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Resumen 

Título: Predicción de los mecanismos de reacción de las hidroxi-2-piridonas con radicales 

de aminoácidos aromáticos utilizando la teoría de átomos en moléculas. 

Autor: Laura Natalia Corredor Mendoza. 

Palabras clave:  Antioxidante, Mecanismo, IRC, QTAIM. 

Descripción: 

Los radicales libres pueden reaccionar con diversas moléculas, especialmente aquellas ricas 

en electrones, como los residuos aminoácidos de tirosina y triptófano. La oxidación de 

estos residuos se relaciona con diversas enfermedades neurodegenerativas como el 

Alzheimer y el Parkinson, también con enfermedades como el cáncer. Por tanto, es muy 

importante el estudio de nuevas moléculas con potencial actividad antioxidante, que tengan 

la capacidad de reparar estos residuos. En este estudio se realizó el análisis de la actividad 

antioxidante de hidroxi-2-piridonas frente a radicales de triptófano y tirosina. Se evaluaron 

los posibles mecanismos de reacción antioxidante mediante el estudio topológico de la 

superficie de densidad electrónica en los estados de transición y a lo largo de la coordenada 

intrínseca de reacción (IRC, Intrinsic Reaction Coordinate) utilizando la teoría cuántica de 

átomos en moléculas (QTAIM, Quantum Theory Atoms In Molecules). A través de estas 

propiedades topológicas se lograron identificar las características de algunos mecanismos 

de reacción, lo que potencialmente permitirá determinar los sitios más óptimos de reacción, 

teniendo en cuenta aquellos que favorecen las condiciones de reacción. 
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Abstract 

Title: Prediction of the reaction mechanisms of hydroxy-2-pyridones with aromatic amino 

acid radicals using the theory of atoms in molecules. 

Author: Laura Natalia Corredor Mendoza 

Keywords: Antioxidant, Mechanism, IRC, QTAIM. 

Description:  

Free radicals can react with numerous molecules, especially those rich in electrons, such as 

the amino acid residues of tyrosine and tryptophan. The oxidation of these residues has 

been linked to various neurodegenerative diseases such as Alzheimer's and Parkinson's, as 

well as diseases such as cancer. Therefore, it is very important to study new molecules with 

potential antioxidant activity, which have the capacity to repair these residues. In this study, 

the analysis of the antioxidant activity of hydroxy 2-pyridones with tryptophan and tyrosine 

radicals was carried out. The possible antioxidant reaction mechanisms were evaluated 

through the topological study of the electron density surface in the transition states and 

along the intrinsic reaction coordinate (IRC) using the quantum theory of atoms in 

molecules (QTAIM). Through these topological properties, it was possible to identify the 

characteristics of some reaction mechanisms, which will potentially allow determining the 

most optimal reaction sites, considering those that contribute with the reaction conditions. 

 

* Degree work 

† Science faculty. Chemistry School. Director Enrique Mejía Ospino PhD Science – 

Chemistry. Co-director: Leonardo Muñoz Rugeles PhD Science – Chemistry. 
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Introducción  

 

 

Un tema que ha despertado un interés significativo es la búsqueda continua por 

comprender los complejos mecanismos que rigen la fisiología y patología de los sistemas 

biológicos, así como el papel de los radicales libres y el estrés oxidativo en la salud 

humana. Los radicales libres son átomos o moléculas que contienen un electrón 

desapareado en su capa de valencia, lo que les confiere una elevada reactividad química. 

Como resultado de esta peculiaridad, los radicales libres pueden desencadenar reacciones 

en cadena al interactuar con otras moléculas, lo que puede resultar en daño celular y 

alteraciones fisiológicas. 

Dentro de los radicales libres, las especies reactivas de oxígeno/nitrógeno 

(ROS/RNS) desempeñan un papel esencial en la fisiología celular, participando en diversas 

funciones biológicas, como la señalización celular y la respuesta inmunológica contra 

microorganismos patógenos (Phaniendra et al., 2015). 

No obstante, cuando la producción de ROS/RNS excede la capacidad antioxidante 

del organismo, se puede instaurar el fenómeno conocido como estrés oxidativo y estrés 

nitrosativo. Estos eventos se caracterizan por un desequilibrio entre la generación de 

especies reactivas y los sistemas antioxidantes, lo que puede conducir al daño oxidativo de 

biomoléculas clave como lípidos, proteínas y ADN (Phaniendra et al., 2015). 

El estrés oxidativo ha sido asociado con diversas enfermedades humanas, 

incluyendo diabetes mellitus, trastornos neurodegenerativos, enfermedades 

cardiovasculares y procesos de envejecimiento. A su vez, la actividad antioxidante de 

moléculas endógenas, como el glutatión, la superóxido dismutasa y la catalasa, juega un 
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papel crucial en la neutralización de los radicales libres y la preservación de la integridad 

celular (Lobo et al., 2010). 

Sin embargo, también existen antioxidantes de tipo exógeno, los cuales se pueden 

clasificar en dos grupos, los del tipo natural tales como el  β-caroteno, retinol, vitamina C, 

vitamina E, vitamina B6, entre otros (Xu et al., 2017),  y los de tipo sintético como el 

hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), galato de propilo (PG) y 

terc-butil hidroquinona (TBHQ) (Narayana Saibaba, 2023),  los cuales tienen en común la 

presencia de grupos hidroxilo que permiten donar átomos de hidrógeno con el fin de 

estabilizar los radicales libres. 

La capacidad antioxidante de una molécula está estrechamente relacionada a su 

estructura química y cómo se distribuye su densidad electrónica. Moléculas que contienen 

grupos funcionales tales como hidroxilo, carboxilo, tioles y aminas, tienen el potencial de 

exhibir actividad antioxidante, ya que pueden ceder electrones ó átomos de hidrógeno para 

estabilizar los radicales libres (Parcheta et al., 2021). Además, las moléculas con anillos 

aromáticos también pueden contribuir a la actividad antioxidante al permitir la 

estabilización del radical formado, gracias a la deslocalización de los electrones. 

Los estudios de la actividad antioxidante en la química computacional 

tradicionalmente se han basado en propiedades intrínsecas cómo energías de disociación de 

enlaces, potencial de ionización y entalpías de transferencia de protón, entre otras (Xue et 

al., 2014; Xue et al., 2013; Messaadia et al., 2020). Por otra parte, se han desarrollado 

estudios cinéticos mediante el protocolo computacional QM-ORSA (Quantum-Mechanics-

based test for Overall free Radical Scavenging Activity) el cual permite el cálculo de 

constantes de velocidad y energías de reacción, lo que posibilita análisis cinéticos y 

termodinámicos de las reacciones antioxidantes (Galano & Alvarez-Idaboy, 2013). 
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 Una teoría de gran utilidad en el estudio de la actividad antioxidante es la Teoría 

Cuántica de Átomos en Moléculas, comúnmente abreviada como QTAIM (Quantum theory 

atoms in molecules). Esta teoría proporciona un enfoque que permite obtener información 

detallada de la topología de la densidad electrónica, lo cual es esencial para identificar 

puntos críticos y cuencas atómicas dentro de una molécula o sistema molecular, entre otras 

propiedades relevantes. Estas características son fundamentales para identificar los sitios 

más adecuados en una molécula donde se puede transferir densidad electrónica y participar 

en procesos antioxidantes. QTAIM ha sido ampliamente empleada en el análisis de la 

actividad antioxidante en moléculas aisladas (Zheng et al., 2018; Mohajeri & Asemani, 

2009; González Moa et al., 2006; Shameera Ahamed et al., 2019; Ragi & Muraleedharan, 

2023; Tamafo Fouegue et al., 2016; Kabanda, 2014; Muğlu et al., 2019; Muğlu et al., 

2022). Sin embargo, aún existe un amplio campo de investigación en el análisis topológico 

de los estados de transición y a lo largo de la coordenada intrínseca de reacción con el fin 

de identificar los mecanismos de reacción.  

1. Justificación 

 

 El interés en el estudio de moléculas con potencial actividad antioxidante ha 

aumentado debido a los diversos efectos negativos que resultan del desequilibrio entre los 

radicales libres y la capacidad antioxidante en el organismo humano. Por lo tanto, es crucial 

investigar los mecanismos mediante los cuales posibles antioxidantes podrían estabilizar a 

los radicales libres, con el fin de formular estratégicamente antioxidantes que sean 

altamente eficaces. Las moléculas objeto de este estudio son las x-hidroxi-2-piridonas, 

donde "x" representa las 4 posiciones del grupo hidroxilo en el anillo. Estas moléculas han 
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sido seleccionadas debido a la presencia de un grupo hidroxilo que posibilita la 

transferencia de un electrón o un átomo de hidrógeno, lo cual resulta crucial para la 

estabilización de los radicales. Además, en su forma radical, estas estructuras exhiben 

configuraciones de resonancia que contribuyen a la estabilización del electrón desapareado 

y previenen la reacción con otras moléculas. Cabe destacar que la estructura aromática de 

estas moléculas también podría desempeñar un papel relevante en procesos de transferencia 

electrónica. 

En la literatura científica, se han encontrado numerosos estudios que abordan la 

actividad antioxidante primaria, que corresponde a la reacción directa de los antioxidantes 

con las especies reactivas de oxígeno (Lunić et al., 2022; Chand et al., 2016;  Nagle et al., 

2012). Sin embargo, aún hay un amplio campo de investigación con relación a la actividad 

antioxidante secundaria, que involucra la reparación del daño oxidativo. Por lo tanto, es 

esencial identificar los mecanismos de reacción de reparación para comprender qué factores 

determinan cuándo una molécula antioxidante, como las hidroxi-2-piridonas, reacciona con 

un radical a través de un mecanismo u otro. Revelar esta información es fundamental para 

el diseño estratégico de antioxidantes con una actividad óptima. 

En este estudio, se llevó a cabo un análisis topológico de la densidad electrónica 

utilizando la teoría cuántica de átomos en moléculas. Concretamente, se centró en 

investigar los estados de transición entre las hidroxi-2-piridonas y los radicales de 

triptófano y tirosina. Asimismo, también se realizó un análisis topológico a lo largo de la 

coordenada de reacción intrínseca con el fin de observar el cambio de las propiedades 

topológicas, lo que permitió identificar las características predominantes de algunos 

mecanismos de reacción. 
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2. Objetivos 

2.1 Objetivo general 

Establecer los mecanismos de reacción entre derivados de las 2-piridona con 

sustituyentes hidroxilo en diferentes posiciones del anillo con radicales de triptófano y 

tirosina utilizando la teoría de átomos en moléculas. 

2.2 Objetivos específicos 

2.2.1 Calcular los puntos críticos, las cuencas, las densidades de energía, y los 

caminos de enlace de los estados de transición de derivados hidroxilados de la 2-piridona 

con los radicales tirosina y triptófano a partir de la densidad electrónica mediante la teoría 

QTAIM. 

2.2.2 Identificar las principales características de los mecanismos de reacción de los 

derivados hidroxi-2-piridonas con radicales de tirosina y triptófano a partir del análisis de 

las propiedades halladas mediante la teoría QTAIM. 

 

3. Marco teórico 

 

3.1 Radical libre 

Un radical libre se puede definir como una entidad química, ya sea un átomo o una 

molécula, que contiene uno o más electrones desapareados en su capa de valencia. La 

presencia de un electrón desapareado en el radical libre lo hace altamente reactivo y de vida 

corta. Debido a esta extrema reactividad, los radicales libres pueden extraer electrones de 
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otras especies químicas con el fin de lograr la estabilidad. Como resultado, la molécula 

afectada pierde su electrón y se convierte en otro radical libre, lo que inicia una cascada de 

reacciones que finalmente puede dañar las células vivas. 

Los radicales libres y otras especies reactivas de oxígeno (ROS) se originan de 

procesos metabólicos esenciales que ocurren normalmente en el organismo humano, así 

como de fuentes externas como la exposición a rayos X, ozono, tabaquismo, contaminantes 

del aire y productos químicos industriales (Bagchi & Puri, 1998). La formación de radicales 

libres es un proceso continuo en las células, y se produce como resultado de diversas 

reacciones, tanto enzimáticas como no enzimáticas. Entre las reacciones enzimáticas que 

generan radicales libres, se incluyen aquellas que forman parte de la cadena respiratoria, la 

fagocitosis, la síntesis de prostaglandinas y el sistema del citocromo P-450 (Ebadi, 2001). 

Además, los radicales libres pueden surgir a través de reacciones no enzimáticas del 

oxígeno con compuestos orgánicos, así como por reacciones iniciadas por la ionización. 

Estas especies desempeñan una función ambivalente como compuestos que pueden 

ser tanto tóxicos como beneficiosos. El delicado equilibrio entre sus efectos opuestos es de 

suma importancia en la biología. A niveles bajos o moderados, las especies reactivas de 

oxígeno (ROS) y las especies reactivas de nitrógeno (RNS) ejercen efectos beneficiosos al 

regular respuestas celulares y la función inmunitaria (Pham-Huy et al., 2008). Sin embargo, 

en concentraciones elevadas, generan estrés oxidativo, un proceso perjudicial que puede 

causar daño en todas las estructuras celulares. Este equilibrio es crucial para mantener la 

homeostasis celular y garantizar un funcionamiento óptimo del organismo (Milkovic et al., 

2019). 

3.1.1 Formación de los radicales libres 
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Los radicales libres se forman a partir de otras moléculas mediante la ruptura de 

enlaces por escisión homolítica, dando lugar a especies con un electrón desapareado. 

También pueden originarse por la escisión de un radical para dar lugar a otro radical o 

mediante reacciones redox (Halliwell & Gutteridge, 2015). Algunos ejemplos de radicales 

libres son el radical hidroxilo (OH•), el radical superóxido (O2
•–), el radical óxido nítrico 

(NO•), el radical dióxido de nitrógeno (NO2
•) y el radical peroxilo (ROO•). Además, hay 

otras especies como el peróxido de hidrógeno (H2O2), el ozono (O3), el oxígeno singlete 

(1O2), el ácido hipocloroso (HOCl), el ácido nitroso (HNO2), el peroxinitrito (ONOO–) y el 

trióxido de dinitrógeno (N2O3) que, aunque no son radicales libres, son llamados oxidantes 

y tienen la capacidad de inducir reacciones de radicales libres en organismos vivos 

(Genestra, 2007). Los radicales libres biológicos son, por tanto, moléculas altamente 

inestables con electrones disponibles para reaccionar con diversos sustratos orgánicos como 

lípidos, proteínas y ADN. 

La reducción de un electrón del oxígeno da como resultado la formación de 

superóxido (reacción 1), la dismutación de dos moléculas de superóxido produce peróxido 

de hidrógeno y oxígeno (reacción 2): 

𝑂2 + 𝑒
− → 𝑂2

.—                                                       (1) 

2𝑂2
.— + 2𝐻+ → 𝑂2 + 𝐻2𝑂2                                               (2) 

Las mitocondrias desempeñan un papel fundamental en la generación de la mayor 

parte del ATP dentro de la célula. La energía necesaria para la síntesis de ATP se origina a 

partir del gradiente electroquímico de protones presente a través de la membrana interna 

mitocondrial. Este gradiente, conocido como fuerza motriz de protones, está compuesto por 

un componente de pH (potencial de hidrógeno) y un componente eléctrico (potencial 
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eléctrico). Se forma gracias a las enzimas de la cadena de transporte de electrones, que 

bombean protones desde la matriz mitocondrial hacia el espacio intermembrana (Chan, 

2003).  

En varios sitios de la cadena respiratoria, los electrones derivados del NADH o de la 

oxidación del succinato pueden escapar y reaccionar con O2 u otros aceptores de electrones 

para generar radicales libres. Los complejos I (NADH y ubiquinona oxidorreductasa) y III 

(Ubiquinona citocromo c reductasa) son los principales sitios para la producción de ROS. 

La reducción de O2 por un electrón genera el anión radical superóxido. Es de destacar que 

la célula está equipada con una variedad de mecanismos de defensa para eliminar ROS. El 

superóxido se convierte en H2O2 mediante dos superóxido dismutasas (SOD, Superoxide 

Dismutase) intracelulares, SOD Cu-Zn (SOD1) y MnSOD (SOD2); Luego, el H2O2 puede 

transformarse en H2O mediante la catalasa o la glutatión peroxidasa (GPx). La célula 

también contiene eliminadores de ROS no enzimáticos, como ascorbato, flavonoides, 

carotenoides y glutatión, que pueden contribuir a la inactivación de ROS (Turrens, 2003). 

El peróxido de hidrógeno mediante las reacciones de Fenton y Haber-Weiss pueden dar 

lugar a la formación de radicales de 𝐻𝑂.(Kehrer, 2000). 

Reacción de Fenton 

𝐹𝑒2+ + 𝐻2𝑂2 → 𝐹𝑒
3+ + 𝐻𝑂. + 𝑂𝐻−   (3) 

Reacción de Haber-Weiss 

𝑂2
.— + 𝐻2𝑂2 → 𝑂2 + 𝐻𝑂. + 𝑂𝐻−    (4) 

A concentraciones bajas o moderadas, las ROS y las RNS desempeñan funciones 

cruciales en el proceso de maduración de estructuras celulares y pueden actuar como 

herramientas en el sistema de defensa del organismo. Los fagocitos, como los neutrófilos, 
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macrófagos y monocitos, liberan radicales libres para eliminar microbios patógenos 

invasores como parte del mecanismo de defensa contra enfermedades (Droge, 2002). Un 

ejemplo que destaca la importancia de la producción de ROS en el sistema inmunitario es la 

enfermedad granulomatosa, en la cual los pacientes presentan una deficiencia en la enzima 

NADPH oxidasa en la membrana, lo que impide la generación del radical anión superóxido 

(O2•–), resultando en infecciones persistentes y recurrentes (Panday et al., 2015a). 

Además, ROS y RNS ejercen efectos beneficiosos al participar en la regulación de 

diversas vías de señalización celular. La producción de estas especies reactivas por 

isoformas de NADPH oxidasa no fagocíticas desempeña un papel crucial en la modulación 

de cascadas de señalización intracelular en diferentes tipos de células no fagocíticas, 

incluyendo fibroblastos, células endoteliales, células del músculo liso vascular, miocitos 

cardíacos y tejido tiroideo (S. Di Meo et al., 2016).  

El proceso de generación de radicales libres involucra una secuencia de etapas que 

pueden ser desglosadas en tres fases distintivas: 

a. Iniciación, 

b. Propagación, 

c. Terminación. 
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Figura 1 

Formación de radicales libres a partir del metano y del rompimiento homolítico del cloro 

molecular 

 

Nota: James Ashenhurst, 2022, Formación de radicales libres a partir del metano y del 

rompimiento homolítico del cloro molecular Tomado y modificado de 

https://www.masterorganicchemistry.com/2013/09/06/initiation-propagation-termination/. 

Las reacciones de iniciación se caracterizan por provocar un incremento neto en la 

cantidad de radicales libres. Este proceso puede implicar la formación de radicales libres a 

partir de especies moleculares estables, o bien, puede involucrar reacciones entre radicales 

libres y especies estables para generar mayor cantidad de radicales libres. 

Las reacciones de propagación incorporan radicales libres, manteniendo constante la cifra 

total de radicales libres. Las reacciones de terminación, por su parte, conllevan una 
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disminución neta en la cantidad de radicales. En muchos casos, dos radicales libres se 

combinan para originar compuestos más estables (Panday et al., 2015b).  

3.2 Estrés oxidativo 

El estrés oxidativo surge debido a un desequilibrio entre la generación y 

acumulación de especies reactivas de oxígeno (ROS) en células y tejidos, y la capacidad del 

sistema biológico para eliminar eficientemente estos productos reactivos. Este fenómeno 

puede manifestarse temporalmente en tejidos afectados por traumatismos, infecciones, 

exposición al calor, hipoxia, toxinas o ejercicio extenuante. En estos tejidos lesionados, se 

produce un aumento en la actividad de enzimas generadoras de radicales (como xantina 

oxidasa, lipogenasa, ciclooxigenasa), activación de fagocitos y liberación de elementos 

como hierro libre o iones de cobre, lo que resulta en un exceso de ROS (Sharifi-Rad et al., 

2020). 

El desequilibrio entre las ROS y el sistema antioxidante de defensa se ha asociado 

con el inicio, desarrollo y progresión del cáncer, además de estar vinculado con los efectos 

secundarios de la radiación y la quimioterapia. De igual manera, se ha relacionado con las 

complicaciones de la diabetes mellitus, enfermedades oculares asociadas al envejecimiento 

y trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de Parkinson (Tan et al., 2018).  

Los radicales libres que contienen oxígeno juegan un papel fundamental en diversos 

estados patológicos. Entre ellos, los más relevantes son el radical hidroxilo, el radical anión 

superóxido, el peróxido de hidrógeno, el oxígeno singulete, el hipoclorito, el radical óxido 

nítrico y el radical peroxinitrito (Young & Woodside, 2001). Estas especies poseen una alta 

capacidad reactiva y pueden causar daño a moléculas biológicamente importantes, como el 
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ADN, las proteínas, los carbohidratos y los lípidos, lo que lleva a daño celular y 

alteraciones en la homeostasis. 

3.3 Oxidación de proteínas 

Las modificaciones oxidativas de las proteínas solían considerarse principalmente 

perjudiciales, irreversibles y, en última instancia, causantes de la inactivación, degradación 

y eliminación de las proteínas (Reeg & Grune, 2015). Sin embargo, estudios moleculares 

sobre la oxidación de proteínas han llevado a una evolución significativa de esta 

perspectiva. Ahora se reconoce que las oxidaciones de proteínas tienen un carácter 

bifacético: por un lado, participan en muchos procesos reguladores normales, como la 

modulación de la actividad enzimática, la señalización y la regulación génica (Pizzino et 

al., 2017). Por otro lado, estas modificaciones oxidativas también se presentan cuando el 

estrés oxidativo supera las defensas antioxidantes y en este caso, pueden tener 

consecuencias perjudiciales. 

La respuesta de los sistemas vivos al estrés oxidativo es de vital importancia para 

comprender los mecanismos de defensa celular y el envejecimiento. Alteraciones en el 

metabolismo oxidativo normal o daños causados por el estrés oxidativo también han 

demostrado ser factores clave en una amplia variedad de enfermedades, desde trastornos 

neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer (Hernández et al., 2016), hasta 

varios tipos de cáncer, diabetes (Pourahmad et al., 2016) y aterosclerosis (Singh et al., 

2015). 

Los aminoácidos ricos en electrones son altamente susceptibles a la oxidación en 

proteínas, algunos productos de los radicales de tirosina y triptófano se observan en la 

Figura 6. Específicamente, la tirosina es una estructura redox activa. Su cadena lateral 
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fenólica se oxida con facilidad debido a la estabilización del intermediario radical tirosilo a 

través de la deslocalización mesomérica del electrón desapareado (Figura 6A) (Correia et 

al., 2012). El radical tirosilo puede reaccionar con otro radical tirosilo, dando como 

resultado la formación de un producto llamado entrecruzamiento de proteínas fluorescentes, 

conocido como o, o-ditirosina (Heinecke et al., 1993). 

La reacción de radicales tirosilo unidos a proteínas con radicales hidroxilo produce 

3-hidroxitirosina, que es un análogo del neurotransmisor 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA) 

(Hensley et al., 1997). Además de la para-tirosina, se pueden formar isómeros anormales 

como la orto- y meta-tirosina mediante la oxidación de residuos de fenilalanina mediada 

por radicales hidroxilo (Figura 6B) (Mujika et al., 2013). El triptófano, por su parte, es 

oxidado por radicales hidroxilo para producir hidroxitriptófano, que luego se escinde con 

oxígeno para dar lugar a la N-formil quinurenina (Figura 6C) (Ehrenshaft et al., 2015a). 

Los residuos de triptófano se oxidan mediante mecanismos que involucran 

intermediarios de radicales peroxilo. Especies reactivas pueden abstraer un átomo de 

hidrógeno en la posición 1 del triptófano, generando radicales N•. Después de una 

deslocalización y la interacción con el oxígeno, se forman radicales peroxilo, dando lugar a 

la N-formil quinurenina (NKy) y la quinurenina (Ky)(Rappoport, 2007).    
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Figura 2 

Oxidación de aminoácidos aromáticos 

 

Nota. Kehm R, Baldensperger T, Raupbach J, Höhn A. (2021), Oxidación de aminoácidos 

aromáticos. (A) La oxidación de la tirosina conduce a la formación de dihidroxifenilalanina 

y ditirosina. (B) La oxidación de fenilalanina generan isómeros de ortotirosina. (C) La 

oxidación del triptófano es el paso inicial de la cascada de reacción de N-formil 

quinurenina. Tomado y modificado de:  Protein oxidation - Formation mechanisms, 

detection and relevance as biomarkers in human diseases. Redox Biology. 2021 

Jun;42:101901. DOI: 10.1016/j.redox.2021.101901. 

En numerosos casos, la oxidación se dirige hacia las proteínas con el propósito de 

facilitar su degradación, posiblemente debido al aumento de la hidrofobicidad en la 
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superficie, resultado del desplegamiento o plegamiento incorrecto (Davies & Shringarpure, 

2006). No obstante, tras una extensa modificación oxidativa y/o la formación de enlaces 

cruzados y agregados, las proteínas pueden volverse resistentes e incluso inhibir la 

proteólisis, lo que conduce a una acumulación y deposición patológica (Butterfield & 

Dalle‐Donne, 2014). 

Además, tanto la proteólisis mediada por vías proteosómicas como lisosomales 

tiende a disminuir con el envejecimiento y en ciertos estados patológicos, lo que podría 

contribuir aún más a la senescencia celular y a la aparición de patologías caracterizadas por 

el depósito de proteínas, como la aterosclerosis, cataratas, degeneración macular, artritis 

reumatoide y enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, la enfermedad de 

Parkinson y la esclerosis lateral amiotrófica (ELA) (Kurz et al., 2008). 

Los residuos de tirosina (Tyr) son altamente susceptibles a diversas modificaciones 

oxidativas y nitrativas (Figura 1). Entre estas modificaciones se encuentra la formación de 

3-nitrotirosina (3NY), que puede reducirse posteriormente a 3-aminotirosina (1, 40); 3,4-

dihidroxifenilalanina (DOPA); 3,3′-ditirosina (DiY); 3-clorotirosina (3ClY); 3,5-

diclorotirosina (DiClY), así como formas bromadas e yodadas(Abello et al., 2009a). 

En relación con los efectos en la salud de ciertos productos de oxidación de la 

tirosina, se destaca que la 3,3'-ditirosina (DiY) está vinculada con la estabilidad de las 

placas amiloideas Aβ en la enfermedad de Alzheimer. El entrecruzamiento de enlace de 

ditirosina contribuye a la estabilización de oligómeros y fibrillas de Aβ, lo que prevalece en 

placas amiloides en el tejido cerebral y el líquido cefalorraquídeo de pacientes con 

Alzheimer (Al-Hilaly et al., 2013). Por otro lado, la nitración de los residuos de tirosina, en 

particular la 3-nitrotirosina (3NY), puede inducir cambios conformacionales en proteínas 

objetivas, promoviendo agregación y aumentando su inmunogenicidad, además de conducir 
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a inactivación parcial o total. Se ha asociado la 3NY con enfermedades cardiovasculares, 

neurodegenerativas y autoinmunes (Pacher et al., 2007). Asimismo, los isómeros o-tirosina 

y m-tirosina han sido relacionados con diversas enfermedades, incluyendo el 

envejecimiento del músculo cardíaco, diabetes, formación de cataratas y enfermedad 

pulmonar crónica inducida por hiperoxia (Nascimento et al., 2019). 

Los efectos en la salud de los productos de oxidación del triptófano incluyen el 

plegamiento incorrecto de la proteína superóxido dismutasa Cu/Zn (hSOD1), la cual ha 

sido asociada con la enfermedad de la esclerosis lateral amiotrófica (Amyotrophic lateral 

sclerosis, ALS), y la formación de cataratas. Se han encontrado productos de oxidación del 

triptófano, como la quinurenina y la N-formilquinurenina, en la proteína α-cristalina 

(Ehrenshaft et al., 2015b). Además, la quinurenina se ha relacionado con la diabetes 

mellitus (Kozieł & Urbanska, 2023). 

3.4 Antioxidantes  

Un antioxidante es una molécula que comúnmente tienen la capacidad de ceder 

electrones o donar un átomo de hidrógeno a un radical con el propósito de estabilizarlo o 

repararlo, reduciendo así su potencial de causar daño. Los antioxidantes pueden clasificarse 

en dos categorías: endógenos y exógenos. Los antioxidantes endógenos se subdividen en 

aquellos de naturaleza enzimática y no enzimática, mientras que los antioxidantes exógenos 

comprenden los antioxidantes sintéticos. 

Algunos antioxidantes tienen la capacidad de reducir la concentración intracelular 

de radicales libres mediante la supresión de las actividades o la expresión de enzimas que 

generan radicales libres, como la NAD(P)H oxidasa y la xantina oxidasa (XO). Además, los 
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antioxidantes pueden favorecer las actividades y la expresión de enzimas con propiedades 

antioxidantes, como la superóxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) y la glutatión 

peroxidasa (GPx) (Lü et al., 2010). 

3.4.1 Antioxidantes enzimáticos 

Los antioxidantes enzimáticos endógenos comprenden un conjunto de enzimas que 

catalizan reacciones destinadas a neutralizar los radicales libres. Estas enzimas desempeñan 

un papel central en los sistemas de defensa intrínsecos del organismo contra los radicales 

libres con el objetivo de salvaguardar la integridad celular. Entre las enzimas antioxidantes 

más reconocidas del sistema de protección antioxidante se encuentran la GPx, la CAT y la 

SOD, las cuales ejercen un control esencial sobre la transformación de radicales libres 

(Abello et al., 2009b).  

Las enzimas antioxidantes representan componentes cruciales de los mecanismos de 

protección y defensa, al reducir la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) 

mediante la conversión de oxidantes potenciales o la transferencia de ROS/RNS a 

compuestos relativamente estables. Para que estas enzimas funcionen de manera óptima es 

imperativo que cuenten con cofactores de micronutrientes tales como selenio (Se), hierro 

(Fe), cobre (Cu), zinc (Zn) y manganeso (Mn) (Aziz et al., 2019). 

La Superóxido Dismutasa (SOD): Es una enzima encargada de catalizar la dismutación 

del anión altamente reactivo, el superóxido (O2
-), en especies menos reactivas como el 

peróxido de hidrógeno (H2O2). El resultado de esta reacción es la transformación del 

peróxido en agua, facilitada por enzimas como la catalasa (CAT) o la glutatión peroxidasa 
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(GPX). El sitio activo de la enzima SOD incorpora uno o dos átomos de un metal de 

transición en estados de oxidación específicos (Sheng et al., 2014). 

La Catalasa (CAT): Es una enzima que degrada el peróxido de hidrógeno (H2O2) 

producido por oxidasas, esta enzima reacciona con el H2O2 para generar agua y oxígeno 

molecular, así como con donantes de hidrógeno como el metanol, etanol, ácido fórmico o 

fenoles, manifestando actividad de peroxidasa (Nandi et al., 2019). 

La Glutatión Peroxidasa (GPx): Esta enzima realiza la catálisis de la reducción de 

diversos hidroperóxidos, como el peróxido de hidrógeno (H2O2), transformándolos en agua 

(H2O), mediante la oxidación del glutatión reducido (GSH) a su forma de disulfuro (GSSH) 

en el proceso. Esta enzima, de naturaleza tetramérica, alberga selenocisteína en su sitio 

activo. (Fanucchi, 2014). 

La GPx, que contiene selenio en su centro activo, se distribuye tanto en el citosol 

como en las mitocondrias, demostrando una afinidad significativa hacia el peróxido de 

hidrógeno (H2O2) en comparación con la catalasa. Esta enzima ejerce su función de 

reducción y descomposición no solo sobre el H2O2, sino también sobre los peróxidos 

lipídicos (LOOH), llevando a cabo una reacción redox con el glutatión reducido (GSH) que 

actúa como donante de electrones (Marín-García, 2014): 

2𝐺𝑆𝐻 + 𝐻2𝑂2 → 𝐺𝑆𝑆𝐺 + 2𝐻2𝑂  (5) 

2𝐺𝑆𝐻 + 𝐿𝑂𝑂𝐻 → 𝐺𝑆𝑆𝐺 + 𝐿𝑂𝐻 + 𝐻2𝑂 (6) 

En el proceso en el que la GPx actúa como catalizador, el glutatión reducido (GSH) 

se convierte en su forma oxidada, el disulfuro de glutatión (GSSG), el cual posee una 

capacidad inferior para llevar a cabo la reducción de los peróxidos. Una vez que el GSH ha 
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sido oxidado, el GSSG puede ser regenerado a partir de él gracias a la participación de la 

enzima glutatión reductasa (GR). Esta enzima emplea el nicotinamida adenina dinucleótido 

fosfato reducido (NADPH) como donante de electrones y equivalentes reductores para 

llevar a cabo esta conversión (Lubos et al., 2011). 

3.4.2 Antioxidantes no enzimáticos endógenos 

Las sustancias no enzimáticas que desempeñan un papel en la primera línea de 

defensa forman parte de los antioxidantes preventivos. En el plasma sanguíneo, 

encontramos la ceruloplasmina, la ferritina y la albúmina, que contribuyen a esta función. 

Estas proteínas ejercen una inhibición sobre la formación de nuevas especies reactivas al 

unirse a iones de metales de transición, como el hierro y el cobre. Además, la 

metalotioneína tiene una función esencial en la prevención contra las especies reactivas. Su 

efectividad antioxidante principal deriva de la presencia de una considerable cantidad de 

grupos sulfhidrilo (SH) (Mirończuk-Chodakowska et al., 2018). Entre otros antioxidantes 

no enzimáticos endógenos también se encuentran el glutatión (GSH), ácido úrico (UA), 

bilirrubina (BIL) y poliaminas (PA). 

3.4.3 Antioxidantes exógenos naturales 

Los antioxidantes exógenos naturales provienen principalmente de alimentos y 

plantas medicinales, como frutas, verduras, cereales, hongos, bebidas, flores, especias y 

hierbas medicinales tradicionales (J.-J. Zhang et al., 2016). Estos antioxidantes naturales de 

origen vegetal son predominantemente polifenoles (como ácidos fenólicos, flavonoides, 

antocianinas y lignanos), carotenoides (como xantofilas y carotenos) y vitaminas (tales 

como vitamina E y C) (Baiano & Del Nobile, 2016). En términos generales, estos 
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antioxidantes naturales, especialmente los polifenoles y carotenoides, exhiben una amplia 

variedad de efectos biológicos, como propiedades antiinflamatorias (Prasad, 2016), 

antibacterianas (Vieira et al., 2022), antivirales (Diniz et al., 2020), antienvejecimiento 

(Vaiserman et al., 2020) y anticancerígenas (Elnour et al., 2018). Los antioxidantes 

presentes en los alimentos contribuyen al sistema de defensa antioxidante al mitigar el 

estrés oxidativo y prevenir enfermedades específicas en los seres humanos(Y.-J. Zhang et 

al., 2015). 

3.4.4 Antioxidantes exógenos sintéticos  

Los antioxidantes sínteticos son producidos mediante síntesis química, ya que no se 

encuentran de forma natural, y son añadidos a los alimentos como conservantes con el 

propósito de prevenir la oxidación de los lípidos. Entre estos se encuentran BHA, BHT, 

TBHQ y ésteres de ácido gálico. Dado que los antioxidantes naturales presentan inherente 

inestabilidad, se han utilizado varios antioxidantes sintéticos para estabilizar las grasas y los 

aceites (Stoia & Oancea, 2022).  

Los antioxidantes sintéticos más ampliamente utilizados son compuestos fenólicos 

como el hidroxianisol butilado (BHA), el hidroxitolueno butilado (BHT), la terc-

butilhidroquinona (TBHQ), el galato de propilo (PG) y el galato de octilo (OG) (Thbayh & 

Fiser, 2022). El BHA se ha destacado por su eficacia en el control de la oxidación de ácidos 

grasos de cadena corta. En contraste, el BHT, debido a la presencia de dos grupos terc-

butilo que inducen un mayor impedimento estérico en la molécula en comparación con el 

BHA, muestra una eficacia menor (Nanditha & Prabhasankar, 2008). 
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Figura 3 

Las estructuras químicas de los antioxidantes sintéticos más populares 

 

Nota. Gulcin, İ. (2020). Las estructuras químicas de los antioxidantes sintéticos más 

populares, Antioxidants and antioxidant methods: an updated overview. Arch Toxicol 94, 

651–715 (2020). https://doi.org/10.1007/s00204-020-02689-3. 

3.5 Influencia de la estructura molecular en la actividad antioxidante 

La variación del patrón de sustitución de un compuesto antioxidante afecta su 

reactividad hacia los radicales libres. Por ejemplo, el fenol sin sustituyentes es un donador 

de hidrógeno pobre. Sin embargo, la introducción de un grupo donador de electrones, como 

el grupo hidroxilo en posición orto o para, potencia la actividad antioxidante del fenol o 

ácido fenólico (Singleton et al., 1999). 

https://doi.org/10.1007/s00204-020-02689-3
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Aunque la catequina comparte el mismo número de grupos OH en su molécula con 

la quercetina, su actividad antioxidante es notablemente reducida. Esto se debe a que la 

estructura de la catequina carece de enlaces insaturados en la posición C2-C3, así como del 

grupo oxo (−C=O) en el anillo, características presentes en la quercetina. Estos elementos 

en la estructura de la quercetina contribuyen a su mayor potencia antioxidante en 

comparación con la catequina (Xiao & Kai, 2012). 

En el caso particular de la existencia de un grupo carbonilo en la molécula 

antioxidante, dicha actividad aumenta si se encuentra distante del anillo aromático. En 

consecuencia, los ácidos cinámicos demuestran una mayor eficacia antioxidante en 

comparación con los ácidos benzoicos correspondientes (LeBlanc et al., 2012) 

La actividad antioxidante de los compuestos fenólicos está intrínsecamente ligada a 

su estructura, especialmente a la disposición y cantidad de grupos hidroxilo (–OH), así 

como a las características de las sustituciones en los anillos aromáticos (Mathew et al., 

2015). Es importante destacar que el ácido gálico demuestra una actividad antioxidante 

superior a la de la catequina, a pesar de que esta última contiene cinco grupos hidroxilo en 

su estructura (Parish et al., 2023). 

3.6 Mecanismos de reacción Antioxidante-Radical  

La actividad antioxidante ocurre mediante la transferencia de un electrón o un 

átomo de hidrógeno a un radical, sin embargo, esta transferencia puede ocurrir de manera 

simultánea o de manera secuencial dependiendo del tipo de mecanismo que esté más 

favorecido según el tipo de molécula, el tipo radical, o el ambiente químico. 
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Los diferentes mecanismos de reacción entre un radical y una molécula antioxidante 

se dividen en 2 tipos, los de transferencia simultánea como HAT (Hydrogen Atom 

Transfer), PCET (Proton Coupled Electron Transfer) y los de transferencia secuencial 

como PEST (Proton-electron sequential transfer), EPST (Electron-proton sequential 

transfer), SPLET (Sequential proton loss-electron transfer) y SPGET (Sequential proton 

gain-electron transfer). Adicionalmente, también existen los mecanismos SET (Single 

electron transfer) y RAF (Radical adduct formation). 

Mecanismo tipo HAT 

En este mecanismo se transfiere un átomo de hidrógeno en el cual el  𝑒−  y  el  𝐻+ 

se mueven como una sola partícula (véase, por ejemplo: Siddeeg et al. , 2021; Mayer et al., 

2002).     

𝐴𝐻 + 𝑅.
𝐻𝐴𝑇
→  𝐴. + 𝑅𝐻    (7) 

Las moléculas más conocidas que presentan este tipo de mecanismo son: el 

tocoferol (en fase gas y solventes no polares) con oxígeno radical (Bakhouche et al., 2015), 

hidroxitirosol (en fase gas) con el fenol radical (Semidalas et al., 2016), ácido gálico (Rajan 

& Muraleedharan, 2017), ácido cafeico con el radical hidroximetil  (Purushothaman et al., 

2022), epicatequina (en fase gas) (Anitha et al., 2020), vitamina C (fase gas) (Boulebd, 

2020), BHT (fase gas) (Boulebd, 2020), BHA (fase gas) (Boulebd, 2020), trolox (fase gas) 

(Boulebd, 2020). 

Mecanismo tipo PCET 

En este mecanismo el  𝑒−  y  el  𝐻+ se mueven como partículas separadas, pero de 

forma simultánea, por lo que se le considera de tipo concertado (Z. Marković, 2016). 



MECANISMO ANTIOXIDANTE DE HIDROXI 2-PIRIDONAS QTAIM                                     34 

𝐴 − 𝑂𝐻 + 𝑅.
𝑃𝐶𝐸𝑇
→   𝐴 − 𝑂. + 𝑅𝐻  (8) 

Algunos de los antioxidantes que se ha descubierto que tienen este tipo de mecanismo son 

ubiquinol con radicales peroxilo (Inagaki & Yamamoto, 2014), vitamina E con radicales 

peroxilo (Inagaki & Yamamoto, 2014). 

Para analizar la diferencia entre el mecanismo HAT y PCET se debe hacer un 

análisis de poblaciones de carga y densidades de espín del donador de hidrógeno, el aceptor 

del hidrógeno y el hidrógeno transferido en función de la coordenada intrínseca de reacción 

IRC (Muñoz-Rugeles, 2017).  

Como se observa en la figura 9, en HAT la redistribución de carga y spin es menor 

en comparación a PCET, esto es debido a que en este segundo mecanismo se realiza la 

transferencia de un protón por tanto la carga del hidrógeno es positiva a lo largo de la 

coordenada intrínseca de reacción, mientras que en HAT la carga del átomo de hidrógeno 

durante la transferencia es aproximadamente cero debido a qué se transfiere en forma 

neutra.  

Figura 4 

Análisis de distribución de carga y densidad de espín del mecanismo HAT para el sistema 

modelo radical fenoxilo-fenol (phO•/phOH) y del mecanismo PCET para el sistema modelo 

radical bencilo-tolueno. 
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Nota. Tomado y modificado de Estudio teórico de la reparación del daño causado por 

radicales libres de modelos proteicos y lipídicos y sus mecanismos de acción Muñoz-

Rugeles L Tesis de doctorado, Universidad Nacional Autónoma de México, (2017). 

 

Mecanismo de tipo PEST 

En el mecanismo PEST (proton-electron sequential transfer) primero se transfiere el 

protón y luego se transfiere el electrón, se puede dividir en tres etapas (véase por ejemplo 

Iuga et al., 2012a; Muñoz-Rugeles, 2017): 

 Primera etapa: se forma el complejo de pre reactivos: 

AH + 𝑅• ⇆ [AH⋯𝑅•]     (9) 

 Segunda etapa: Se transfiere el protón en el interior del complejo de los reactivos: 

[AH⋯𝑅•] ⇆ [𝐴−⋯𝑅𝐻•+]   (10) 
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 Tercera etapa: Ocurre la transferencia del electrón SET en el interior del complejo y 

finalmente se disocia en los productos: 

[𝐴−⋯𝑅𝐻•+] → 𝐴• + 𝑅𝐻    (11) 

Algunas moléculas que presentan este tipo de mecanismo son guayacol, vainillina, 

alcohol vainílico, ácido vainílico y eugenol (pH ≥ 6) con radicales peroxilo (Galano et al., 

2012). 

 

Mecanismo tipo EPST  

  El mecanismo transferencia secuencial electrón-protón (electron-proton sequential 

transfer, EPST) se caracteriza por la transferencia del electrón seguida de la transferencia 

del protón, se divide en 2 etapas (véase por ejemplo Muñoz-Rugeles, 2017; Carreon-

Gonzalez & Alvarez-Idaboy, 2023): 

 Primera etapa: Hay una transferencia de electrón desde el antioxidante hacia el 

radical: 

AH + 𝑅• → 𝐴𝐻•+ + 𝑅−  (12) 

 Segunda etapa: Se transfiere un protón desde el catión radical al anión: 

𝐴𝐻•+ + 𝑅− → 𝐴• + 𝑅𝐻  (13) 

Esta segunda etapa de protonación puede ser asistida por el solvente en este caso se 

denominaría ganancia de protón asistida por el solvente SAPG (solvent assisted proton 

gain). 

Las moléculas más conocidas que presentan este tipo de mecanismo son: trans-

resveratrol con radical hidroxilo (Iuga et al., 2012b), el α-Tocoferol cuando reacciona con 

el radical teroxilo (Ouchi et al., 2009),  la baicaleína (Z. S. Marković et al., 2012). 
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Mecanismo de tipo SPLET 

En este mecanismo secuencial de pérdida de protón-transferencia electrónica 

(sequential proton loss-electron transfer, SPLET) hay tres etapas (véase por ejemplo 

Muñoz-Rugeles, 2017; Mittal et al., 2022): 

 Primera etapa: Hay una pérdida de protón asistida por el solvente (solvent assisted 

proton loss, SAPL) por parte del antioxidante formando su correspondiente anión. 

Este anión posee una mayor capacidad para donar electrones en comparación con la 

forma original del antioxidante. El factor más influyente en este primer paso es el 

valor de pKa del antioxidante, el cual debe ser inferior al pKa del solvente: 

AH ⇆ 𝐴− +𝐻+   (14) 

 Segunda etapa: Se genera una transferencia de un electrón desde el anión hacia el 

radical: 

𝐴− + 𝐻+ → 𝐴• + 𝑅−  (15) 

 Tercera etapa: El anión del radical puede ganar un protón por parte del solvente: 

𝐴• + 𝑅− → 𝐴• + 𝑅𝐻  (16) 

Uno de los parámetros más importantes en este mecanismo es el pKa, que es 

responsable de determinar la proporción de las especies desprotonadas en solución acuosa. 

El segundo es la habilidad de donar un electrón del antioxidante desprotonado. También 

debe tenerse en cuenta la capacidad de aceptar electrones del radical libre. Para que este 

mecanismo sea favorecido, el solvente debe ser polar y prótico, y ser capaz de proporcionar 

una buena solvatación del anión formado (Z. Marković, 2016).  

Este tipo de mecanismo se presenta principalmente en antioxidantes como tocoferol 

con radical peroxilo (solvente polar) (Bakhouche et al., 2015), hidroxitirosol (en fase 
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acuosa) (Semidalas et al., 2016), vitamina C (solvente polar) (Boulebd, 2020), BHT 

(solvente polar) (Boulebd, 2020), BHA (solvente polar) (Boulebd, 2020), trolox (solvente 

polar) con los radicales 𝐶𝐻3𝑂
•,  𝐻𝑂𝑂• y 𝐶𝐻2𝐶𝐻𝑂𝑂

•  (Alberto et al., 2013), curcumina 

(Litwinienko & Ingold, 2004), quercetina y epicatequina con radicales hidroxilo (F. Di Meo 

et al., 2013), esculetina con radicales peroxilo (Medina et al., 2014) entre otros. 

Mecanismo tipo SPGET 

 La reacción secuencial de ganancia de protón-transferencia electrónica ocurre en 

tres pasos (Muñoz-Rugeles, 2017): 

 Primer paso: El radical adquiere un protón por medio del proceso SAPG por lo cual 

se forma el catión radical en este caso el agua es el solvente: 

𝑅• + 𝐻3𝑂
+ ⇆ 𝑅•+ + 𝐻2𝑂  (17) 

 Segundo paso: El catión radical forma un complejo de enlace de hidrógeno con el 

anión del antioxidante: 

𝐴− + 𝑅•+ → [𝐴−⋯𝑅•+]   (18) 

 Tercer paso: En el complejo ocurre la transferencia del electrón (Single electron 

transfer, SET) desde el antioxidante al radical: 

[𝐴−⋯𝑅•+] → 𝐴• + 𝑅𝐻   (19) 

En este mecanismo no es esencial la pérdida del protón del antioxidante, ya que 

también puede donar electrones en su estado neutro, sólo si sus propiedades redox 

favorecen la transferencia electrónica. 

Este mecanismo se ha encontrado presente específicamente entre: catión radical de 

triptófano y fracción mono aniónica de ácido úrico, catión radical de triptófano y fracción 
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mono aniónica del ácido ascórbico, catión radical de triptófano y anión radical superóxido 

(Muñoz-Rugeles, 2017). 

Mecanismo formación de aductos radicales RAF 

𝐴𝐻 + 𝑅• → [𝐴𝐻 − 𝑅]• (20) 

Este mecanismo consiste en la formación de un enlace entre la molécula 

antioxidante y el radical lo que resulta en la formación de un aducto radical que es menos 

reactivo que el radical por sí solo (Z. Marković, 2016). Se ha identificado que las moléculas 

que presentan este tipo de mecanismo son carotenoides con radicales (Liebler & McClure, 

1996), ácido gentísico con radicales hidroxilo (Joshi et al., 2012), la rebamipida y los 

hidroxibencil alcoholes, con radical hidroxilo (Dhiman et al., 2009). 

Mecanismo transferencia de un electrón SET 

Este mecanismo puede ocurrir por medio de dos vías de reacción (Liang & Kitts, 

2014): 

𝐴𝐻 + 𝑅• → 𝐴𝐻+• + 𝑅−  (21) 

La anterior ecuación ha sido relacionada con la actividad antioxidante de los 

carotenoides en presencia de 𝑁𝑂2
•  (EVERETT et al., 1995) el isómero enólico de la 

curcumina derivados de edaravona con 𝑂𝐻•, 𝑂𝐶𝐶𝑙3
•
 y 𝐶𝐻3𝐶𝑂𝑂• (Pérez-González & 

Galano, 2012) y resveratrol con radicales de oxígeno (Nakanishi et al., 2007) . 
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3.7 Teoría funcional de densidad 

La función de onda de un sistema contiene toda la información del sistema, como 

las propiedades físicas de un sistema atómico o molecular, y dicha función se obtiene a 

través de la solución de la ecuación de Schrödinger (David S. Sholl & Janice A. SteckeL, 

2009).  

𝐻̂𝜓 = 𝐸𝜓    (23) 

Donde 𝐻̂ es el operador Hamiltoniano, 𝜓 es el conjunto de soluciones, o estados 

propios, del Hamiltoniano y 𝐸 es la energía del sistema. 

Cuando hay múltiples electrones interactuando con múltiples núcleos se vuelve más 

compleja la solución de la ecuación. En este caso, la descripción más completa de la 

ecuación de Schrödinger es (David S. Sholl & Janice A. Steckel, 2009): 

[
ℎ2

2𝑚
∑ ∇2𝑖 + ∑ 𝑉(𝑟𝑖) +

𝑁

𝑖      1

∑∑𝑈(𝑟𝑖, 𝑟𝑗)

𝑗<𝑖

𝑁

𝑖      1

𝑁

𝑖     1

]𝜓 = 𝐸𝜓    (24) 

Donde, m es la masa del electrón, h es la constante de planck y N es el número de 

electrones. Los tres términos entre paréntesis en esta ecuación son: (de izquierda a derecha) 

la energía cinética de cada electrón, la energía de interacción entre cada electrón y la 

colección de núcleos atómicos, y la energía de la interacción entre diferentes electrones. 𝜓 

es la función de onda electrónica, la cual es una función de cada una de las coordenadas 

espaciales de cada uno de los N electrones, 𝜓 = 𝜓(𝑟1,…,𝑟𝑁), y E es la energía del estado 

fundamental de los electrones. La energía del estado fundamental es independiente del 

tiempo. 
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Aunque la función de onda del electrón es una función de cada una de las 

coordenadas de los N electrones, se puede aproximar 𝜓 como un producto de las funciones 

de onda de cada uno de los electrones 𝜓 = 𝜓1(𝑟)𝜓2(𝑟)…𝜓𝑁(𝑟). Esta expresión se conoce 

como el producto Hartree (Ketterson, 2016). 

El término en el hamiltoniano que define las interacciones electrón-electrón es el 

más crítico desde el punto de vista de la solución de la ecuación. La forma de esta 

contribución significa que la función de onda del electrón individual no se puede encontrar 

sin considerar simultáneamente las funciones de onda de electrones individuales asociadas 

con todos los demás electrones. En otras palabras, la ecuación de Schrödinger es un 

problema de muchos cuerpos (Böer & Pohl, 2019). 

La cantidad que puede (en principio) medirse es la probabilidad de que los N 

electrones estén en un conjunto particular de coordenadas, 𝑟1,…,𝑟𝑁, esta propiedad es igual a 

𝜓∗(𝑟1,…,𝑟𝑁)𝜓(𝑟1,…,𝑟𝑁) donde el asterisco se refiere a un complejo conjugado. La medida que 

está estrechamente relacionada con la probabilidad de que un conjunto de N electrones 

tienen coordenadas 𝑟1,…,𝑟𝑁, es la densidad electrónica en una posición particular en el 

espacio, n(r), la cual puede ser escrita en términos de funciones de onda de electrones 

individuales de la siguiente manera (David S. Sholl & Janice A. Steckel, 2009): 

𝑛(𝑟) = 2∑𝜓𝑖
∗

𝑖

(𝑟)𝜓𝑖(𝑟)    (25) 

El término dentro de la sumatoria es la probabilidad que un electrón en una función 

de onda individual 𝜓𝑖(𝑟) esté localizado en una posición r. El factor 2 aparece porque los 

electrones tienen espín y el principio de exclusión de Pauli establece que cada función de 
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onda de electrones individual puede estar ocupada por dos electrones separados siempre 

que tengan espines diferentes (David S. Sholl & Janice A. Steckel, 2009). 

La densidad electrónica, n(r), es una función de sólo tres coordenadas, contiene 

bastante información que es físicamente observable y ya no depende de 3N coordenadas 

como la ecuación de Shrödinger. Mediante esta propiedad Hohenberg y Khon establecieron 

dos teoremas que han servido de base para la teoría de los funcionales de densidad (DFT) 

(Jacobsen & Cavallo, 2012). 

Primer teorema: La energía del estado fundamental de la ecuación de Shrödinger es un 

funcional único de densidad electrónica. 

El estado fundamental de la densidad electrónica determina de forma única todas las 

propiedades, incluyendo la energía y función de onda del estado fundamental (Kurth et al., 

2005). 

Segundo teorema: La densidad electrónica que minimiza la energía del funcional, es la 

densidad electrónica correspondiente a la solución completa de la ecuación de Schrödinger 

(Kurth et al., 2005). 

Una manera de escribir el funcional de Hohenberg y Khon es términos de funciones 

de onda de electrones individuales 𝜓𝑖(𝑟) es (Rindt & Gaastra-Nedea, 2015): 

𝐸[(𝜓𝑖)] = 𝐸𝑐𝑜𝑛𝑜𝑐𝑖𝑑𝑜[(𝜓𝑖)] + 𝐸𝑋𝐶[(𝜓𝑖)]      (26)      

El funcional descrito anteriormente se compone de dos términos, uno conocido y 

uno desconocido, el término conocido se compone de 4 contribuciones (David S. Sholl & 

Janice A. Steckel, 2009): 
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𝐸𝑐𝑜𝑛𝑜𝑐𝑖𝑑𝑜(𝜓𝑖) =
ℎ2

𝑚
∑𝜓𝑖

∗∇2𝜓𝑖 𝑑
3𝑟 + ∫𝑉 (𝑟) 𝑛(𝑟)𝑑3𝑟

𝑖

+
𝑒2

2
∬
𝑛(𝑟)𝑛(𝑟′)

𝑟 − 𝑟′
𝑑3𝑟 𝑑3𝑟′

+ 𝐸𝑖𝑜𝑛   (27) 

Los términos en la expresión anterior en orden son: energía cinética de los 

electrones, interacciones Coulómbicas entre los electrones y los núcleos, las interacciones 

Coulómbicas entre los pares de electrones y las interacciones Coulómbicas entre pares de 

núcleos. 

El otro término 𝐸𝑋𝐶[(𝜓𝑖)] del funcional es el funcional de correlación-intercambio y 

está definido para incluir todos los efectos mecano-cuánticos que no están incluidos en los 

términos conocidos, por tanto, se debe realizar una aproximación teniendo en cuenta 

variables como el intercambio Hartree-Fock, los orbitales atómicos y el gradiente de 

densidad electrónica (Barhoumi, 2021). 

Al tener en cuenta que muchos sistemas de interés son moléculas, se deben construir 

funciones de onda moleculares con base a los orbitales atómicos. Los orbitales más usados 

son del tipo Slater (STO) y del tipo gaussiano (GTO). 

𝜒1𝑠
𝑆𝑇𝑂 = (

𝜁3

𝜋
)

1/2

exp(−𝜁𝑟)   (28) 

𝜒1𝑠
𝐺𝑇𝑂 = (

2𝛼

𝜋
)
3/4

exp(−𝛼𝑟2)   (29) 

 Los STO son más similares a las verdaderas funciones hidrogenoides que los GTO, 

por lo tanto, se espera que sean una mejor descripción de las funciones de los orbitales 

atómicos en general. Los orbitales de tipo GTO no son tan precisos por sí solos ya que se 

descomponen como exp(−𝑟2). Sin embargo, los orbitales GTO son más eficientes al 
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evaluar las integrales moleculares en los métodos computacionales, por tanto, se usa una 

combinación de varias funciones de orbitales GTO con diferentes valores de los parámetros 

exponenciales de la parte radial de la función, este grupo de funciones gaussianas se conoce 

como grupo de bases gaussianas primitiva y la combinación lineal de primitivas gaussianas 

se usan como aproximación de la parte radial de un orbital atómico de tipo STO, esto con el 

fin que las deficiencias de los GTO sean irrelevantes. La combinación lineal de funciones 

primitivas gaussianas se conoce como función gaussiana contraída.  

Figura 5 

Comparación de la forma de las funciones STO y GTO 

 

Nota. Hoggan, P. E., Ruiz, M. B., & Özdogan, T. (2011). Comparación de la forma de las 

funciones STO y GTO. Tomado de: Molecular integrals over slater-type orbitals. From 

pioneers to recent developments. Quantum Frontiers of Atoms and Molecules, 64-90. 

 

Grupo de bases (Basis set) 
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Para describir los orbitales atómicos de tipo Slater se usa una combinación lineal de 

orbitales de tipo gaussiano, y así mismo, para describir un orbital molecular se usa una 

combinación lineal de combinaciones lineales de funciones de tipo gaussiano, y a esto se le 

conoce como grupo de bases o en inglés Basis set. 

𝜓𝑖 = ∑ 𝑐𝑖𝑗𝜑𝑗𝑗   (30) 

Donde 𝜑𝑗 representa las funciones base de los orbitales atómicos, 𝐶𝑖𝑗 representa los 

coeficientes de la combinación lineal y 𝜓𝑖 es el orbital molecular. 

Los parámetros en las funciones base y los coeficientes en la combinación lineal se 

pueden optimizar mediante el método variacional para generar un campo auto consistente 

para los electrones (SCF, Self consistent field), lo cual permite minimizar la energía del 

estado basal calculada mediante la función de onda con respecto a los parámetros y 

coeficientes que definen la función 

Uno de los términos que describen el grupo de funciones base de tipo GTO para 

describir un orbital atómico son las bases de Pople N-MPG donde N representa el número 

de funciones Gaussianas primitivas para describir los orbitales internos de la molécula, M 

representa el número de GTO para describir la capa interna de Valencia y P el número de 

GTO para describir la capa externa de Valencia.    

3.8 Teoría del estado de transición 

El estado de transición se define como la configuración que corresponde, en 

términos energéticos, al estado en el cual se ha alcanzado la energía potencial máxima del 

sistema a lo largo de la coordenada de reacción, y en la cual se forma un complejo activado 
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que puede continuar hacia la formación de productos o que puede devolverse hacia los 

reactivos iniciales (Frost & Pearson, 1961). 

Una reacción química se puede representar mediante una superficie de energía 

potencial, según la aproximación de Born-Oppenheimer, que se describe como una función 

de las coordenadas internas de los átomos involucrados (Born & Oppenheimer, 2000). En 

esta representación los estados de transición se visualizan como puntos de silla, donde la 

energía potencial alcanza su máximo a lo largo del camino de reacción y es mínima en la 

dirección perpendicular al mismo (Ayala & Schlegel, 1997). Estos puntos pueden 

clasificarse considerando la primera y la segunda derivada de la energía con respecto a la 

posición, correspondientes al gradiente y la curvatura. Cuando son puntos de silla de primer 

orden, una de sus segundas derivadas es negativa, lo que indica una sola dirección con 

curvatura negativa en la superficie de energía, relacionada con una frecuencia de vibración 

imaginaria. Por otro lado, si la matriz Hessiana (que contiene las segundas derivadas de la 

energía potencial) tiene dos valores negativos en el punto de silla, se denomina punto de 

silla de segundo orden, lo que indica un máximo local en la energía potencial (Vogiatzis et 

al., 2021). 
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Figura 6 

Superficie de energía potencial del modelo 

 

Nota. Schlegel, H.B. (2003), Superficie de energía potencial del modelo. (from ref. 26 with 

permission from World Scientific Publishing) Tomado y modificado de:  Exploring 

potential energy surfaces for chemical reactions: An overview of some practical methods. J. 

Comput. Chem., 24: 1514-1527. https://doi.org/10.1002/jcc.10231. 

Coordenada intrínseca de reacción 

La coordenada intrínseca de reacción es un camino de relajación imaginario a lo 

largo del cual el sistema molecular se relaja desde el punto de silla hacia cualquiera de los 

mínimos de energía adyacentes (Maeda et al., 2015). El cálculo IRC se basa en mover el 

estado de transición a lo largo de la coordenada de reacción en dirección tanto de los 

reactivos como de los productos, permitiendo que a medida que se desplaza, las 

coordenadas de los átomos cambien para adaptarse al mínimo de energía en ese punto. Este 

proceso continúa hasta alcanzar la energía mínima, ya sea de los productos o de los 
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reactivos. En estos mínimos, se debe comprobar si se obtuvieron las geometrías 

correspondientes a los productos o a los reactivos, lo cual indicaría que el estado de 

transición interconecta dos mínimos de energía, correspondientes a los reactivos y los 

productos de la reacción deseada (Schmidt et al., 1985). 

3.9 Teoría de átomos en moléculas 

La teoría cuántica de átomos en moléculas abreviada QTAIM (Quantum Theory of 

Atoms in Molecules) fue desarrollada por el profesor Richard F. W. Bader y sus 

colaboradores basándose en la densidad electrónica 𝜌𝑟 y densidades de energía para 

describir los enlaces atómicos.  

Al realizar un análisis topológico de la densidad electrónica se observa que está 

dominada principalmente por las fuerzas atractivas de los núcleos, lo que se representa 

como máximos locales en la posición de cada núcleo. Una de las consecuencias de esta 

distribución de densidad electrónica en los máximos nucleares (Nuclear critical point, 

NCP), es la asociación de cada máximo a un átomo cuyos límites están determinados por el 

balance de fuerzas que los núcleos vecinos ejercen sobre los electrones de dicho átomo 

(Steckel & Sholl, 2009). 

Un punto crítico en la densidad electrónica es un punto en el cual la primera 

derivada de dicha densidad es igual a cero. 

∇𝜌 = 𝑖
𝑑𝜌

𝑑𝑥
+ 𝑗
𝑑𝜌

𝑑𝑦
+ 𝑘

𝑑𝜌

𝑑𝑧
{
= 𝟎⃗⃗  (𝐸𝑛 𝑡𝑜𝑑𝑜𝑠 𝑙𝑜 𝑝𝑢𝑛𝑡𝑜𝑠 𝑐𝑟í𝑡𝑖𝑐𝑜𝑠)

≠ 𝟎⃗⃗  (𝐸𝑛 𝑡𝑜𝑑𝑜𝑠 𝑙𝑜𝑠 𝑜𝑡𝑟𝑜𝑠 𝑝𝑢𝑛𝑡𝑜𝑠)
   (31) 
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Se puede diferenciar entre un mínimo local, un máximo local, y un punto de silla al 

tener en cuenta la segunda derivada de la densidad electrónica. Hay 9 segundas derivadas 

que pueden ser evaluadas en el punto crítico en un punto r y conforman la matriz 

Hessiana(R. F. W. Bader & Bader, 1990). 

𝐴(𝑟𝑐) =

(

 
 
 
 

𝜕2𝜌

𝜕𝑥2
𝜕2𝜌

𝜕𝑥𝑦

𝜕2𝜌

𝜕𝑥𝑧

𝜕2𝜌

𝜕𝑦𝑥

𝜕2𝜌

𝜕𝑦2
𝜕2𝜌

𝜕𝑦𝑧

𝜕2𝜌

𝜕𝑧𝑥

𝜕2𝜌

𝜕𝑧𝑦

𝜕2𝜌

𝜕𝑧2)

 
 
 
 

𝑟=𝑟𝑐       

(32) 

Esta matriz se puede diagonalizar al rotar el sistema de coordenadas, superponiendo 

los nuevos ejes con los principales ejes de curvatura del punto crítico. Esta rotación es 

posible aplicando una transformación unitaria r´=rU donde U es una matriz unitaria 

construida a partir de un conjunto de tres ecuaciones de valores propios: 

𝐴(𝑟𝑐) =

(

 
 
 
 

𝜕2𝜌

𝜕𝑥′2
0 0

0
𝜕2𝜌

𝜕𝑦′2
0

0 0
𝜕2𝜌

𝜕𝑧′2)

 
 
 
 

𝑟′=𝑟𝑐

= (

𝜆1 0 0
0 𝜆2 0
0 0 𝜆3

)      (33) 

            En donde 𝜆1, 𝜆2 y 𝜆3 son las curvaturas de densidad con respecto a los tres ejes 

principales 𝑥′, 𝑦′, 𝑧′.  

            Una de las propiedades de la matriz Hessiana de densidad es que su traza (suma de 

los elementos de la diagonal) no varía por las rotaciones del sistema coordinado, a esta 

traza se le conoce como el Laplaciano de densidad y se expresa de la siguiente manera: 
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∇2𝜌(𝑟) =
𝜕2𝜌(𝑟)

𝜕𝑥2⏟    
𝜆1

+
𝜕2𝜌(𝑟)

𝜕𝑦2⏟    
𝜆2

+
𝜕2𝜌(𝑟)

𝜕𝑧2⏟    
𝜆3

     (34) 

            Los puntos críticos se describen mediante dos parámetros que son el rango (𝜔) y la 

firma (𝜎), el rango normalmente toma el valor de 3 ya que en valores menores sería 

inestable, y por tanto este tipo de puntos no se encuentran en una distribución de cargas 

equilibrada. Y la firma es la suma de los signos de las curvaturas, donde cada una de las 

curvaturas contribuye en ± 1 dependiendo de si es positiva o negativa (Steckel & Sholl, 

2009). 

            Hay cuatro tipos de puntos críticos estables que tienen tres valores propios distintos 

de cero y cada uno de estos se identifica como una propiedad de la estructura química: (3,-

3) punto crítico nuclear (Nuclear Critical Point, NCP); (3,-1) punto crítico de enlace 

(Bonding, Critical Point, BCP); (3,+1) punto crítico de anillo (Ring Critical Point, RCP); 

(3,+3) punto crítico de jaula (Cage Critical Point, CCP) (Matta & Boyd, 2007). 

            El tipo y el número de puntos críticos que pueden coexistir en una molécula siguen 

la siguiente regla topológica. 

𝑛𝑁𝐶𝑃 − 𝑛𝐵𝐶𝑃 + 𝑛𝑅𝐶𝑃 − 𝑛𝐶𝐶𝑃 = {
1 (𝑀𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠 𝑎𝑖𝑠𝑙𝑎𝑑𝑎𝑠 )

0 (𝐶𝑟𝑖𝑠𝑡𝑎𝑙𝑒𝑠 𝑖𝑛𝑓𝑖𝑛𝑖𝑡𝑜𝑠)
    (35) 

            Cuando es igual a 1 se le conoce como la relación de Poincare´–Hopf y se cumple 

para sistemas finitos aislados, como por ejemplo moléculas, y cuando es igual a 0 se le 

conoce como la ecuación de Morse y aplica en el caso de entramados periódicos como los 

cristales (véase por ejemplo, Bader & Bader, 1990; Coppens, 1997). 
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            El cumplimiento de la anterior regla topológica significa que es un sistema 

consistente y que el grupo de características {𝑛𝑁𝐶𝑃 , 𝑛𝐵𝐶𝑃, 𝑛𝑅𝐶𝑃 , 𝑛𝐶𝐶𝑃} está cumpliendo con 

la norma. 

            Debido a los puntos críticos donde la densidad electrónica es máxima, la topología 

se observa particionada en regiones mononucleares separadas 𝛀, identificadas como 

átomos en moléculas. La superficie de enlace entre 2 átomos es en la que el flujo es cero en 

el campo vectorial del gradiente de la densidad electrónica, es decir, no está atravesada por 

ninguno de los demás vectores de gradiente, por tanto, la densidad electrónica es constante, 

lo que se expresa de la siguiente manera: 

∇𝜌(𝑟) ∙ 𝑛(𝑟) = 0, 𝑝𝑎𝑟𝑎 𝑡𝑜𝑑𝑜 𝑟 𝑒𝑛 𝑙𝑎 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒 Ω       (36) 

Donde r es el vector posición y n(r) es el vector unitario normal a la superficie Ω .  

            una de estas cuencas está enlazada por la unión de una o varias superficies de flujo 

cero, lo que puede ocurrir al infinito. Las líneas de campo vectorial del vector gradiente que 

pertenecen a una cuenca atómica convergen en un núcleo que actúa como un atractor de 

esas líneas, por tanto, también se puede definir un átomo en una molécula como una región 

del espacio que está limitada por una o varias superficies de flujo cero (Steckel & Sholl, 

2009). 

            La existencia de las superficies de flujo cero sólo existe entre 2 átomos enlazados en 

una molécula ya que entre átomos no enlazados no se observa. Sin embargo, estas 

superficies también van acompañadas de otra característica topológica que corresponde a 

una línea de densidad máxima local que se le denomina camino de enlace (Bonding Path, 
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BP) que enlaza los 2 núcleos de los átomos, esta propiedad es un indicador de todo tipo de 

enlace ya sea débil, fuerte, interacciones de capa cerrada o capa abierta (R. Bader, 2001). 

            El punto crítico del camino de enlace con el menor valor de densidad electrónica a 

lo largo del camino es el punto crítico de enlace (Bonding Critical Point, BCP), y es en este 

punto donde el camino de enlace se intercepta con la superficie de flujo cero separando los 

2 átomos enlazados (R. Bader, 2009). 

           El Laplaciano es muy importante ya que aporta información sobre la concentración o 

disminución de carga electrónica local en comparación con el promedio de distribución de 

carga local; cuando ∇2𝜌(𝑟) > 0 la densidad se empobrece localmente y se expande en 

relación con su distribución promedio, y cuando ∇2𝜌(𝑟) < 0 la densidad está concentrada 

localmente y comprimida en relación con su distribución promedio (véase por ejemplo, Shi 

& Boyd, 1988; Sagar et al., 1988; Steckel & Sholl, 2009). 

           La concentración de carga local permite que esa región se comporte como una base 

de Lewis, es decir, como un donador de electrones, lo que permite inferir las regiones de los 

enlaces que pueden donar carga y actuar como antioxidantes, mientras que las regiones de 

poca concentración de carga actúan como un ácido de Lewis aceptando electrones lo que 

permite analizar las zonas en las que una molécula radical objetivo puede recibir electrones 

para volverla menos reactiva. 

           Los nodos esféricos en el Laplaciano son envolventes que delimitan regiones de 

agotamiento o concentración de la densidad. La capa exterior de concentración de carga, 

que es seguida por una capa de agotamiento de carga que se extiende hasta el infinito, es 

llamada concentración de carga de capa de valencia (Valence Shell Charge Concentration 
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VSCC). Cuando dos átomos están involucrados en la formación de un nuevo enlace como 

el caso de donación de un átomo de hidrógeno por parte de una molécula antioxidante a un 

radical, la simetría esférica del VSCC se rompe, y para la formación del nuevo enlace se 

combina una “protuberancia” del VSCC de la base de Lewis con un “agujero” del VSCC 

del ácido de Lewis (R. F. W. Bader & Heard, 1999). 

El camino virial 

           Está definido como una única línea donde está la densidad de energía potencial 

máxima que une a los atractores que comparten un camino de enlace, esta línea de 

estabilidad máxima se le conoce como el camino virial, el conjunto de caminos viriales y 

sus asociados puntos críticos constituyen el gráfico virial (véase, por ejemplo, Keith et al., 

1996; R. F. W. Bader, 1998). 

Propiedades del enlace 

           La superficie de flujo cero está conformada por trayectorias de ∇𝜌(𝑟)  que terminan 

en un único punto que es el punto crítico de enlace (BCP) donde ∇𝜌 = 0, las propiedades 

de los enlaces se pueden caracterizar y describir en términos de las densidades electrónicas 

y de energía en el BCP (R. F. W. Bader, 1998). 

La densidad electrónica en el punto crítico de enlace 𝝆𝑩𝑪𝑷 

𝐵𝑂 = exp[𝐴(𝜌𝐵𝐶𝑃 − 𝐵)]    (37) 

           Donde A y B son constantes que dependen de la naturaleza de los átomos enlazados. 

En general 𝜌𝐵𝐶𝑃 es mayor que 0.20 a.u en un enlace compartido (covalente) y menor que 
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0.10 a.u en una interacción de capa cerrada (por ejemplo, iónico, van der Waals)(véase, por 

ejemplo Boyd & Choi, 1986; Carroll & Bader, 1988; Espinosa et al., 1998)). 

           Esta propiedad describe la fuerza del enlace, entre más alto los valores de la 

densidad electrónica 𝜌𝐵𝐶𝑃  mayor fuerza de enlace, sin embargo, la fuerza del enlace 

depende también del medio en el cual se encuentra, ya sea en fase gaseosa o en solución, 

donde a su vez depende del tipo de solvente y su polaridad (véase, por ejemplo, Grabowski, 

2001; Grabowski et al., 2005).  

Radio de enlace de un átomo y la longitud del camino de enlace 

           La distancia entre un punto crítico de enlace y el núcleo de un átomo determina el 

radio de enlace 𝑟𝑏, si el camino de enlace coincide con el eje internuclear, la suma de los 

radios de enlace de los dos átomos involucrados sería igual a la longitud del camino de 

enlace, sin embargo, si el camino de enlace es curvo o tenso, el camino de enlace podría 

exceder la longitud del enlace (Matta & Boyd, 2007).  

 

Laplaciano de la densidad electrónica en el BCP (𝛁𝟐𝝆𝒃) 

           El laplaciano en el BCP es la suma de las tres curvaturas de densidad en el punto 

crítico, 2 de ellas son perpendiculares al camino de enlace 𝜆1 y 𝜆2 ,  tienen signo negativo y 

miden cómo la densidad se concentra a lo largo de la trayectoria del enlace, y la tercera  𝜆3 

está posicionada sobre el camino de enlace, tiene signo positivo, y mide la medida en que 

se agota la densidad electrónica en la región de la superficie interatómica y se concentra en 

las cuencas atómicas individuales (Matta & Boyd, 2007). 
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Las densidades de energía en el BCP 

           Las densidades de las energías (potencial, cinética y total) se utilizan para describir 

la mecánica de la interacción de los enlaces. La densidad de la energía potencial V(r) que 

también se conoce como campo virial es el campo potencial promedio efectivo 

experimentado por un solo electrón en el punto r en un sistema de muchas partículas. El 

campo virial evaluado en cualquier punto del espacio siempre es negativo y su integral 

sobre todo el espacio produce la energía potencial total de la molécula (Matta & Boyd, 

2007). 

           El teorema virial expresa la relación para un estado estacionario entre el campo 

virial, la densidad de energía cinética y el laplaciano: 

(
ℏ2

4𝑚
)∇2𝜌(𝑟) = 2𝐺(𝑟) + V(r)    (38) 

Donde: 

𝐺(𝑟) =
ℏ2

2𝑚
𝑁∫𝑑𝜏′∇𝜓∗. ∇𝜓   (39) 

           Donde 𝐺(𝑟) es el gradiente de la densidad de la energía cinética y 𝜓 es una función 

de onda antisimétrica de muchos electrones. 

           Teniendo en cuenta que siempre 𝐺(𝑟) > 0 y  𝑉(𝑟) < 0  el teorema local virial 

cuando es aplicado al BCP implica que las interacciones para las cuales ∇2𝜌𝑏 < 0 son 

dominadas por una reducción local de la energía potencial mientras que las interacciones 

para las cuales ∇2𝜌𝑏 > 0 son dominadas por un exceso local en la energía cinética. 
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           Para comparar las densidades de energía cinética y potencial en igualdad de relación 

(en lugar de la relación virial 2:1), Cremer y Kraka (Cremer & Kraka, 1984) propusieron 

evaluar el total de la densidad de energía electrónica de la siguiente manera: 

𝐻𝑏 = 𝐺𝑏 + 𝑉𝑏     (40) 

           La densidad de energía total produce la energía electrónica total cuando se integra 

sobre todo el espacio. 𝐻𝑏 es negativa para interacciones con intercambio significativo de 

electrones, su magnitud refleja la "covalencia" de la interacción, por tanto, valores 

negativos indican un enlace de carácter covalente y valores positivos indican un enlace de 

carácter electrostático. 

Energía de enlace de hidrógeno (𝑬𝑯𝑩) 

𝐸𝐻𝐵 =
1

2
𝑉𝐵𝐶𝑃   (41) 

           Esta energía es una importante característica para determinar la fuerza del enlace de 

hidrógeno en diferentes ambientes químicos, cuando esta energía es negativa indica que la 

formación del enlace de hidrógeno es termodinámicamente favorecida en el ambiente 

estudiado (Espinosa et al., 1998b). 

            La fuerza de un enlace de hidrógeno puede ser clasificada en 3 tipos: (1) Enlace 

fuerte de hidrógeno: ∇2𝜌𝐵𝐶𝑃 < 0 y 𝐺𝐵𝐶𝑃 + 𝑉𝐵𝐶𝑃 > 0, (2) Enlace de fuerza media de 

hidrógeno ∇2𝜌𝐵𝐶𝑃 > 0 y 𝐺𝐵𝐶𝑃 + 𝑉𝐵𝐶𝑃 < 0, (3) Enlace débil de hidrógeno ∇2𝜌𝐵𝐶𝑃 > 0 y 

𝐺𝐵𝐶𝑃 + 𝑉𝐵𝐶𝑃 > 0  

Función de localización del electrón ELF 
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            La función de localización de electrones (Electron localization function, ELF) 

proporciona una medida de la localización de electrones en átomos y moléculas para una 

única función de onda determinante tomando valores entre 0 y 1, la cual fue propuesta por 

Becke y Edgecombe, y construida a partir de orbitales de Hartree Fock o Kohn Sham 𝜑𝑖 

como se muestra en la ecuación (Carpio-Martínez & Cortés-Guzmán, 2023). 

𝐸𝐿𝐹 =
1

1 +
𝐷2

𝐷ℎ

     (42) 

𝐷 =
1

2
∑∇𝜑𝑖

2 −
1∇𝜌2

8𝜌
𝑖

   (43) 

𝐷ℎ =
3

10
3𝜋2

5
3⁄ 𝜌
5
3⁄      (44) 

            Bader, Silvi y Savin con la teoría de átomos en moléculas fueron pioneros en el 

análisis topológico del campo gradiente de ELF lo que conduce a cuencas de atractores que 

pueden interpretarse como enlaces o pares libres. El gráfico molecular resultante del campo 

de gradiente ELF y los puntos críticos proporciona una representación completa de los 

enlaces en una molécula, teniendo en cuenta los enlaces, los pares libres y su organización 

alrededor de los núcleos (Silvi & Savin, 1994). 

Localizador de orbitales localizados LOL 

             La función de localizador de orbitales localizados (Localized orbital locator, LOL) 

describe las características del enlace en términos de energía cinética local, se expresa 

aproximadamente en función de la densidad electrónica y sus derivadas primera y segunda 

(Tsirelson & Stash, 2002). 
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𝐿𝑂𝐿(𝑟) =
𝜏(𝑟)

1 + 𝜏(𝑟)
    (45) 

Donde: 

𝜏(𝑟) =
𝐷0(𝑟)

(1/2)∑ 𝑛𝑖|∇𝜑𝑖(𝑟)|2𝑖
    (46) 

             LOL tiene una expresión similar en comparación con ELF. En realidad, las regiones 

son químicamente significativas. LOL se puede interpretar en forma de energía cinética 

como para ELF, sin embargo, LOL también se puede interpretar como orbital localizado. El 

valor LOL pequeño (grande) suele aparecer en la región límite (interior) de orbitales 

localizados porque el gradiente de la función de onda orbital es grande (pequeño) en esta 

área. El rango de valores de LOL es idéntico a ELF, es decir, [0,1] (Lu & Chen, 2012). 

Propiedades atómicas 

El promedio de una propiedad O sobre una cuenca atómica Ω es calculado como: 

𝑂(Ω) = 〈𝑂̂〉Ω =
𝑁

2
∫𝑑𝑟∫𝑑𝜏′ [𝜓∗𝑂̂𝜓 + (𝑂̂𝜓)

∗
𝜓]     (47) 

            Donde 𝑂̂ es un operador para un electrón o una suma de operadores para un 

electrón. 

Volumen atómico 

            El volumen atómico es definido como el espacio que ocupa el átomo en la molécula 

el cual está delimitado por la intersección de las superficies de flujo cero (Áreas donde la 

densidad electrónica es constante) enlazando el átomo desde el interior molecular y una 

envolvente de isodensidad exterior elegida que generalmente se define 𝜌(𝑟) = 0.001 𝑎. 𝑢 , 



MECANISMO ANTIOXIDANTE DE HIDROXI 2-PIRIDONAS QTAIM                                     59 

por tanto, el radio atómico se define como la distancia entre el centro del átomo y la 

superficie de flujo cero más cercana (R. F. W. Bader & Bader, 1990). 

Energía cinética 

            Existen al menos 2 formas del operador de energía cinética con sus 

correspondientes expresiones para la energía cinética atómica promedio, una de ellas es la 

energía cinética de Schrodinger: 

𝐾(Ω) = −
ℏ2

4𝑚
𝑁∫𝑑𝑟∫𝑑𝜏′ [𝜓∇2𝜓∗ + 𝜓∗∇2𝜓]    (48) 

Y el gradiente de energía cinética: 

𝐺(Ω) =
ℏ2

2𝑚
𝑁∫𝑑𝑟∫𝑑𝜏′∇𝑖𝜓

∗ ∙ ∇𝑖Ψ    (49) 

            Para el sistema total y para un sistema cuántico abierto las anteriores expresiones 

generan el mismo valor de energía cinética (véase, por ejemplo, (Cohen, 1979, 1984)) 

4. Metodología 

4.1 Determinar la viabilidad termodinámica de las vías de reacción 

Primero se realizó el cálculo de las energías libres de reacción de los reactivos y los 

productos en los mecanismos HAT utilizando el software Gaussian 09 en la 

supercomputadora Miztli de la Universidad Nacional Autónoma de México, con el fin de 

encontrar las reacciones más probables, que corresponde a aquellas con valores negativos 

de la energía libre de Gibbs de reacción. 
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Para este cálculo se usó el funcional M052X y el grupo de funciones base 6-31+G(d,p) 

Se evaluaron las siguientes especies químicas para las reacciones de transferencia de 

hidrógeno: 

 (3 − ℎ𝑖𝑑𝑟𝑜𝑥𝑖 − 2 − 𝑝𝑖𝑟𝑖𝑑𝑜𝑛𝑎) + (𝑇𝑟𝑦𝑝•/𝑇𝑦𝑟•) → (3 − ℎ𝑖𝑑𝑟𝑜𝑥𝑖 − 2 − 𝑝𝑖𝑟𝑖𝑑𝑜𝑛𝑎)•  + (𝑇𝑟𝑦𝑝/𝑇𝑦𝑟) 

 (4 − ℎ𝑖𝑑𝑟𝑜𝑥𝑖 − 2 − 𝑝𝑖𝑟𝑖𝑑𝑜𝑛𝑎) + (𝑇𝑟𝑦𝑝•/𝑇𝑦𝑟•) → (4 − ℎ𝑖𝑑𝑟𝑜𝑥𝑖 − 2 − 𝑝𝑖𝑟𝑖𝑑𝑜𝑛𝑎)•  + (𝑇𝑟𝑦𝑝/𝑇𝑦𝑟) 

 (5 − ℎ𝑖𝑑𝑟𝑜𝑥𝑖 − 2 − 𝑝𝑖𝑟𝑖𝑑𝑜𝑛𝑎) + (𝑇𝑟𝑦𝑝•/𝑇𝑦𝑟•) → (5 − ℎ𝑖𝑑𝑟𝑜𝑥𝑖 − 2 − 𝑝𝑖𝑟𝑖𝑑𝑜𝑛𝑎)•  + (𝑇𝑟𝑦𝑝/𝑇𝑦𝑟) 

 (6 − ℎ𝑖𝑑𝑟𝑜𝑥𝑖 − 2 − 𝑝𝑖𝑟𝑖𝑑𝑜𝑛𝑎) + (𝑇𝑟𝑦𝑝•/𝑇𝑦𝑟•) → (6 − ℎ𝑖𝑑𝑟𝑜𝑥𝑖 − 2 − 𝑝𝑖𝑟𝑖𝑑𝑜𝑛𝑎)•  + (𝑇𝑟𝑦𝑝/𝑇𝑦𝑟) 

Figura 7 

Estructuras de la 3-hidroxi-2-piridona, 4-hidroxi-2-piridona, 5-hidroxi-2-piridona, 6-

hidroxi-2-piridona respectivamente. 

 

Figura 8 

Estructuras de resonancia del radical de la 3-hidroxi-2-piridona. 
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Figura 9 

Estructuras de resonancia del radical de la 6-hidroxi-2-piridona. 
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Figura 10 

Estructuras de resonancia del radical de la 5-hidroxi-2-piridona 
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Figura 11 

Estructuras de resonancia del radical de la 4-hidroxi-2-piridona 
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4.2 Cálculo de los estados de transición 

Se realizó el cálculo de los estados de transición usando el funcional M052X y el 

grupo de bases 6-31+G(d,p) con ayuda del software Gaussian 09 de las reacciones de 

transferencia de hidrógeno y se analizó dichos estados de transición mediante IRC con el 

fin de determinar su fiabilidad. 

4.3 Determinación de los mecanismos de reacción utilizando AIM 

Se utilizó el programa Multiwfn versión 3.8 en el cual se ingresó las funciones de 

onda en formato .fchk de los puntos tomados a lo largo de la coordenada intrínseca de 

reacción (Intrinsic coordinate reaction, IRC)  como archivos de entrada, sobre los cuales se 

realizó el cálculo de la superficie  de densidad electrónica,  en donde se obtuvo la 

• 
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información de los puntos críticos: (3,-3) punto crítico nuclear (NCP); (3,-1) punto crítico 

de enlace (BCP); (3,+1) punto crítico de anillo (RCP); (3,+3) punto crítico de jaula (CCP).  

Se tomó como base los siguientes puntos críticos de interés para cada reacción de 

transferencia de átomo de hidrógeno correspondientes a: 

 Punto crítico de enlace entre el átomo de oxígeno donador de la hidroxi 2-piridona y 

el átomo de hidrógeno que está siendo transferido, el cual para efectos prácticos se 

denominará en este libro “PCE Rompe”. 

 Punto crítico de enlace entre el átomo de oxígeno aceptor del radical del aminoácido 

y el átomo de hidrógeno que está siendo transferido, el cual para efectos prácticos se 

denominará en este libro “PCE Forma”. 

 Punto crítico de anillo el cual se posiciona en el centro del plano formado por el 

anillo de la hidroxi 2-piridona, el cual para efectos prácticos se denominará en este 

libro “PCA Rompe”. 

 Punto crítico de anillo el cual se posiciona en el centro del plano formado por el 

anillo que contiene el átomo de oxígeno aceptor del radical aminoácido, el cual para 

efectos prácticos se denominará en este libro “PCA Forma”. 

 Las propiedades topológicas que se analizaron en cada uno de estos puntos son: 

Densidad de energía potencial V(r), energía cinética Lagrangiana G(r), laplaciano de la 

densidad electrónica, densidad de energía E(r) o H(r), función de localización del electrón 

(ELF). 
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5. Resultados y análisis 

5.1 Análisis de la viabilidad termodinámica de las vías de reacción. 

Tabla 1. 

 Energías libres de Gibbs de reacción unidades (kcal/mol) de las reacciones de 

transferencia formal de hidrógeno (FHT) 

Antioxidante  Radical triptófano Radical tirosina 

3-hidroxi-2-piridona -10,07  -6,62 

4-hidroxi-2-piridona 4,44 7,89 

5-hidroxi-2-piridona -10,20 -6,75 

6-hidroxi-2-piridona -12,92 -9,47 

Nota: Los valores de energía libre de Gibbs de las reacciones fueron calculados mediante los datos de energía libre de 

Gibbs de reactivos y productos obtenidos con el programa Gaussian 09 con el funcional M052X y el grupo de funciones 

base 6-31+G(d,p) 

De acuerdo con las energías libres de Gibbs, las reacciones que muestran viabilidad 

termodinámica para el mecanismo de transferencia formal de átomo de hidrógeno debido a 

sus valores negativos son las siguientes: la reacción de la 3-hidroxi-2-piridona con el 

radical del triptófano o el radical de tirosina, la reacción de la 5-hidroxi-2-piridona con el 

radical del triptófano o el de tirosina, y la reacción de la 6-hidroxi-2-piridona con el radical 

del triptófano o el radical de tirosina. Los antioxidantes que presentaron los valores más 

bajos de la energía libre de Gibbs en las reacciones con los radicales de tirosina y triptófano 

fueron la 6-hidroxi-2-piridona y la 5-hidroxi-2-piridona. En el caso de la 6-hidroxi-2-

piridona, esto se debe a que tiene 4 estructuras de resonancia que no involucran la 

formación de una carga y a su extensión en la conjugación. En el caso de la 5-hidroxi-2-

piridona, la viabilidad termodinámica se debe a la extensión de la conjugación. Por otro 
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lado, la 4-hidroxi-2-piridona no mostró viabilidad termodinámica debido a que en las 

estructuras de resonancia no se observó extensión en la conjugación. 

5.2 Cálculo de los estados de transición 

     Análisis IRC de las reacciones.          

Figura 12 

Análisis del IRC con las estructuras de los reactivos, estado de transición y productos para 

las reacciones 

            

           

Nota. A) 3-Hidroxi-2-piridona con radical tirosina, B) 5-Hidroxi-2-piridona con radical 

tirosina, C) 6-Hidroxi-2-piridona con radical triptófano, D) 6-Hidroxi-2-piridona con 

radical tirosina. 

 

A) B) 

D) C) 
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Mediante el análisis del IRC de cada una de las reacciones, se confirmó que las 

estructuras de los reactivos y los productos coinciden con las de las reacciones estudiadas 

en este trabajo. En los estados de transición, se verificó la presencia de una única frecuencia 

de vibración imaginaria, lo que confirma que los estados de transición son correctos y 

corresponden con las reacciones bajo estudio. 

Además, se observó que en las figuras Figura 12A, Figura 12B y Figura 12C, la 

energía total de los reactivos es mayor que la energía total de los productos, lo cual indica 

que estas reacciones son termodinámicamente favorables. En contraste, en la Figura 12D, la 

energía total de los reactivos es menor que la energía de los productos, lo que indica que la 

reacción no es termodinámicamente favorable, en el caso de esta reacción en particular se 

observa que es de tipo endergónico. Esto sugiere que no corresponde a una transferencia de 

protón y electrón, ya que la energía libre de Gibbs calculada al transferir el protón y el 

electrón dio un valor de -12.92 kcal/mol. Por lo tanto, al observarse en el IRC una energía 

total positiva y mayor a la de los reactivos, se infiere que corresponde a la formación de un 

intermediario metaestable. 

Figura 13 

Análisis del estado de transición de la reacción de la 3-hidroxi-2-piridona con radical 

tirosina  

        

A) B) 

(PCN) 

(PCE) 

(PCA) 

(PCJ) 
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Nota.  A) Análisis de las líneas de gradiente del laplaciano de la densidad electrónica en los 

átomos de interés (el oxígeno donor del átomo de hidrógeno, el hidrógeno transferido y el 

oxígeno aceptor). B) Representación de las cuencas de los átomos de interés en el estado de 

transición de la 3-Hidroxi-2-piridona y el radical de tirosina, donde PCE son los puntos 

críticos de enlace, PCN los puntos críticos nucleares, PCA los puntos críticos de anillo y 

PCJ los puntos críticos de jaula. 

Figura 14 

Análisis del estado de transición de la reacción de la 5-hidroxi-2-piridona con radical 

tirosina 

             

Nota. A) Análisis de las líneas de gradiente del laplaciano de la densidad electrónica en los 

átomos de interés (el oxígeno donor del átomo de hidrógeno, el hidrógeno transferido y el 

oxígeno aceptor). B) Representación de las cuencas de los átomos de interés en el estado de 

transición de la 5-Hidroxi-2-piridona y el radical de tirosina, donde PCE son los puntos 

críticos de enlace, PCN los puntos críticos nucleares, PCA los puntos críticos de anillo y 

PCJ los puntos críticos de jaula. 

 

 

A) B) 

(PCE) 

(PCN) 

(PCA) 

(PCJ) 
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Figura 15 

Análisis del estado de transición de la reacción de la 6-hidroxi-2-piridona con radical 

tirosina 

           

Nota. A) Análisis de las líneas de gradiente del laplaciano de la densidad electrónica en los 

átomos de interés (el oxígeno donor del átomo de hidrógeno, el hidrógeno transferido y el 

oxígeno aceptor). B) Representación de las cuencas de los átomos de en el estado de 

transición de la 6-Hidroxi-2-piridona y el radical de tirosina, donde PCE son los puntos 

críticos de enlace, PCN los puntos críticos nucleares, PCA los puntos críticos de anillo y 

PCJ los puntos críticos de jaula. 

En el análisis de las líneas de gradiente del laplaciano de la densidad electrónica 

(Figura 13A, Figura 14A y Figura 15A) en los átomos de interés, se observa que las líneas 

de superficie de flujo cero, que aparecen entre átomos enlazados, delimitan estos átomos 

siguiendo la teoría de átomos en moléculas. En el estado de transición, se detectan líneas de 

superficie de flujo cero entre el hidrógeno que está siendo transferido y el oxígeno donante, 

así como entre este hidrógeno y el oxígeno receptor, lo que indica la existencia de un enlace 

entre estos átomos.  

A) B) 

(PCE) 

(PCN) 

(PCA) 

(PCJ) 
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Además, en las representaciones de las cuencas atómicas (Figura 13B, Figura 14B y 

Figura 15B), se observa la forma de las cuencas de los átomos de interés en el estado de 

transición. En estas representaciones, se puede notar que existen interacciones de tipo π-π 

stacking entre los anillos de las hidroxi-2-piridonas y el anillo del radical tirosina. Esto 

conlleva a la formación de puntos críticos de enlace entre cada uno de estos dos anillos. 

También se pueden identificar puntos críticos de anillos asociados a los planos formados 

por estos caminos de enlace y puntos críticos de jaula asociados a la combinación de varios 

planos formados por los caminos de enlace entre los anillos.  

Figura 16 

Análisis del estado de transición de la reacción de la 6-hidroxi-2-piridona con radical 

triptófano 

                 

Nota. A) Análisis de las líneas de gradiente del laplaciano de la densidad electrónica en los 

átomos de interés (el oxígeno donor del átomo de hidrógeno, el hidrógeno transferido y el 

nitrógeno aceptor). B) Representación de las cuencas de los átomos de en el estado de 

transición de la 6-Hidroxi-2-piridona y el radical de triptófano, donde PCE son los puntos 

críticos de enlace, PCN los puntos críticos nucleares, PCA los puntos críticos de anillo y 

PCJ los puntos críticos de jaula. 

A) B) 

(PCE) 

(PCN) 

(PCA) 

(PCJ) 
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El análisis de las líneas de gradiente del laplaciano de la densidad electrónica para la 

reacción de la 6-hidroxi-2-piridona con el radical triptófano (Figura 16A) también muestra 

superficies de flujo cero lo que indica la existencia de enlaces entre los átomos de interés. 

La representación de las cuencas atómicas en el estado de transición (Figura 16B) permite 

observar que no hay puntos críticos de enlace entre el anillo de la 6-hidroxi-2-piridona y el 

anillo que contiene el átomo de nitrógeno del triptófano, esto probablemente debido a la 

orientación perpendicular de los planos. Sin embargo, se observan puntos críticos de anillo 

en el plano del anillo de la 6-hidroxi-2-piridona y en los anillos del triptófano. 

5.3 Determinación de los mecanismos de reacción utilizando QTAIM 

Figura 17 

Análisis de la densidad de energía potencial y energía cinética Lagrangiana G(r) en los 

PCE vs IRC 

         

 

1. 

2. 

A B 
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Nota. Análisis en los PCE de la densidad de energía potencial columna A y la energía 

cinética Lagrangiana G(r) columna B para las 4 reacciones 1.) 3-hidroxi-2-piridona con 

radical tirosina, 2.) 5-hidroxi-2-piridona con radical tirosina, 3.) 6-hidroxi-2-piridona con 

radical tirosina y 4.) 6-hidroxi-2-piridona con radical triptófano. 

La densidad de energía potencial se relaciona con la fuerza del enlace. Cuanto más 

negativo sea su valor, se considera que el enlace es más fuerte, ya que se requiere más 

energía para romperlo. En las reacciones de las hidroxi-2-piridonas con el radical tirosina 

(Figura 17 1A, Figura 17 2A, Figura 17 3A), se observa una inversión casi total de la 

energía potencial en los puntos críticos de enlace. Es decir, se rompe un enlace covalente y 

se forma otro enlace covalente 

Por otro lado, esta inversión no es completa en la reacción de la 6-hidroxi-2-

piridona con el radical triptófano (Figura 17 4A). Por lo tanto, el enlace que se forma entre 

el radical y el hidrógeno transferido no es un enlace covalente, ya que la densidad de 

3. 

4. 

A B 
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energía potencial no alcanza un valor de cero en los productos en el PCE de rompimiento 

entre el oxígeno donador y el hidrógeno transferido. Aún hay atracción entre estos átomos, 

lo que indica que todavía hay densidad electrónica en el PCE de rompimiento en los 

productos. Esto resulta en la formación de un enlace más débil entre el nitrógeno aceptor y 

el hidrógeno transferido en comparación con el enlace O-H covalente que se rompe. Por lo 

tanto, esta reacción puede caracterizarse como una transferencia de protón. 

La energía cinética en los puntos críticos de enlace se relaciona con la densidad de 

carga electrónica; a mayor densidad de carga electrónica, mayor es la energía cinética. En 

las reacciones de las hidroxi-2-piridonas con el radical tirosina (Figura 17 1B, Figura 17 

2B, Figura 17 3B), se observa que en los PCE de rompimiento en los reactivos, la energía 

cinética es mayor en comparación con los PCE de formación. A medida que la reacción 

avanza, estos valores se igualan y posteriormente la energía cinética comienza a ser mayor 

en los PCE de formación. Esto se debe a la transferencia de carga electrónica entre los PCE 

de rompimiento y los PCE de formación. 

Sin embargo, en la reacción de la 6-hidroxi-2-piridona con el radical triptófano 

(Figura 17 4B), se observa que los valores de energía cinética en los PCE no se invierten 

durante la reacción. Esto indica que no hay transferencia electrónica debido a que la energía 

cinética de la densidad de carga electrónica no supera la barrera de energía potencial. Por lo 

tanto, esta reacción involucra únicamente la transferencia de un protón. Las diferencias en 

las energías cinéticas en los puntos críticos de enlace entre los reactivos y los productos 

pueden atribuirse a una redistribución de la densidad electrónica en la 6-hidroxi-2-piridona 

y en el radical triptófano. 
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Figura 18 

Análisis de la densidad de energía E(r) o H(r) en los PCE vs IRC 

                   

                     

Nota. Análisis de la energía total a lo largo de la coordenada intrínseca IRC en los puntos 

críticos de enlace (PCE) de rompimiento y de formación del hidrógeno para los 4 estados 

de transición A) 3-Hidroxi-2-piridona con el radical tirosina, B) 5-Hidroxi-2-piridona con el 

radical tirosina, C) 6-Hidroxi-2-piridona con el radical tirosina y D) 6-Hidroxi-2-piridona 

con el radical triptófano. 

La energía E(r) se conoce como energía total y representa la suma de la energía 

cinética Lagrangiana G(r) y la energía potencial V(r). Como se puede observar en cada una 

de las gráficas, la energía total en los PCE de rompimiento al inicio de las reacciones fue 

A) B) 

C) D) 
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menor que la energía total en los PCE de formación. Esto se debió a los bajos valores de 

energía potencial al inicio de la reacción en los PCE de rompimiento en comparación con 

los valores de energía cinética. 

En las reacciones de las hidroxi-2-piridonas con el radical tirosina (Figura 18A, 

Figura 18B, Figura 18C), se observa que en los PCE de formación, el valor de energía total 

comienza en 0, esto se debe a que los valores de energía cinética y potencial son iguales. A 

medida que avanza la reacción, este valor disminuye hasta tomar un valor negativo debido 

a la disminución de la energía potencial por el aumento de la densidad de carga electrónica. 

El cambio promedio de energía potencial en estas reacciones en los puntos críticos de 

formación fue de -0.652141 V(r) (Hartrees) y el cambio promedio en la energía total en los 

PCE de formación en estas reacciones es de -0.604964 E(r) (Hartrees). 

En los PCE de rompimiento, la energía total aumenta debido al aumento del valor 

de energía potencial por la disminución de la carga electrónica. El cambio promedio en la 

energía potencial en los PCE de rompimiento en estas reacciones fue de 0.639314 V(r) 

(Hartrees), y el cambio promedio en la energía total en los PCE de rompimiento en las 

reacciones de las hidroxi-2-piridonas con el radical tirosina es de 0.587940 E(r) (Hartrees). 

En la reacción de la 6-hidroxi-2-piridona con el radical triptófano (Figura 18D), se 

observa que el cambio en la energía potencial en el PCE de rompimiento fue de 0.375644 

V(r) (Hartrees), lo que indica un menor aumento en la energía potencial en este PCE en 

comparación con las reacciones con el radical tirosina. En el PCE de formación, el cambio 

fue de -0.3211801 V(r) (Hartrees), lo que indica que tampoco disminuye en la misma 

magnitud la energía potencial en comparación con el radical tirosina. Esto sugiere que en el 
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PCE de formación no hay un aumento igual de significativo de densidad electrónica, lo que 

lleva a la inferencia de que no hubo transferencia electrónica. 

Figura 19 

Análisis del laplaciano de densidad electrónica y de la función de localización ELF en los 

PCE vs IRC 

      

1. 

2. 

A B 
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Nota. Análisis en los PCE del laplaciano de la densidad electrónica columna A y la función 

de localización del electrón ELF columna B para las 4 reacciones 1.) 3-hidroxi-2-piridona 

con radical tirosina, 2.) 5-hidroxi-2-piridona con radical tirosina, 3.) 6-hidroxi-2-piridona 

con radical tirosina y 4.) 6-hidroxi-2-piridona con radical triptófano. 

El laplaciano de densidad electrónica indica la concentración local de carga 

electrónica; entre más negativo es su valor, mayor es la concentración de carga. En las 

reacciones de las hidroxi-2-piridonas con el radical tirosina y la reacción de la 6-hidroxi-2-

piridona con el radical triptófano, se observa que en los PCE de rompimiento, la 

concentración de densidad electrónica disminuye a medida que avanza la reacción, mientras 

que en los PCE de formación, dicha concentración aumenta. 

3. 

 

4. 

A B 
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Sin embargo, en las reacciones de las hidroxi-2-piridonas con el radical tirosina 

(Figura 19 1A, Figura 19 2A, Figura 19 3A), el valor del laplaciano en los productos en los 

PCE de formación, presentan valores más negativos en comparación con el valor del 

laplaciano en el PCE de formación en los productos en la reacción de la 6-hidroxi-2-

piridona con el radical triptófano (Figura 19 4A). Esto indica que los enlaces formados en 

las reacciones de las hidroxi-2-piridonas con el radical tirosina fueron más fuertes debido a 

que hubo transferencia de protón y electrón, mientras que el enlace formado en la reacción 

con el radical triptófano fue más débil, lo que indica que solo hubo transferencia de protón. 

Sin embargo, la concentración de carga que se observa en este punto puede deberse a que el 

anillo cede densidad electrónica para la formación del enlace. 

La función de localización del electrón indica la probabilidad de encontrar carga 

electrónica, en este caso en los puntos críticos de enlace. En las reacciones de las hidroxi-2-

piridonas con el radical tirosina (Figura 19 1B, Figura 19 2B, Figura 19 3B), se observa que 

en los PCE de rompimiento, a lo largo de la reacción, el valor de esta función comienza en 

1 y disminuye hasta llegar a 0 en los productos. En cambio, en los PCE de formación, 

ocurre lo opuesto: empieza en 0 en los reactivos y aumenta hasta alcanzar 1 en los 

productos. 

Por otro lado, en la reacción de la 6-hidroxi-2-piridona con el radical triptófano 

(Figura 19 4B), en los PCE de formación, este valor no comienza en 0, sino en 0.440198. 

Esto indica que en los productos ya hay probabilidad de encontrar carga electrónica en este 

punto. Esto se debe al par de electrones del nitrógeno localizados en el plano del anillo, los 

cuales no se están deslocalizando, ya que lo que se está deslocalizando es el electrón 

desapareado. Por ende, aparece un valor en la función de localización. A medida que 
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avanza la reacción, este valor aumenta porque el anillo cede densidad electrónica. En 

cuanto a los PCE de rompimiento a lo largo de la reacción, este valor no llega a 0, lo que 

indica que aún existe carga electrónica en este punto, indicando que no se transfirió el 

electrón.  

Figura 20 

Análisis de la densidad de energía potencial y energía cinética Lagrangiana G(r) en los 

PCA vs IRC 

              

1. 

2. 

A B 
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Nota. Análisis en los PCA de la densidad de energía potencial columna A y la energía 

cinética Lagrangiana G(r) columna B para las 4 reacciones 1.) 3-hidroxi-2-piridona con 

radical tirosina, 2.) 5-hidroxi-2-piridona con radical tirosina, 3.) 6-hidroxi-2-piridona con 

radical tirosina y 4.) 6-hidroxi-2-piridona con radical triptófano. 

La densidad de energía potencial en los puntos críticos de anillo en las reacciones de 

las hidroxi-2-piridonas con los radicales de tirosina (Figura 20 1A, Figura 20 2A, Figura 20 

3A) muestra un aumento en la energía potencial en los PCA de rompimiento a medida que 

avanza la reacción. Esto se debe a una disminución en la densidad de carga electrónica, lo 

cual indica que estas reacciones involucran transferencia electrónica, evidenciando así la 

transferencia de un protón y un electrón. Por otro lado, en los PCA de formación, la energía 

potencial disminuye debido al aumento en la densidad de carga electrónica. 

A B 

3. 

4. 
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En el caso de la reacción entre la 6-hidroxi-2-piridona y el radical triptófano (Figura 

20 4A), la energía potencial en los PCA de rompimiento y en los PCA de formación 

permanecen constantes durante toda la reacción. Esto indica que el radical triptófano no 

está ganando densidad de carga electrónica, y el anillo de la 6-hidroxi-2-piridona no está 

disminuyendo su densidad de carga electrónica. Por ende, esto sugiere que corresponde a 

una reacción de transferencia de protón. 

La energía cinética en los puntos críticos de anillo en las reacciones de las hidroxi-

2-piridonas con los radicales de tirosina (Figura 20 1B, Figura 20 2B, Figura 20 3B) en los 

PCA de rompimiento, se observa una disminución en la energía cinética. Esto se debe a la 

disminución de la carga electrónica en el anillo debido a la deslocalización de los electrones 

para equilibrar la deficiencia de carga causada por la transferencia electrónica en estas 

reacciones. Por otro lado, en los PCA de formación, la energía cinética aumenta debido al 

incremento en la densidad electrónica causado por la transferencia del electrón. 

En cambio, en la reacción de la 6-hidroxi-2-piridona con el radical triptófano 

(Figura 20 4B), la energía cinética en ambos PCA permanece constantes durante toda la 

reacción. Esto indica que el radical triptófano no está adquiriendo densidad de carga 

electrónica, y el anillo de la 6-hidroxi-2-piridona no está perdiendo densidad de carga 

electrónica. Por lo tanto, indica que corresponde a una reacción de transferencia de protón. 
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Figura 21 

Análisis de la densidad de energía E(r) en los PCA vs IRC 

            

                       

Nota. Análisis de la densidad de energía E(r) a lo largo de la coordenada intrínseca IRC en 

los puntos críticos de enlace (PCA) de rompimiento y de formación del hidrógeno para los 

4 estados de transición A) 3-Hidroxi-2-piridona con el radical tirosina, B) 5- Hidroxi-2-

piridona con el radical tirosina, C) 6-Hidroxi-2-piridona con el radical tirosina y D) 6-

Hidroxi-2-piridona con el radical triptófano. 

El análisis de la densidad de energía E(r) a lo largo de la coordenada de reacción en 

los puntos críticos de anillo (PCA) para las reacciones de la hidroxi-2-piridona con la 

tirosina (Figura 21A, Figura 21B y Figura 21C), se observa que en los PCA de 

rompimiento, este valor siempre se mantiene positivo debido a que los valores de energía 

A) B) 

C) 
D) 
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cinética son mayores que los de energía potencial. Sin embargo, la energía total disminuye 

a medida que avanza la reacción, lo cual se debe a una disminución de la energía cinética 

en las hidroxi-2-piridonas. Esta disminución se relaciona con una reducción en la densidad 

de carga, que a su vez es causada por la transferencia electrónica. Por otro lado, en los PCA 

de formación, el valor de energía total aumenta, y esto se debe a un incremento en la 

energía cinética debido al aumento de densidad de carga. 

En la reacción de la 6-hidroxi-2-piridona con el radical triptófano (Figura 21D), se 

observa que la energía total en el PCA de rompimiento disminuye, ya que la energía 

cinética disminuye en -0.0004050 G(r) (Hartrees) y la energía potencial aumenta en 

0.000295085 V(r) (Hartrees). Debido a que la disminución de la energía cinética es mayor, 

la energía total en este punto disminuye a medida que avanza la reacción. El cambio en la 

energía total en este punto entre reactivos y productos para esta reacción fue de -

0.000109921 E(r) (Hartrees). Esto se debe a que el anillo cede densidad electrónica para 

mantener el enlace con el protón, teniendo en cuenta que este se encuentra a una distancia r 

mayor que la inicial. Como resultado, disminuye la energía cinética y aumenta la energía 

potencial. 

En el punto crítico de formación, la energía total aumenta en 0.000738192 E(r) 

(Hartrees) debido al aumento de la energía potencial en 0.000813284 V(r) (Hartrees). Esto 

se debe a la disminución de la carga electrónica, ya que el anillo del triptófano se cede 

carga para poder establecer el enlace con el protón. 
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Figura 22 

Análisis del laplaciano de densidad electrónica y de la función de localización ELF en los 

PCA vs IRC 

                       

1. 

2. 

3. 

4. 

A B 
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Nota. Análisis en los PCA del laplaciano de la densidad electrónica columna A y la función 

de localización del electrón ELF columna B para las 4 reacciones 1.) 3-hidroxi-2-piridona 

con radical tirosina, 2.) 5-hidroxi-2-piridona con radical tirosina, 3.) 6-hidroxi-2-piridona 

con radical tirosina y 4.) 6-hidroxi-2-piridona con radical triptófano. 

En las reacciones de las hidroxi-2-piridonas con el radical de tirosina (Figura 22 1A, 

Figura 22 2A, Figura 22 3A), al analizar el laplaciano de densidad electrónica en los puntos 

críticos de anillo (PCA), se observa que en los PCA de las hidroxi-2-piridona, el valor de la 

concentración de carga electrónica disminuye debido a la deslocalización electrónica por la 

conjugación del sistema. Esta deslocalización se produce como resultado de la transferencia 

electrónica que está involucrada en estas reacciones. Por otro lado, en los PCA del anillo 

del radical tirosina, se observa que este valor aumenta, ya que recibe densidad de carga 

electrónica, y por ende aumenta su concentración en el anillo. 

En la reacción entre la 6-hidroxi-2-piridona y el radical triptófano (Figura 22 4A), 

se observa que no hay variaciones significativas en la concentración de carga electrónica en 

el PCA del anillo de la 6-hidroxi-2-piridona ni en el PCA del anillo del triptófano. Por lo 

tanto, se concluye que no hubo transferencia electrónica en esta reacción. 

La función de localización del electrón en los PCA en las reacciones de las hidroxi-

2-piridonas con el radical tirosina (Figura 22 1B, Figura 22 2B, Figura 22 3B), se observa 

que el valor de dicha función aumenta en los PCA de la tirosina. Esto se debe a un 

incremento en la densidad de carga electrónica en estos puntos, lo que a su vez aumenta la 

probabilidad de encontrar carga electrónica. En contraste, en los PCA de las hidroxi-2-

piridonas, esta función disminuye debido a la disminución de la densidad de carga 
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electrónica, lo que resulta en una reducción de la probabilidad de encontrar carga en estos 

puntos. 

En la reacción entre la 6-hidroxi-2-piridona y el radical triptófano (Figura 22 4B), se 

observa que no hay variaciones significativas en esta función a lo largo de la coordenada 

intrínseca de reacción. Esto indica que no se presentan variaciones significativas en la 

probabilidad de encontrar carga electrónica en cada uno de los PCA. 

Figura 23 

Análisis topológico gráficas ELF en el IRC molécula de la izquierda corresponde a la 3-

Hidroxi-2-piridona y la molécula de la derecha corresponde al radical de tirosina 

      

      

A) B) 

C) D) 
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Nota. Análisis topológico de la función de localización del electrón ELF a lo largo de la 

coordenada intrínseca de reacción IRC reacción de 3-Hidroxi-2-piridona y radical tirosina, 

desde los reactivos (Figura A) hacia los productos (Figura E) teniendo en cuenta el estado 

de transición (Figura C). 

Se puede observar, mediante el análisis topológico de la función de localización del 

electrón, que el valor máximo de dicha función se desplaza a medida que avanza la 

reacción. La Figura 23A, que corresponde a la etapa de los reactivos, el máximo de la 

función se encuentra en el oxígeno que dona el hidrógeno en la 3-Hidroxi-2-piridona. 

Luego, este máximo se desplaza en dirección de la reacción hacia el oxígeno de la molécula 

aceptora Figura 23E, y en el estado de transición, dicho máximo se encuentra en el punto 

intermedio, lo cual indica que el electrón se está transfiriendo en conjunto con el protón. 

Figura 24 

Análisis topológico gráficas ELF en el IRC molécula de la izquierda corresponde a la 5-

Hidroxi-2-piridona y la molécula de la derecha corresponde al radical de tirosina. 

E) 
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Nota. Análisis topológico de la función de localización del electrón ELF a lo largo de la 

coordenada intrínseca de reacción IRC reacción de 5-Hidroxi-2-piridona y radical tirosina, 

desde los reactivos (Figura A) hacia los productos (Figura E) teniendo en cuenta el estado 

de transición (Figura C). 

El análisis topológico de la función de localización del electrón a lo largo de la 

coordenada intrínseca de reacción permite evidenciar cambios en el valor de dicha función 

a medida que avanza la reacción. En la Figura 24A (reactivos), la función de localización 

del electrón es alta en la 5-Hidroxi-2-piridona. Cuando alcanza el estado de transición 

B) 

C) D) 

E) 

A) 
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Figura 24D, el valor máximo de la función se encuentra justo en el punto intermedio, y 

luego dicho valor se desplaza hacia el átomo aceptor indicando la transferencia del electrón 

junto con el protón. 

Figura 25 

Análisis topológico gráficas ELF en el IRC molécula de la izquierda corresponde a la 6-

Hidroxi-2-piridona y la molécula de la derecha corresponde al radical de tirosina 

                     

              

 

Nota. Análisis topológico de la función de localización del electrón ELF a lo largo de la 

coordenada intrínseca de reacción IRC reacción de 6-Hidroxi-2-piridona y radical tirosina, 

A) B) 

C) D) 

E) 
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desde los reactivos (Figura A) hacia los productos (Figura E) teniendo en cuenta el estado 

de transición (Figura C). 

El análisis topológico de la función de localización de electrones a lo largo de la 

coordenada de reacción permite observar el desplazamiento del valor máximo de dicha 

función en dirección de la reacción. En la Figura 25A, que representan los reactivos, el 

valor máximo se encuentra en la 6-Hidroxi-2-piridona. A medida que la reacción avanza 

hacia el estado de transición, representado en la Figura 25D, dicho máximo se sitúa en el 

punto intermedio, y al finalizar la reacción, se encuentra en el oxígeno aceptor de la 

tirosina, lo que indica la transferencia conjunta del electrón y el protón. 

Figura 26 

Análisis topológico gráficas ELF 6pytryp en el plano XZ 

 

Nota. Análisis topológico de la función de localización del electrón ELF de la reacción de 

la 6-Hidroxi-2-piridona con el radical de triptófano transferencia del protón IRC 0. 

Se observa en el análisis de la función de localización del electrón para la reacción 

6-hidroxi-2-piridona con el radical triptófano en el plano xz (Figura 26), que los anillos no 
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presentan densidad electrónica entre ellos a lo largo de la coordenada intrínseca de 

reacción. Esto descarta la posibilidad de transferencia electrónica entre los anillos. 

Figura 27 

Análisis topológico gráficas ELF 5pytyr plano XY 

 

Nota. Análisis topológico de la función de localización del electrón ELF en el estado de 

transición de la reacción de la 5-Hidroxi-2-piridona con el radical de tirosina. 
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Figura 28 

Análisis topológico gráficas ELF 3pytyr plano XY 

 

Nota. Análisis topológico de la función de localización del electrón ELF en el estado de 

transición de la reacción de la 3-Hidroxi-2-piridona con el radical de tirosina. 

Figura 29 

Análisis topológico gráficas ELF en el estado de transición 6pytyr plano XY 

 

Nota. Análisis topológico de la función de localización del electrón ELF en el estado de 

transición de la reacción de la 6-Hidroxi-2-piridona con el radical de tirosina. 
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En el análisis de la función de localización del electrón en las reacciones de la 5-

hidroxi-2-piridona  y el radical tirosina (Figura 27), la 3-hidroxi-2-piridona con el radical 

tirosina (Figura 28), la 6-hidroxi-2-piridona con el radical tirosina (Figura 29), se observa 

que la localización de electrón se sitúa entre los átomos donor y aceptor, y en este mismo 

lugar se sitúa el protón lo cual indica que el tipo de mecanismo es de tipo concertado entre 

los cuales se encuentran el mecanismo HAT y el mecanismo PCET. 
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6. Conclusiones 

 Las propiedades topológicas más importantes para evaluar los mecanismos de 

reacción antioxidante fueron: el laplaciano de la densidad electrónica, debido a que 

proporciona una medida de la concentración de carga electrónica local con la cual 

se logró analizar el rompimiento y la formación del enlace del protón, la función de 

localización del electrón ELF (Electron localization function), la cual  proporciona 

la medida de localización del electrón, con la cual se logró analizar la transferencia 

de densidad electrónica. 

 La reacción de la 6-Hidroxi-2-piridona con el radical de triptófano presentó un 

mecanismo de tipo secuencial, en el cual sólo se logró evidenciar la transferencia 

del protón. Esto se identificó mediante el análisis termodinámico y de IRC, en el 

cual se evidenció la formación de un intermediario, y mediante el análisis de las 

propiedades topológicas se confirmó la transferencia del protón. 

 Las reacciones de la 3-Hidroxi-2-piridona, la 5-Hidroxi-2-piridona y la 6-Hidroxi-2-

piridona con el radical de tirosina, presentaron mecanismos de tipo concertado los 

cuales pueden ser HAT o PCET. Esto debido a que la transferencia del protón se da 

gradualmente a medida que se transfiere el protón. 

 El análisis de la función de localización del electrón para las reacciones de la 3-

Hidroxi-2-piridona, la 5-Hidroxi-2-piridona y la 6-Hidroxi-2-piridona con el radical 

de tirosina en el plano xy, así como en la reacción de la 6-Hidroxi-2-piridona con el 

radical triptófano en el plano xz, reveló que no hubo transferencia electrónica entre 

los anillos de las hidroxi 2-piridonas con cada uno de los radicales. 
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