encontradas de las 

diferentes aminas y los cationes radicales de las mismas, así como las energías libres 

de activación SET calculadas y las experimentales. 

Tabla II. Estructuras de dimetil-t-butilamina y su catión radical junto con sus 

energías libres de Gibbs calculadas y experimental. 

Dimetil-t-butilamina Catión radical dimetil-t-butilamina 

∆� ¯ <�;<‡ = 10.30 )��/É�� ∆� ¯ :A�‡ = 10.13 )��/É�� 

R = 1.614  
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Podemos notar que en el arreglo de aguas con la dimetil-t-butilamina, se forma un 

puente de hidrógeno entre el agua que está asociada con otras dos moléculas de 

agua con el nitrógeno de la amina. Por su parte, en el catión radical de la dimetil-t-

butilamina, las moléculas de agua se asocian entre ellas, el nitrógeno queda en una 

geometría plana y las moléculas de agua se alejan del catión radical de la amina.  

Tabla III. Estructuras de piperidina y su catión radical junto con sus energías libres 

de Gibbs calculadas y experimental. 

Piperidina Catión radical piperidina 

∆� ¯ <�;<‡ = 12.94 )��/É�� ∆� ¯ :A�‡ = 12.84 )��/É�� 
A diferencia de la dimetil-t-butilamina que necesitó de tres moléculas de agua, la 

piperidina sólo necesita de dos moléculas de agua para exhibir la barrera de 

activación SET experimental. En la estructura de piridina con las moléculas de agua 

podemos observar el puente de hidrógeno que se forma entre una molécula de agua 

y el nitrógeno de la piridina. Para la estructura del catión radical piperidina, hay 

formación de puente de hidrógeno entre el hidrógeno unido a nitrógeno y una 

molécula de agua, lo cual exhibe un cambio de conformación en la orientación de las 

moléculas de agua.   

 

 

 

R = 1.715 R = 1.892 Å 
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Tabla IV. Estructuras de bencilamina y su catión radical junto con sus energías libres 

de Gibbs calculadas y experimental. 

Bencilamina Catión radical bencilamina  

 

∆� ¯ <�;<‡ = 20.35 )��/É�� ∆� ¯ :A�‡ = 19.37 )��/É�� 
El arreglo de bencilamina y 4 moléculas de agua, mejora notablemente la barrera de 

activación SET para la bencilamina, donde nuevamente observamos la aparición del 

puente de hidrógeno entre una molécula de agua y el nitrógeno de la bencilamina. 

El arreglo de moléculas de agua para el catión radical bencilamina se disponen de 

tal forma que se forman puentes de hidrógeno entre los hidrógenos de la amina y 

las moléculas de agua.  

 

  

R=1.695 Å R=1.768 Å 

R=1.900 Å 
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ABSTRACT: Radicals in biochemical environments can lead to protein
damage. Theoretical studies can help us to understand the observed radical
selectivity. In this work, the kinetics and thermodynamics of the hydrogen-
transfer (HT) and single-electron transfer (SET) reactions between a cysteine
derivative and 17 free radicals of biological significance have been theoretically
investigated in aqueous and lipid media. With the exception of the reaction
with •OCCl3, all SET reactions in aqueous medium have rate constants in the
diffusion-limited regime. The γ site of cysteine was found to be the most
reactive for the HT reactions with all the radicals, with rate constants in the
diffusion limit for •OH, •OCHCl2, and

•OCCl3. The HT reactions from the α
and γ positions have very similar ΔG° values and even though the β position is
the least thermodynamically favored, when the HT from β is exergonic it is a
more reactive site than α. The results obtained confirm that the Bell−Evans−
Polanyi principle does not apply to the reactions between amino acid residues
and free radicals and that reactivity comparisons demand proper kinetic calculations.

1. INTRODUCTION

Oxidative stress (OS) is a recognized contributing factor in the
development of numerous diseases such as cancer,1−4

cardiovascular disorders,5−8 atherosclerosis,9−13 fetal growth
restriction and preeclampsia,14−17 and several neurological
disorders including Parkinson’s and Alzheimer’s diseases.18−21

OS is caused by an imbalance between the production and
accumulation of oxidative species, including reactive oxygen
species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS), which
leads to cell and tissue damage.22 Most ROS are free radicals
such as the hydroxyl (•OH), alkoxyl (•OR), peroxyl (•OOR),
superoxide radical anion (O2

•−), and hydroperoxyl (•OOH)
radicals. These species are frequently capable of oxidizing
essential biological molecules such as fatty acids, proteins, and
DNA, causing cell damage.
The reaction of free radicals with cysteine leads to the

formation of thiyl radicals (RS•) and carbon-centered
radicals,23,24 which could produce hydroperoxides resulting
in cell damage.25 The hydrogen-transfer (HT) reaction
between the thiol group (−SH) in free cysteine and the
•OH radical has a rate constant of 1.9 × 1010 M−1 s−1,26

while the HT reaction between the thiol group in RCH2SH
and the R−CH2 radical has a rate constant of 2 × 107 M−1

s−1.27 This indicates the high reactivity of the thiol group and
suggests that ROS could be reacting mainly with it.
Following the general structure of previously used molecular

models to study the damage (and repair) of amino acids by
radicals (and antioxidants) in a protein environment,28−32 we
are using N-formylcysteinamide (see Figure 1) to mimic

cysteine in a protein environment. Proteins are not the target
of usual oxidants, but oxidation can involve residues, located in
any protein region. Hence, no specific protein orientation or
conformation is necessary for oxidation to take place.
Furthermore, the oxidative attack provided by •OH radicals
(the most common radical for protein damage in biological
systems) is random and nonspecific because of their very high
reactivity and low selectivity. Moreover, because of the lack of
unsaturation in the protein backbone, electronic effects cannot
propagate farther than two sigma bonds.
The reactivity of amino acids in a protein environment could

be studied theoretically using reaction barriers. However, an
alternative and perhaps more complete approach is that of
calculating the rate constants (k) of the possible reactions,

Received: October 26, 2018
Accepted: November 20, 2018
Published: December 4, 2018

Figure 1. Structure of N-formylcysteinamide.
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which has the additional advantage of being directly
comparable with experimental data. Unfortunately, kinetic
data available for the reactions of free radicals with amino acid
residues in peptide environments are very scarce.
The main goal of the present work is to provide theoretical

kinetic data for the reactions of cysteine residues with various
biologically relevant free radicals in both aqueous and lipid
environments. Cysteine, one of the most easily oxidized
residues in proteins, has been chosen because of the lack of
experimental and computational studies about its site
reactivity. The ROS and RNS chosen for our systematical
investigation due to their different intrinsic reactivity are •N3,
•NO2,

•OR, and •OOR, with R = H, CH3, CH2Cl, CHCl2,
CCl3, and CHCH2.

33 Furthermore, the radicals •DPPH (2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl), •ClO2, and •BrO2 were also
considered, for a total of 17 radicals.
Because the pKa values for cysteine residues vary in

enzymes,34 it is important to take into account the population
of the thiol and the thiolate anion at physiological pH, in order
to adequately model the kinetics of the reaction between
cysteine and free radicals. Hence, we have studied two different
reaction mechanisms, the HT from neutral cysteine (which
involves three reaction channels from positions α, β, and γ, see
Figure 1) and the single-electron transfer (SET) from the
anionic (thiolate) form of cysteine to the chosen radical.

2. COMPUTATIONAL METHODOLOGY

Electronic calculations were performed using the Gaussian 09
software package.35 Geometry optimization and frequency
calculations were carried out using the M06-2X functional36

and the 6-311+G(2d,2p) basis set, in conjunction with the
SMD continuum solvation model,37 using water and pentyl
ethanoate (PE) as solvents. Because fats are esters of glycerin
with fatty acids and PE is the largest ester for which solvent
parameters are available in Gaussian 09, it has been chosen to
mimic a lipid environment. PE has been used in this role in
several computational biochemical studies.40,42,56−58

The M06-2X functional has been recommended for
thermodynamic and kinetic calculations by its developers,38

and it has been successfully used (other than by the
developers) for that purpose.39−42 It is also one of the best

performing functionals for modeling reaction energies
involving free radicals.43 However, it could fail if the transition
state (TS) presents multireference character, which is not to be
expected in this work. SMD is considered a universal and
reliable solvation model because of its applicability to any
charged or uncharged solute in any solvent or liquid medium,37

and it can be successfully used for optimization and frequency
calculations in solution.44 However, other continuum solvation
methods, such as COSMO or IEF-PCM, could lead to artificial
inconsistencies and their use for thermodynamic corrections in
solution has thus been discouraged.45

Unrestricted calculations were used for open shell systems.
TSs and local minima were identified by the number of
imaginary frequencies (1 and 0, respectively). Relative energies
were calculated with respect to the isolated reactants.
Thermodynamic corrections at 298.15 K were included in
the calculation of relative energies, which correspond to the 1
M standard state. Furthermore, the solvent cage effects have
been included according to the corrections proposed by
Okuno,46a taking into account the free volume theory.46b

Because of the cage effect of the solvent, there is an entropy
loss associated with any chemical reaction with molecularity
equal or higher than two. Reactant complexes were not
included in this study because they rarely have an effect on the
rate constant of a reaction.
Rate constants were calculated using conventional TS theory

(TST).47−49 Reaction path degeneracies were assigned the
value of 2 for attacks to the β position of the cysteine residue
and 1 for attacks to the α and γ positions (see Figure 1).
Tunneling was calculated assuming an unsymmetrical, one-
dimensional Eckart function barrier50 using Brown’s51

numerical integration program, which requires the reaction
and activation energies at 0 K, the imaginary frequency of the
corresponding TS and the absolute temperature.
When the calculated TST rate constants were in the

diffusion-limited regime (k > 1.0 × 108), apparent rate
constants (kapp) were calculated using the rate constant of the
diffusion-controlled reaction (kD) applying the Collins−
Kimball theory52 in conjunction with the steady-state von
Smoluchowski53 and the Stokes−Einstein approaches.54,55 For

Figure 2. Reaction channels for the HT between free radicals and cysteine.
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details on the expressions used, please refer to our previous
publications on this subject.29−32,56−58

Branching ratios (Γi) for each HT channel (i) considered
were calculated using eq 1

Γ = ×
k

k
100i

i

total (1)

Marcus Theory59,60 was used to estimate the reaction
barriers of SET reactions, where the SET activation barrier
(ΔGSET

⧧ ) was calculated using eq 2 in terms of two dynamic
parameters, the Gibbs energy of reaction (ΔGET

0 ), and the
nuclear reorganization energy (λ):

λ
λ

Δ = +
Δ‡G

G
4

1SET
ET
0 2i

k
jjjjj

y
{
zzzzz (2)

The value of λ could be calculated as indicated by eq 3,
where ΔEET is the nonadiabatic energy difference between
reactants and vertical products. This approach is similar to that
previously used by Nelsen and co-workers for a large set of
reactions.61,62

λ ≈ Δ − ΔE GET ET
0

(3)

The methodology used in this work has been previously
shown to accurately reproduce experimental rate constants in
solution56 and has been applied in a number of theoretical
kinetic studies.29−32

3. RESULTS AND DISCUSSION
3.1. HT Reactions. 3.1.1. Thermodynamic Study. The HT

reactions considered in this study are shown in Figure 2, and
the corresponding ΔG° values in aqueous and lipid media are
displayed in Table 1. In general, it was found that as the
electrophilicity of the radical increases, so does the exergonicity
of the reactions studied.63

The three HT reactions of 5 of the 17 radicals studied (•OH
> •OCCl3 >

•OCHCl2 >
•OCH2Cl >

•OCH3) are exergonic,
with similar ΔG° values for the α and γ reactions in both
media. Among these radicals, •OH produces the most

exergonic reactions (followed by •OCCl3 and •OCHCl2). In
general, it was found that the HT reactions from the β site are
the least exergonic when compared to those from the α and γ
sites, which tend to show similar ΔG° values, in all cases
(although slightly more exergonic for the HT reactions from
γ). These observations, based on thermodynamic consid-
erations, might (wrongly) lead us to conclude that the α and γ
sites of cysteine residues have similar reactivity toward HT
reactions or that the reactivity toward the α position is much
greater than that of β. This point will be further addressed
below.
The β reactions with •DPPH, •NO2,

•ClO2,
•BrO2,

•OCHCH2,
•OOH, •OOCH3,

•OOCH2Cl,
•OOCHCH2 are

endergonic in both media. Thus, these radicals are not capable
of directly damaging cysteine at the β site. The aqueous
reactions involving •N3,

•OOCHCl2, and
•OOCCl3 (also in

lipid medium) at the β site are slightly endergonic with 0 <
ΔG° < 2.0 kcal/mol. This is also the case of the α and/or γ
reactions involving •NO2,

•OCHCH2, and
•OOCH3 in one or

both environments. From a thermodynamic point of view, the
reactions with •DPPH and •ClO2 are the least viable in both
environments, as they are the most endergonic.

3.1.2. Kinetic Study. Kinetic results in aqueous and lipid
media are reported in Tables 2 and 3, respectively. The
endergonic reactions were not included in the kinetic study of
the different HT reaction paths, because if ΔG° is significantly
positive, the equilibrium constant (ΔG° = −RT ln K) is
significantly smaller than 1 and in such cases product
formation would not be observed. However, slightly ender-
gonic reactions in which 0 < ΔG° < 2.0 kcal/mol should be
considered for SET reactions. The Cartesian coordinates of the
optimized geometries of the TSs calculated in water and PE are
reported in the Supporting Information section together with
their thermodynamic data at 298.15 K. The structures of the
TSs in water are also reported in the Supporting Information.
Even though the exergonicities of the HT reactions from the

α and γ sites are very similar (with those from γ being only
0.79 kcal/mol more exergonic), in all cases, the most reactive
site for HT is γ (the thiol hydrogen atom). Our results suggest
that the α hydrogen atom might be deactivated with respect to

Table 1. Gibbs Energies (ΔG°, kcal mol−1) in Aqueous and Lipid Media for the HT Reactions Studied at 298.15 K

aqueous media lipid media

radical path α path β path γ path α path β path γ
•DPPH 9.46 17.91 8.68 6.12 15.30 5.73
•N3 −7.49 0.96 −8.27 −9.94 −0.76 −10.33
•NO2 0.75 9.19 −0.04 2.33 11.51 1.94
•ClO2 3.18 11.63 2.40 4.11 13.30 3.72
•BrO2 −4.54 3.91 −5.33 −4.38 4.80 −4.77
•OH −33.13 −24.68 −33.92 −33.71 −24.53 −34.10
•OCH3 −18.15 −9.70 −18.93 −18.48 −9.30 −18.87
•OCH2Cl −18.87 −10.43 −19.66 −18.85 −9.67 −19.24
•OCHCl2 −24.53 −16.09 −25.32 −24.77 −15.58 −25.15
•OCCl3 −26.63 −18.19 −27.42 −26.74 −17.56 −27.13
•OCHCH2 2.01 10.46 1.23 0.94 10.12 0.55
•OOH −0.57 7.87 −1.36 −0.69 8.49 −1.08
•OOCH3 0.76 9.21 −0.02 −0.46 8.72 −0.85
•OOCH2Cl −4.36 4.08 −5.15 −3.62 5.57 −4.01
•OOCHCl2 −7.29 1.16 −8.08 −10.56 −1.38 −10.95
•OOCCl3 −8.24 0.20 −9.03 −7.69 1.49 −8.08
•OOCHCH2 −0.65 7.79 −1.44 −0.38 8.81 −0.77
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Table 2. Gibbs Energies (Δ°G⧧, kcal mol−1) and Enthalpies of Activation (Δ°H⧧, kcal mol−1), Thermal Rate Constants (k, M−1

s−1), Tunneling Corrections (κ), Diffusion Rate Constants (kD, M
−1 s−1), Apparent Rate Constants (kapp, M

−1 s−1), and
Branching Ratios (Γ, %) for the HT Reactions in Aqueous media at 298.15 Ka

path Δ°G⧧ Δ°H⧧ k κ kD kapp Γ
•N3

α 15.72 9.15 203 10.92 0.01
γ 10.45 5.37 1.39 × 106 10.26 99.99
total 1.39 × 106

•NO2

γ 25.13 17.88 1.07 b

total 1.07
•BrO2

α 21.93 12.69 2.12 × 10−2 40.62 0.00
γ 16.27 9.32 1.66 × 103 225.41 100.00
total 1.66 × 103

•OH
α 7.09 1.23 8.16 × 107 2.09 8.16 × 107 3.59
β 6.49 0.93 2.27 × 108 2.08 3.13 × 109 2.12 × 108 9.31
γ 4.24 −0.47 4.79 × 109 1.00 3.38 × 109 1.98 × 109 87.11
total 2.27 × 109

•OCH3

α 12.31 4.66 3.25 × 104 5.51 0.38
β 12.32 4.76 6.86 × 104 6.01 0.80
γ 8.43 0.68 8.48 × 106 2.07 98.82
total 8.58 × 106

•OCH2Cl
α 11.76 3.25 3.53 × 104 2.37 3.92
β 17.63 9.13 2.76 1.86 0.00
γ 9.84 1.37 8.65 × 105 2.27 96.08
total 9.00 × 105

•OCHCl2
α 10.54 1.84 1.65 × 105 1.41 1.65 × 105 0.01
β 8.43 0.53 9.83 × 106 1.20 9.83 × 106 0.34
γ 0.24 −7.48 4.14 × 1012 1.00 2.84 × 109 2.84 × 109 99.65
total 2.85 × 109

•OCCl3
α 7.61 −1.79 1.63 × 107 1.00 1.63 × 107 0.30
β 0.00 −10.58 6.21 × 1012 1.00 2.59 × 109 2.59 × 109 46.64
γ c c c 1.00 2.83 × 109 2.83 × 109 52.06
total 5.44 × 109

•OOH
α 24.4 15.83 2.56 × 10−3 316.29 0.00
γ 16.38 8.92 4.01 × 102 65.56 100.00
total 4.01 × 102

•OOCH3

γ 15.95 8.19 0.962 54.02
total 0.962

•OOCH2Cl
α 21.62 12.21 4.47 × 10−2 50.73 0.00
γ 14.72 6.99 3.76 × 103 37.26 100.00
total 3.76 × 103

•OOCHCl2
α 17.83 9.01 26.8 50.65 0.67
γ 14.54 6.20 3.98 × 103 29.08 99.32
total 4.01 × 103

•OOCCl3
α 17.75 8.18 7.73 12.76 0.04
γ 13.45 5.16 1.83 × 104 21.32 99.95
total 1.83 × 104

•OOCHCH2

α 21.67 12.08 0.132 163.12 0.00
γ 14.60 6.71 4.23 × 103 34.41 100.00
total 4.23 × 103
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the most exposed site. That is also the case relative to the HT
from the β site in most cases when the β reaction is exergonic.
This situation contributes to the protection of the integrity of
the peptide backbone because of the deactivating polar effect
previously proposed.28,64 There do not seem to be a consistent
pattern when comparing rate constants in hydrophobic and
hydrophilic environments.
As expected, there is an inverse relationship between

reactivity and selectivity. The HT reactions with the three
most reactive radicals in both solvents (•OH, •OCCl3, and
•OCHCl2) have contributions from all sites, with β and γ being
the most reactive. These are the radicals that produce the most
exergonic reactions. The HT reactions from positions in β and
γ to •OH and •OCCl3 are diffusion-controlled in a polar
environment, while in a nonpolar one, all the positions lead to
diffusion-controlled reactions. The third most reactive radical
in both environments, •OCHCl2, has diffusion-controlled rate
constants for the γ attack.
The alkoxyl radicals are always more reactive than their

equivalent peroxyl radicals (with the exception of •OCHCH2
and •OOCHCH2) in both solvents. For the halogenated
alkoxyl and peroxyl series of radicals, the reactivity of each of
the three reaction sites increases (greater rate constants are
obtained) with the degree of halogenation of the radical in
both solvents (•OCH2Cl < •OCHCl2 < •OCCl3 and
•OOCH2Cl <

•OOCHCl2 <
•OOCCl3); lower Gibbs energies

of activation (Δ°G⧧) are obtained for each position in both
solvents. Regarding •OCHCl2 and

•OCCl3 in both solvents, in
addition to what was previously noted, it can be observed that
the Δ°G⧧ values decrease in the series α > β > γ to the point
that it is impossible to find a TS for the HT reaction from γ to
•OCCl3. The γ HT reactions with the OCCl3 radical are
barrierless and limited only by the diffusion rates because every
collision is effective, as it occurs in recombination reactions.
We arrived at this conclusion after having searched for the
corresponding prereactive complexes. Every attempt to find
them led to the reaction products. Moreover, the relaxed scan
of the S−H distance in the presence of the radical confirms this
because the energy decreases as the S−H distance increases.
The structures of the TSs for the α and β attacks with •OCCl3
in polar environment are displayed in Figure 3.
The radicals •OCCl3,

•OCHCl2, and
•OH are the most

damaging for cysteine residues in proteins via HT, particularly
for the γ (thiol) site in either hydrophilic or hydrophobic
environments. The radicals •OCH3,

•N3,
•OCH2Cl,

•OOCCl3,
•OOCHCl2,

•OOCH2Cl,
•OOCHCH2,

•BrO2,
•OOCH3, and

•OOH are also predicted to threaten the integrity of proteins
in hydrophilic and/or hydrophobic environments, but to a
lesser extent (at least via HT; with rate constants between 107

and 102 M−1 s−1). In contrast, the HT reactions with the
radicals •NO2,

•DPPH, •ClO2, and •OOCHCH2 are slow
enough (with rate constants smaller than 100 M−1 s−1) not to
represent a risk for cysteine residues.
One very important observation from our work is that the

exergonicity of the three possible HT reactions from the
cysteine residue is not always directly linked to the degree of
reactivity and selectivity of the different radicals studied. The α

and γ reactions have very similar exergonicities, yet the
difference in reactivity is remarkable. Furthermore, in cases in
which the β reactions were exergonic and studied from a
kinetic point of view, even though they were much less
exergonic than the α reactions, they were in 8 of 11 instances a
more reactive site. In other words, the Bell−Evans−Polanyi
principle does not apply, as was previously demonstrated for
amino acids with nonpolar sidechains.28,64

Hence, reactivity comparisons demand proper kinetic
calculations, not a thermodynamic- or thermochemical-based
analysis making use of ΔG° values, bond dissociation, or
reaction energies. The crucial role of performing kinetic studies
for reactions between amino acids and free radicals has been
previously pointed out by Chan et al.,28 who asserted that
regioselectivity depends on structural factors, polar effects, and
solvent effects. Our results, with a different amino acid not
previously studied, are in agreement with the data reported by
Chan et al.28 and confirm their proposal. As previously
stated,28 calculated rate constants and Gibbs energy reaction
profiles can clearly explain the “abnormal” reactivity of the α
position without needing to use the “kinetic trap” hypothesis of
Scheiner and Kar, which lacks solid foundations.65

On the basis of the calculated kinetic data, the reactivity
toward cysteine residues in hydrophilic environments of the
radicals studied is proposed to be •OCCl3 (kTOTAL = 5.44 ×
109 M−1 s−1) > •OCHCl2 (kTOTAL = 2.85 × 109 M−1 s−1) >
•OH (kTOTAL = 2.27 × 109 M−1 s−1) > •OCH3 (kTOTAL = 8.58
× 106 M−1 s−1) > •N3 (kTOTAL = 1.39 × 106 M−1 s−1) >
•OCH2Cl (kTOTAL = 9.00 × 105 M−1 s−1) > •OOCCl3 (kTOTAL
= 1.83 × 104 M−1 s−1) > •OOCHCH2 (kTOTAL = 4.23 × 103

M−1 s−1) ≈ •OOCHCl2 (kTOTAL = 4.01 × 103 M−1 s−1) ≈
•OOCH2Cl (kTOTAL = 3.76 × 103 M−1 s−1) > •BrO2 (kTOTAL =
1.66 × 103 M−1 s−1) > •OOH (kTOTAL = 4.01 × 102 M−1 s−1) >
•NO2 (kTOTAL = 1.07 M−1 s−1) > •OOCH3 (kTOTAL = 0.962
M−1 s−1) > •DPPH, •ClO2,

•OCHCH2.
The reactivity order in hydrophobic environments is

proposed to be •OH (kTOTAL = 3.51 × 109 M−1 s−1) ≈
•OCCl3 (kTOTAL = 3.50 × 109 M−1 s−1) > •OCHCl2 (kTOTAL =
1.51 × 109 M−1 s−1) > •OCH3 (kTOTAL = 1.38 × 107 M−1 s−1)
> •N3 (kTOTAL = 7.52 × 106 M−1 s−1) > •OCH2Cl (kTOTAL =
2.50 × 106 M−1 s−1) > •OOCHCl2 (kTOTAL = 9.73 × 105 M−1

s−1) > •OOCCl3 (kTOTAL = 9.43 × 103 M−1 s−1) > •OOCH3
(kTOTAL = 6.57 × 103 M−1 s−1) > •OOCHCH2 (kTOTAL = 1.44
× 103 M−1 s−1) > •BrO2 (kTOTAL = 7.25 × 102 M−1 s−1) >
•OOH (kTOTAL = 5.55 × 102 M−1 s−1) > •OOCH2Cl (kTOTAL =
4.17 × 102 M−1 s−1) > •DPPH, •ClO2,

•OCHCH2,
•NO2.

3.2. SET Reactions. Cysteine residues in proteins are
involved in an acid−base equilibrium as shown in Figure 4.
The pKa value for cysteine residues in enzymes varies greatly
with some values in the 7.4−9.1 range.66 A value of 8.22 ±
0.16 has been reported for the aqueous pKa of free cysteine,

67

while a value of 8.3 ± 0.2 has been reported for a cysteine
residue in a particular enzyme.68 The pKa of the cysteine
residue in glutathione (L-γ-glutamyl-L-cysteinylglycine) has
been reported to be 9.2 ± 0.1569 and 9.42 ± 0.17.67

Because at physiological pH the concentration of the
thiolate form of cysteine (Cys-S−) is significant, SET reactions

Table 2. continued

akD and kapp values are only reported when k is greater than 1.00 × 108. bκ > 105; k (neglecting tunneling) < 1.07 × 10−5. This is not an important
reaction. cThere is no TS; this reaction is purely diffusion-controlled, as in the case of recombination reactions.

ACS Omega Article

DOI: 10.1021/acsomega.8b02964
ACS Omega 2018, 3, 16519−16528

16523

http://dx.doi.org/10.1021/acsomega.8b02964


Table 3. Gibbs Energies (Δ°G⧧, kcal mol−1) and Enthalpies of Activation (Δ°H⧧, kcal mol−1), Thermal Rate Constants (k, M−1

s−1), Tunneling Corrections (κ), Diffusion Rate Constants (kD, M
−1 s−1), Apparent Rate Constants (kapp, M

−1 s−1), and
Branching Ratios (Γ, %) for the HT Reactions in Lipid Media at 298.15 Ka

path Δ°G⧧ Δ°H⧧ k κ kD kapp Γ
•N3

α 11.64 5.45 1.05 × 105 5.79 1.40
β 12.2 6.89 1.29 × 105 9.12 1.71
γ 9.28 3.81 7.29 × 106 7.48 96.89
total 7.52 × 106

•BrO2

α 19.46 11.15 0.853 25.23 0.12
γ 16.59 9.45 7.24 × 102 168.69 99.88
total 7.25 × 102

•OH
α 4.65 0.13 3.18 × 109 1.31 1.71 × 109 1.11 × 109 31.62
β 5.13 1.43 2.04 × 109 1.89 1.69 × 109 1.20 × 109 34.19
γ 4.29 −0.57 4.45 × 109 1.00 1.65 × 109 1.20 × 109 34.19
total 3.51 × 109

•OCH3

α 9.86 2.94 1.34 × 106 3.64 9.71
β 12.63 5.05 6.23 × 104 9.08 0.45
γ 8.19 0.73 1.24 × 107 2.02 89.84
total 1.38 × 107

•OCH2Cl
α 10.27 2.20 3.16 × 105 1.72 12.64
β 10.70 2.89 3.90 × 105 2.19 15.60
γ 9.46 2.18 1.79 × 106 2.90 71.60
total 2.50 × 106

•OCHCl2
α 8.43 0.38 4.34 × 106 1.06 4.34 × 106 0.29
β 7.72 1.41 3.19 × 107 1.20 3.19 × 107 2.11
γ 0.28 −7.23 3.86 × 1012 1.00 1.47 × 109 1.47 × 109 97.35
total 1.51 × 109

•OCCl3
α 4.98 −3.21 1.39 × 109 1.00 1.46 × 109 7.11 × 108 20.31
β 1.92 −2.47 2.43 × 1011 1.00 1.45 × 109 1.44 × 109 41.14
γ b b b 1.00 1.35 × 109 1.35 × 109 38.57
total 3.50 × 109

•OOH
α 22.87 14.63 3.98 × 10−2 372.22 0.01
γ 16.06 9.02 5.55 × 102 52.84 99.99
total 5.55 × 102

•OOCH3

α 21.01 12.66 0.834 337.65 0.01
γ 14.21 6.40 6.57 × 103 27.61 99.99
total 6.57 × 103

•OOCH2Cl
α 20.35 13.06 0.243 32.22 0.06
γ 15.04 7.32 4.17 × 102 27.81 99.94
total 4.17 × 102

•OOCHCl2
α 12.9 4.99 2.82 × 104 12.95 2.90
γ 10.57 3.32 9.45 × 105 8.52 97.12
total 9.73 × 105

•OOCCl3
α 16.61 7.57 31.9 7.69 0.34
γ 14.87 6.53 9.40 × 103 120.25 99.65
total 9.43 × 103

•OOCHCH2

α 19.64 11.4 2.60 104.53 0.18
γ 15.2 7.84 1.44 × 103 32.12 99.82
total 1.44 × 103
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could take place and have been taken into account using the
reactions indicated by Schemes 1 and 2 for aqueous and lipid
media, respectively. The kinetic results obtained are reported
in Table 4.
Very high Δ°GSET

⧧ values were calculated for the SET
reactions in nonpolar environments, which suggests that this is
not an important pathway in this medium. This was an
expected result because SET reactions in general are more
common in polar than in lipid environments. The fastest SET
process in lipid medium involves •OCHCl2 with a rate
constant of 2.81 M−1 s−1, which is too small for this reaction to
be important.
With the exception of the reaction with •OCCl3, all SET

reactions in aqueous medium have rate constants in the
diffusion-limited regime. These results suggest that the thiolate
anion of cysteine is very reactive toward SET reactions with
free radicals in polar environments, leading to the formation of
the anion derived from the free radical and the thiyl radical
(Cys-S•). Thus, the SET mechanism should be considered to
properly investigate the reactivity of cysteine with free radicals
in polar environments.
Finding that the most reactive radical via HT in aqueous

medium, •OCCl3, is the least reactive via SET seems an
apparent contradiction. However, this result is a consequence
of the very large negative ΔGET

0 of the SET reaction with
•OCCl3, which places it in the Marcus inverted region. This is
one of the most surprising results of Marcus’s theory.
To adequately model the kinetics of the SET reaction

between cysteine residues and free radicals in hydrophilic
environments, it is important to take into account the
population of the thiolate anion (Cys-S−) at physiological
pH. Its mole fraction (χ) depends on the Ka value of the
cysteine residue and [H+], as shown in eq 4. A correct rate
constant for this process must be multiplied by the
corresponding χ (Cys-S−).

χ ‐ =
[ ] +

−
+

k
k

(Cys S )
H

a

a (4)

The variability of pKa values for cysteine residues in proteins
depending on environment makes the SET kinetic results
inconclusive. Using the pKa value of 8.3 (Ka = 5.01 × 10−9)
previously reported for free cysteine,67 at physiological pH
(7.40), [H+] = 3.98 × 10−8 M, and χ(Cys-S−) is calculated to
be 0.11. Using this value, the previously calculated range of
rate constants for the SET reactions (listed in Table 4), which
goes from 8.00 × 109 M−1 s−1 (with •OH) to 1.37 × 108 M−1

s−1 (with •OCHCl2), becomes 8.80 × 108 to 1.51 × 107 M−1

s−1. These results indicate that, in addition to the neutral
pathways via HT, the ionized (SET) pathway plays an
important role in hydrophilic environments.

4. CONCLUSIONS

The kinetic study of the HT and SET reactions between N-
formylcysteinamide (the model used to mimic cysteine in a
protein environment) and 17 free radicals in aqueous and lipid
environments was carried out using density functional theory.
In all cases, the preferred HT reaction site is γ with rate

constants in the diffusion limit for •OH, •OCHCl2, and
•OCCl3, which, of the radicals studied, are the most damaging
for cysteine residues in proteins. The radicals •OCH3,

•N3,
•OCH2Cl,

•OOCCl3,
•OOCHCl2,

•OOCH2Cl,
•OOCHCH2,

•BrO2,
•OOCH3, and

•OOH are also predicted to threaten the
integrity of cysteine residues in hydrophilic and/or hydro-
phobic environments. The HT reactions from the α and γ
positions have very similar ΔG° values, and even though the β
position is the least thermodynamically favored, when the HT
from β is exergonic it is a more reactive site than α. The results
obtained confirm that the Bell−Evans−Polanyi principle does
not apply to the reactions between amino acid residues and
free radicals and that reactivity comparisons demand proper
kinetic calculations, not a thermodynamic- or thermochemical-
based analysis making use of ΔG° values, bond dissociation, or
reaction energies.
It has been shown that SET reactions are an important

damaging mechanism for cysteine residues in hydrophilic
environments with most of the rate constants in the diffusion-

Table 3. continued

akD and kapp values are only reported when k is greater than 1.00 × 108. bThere is no TS; this reaction is purely diffusion-controlled, as in the case
of recombination reactions.

Figure 3. Structures of the TSs for (a) α and (b) β attacks with
•OCCl3 in polar environment.

Figure 4. Acid dissociation of the cysteine residue in aqueous solution.

Scheme 1

Scheme 2
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limited regime, or very close to it. However, SET reactions are
blocked in lipid media because of the lack of appropriate
solvation for the anions, which are formed in the transfer of
electrons. SET reactions produce exclusively S-centered
radicals, so they are very selective despite the reactivity of
the attacking radical.
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