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INTRODUCCION

El cerebro es el érgano que nos hace pensar, sentir, desear y actuar. Es el asiento
de multiples y diferentes acciones tanto conscientes como no conscientes, que nos
permiten responder a un mundo en continuo cambio y que demanda respuestas rapidas y
precisas. Pitagoras ensefiaba que el cerebro tenia que ver con la razon, mientras que
Hipdcrates tiempo mas tarde afirmo que el cerebro estaba relacionado con el

pensamiento.

Se ha comprobado que el cerebro tiene cuatro niveles de energia: delta, teta, alfa y
beta. Existen publicaciones cientificas que tratan sobre los célculos de orbitales
moleculares de neurotransmisores, sin embargo, no hay un planteamiento que envuelva la

explicacion de un modo que se pueda incluir los cuatro niveles a la vez.

El cerebro tiene aproximadamente 100 mil millones de células nerviosas,
neuronas. Las neuronas son los ladrillos con los que estd construido el cerebro y su
propiedad méas desarrollada es recibir, procesar y transmitir informacion mediante la
emision de impulsos bio-eléctricos a cientos de otras neuronas. Otra parte importante del
cerebro es el cuerpo calloso el cual es una de las principales comisuras interhemisféricas

de mayor tamafio y conecta transversalmente ambos hemisferios.

Nuestro cerebro estd compuesto de dos hemisferios el derecho y el izquierdo,
cada uno de ellos con funciones especificas. Podrian entenderse como dos inmensos
procesadores, que estdn conectados a través de millones de fibras nerviosas por el cuerpo

calloso, que permite la interaccion reciproca entre ellos.

El neurdlogo Roger Sperry, ganador del premio Nobel de medicina en 1981 por
sus trabajos acerca de las funciones de los hemisferios cerebrales. Sperry descubrié que
ambos lados del cerebro son diferentes y que tienden a dividirse las principales funciones
intelectuales. El hemisferio derecho es dominante en los aspectos del intelecto, en
funciones no verbales o espaciales, es el sintetizador, el de la estructura total y la
imaginacion.
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El campo visual humano esta dividido en mitades: a una le corresponde el
hemisferio derecho del cerebro, a la otra el izquierdo. Cada ojo tiene este doble campo, a
diferencia de los oidos, que casi por entero corresponden cada uno a un hemisferio
cerebral. Sperry eligid como sujetos de investigacion a pacientes que, por diversas causas,
tienen desconectados ambos hemisferios, es decir, han sido callosotomizados, el cuerpo

calloso es la principal union entre los hemisferios.

El hemisferio izquierdo se especializa en funciones verbales y matematicas, es el
analizador, es logico y secuencial. Jerry Levy descubrié que el procesamiento de ambos
hemisferios a pesar de sus diferencias son comparables en complejidad. Cada mitad tiene
su propia forma de conocimiento y su manera de percibir el entorno. Sin embargo, es
importante observar que aunque cada uno tenga sus especialidades, hay interseccion entre

ambos.

Todas las actividades que se enmarcan dentro del sistema nervioso tienen su
explicacion a través del entendimiento de la energia acumulada en uno de los cuatro
niveles. El deporte, la educacion, el liderazgo, la musica, la felicidad, la alegria, el sexo,
las enfermedades, etc. Pueden ser explicadas conociendo el nivel de energia estimulado y
como interaccionan los neurotransmisores al nivel de la accion de los electrones
superiores en los niveles de orbitales moleculares que conforman la estructura quimica de

las moléculas que intervienen en el proceso.

Desde la aparicién de la técnica de resonancia spin electronica se han estudiado
los sistemas que envuelven la formacion de radicales, aniones radicales y cationes
radicales. Cuando se estudia la funcion cerebral los aniones radicales de derivados de
Benceno juegan un papel importante ya que el cuerpo humano funciona mejor a niveles
basicos de pH. Desde la publicacion de G. Stevenson y J. Concepcion que demostraron
que la separacion de los orbitales degenerados HOMO ““ Highest Occupied Molecular
Orbital” o el orbital molecular ocupado de mayor energia de aniones radicales de
ciclooctatetraeno siguen un relacion de distribucion de Boltzman y tienen una relacién

lineal con los efectos inductivos de los sustituyentes; ha provocado que se investigue
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méas a fondo sobre esta relacion en los aniones radicales de Benceno, cuyo efecto se
observa en los orbitales degenerados LUMO "~ Lowest Unoccupied Molecular Orbital ™
o el orbital molecular no ocupado de mas baja energia. Esto ha permitido relacionar los
aniones radicales de Benceno a las estructuras similares de los neurotransmisores y por

ende al campo de la neurociencia.

En los ultimos cuarenta afios se han realizado investigaciones sobre los procesos
de interaccion intermolecular e intramolecular de sistemas de aniones radicales, G.,
Stevenson, Concepcion, G., Echegoyen, L., 1974, que son estructuras similares a los
neurotransmisores y han permitido entrar de lleno en la neurociencia. Con el trabajo,
“"Viaje al fondo de la mente”™”, Concepcidn definié el concepto de inteligencia dinamica,
en el afio 1996, desarrollando el Sistema de Evaluaciones Dinamicas SED© usado
gerencialmente para determinar el indice de coordinaciéon del pensamiento asociado a
cuatro estados bésicos de inteligencia analitica, practica, social y creativa. Posteriormente
este modelo se asocio con el modelo energético del anion radical de Butadieno que tiene
cuatro centros de Carbono; esto fue la primera contribucion asociando la teoria de
Orbitales Moleculares, Concepcion, G., 2006. Los primeros intentos asociando esta teoria
a los neurotransmisores fue presentado en el primer congreso mundial de quimica

celebrado en el continente americano fuera de los Estados Unidos, Concepcién, G., 2011.

El Benceno puede ser relacionado con el inicio de la vida. Se encuentra en los
aminoacidos esenciales, Tirosina y Fenilalanina. En el cerebro, el benceno tiene una
funcién importante a nivel de neurotransmisores. Es aqui donde concierne mencionar que
diversos neurotransmisores tienen Benceno en su estructura, entre ellos: la Serotonina, la
Dopamina y sus derivados. Cabe mencionar el caso especial de la Melatonina, una
hormona con funciones importantes durante el suefio, la cual tiene un Benceno en su

estructura y es muy similar a la Serotonina.

Este trabajo de grado esta dividido por partes, la primera estd comprendida por el
marco tedrico y temas para la comprension de la investigacion, en la segunda se mostrara

el método de investigacion realizado para desarrollar dicho trabajo de grado. En la tercera
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parte se dara a conocer los resultados obtenidos y el analisis de los

mismos.

En la cuarta parte se encontraran las conclusiones y algunas recomendaciones a
seguir para quienes les interese estudiar estos temas. La quinta mostrara las referencias
consultadas. Por ultimo en la sexta parte se presentaran los anexos sobre figuras, tablas y

otros recursos de interés.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Desarrollar un modelo para explicar de forma general la accion de
neurotransmisores en el sistema nervioso central, haciendo uso de la teoria de orbitales

moleculares utilizando una aproximacion simple a la teoria de Huckel.

Objetivos Especificos

e Exponer la teoria de Huckel para realizar los célculos en la molécula del Benceno
y sus derivados.

e Demostrar la importancia de las ciencias basicas y en especial la quimica fisica
para explicar los efectos de neurotransmisores bencénicos que acttan en el sistema

nervioso.

e Desarrollar un modelo que puede explicar de forma generalizada los niveles de
energia del cerebro.

e Verificar que este modelo puede usarse para explicar la accion de
neurotransmisores bencénicos en el sistema nervioso.

e Utilizar la teoria de orbitales moleculares usando una simple aproximacion de
teoria Huckel para demostrar la incidencia de los efectos inductivos de
sustituyentes en la molécula de Benceno.

e Demostrar mediante calculos que existe una relacion entre la separacion de los dos
orbitales degenerados, simétrico y asimétrico, que posee el benceno en

neurotransmisores en moléculas derivadas de este.
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JUSTIFICACION

Con la realizacion de este proyecto de fin de grado se pretende dejar bases
implementadas para investigaciones posteriores en el area y su interaccion con la quimica,
medicina, la educacién, deporte, alimentacion y bienestar personal; Ademas, se pretende
ser parte de investigaciones cientificas que justifiquen el desarrollo de un Instituto de
Neurociencias en la UNPHU enfocado en las ciencias béasicas con el apoyo

multidisciplinario de las diferentes facultades y escuelas.

A través de un gran nuimero de investigaciones se ha ido demostrando la
importancia de los neurotransmisores, las cuales han abierto un mundo de posibilidades
en las que continuamente se consiguen importantes progresos. Actualmente existe un
enorme interés sobre este tema en la comunidad cientifica en el &rea de neurociencia. Un
grupo de cientificos ha desarrollado una nueva via para estudiar el papel de un
neurotransmisor clave en trastornos tales como epilepsia, Parkinson, ansiedad, insomnio,

depresion, esquizofrenia y adiccion al alcohol.

Los neurotransmisores son sustancias quimicas enviadas para hacer que otras
células cambien sus respuestas eléctricas. Estas sustancias interactian con receptores
especiales ubicados en la membrana celular externa. Estos receptores se forman dentro de
la célula, y luego son transportados hasta diferentes lugares en la membrana, donde
esperan a que lleguen neurotransmisores. Comprender cdmo funcionan a nivel de energia
de los orbitales moleculares de estos receptores y como llegan hasta diferentes lugares de
la membrana celular es un paso critico hacia el desarrollo de nuevos farmacos que actlen

sobre enfermedades que afectan a la quimica del cerebro.

Miembros de la comunidad cientifica que quieran empezar una nueva linea de
investigacion pueden encontrar aqui una aproximacion inicial y un contexto general en el

que situarse.
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ALCANCE

Existe una amplia variedad de neurotransmisores. En investigaciones anteriores
realizadas por el Dr. Jesus Gilberto Concepcion, investigador y profesor emérito de la
UNPHU, se estudiaron algunas de esas sustancias asociadas con los niveles de energia del
cerebro. En este trabajo de grado el enfoque es hacia los neurotransmisores bencénicos,

Dopamina, Serotonina y estructuras similares.

Se presentara la funcion del Benceno a nivel de neurotransmisores debido a las
posiciones de sustitucion y las caracteristicas inductivas de los sustituyentes para explicar
su influencia en el segundo y tercer nivel energético del cerebro, teta y alfa. Los
resultados estan basados en graficas y tablas, mediante el uso de un programa web de
modelos moleculares de Huckel que facilita la Universidad de Calvary como recurso

educativo gratuito.
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PRIMERA PARTE

FUNDAMENTOS TEORICOS
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CAPITULO I: ANTECEDENTES

La neurociencia ha sido, es y seguira siendo el area mas importante en el
desarrollo del ser humano. Por qué pensamos, cdmo pensamos, cdmo nos distinguimos
unos de otros, coémo podemos mejorar y como podemos tener mejor salud esta
estrechamente asociado al Cerebro, Longstaff, 2000. A finales de siglo XIX, Santiago
Ramon y Carvajal situ6 por vez primera las neuronas como elementos funcionales
del sistema nervioso. Carvajal propuso que actuaban como entidades discretas que,
intercomunicandose, establecian una especie de red mediante conexiones especializadas o

espacios, Ver Anexo I, Figura 31.

Desde que Carvajal hizo los primeros dibujos de una neurona la ciencia no se ha
parado de estudiar e interpretar como estas funcionan, Schoonoveer, 2004. Los estudios
de Hudson y Hodgin en Inglaterra demostraron el intercambio Sodio/ Potasio a través de
las membranas de las neuronas. Sperry continu6 con la explicacién de dos hemisferios
cerebrales y la funcion de cada uno. Luego se entendié que esta maquina tiene energia y
que se pueden describir cuatro niveles de energia de acuerdo al estado de la persona,
suefio profundo, despertando, despierto consciente y ansioso. La década de los noventas
fue dedicada al estudio del cerebro. Se describié como funcionaba el motor neuronal con

la accion de la bomba Sodio/Potasio.

Daniel Amen, psiquiatra, ha realizado estudios del cerebro a través de iméagenes y
ha escrito mas de veinte libros en el cual explica la importancia de estudiar estas
imagenes con la finalidad de poder diagnosticar y medicar, Amen, 2000. Por lo regular la
mayoria de las investigaciones se hacen con el proposito de determinar y explicar
anomalias en el cerebro como en otras partes del cuerpo. Sin embargo Amen hace énfasis
en como es la imagen de un cerebro normal y qué hacer para que este funcione mejor. En
su ultimo libro indica por primera vez la importancia de tener una imagen cerebral

simétrica, Amen, 2012.

El conocimiento en cuanto al funcionamiento del cerebro se ha ido aumentando

con el transcurso del tiempo y algunos cientificos han utilizado la ciencia bésica ya que se
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conoce y se ha comprobado que el cerebro es una maquina que funciona con impulsos
eléctricos que permiten que los axones de las neuronas sean una carretera por la cual
transitan los neurotransmisores gracias a la bomba Sodio Potasio. Se ha asociado el
funcionamiento del cerebro tratdndolo desde el punto de vista de la mecanica cuéntica, sin
embargo todos los conceptos lo hace de forma generalizada y no han explicado porque las
personas piensan diferente, Jibu, 1995. Penrose, ha explicado este concepto con bastante
profundidad en sus tratados, Penrose R, 1999. Es el primero que propone que debemos
utilizar la cosmologia ya que la ciencia asociada a esta es similar a la que usamos para
describir los atomos y las moléculas, la simetria, Lederman, 2004, Hawking, 2001, Kaku,
2014,

El presidente Obama mostro interés en que se llegue a niveles mas profundos y ha
vuelto a dar un impulso a la neurociencia haciendo que esta se vuelque a la ciencia basica
donde de nuevo la quimica fisica va a jugar un papel transcendental. Ya los primeros
resultados se estan empezando a publicar y las imagenes de neuronas por el grupo de
Harvard han logrado bajar a niveles de micrones viendo neuronas de ratones, Zimmer,
2014. Lo mas importante de estos estudios es que ahora se sabe que las dendritas de una
neurona no se adhieren a muchas neuronas, sino a una en particular. De nuevo se indica
que no se tiene una explicacién y que esta tiene que venir de una forma muy sencilla,
Yuste, 2014.

El modelo del funcionamiento del cerebro y la pregunta porque pensamos diferente
podria tratarse como una combinacién fisica quimica de factores a que envuelven muchos
de los conceptos tratados. La bomba Sodio Potasio que sirve para acelerar el movimiento
de los neurotransmisores podria explicarse como un sistema de pares ionicos donde la
interaccidén de los cationes con aniones de neurotransmisores se ven afectadas por el
solvente, la temperatura, la concentracion de iones. La ruta de los neurotransmisores se
puede ver afectada y estos tomar diferente posicion influenciadas por el momento

magnético de estos aniones, Kuo, 2004.

Desde los afios 70 se vienen estudiando estos fendmenos con cationes de Sodio y
Potasio y aniones radicales de Ciclooctatetraeno, Nitrosaminas y otros, Stevenson &

Concepcion, 1973, Stevenson, Concepcion, Castillo 1973. También se ha estudiado sobre
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la interaccion de sustituyentes en aniones radicales y cémo podemos explicar las
caracteristicas de estos aniones radicales usando el modelo de orbitales moleculares de
Hickel para predecir las energias, las densidades electronicas y simetria en diferentes
estructuras, Stevenson, 1974.

Los primeros intentos de asociar la teoria de orbitales moleculares a compuestos
con actividad neuronal fueron los de Carl R. Cerril en 1965 quien estudié moléculas
bioquimicas euforicas como la Mescalina. Hay muchos estudios relacionando los
neuromedicamentos a través de los estudios tedricos. Sin embargo debido a la
complejidad de estos célculos no son utilizados para hacer predicciones.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

I1. 1 El Sistema Nervioso y las neuronas

El Sistema nervioso es definido como energia que fluye a través del organismo de
los seres vivos. El cerebro, con sus cuatro niveles de energia, gobierna el sistema nervioso
haciendo gque cada individuo tenga su manera particular para controlar su intelecto y sus
emociones. La produccion y distribucion de este sistema eléctrico se ha planteado que no
es la misma en los individuos, lo que nos hace a cada uno diferente. El sistema nervioso
es el encargado de coordinar e integrar las funciones vitales del organismo, tanto para el
mantenimiento de la homeostasis como para la adaptacién del organismo al medio en el

que se desarrolla.

El sistema nervioso es Unico en cuanto a la vasta complejidad de las acciones de
control que puede llevar a cabo. Recibe literalmente millones de fragmentos de
informacidn a partir de los diferentes 6rganos sensitivos y luego los integra a todos para
determinar la respuesta que realizara el cuerpo. La mayor parte de las actividades del
sistema nervioso son iniciadas por experiencia sensitiva que emana de receptores
sensitivos, ya sean receptores visuales, auditivos, tactiles sobre la superficie del cuerpo o
de otros tipos, Guyton, 1989.

11.1.1 Las Neuronas

El funcionamiento cerebral y del sistema nervioso, se basa en las actividades de
las neuronas, que sintetizan sustancias quimicas, para el metabolismo y el funcionamiento
integral de los 6rganos. La neurona no puede trabajar aislada, ya que necesita de un
contacto y comunicacion con otras células afines o diferentes en estructura; para ello
envia mensajes a través de las uniones sinapticas, las cuales sirven para integrar y hacer

funcionar el proceso de la neurotrasmision.
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S Ty S Dendritas

terminal

Fig. 1. Descripcién de una neurona.

Las neuronas tienen dos funciones principales, la propagaciéon del potencial de
accion a través del axon y su transmision a otras neuronas o a células efectoras para
inducir una respuesta. La conduccién de un impulso a través del axon es un fenémeno
eléctrico causado por el intercambio de iones Na+ y K+ a lo largo de la membrana. En
cambio, la trasmisién del impulso de una neurona a otra 0 a una célula efectora no
neuronal depende de la accion de neurotransmisores especificos sobre receptores también

especificos.

Interstitial =
ﬁui¢d = ® ® = @®

s 3
SOdIUHI\@ @ @

® ® ~Chloride
= on 3

Plasma
membrane

Phosphate —9

ion ¢ & Q e

Protein

::)':assium —_— & - &

Fig. 2. Interaccion de los iones sodio y potasio en la membrana plasmética de las

neuronas.
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11.1.2 Sinapsis

Charles Sherrington, comienzos del siglo XX, establecio el concepto de sinapsis
para designar una zona especializada de contacto por el cual una neurona se comunica con

otra.
Tipos de sinapsis.

e Sinapsis de tipo eléctrico: unidn fisica entre las neuronas mediante uniones de tipo
GAP o uniones de hendidura.
e Sinapsis de tipo quimico: Requieren una sustancia quimica denominada

neurotransmisor.

Sinapsis de tipo quimico. En ellas se diferencian tres elementos:

e Terminal presinaptico.
e Espacio sinaptico.

e Terminal postsinaptico.

\
Ro.oaor Neurotransmitter Postsynaptic

Fig. 3. Descripcion de la Sinapsis.
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I1. 2 Los Neurotransmisores.

La mente ha sido considerada un mundo complejo, donde interactian una serie de
fendmenos fisicos, bioldgicos y quimicos, en relacion a esta Gltima parte se hace una
descripcion de los neurotransmisores y su influencia en el comportamiento. Estas
moléculas quimicas seran los responsables de los cambios organicos y de conducta,

cuando se manifiestan en el comportamiento de los seres humanos.

La importancia de las moléculas en la actividad mental, vino a evidenciarse
cuando se descubrieron sustancias quimicas que generaban alteraciones notorias y
reproducibles en los patrones del pensamiento, percepcién y estado de animo. Si una
sustancia gquimica puede alterar en forma especifica la mente, es de suponer que la
actividad mental normal también puede depender de ciertas moléculas presentes en el
cerebro.

Los neurotransmisores son las sustancias quimicas que se encargan de la
transmision de las sefiales desde una neurona hasta la siguiente a través de la sinapsis.
Casi todas las sinapsis utilizadas para transmision de sefiales en el sistema nervioso
central son quimicas. La primera neurona segrega una sustancia quimica llamada
neurotransmisor en la sinapsis, el cual actla sobre proteinas receptoras en la membrana de
la neurona siguiente para inhibirla o excitarla. Se han descubierto alrededor de 30
sustancias transmisoras diferentes, Guyton, 1987.

Para que una sustancia pueda considerarse neurotransmisor debe cumplir cuatro

requisitos:

e Que se sintetice en la neurona.

e Que esté presente en el terminal presinaptico y se libere en cantidades suficientes
y ademés ejerza un efecto definido sobre la neurona postsinaptica u 6rgano
efector.

e Que su administracion exdgena en concentraciones razonables mimetice los

efectos endogenos.

e Que exista un mecanismo de inactivacion.
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Existen cuatro clases distintas de sustancias transmisoras:
Clase 1: La Acetilcolina.
Clase 2: Varias Aminas diferentes.
Clase 3: Varios Aminoacidos diferentes.
Clase 4: Péptidos Neuroactivos.
TABLA 1

CLASIFICACION DE LOS NEUROTRANSMISORES

CLASE 1

Acetilcolina

CLASE 2: Aminas

Norepinefrina
Epinefrina
Dopamina

Serotonina

CLASE 3: Aminoacidos

Acido Amino butirico, Gaba
Glicina
Glutamato

CLASE 4: Péptidos.
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11.3 Neurotransmisores bencénicos

Los Neurotransmisores bencénicos son aquellos que poseen en su estructura

quimica un anillo benceno. A continuacion se describen los principales:

11.3. 1 Dopamina

HO NH

HO

Fig. 4. Estructura de la Dopamina.

La Dopamina; 3,4 dihidroxifeniletilamina, es principalmente un neurotransmisor
inhibitorio. Este neurotransmisor participa en el mantenimiento del estado de alerta. Se
deriva del aminoacido tirosina y la sintesis es por la misma via para la noradrenalina.
Segun su estructura quimica la dopamina es un Feniletilamina, es decir un Catecolamina
que cumple funciones de neurotransmisor en el sistema nervioso central. La Dopamina
estd fuertemente relacionada con los mecanismos de recompensa en el cerebro. Las
drogas como la Cocaina, el Opio, la Heroina y el alcohol promueven la liberacion de

Dopamina, de igual modo que lo hace la Nicotina.

Su principal funcion es lograr una mayor coordinacién del movimiento muscular.
Poca Dopamina en las areas motoras del cerebro es responsable de la enfermedad de
Parkinson, la cual implica temblores corporales incontrolables y falta de coordinacién de
los movimientos musculares. Se la relaciona con funciones motrices, las emociones y los

sentimientos de placer.

La Dopamina se libera en neuronas que se originan en una zona del cerebro
Ilamada sustancia negra, y estan conectadas con otra conocida como cuerpo estriado, que
desempefia una funcion importante en el control del sistema musculo-esquelético,
coordinar el movimiento; desempeiia un papel clave en la conducta humana, y se le

conoce como el neurotransmisor de la felicidad. Otros cientificos lo llaman el
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neurotransmisor del aprendizaje, de la atencion y de la memoria, porque tiene un efecto
despolarizador en las neuronas, que hace que estén mas dispuestas a dispararse

favoreciendo una eficiente comunicacion entre las neuronas, Ortiz, 2007, pag. 78.

Phierrylal anime —_—)  Tyrosine L-DiPa
H .:r]H
OH
Py lialiariing Tyraging O
hydroeylase Fipdraaylas e
HCOOH Hglli'-HCCIDH HzGHCOOH
NHz HH; NHz
ce-mristhyl-p-tyrosing
[AMPT)
L-aming aced
Carbidopa ——¥ decarboxylasy ————
(DOPA)
Phingd m-mdhyl Dopamine
transferase [-reycroylase

| .

Adrenaging  fp————— MNoradrenaling y—————————— Dopamine

OH i OH

oH QH OH
GHCHNHCH; : HOHaMNH, CHaCHMH;
OH OH

Fig. 5. Sintesis de las Catecolaminas.

Como se describe en la figura anterior, la Dopamina es producida por el
aminoacido Tirosina. Una pequefia parte de la Tirosina se deriva de la Fenilalanina por un
proceso de hidroxilacién. La Dopamina se sintetiza a través de los mismos pasos
enzimaticos que la Noradrenalina: la Tirosina-hidroxilasa convierte la Tirosina en DOPA;
la DOPA-descarboxilasa la convierte en Dopamina. Una vez liberado el neurotransmisor
puede ocupar receptores postsindptico, metabolizarse, recaptarse u ocupar

autorreceptores.
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11.3.2 Noradrenalina

Y ?H

HOIj CH—CHo—NHy
HO

Fig. 6. Estructura de la Noradrenalina.

La Noradrenalina es el neurotransmisor por excelencia de las neuronas
posganglionares del sistema nervioso simpatico. Alteraciones de la neurotransmision
mediada por noradrenalina estan asociadas a enfermedades del afecto como depresion,
trastornos de ansiedad y procesos fisioldgicos como el estado de alerta, atencién y
respuestas al estrés. Numerosos antidepresivos bloquean la recaptacion de Noradrenalina

en la sinapsis, Toro, 2010, pag. 30.

La Noradrenalina est4 presente en las terminaciones nerviosas, donde transmite
los impulsos nerviosos y es considerado como el neurotransmisor Norepinefrina, Ortiz,
2007, pag. 81. La Noradrenalina es parte de la familia de las Catecolaminas, las cuales se
sintetizan a partir de la tirosina en el cerebro, las células cromafines, los nervios y

ganglios del sistema nervioso.

HO CHa— CHa—NHy
Dopamine
HO

' Dopamine-B-hydroxylase

OH
|

HO CH—CHa—NHo
« Norepinephrine
HO

Phenylethanolamine
N-methyl transferase

OH

|
" HO CH—CHo—NH—CHjg
Epinephrine ]@(
HO

Fig. 7. Sintesis de la Noradrenalina o Norepinefrina.
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11.3.3 Serotonina

NH,

HO

L

Figura 7. Estructura de la Serotonina.

La Serotonina es un neurotransmisor relacionado con la emocion y el estado
de animo. Interviene en otros neurotransmisores conocidos como la Dopamina y la
Noradrenalina que estan relacionados con la angustia, la ansiedad, miedo, agresividad asi

como los problemas alimentarios.

La Serotonina es producida a partir del aminoacido Triptofano, el cual es
transportado a través de la barrera hematoencefalica hasta las neuronas por el gran
transportador neutral de aminoacidos, LNAA. EI LNAA también mueve otros
amino&cidos como Tirosina, Valina a través de la barrera hematoencefalica. El Triptdfano
debe competir con estos aminoacidos para el transporte en el cerebro. Por lo tanto, la
cantidad de Triptéfano transportado depende tanto de su concentraciébn como de la
concentracion de los otros aminoacidos en el cuerpo. Los bajos niveles de Serotonina
explican en parte los problemas de las personas para dormir. Y estan asociados a

problemas de agresion, depresion, ansiedad e incluso a las migrafias.

La Serotonina o 5-hidroxitriptamina se encuentra en muchas células nerviosas
del tronco cerebral y transfiere informacion por una vasta red de neuronas que regula
muchas funciones organicas, incluyendo las emociones y los patrones del apetito y el
suefio. La Serotonina, en niveles normales, tiene una influencia calmante estabilizando
cuerpo y mente, lo cual evita que una persona se descontrole desmedidamente por

situaciones estresantes, Ortiz, 2007, pag. 79.

Se estima que solamente 1 a 2% del total de la concentracion de Serotonina se
encuentra en el cerebro. Gran parte de la Serotonina se encuentra por fuera del sistema
nervioso central, en las plaquetas y los mastocitos, Toro, 2010, pag. 30. Quienes

presentan bajos niveles de Serotonina experimentan diversos grados de obsesion, angustia
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y depresion. El Triptofano es un aminoacido basico para producir la Serotonina; por eso,
los hidratos de carbono contenidos en las pastas, el pan y otros alimentos son
recomendables para mejorar los niveles de Serotonina, porque los hidratos de carbono

aumentan las concentraciones de Triptofano en el cerebro, Toro, 2010, pag. 30.
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Fig. 8. Sintesis de la Serotonina.



I1.4 El Benceno

El Benceno, compuesto base de una gran familia de sustancias organicas, fue
descubierto por Michael Faraday en 1826. Durante mas de 40 afos, los quimicos
estuvieron preocupados por encontrar su estructura molecular. Hacia 1865, August
Kekulé dedujo que la mejor representacion de la molécula del Benceno podria ser una

estructura anular, es decir, un compuesto ciclico que consta de seis &tomos de carbono:

H H
é [
P _

H-c~ Sc.oy H—C/C\C_H
H | y | il
H-C =~C-H H-C -
\C/ ‘%C/C H

! \
H

Fig. 9. Estructura del Benceno

La mejor manera de representar las propiedades del Benceno es mediante las
dos estructuras resonantes anteriores. De manera alternativa, las propiedades del Benceno
se explican en términos de orbitales moleculares deslocalizados, Chang pag. 1039.
10%.Edicion. Actualmente se utiliza el vocablo aromatico para referirse al Benceno y los
compuestos relacionados estructuralmente al mismo. Una representacion de los orbitales
del Benceno hace clara la conjugacion ciclica de la molécula con la forma de un
hexagono regular. Todos los &ngulos de valencia C-C-C son de 120 grados, los seis
atomos de carbono tienen hibridacién sp?, y cada carbono tiene un orbital p perpendicular

al lado del anillo de seis miembros.

Como los seis atomos de carbono y los seis orbitales p son equivalentes, es
imposible definir tres enlaces pi localizados, en los cuales un orbital p dado solo se
traslape con el orbital p vecino. Mas bien, cada orbital p se traslapa igualmente bien con
ambos orbitales p vecinos, lo que lleva a una representacién en que los seis electrones pi

estan deslocalizados por completo alrededor del anillo.

Se pueden construir los orbitales moleculares pi para el Benceno como se hace

para el Butadieno. Si se combinan seis orbitales atbmicos p en forma ciclica, resultan seis
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orbitales moleculares. Los tres orbitales moleculares de baja energia Y Y2 ¥ Y5 son
combinaciones enlazantes y los tres orbitales de alta energia son de anti enlace. Dos de
los orbitales de enlace, %2 Y ¥s tienen la misma energia, al igual que los orbitales de anti

enlace ¥+ Y ¥ . Cuando esto ocurre se dice que los orbitales estan degenerados.

También, dos de los orbitales, Y3 Y ¥4 tienen nodos que cruzan dos de los &tomos de
carbono del anillo, con lo que no dejan densidad de electrones pi en estos carbonos. Los
seis electrones p del Benceno ocupan los tres orbitales moleculares de enlace y estan

deslocalizados sobre el sistema conjugado. Esto produce la estabilizacion del Benceno.

Seis orbitales atémicos p D ' ) ae—mt U et
NN . S -2

Seis orbitales moleculares del benceno

Fig. 10. Orbitales P del Benceno.

Cuando se calculan los niveles de energia de los orbitales moleculares, OM para
las moléculas conjugadas ciclicas, el resultado es que siempre hay un OM Unico que
queda abajo, sobre el cual los orbitales moleculares se acomodan en pares degenerados.
Asi, cuando los electrones llenan los diversos orbitales moleculares, se necesitan: dos, un
par, para llenar el orbital que esta en el nivel inferior y cuatro, dos pares, para cada uno
de los n niveles sucesivos de energia, un total de 4n+2. Cualquier otro niUmero dejard un

nivel de energia semilleno.

Los seis orbitales moleculares pi del Benceno que se mostraron en la figura 10 y
sus energias relativas se muestran en la figura 11 nuevamente. Los siguientes dos

orbitales con menor energia, ¥2 ¥ ¥s estan degenerados, por lo que se requieren cuatro
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electrones para llenarlos. El resultado es una molécula aromatica estable con seis

electrones pi con los orbitales de enlace llenos.

Miveles de energia de los S
seis orbitales moleculares s
w del bernceno. En el nivel ;.r"
inferior esta un orbital J,: $ — b5
solo sobre el cual se P
encuentran los pares ' ' >
degenerados. 1 + + —[ 1 + 'E,ﬁ """""""
-
W
Seis orbitales atdmicos p N -[—— W -H— Wy
k! "
%

Fig. 11. Niveles de Energia de OM del Benceno descritos. Los orbitales segundo,

tercero, cuarto y quinto son degenerados.
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1.5 Aproximaciones de Huckel

De los métodos de la Quimica Cuéntica que se aplican al estudio de moléculas
organicas no saturadas, el de Erich Huckel es uno de los mas populares, debido a su gran
simplicidad, lo que permite incluso hacer céalculos a mano. Cuando el nimero de 4tomos
es mayor de tres o cuatro, los calculos se hacen més tediosos, a menos que la simetria de
la molécula permita alguna simplificacion; es por ello que se hace necesario usar un
programa de computadora. Este método es considerado una de las aproximaciones mas
simples que hay en la teoria de los orbitales moleculares. Fue propuesto en el afio 1930.
Su aplicacion esta restringida al tratamiento de sistemas de hidrocarburos planos con
enlaces  conjugados como ocurre en el caso del Etileno, el Butadieno y el Benceno, y
solo es aplicable al estudio de aquellas propiedades que estén dominadas por los orbitales

moleculares 7.

El método Huckel relaciona la aromaticidad con el ndmero de
electrones delocalizados en orbitales sp? de una molécula organica plana y ciclica que
tiene enlaces simples y enlaces dobles conjugados. La importancia de esta regla radica en
la gran diferencia de estabilidad que hay entre los compuestos aromaticos, 1os no
aromaticos y los antiaromaticos, de forma que se pueden hacer predicciones cualitativas
sobre la estabilidad quimica de los diferentes compuestos de forma sencilla. Los
diagramas de niveles de orbitales m de moléculas conjugadas pueden construirse con este

método.

En general, la mayoria de las moléculas poliatomicas pueden ser pensadas como
una coleccion de enlaces de dos electrones entre los pares de atomos. Las moléculas
conjugadas de tienden a ser planas, de modo que se puedan colocar todos los atomos en

el plano xy. Asi, la molécula tendréa la simetria de reflexion sobre el eje de z:

Fig. 12. Simetria de reflexién de una molécula conjugada respecto al eje Z.
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Para sistemas planos conjugados los orbitales se separan en orbitales ¢ que estan
con respecto a la reflexion y los orbitales nz que estan desapareados con respecto a la
reflexion en Z. Estos orbitales nz seran combinaciones lineales de los orbitales pz en cada

atomo de carbén:

z

Fig. 13. Orbitales Tz en combinacién con Orbitales pz.

Para entender la quimica de estos compuestos, tiene sentido enfocar nuestra
atencion en los orbitales nz e ignorar los orbitales o. Los orbitales nz terminan siendo los
orbitales ocupados mas altos, con los orbitales ¢ fuertemente enlazados. De este modo, la
formacion y ruptura de enlaces — implicada por las estructuras de resonancia— serd mas
facil si hablamos de hacer y romper enlaces n en vez de enlaces . Por consiguiente,
podemos ignorar la existencia de los orbitales ¢ y trabajar solamente con los orbitales
en una teoria cualitativa de orbitales moleculares de sistemas conjugados. Este es el

fundamento de la aproximacién de Huckel que puede ser resumida en cinco pasos:

1) Definir los orbitales atdbmicos. Aqui, como solo interesa los orbitales nz, sera
posible escribir los orbitales moleculares como combinaciones lineales de los orbitales pz.
Si asumimos que hay N atomos de carbono, cada uno constituye un orbital pz y podemos

escribir el orbital molecular p como:

N
7= "cl'pl
= 1)

2) Hacer matrices representativas, matriz secular. Se deben hacer dos matrices, H

y S que involucran integrales entre los orbitales pz en los diferentes atomos de carbono:

-

H; = |p H pldr S, = J p. pldr

w*

(@)
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La primera aproximacion que se hace es que los orbitales pz son ortonormales.

Esto significa que:

=
m

@)

Igualmente, esto significa que S es la matriz identidad la cual reduce nuestro

problema eigenvector o vectorpropio generalizado a un problema eigenvector normal.

Hec“ =E S«¢* = Hec"=E "

o Il (4)
La segunda aproximacién que se hace es asumir que cualquier integral
hamiltoniana desaparece si se implican atomos i,j que no son vecinos cercanos. Esto tiene
sentido porque, cuando los orbitales pz estan lejanos tendran muy poca espacio de
solapamiento, que conduce a un integrando que es cercano a cero en todas partes.
Notamos ademas que los términos diagonales, i=j, deben ser iguales porque ellos implican
el promedio de energia de un electron en un orbital pz de un carbono:

H. = [p'_ Hpdr=a
) E : (5)
Al describir la energia de un electrén en un solo carbono, o es usualmente
Ilamada energia in situ o local. Entre tanto, para dos vecinos ““neigbors™ cercanos

cualesquiera, la matriz elemento sera asumida como constante:

H, =| p. H pldt=f  ijneigbors ©)
Esta aproximacién es buena mientras las longitudes de los enlaces C-C en la
molécula sean parecidas. Si hay una alteracion de longitud de enlace insignificante,

entonces esta aproximacion puede permitir B dependiendo de la distancia del enlace C-C.

Como veremos,  nos permite describir la deslocalizacion del electrén que viene

de estructuras de mdaltiple resonancia y ademas es también Ilamada integral de resonancia.
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Se debaten aun los valores correctos para los parametros o, B pero los valores

aproximados mas aceptados son a=11.2eVy B=.7 eV.

3) Lo que sigue es resolver el problema eigenvector. En esta parte casi siempre
se usa una computadora. Pero como las matrices son muy simples se pueden encontrar

estos valores de manera réapida.

4) En esta etapa, haciendo un diagrama de orbitales, notamos que de nuestros N
orbitales pz vamos a obtener N orbitales =. Ademas, cada carbono tiene un electron de
valencia libre a contribuir para un total de N electrones que necesitaran ser contabilizados,
asumiendo que la molécula es neutra. Haciendo la contabilizacion para el espin, habran
N/2 orbitales moleculares ocupados y N/2 no ocupados. Para el estado basal, seran por

supuesto ocupados los orbitales de menor energia.

5) Para el calculo de la energia, siendo una forma muy aproximada a la teoria de
orbitales moleculares, Huckel usa la expresion de energia de los electrones que no
interactdan:

N
Ernr = Z En’

¢

Donde Ei son los eigenvectores de los orbitales moleculares determinados en el
tercer paso. Para ilustrar un ejemplo de Huckel, se muestra a continuacion el calculo de la

energia para el benceno, denominando las ecuaciones del ejemplo como “"EEJ"".

a. Cada uno de los orbitales moleculares, OM, del Benceno es una combinacion

lineal de seis orbitales pz.

6
p = cf'pl = c“ =]
i=1

EEJ.1
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b. Es relativamente facil trabajar el Hamiltoniano haciendo una matriz 6x6. La

primera regla implica que cada elemento diagonal es o

@l EEJ. 2

Los Unicos otros términos no iguales a cero estaran entre los vecinos: 1-2, 2-3, 3-

4, 4-5, 5-6 and 6-1. Todos estos elementos son iguales a f3:

(a B
B a p
B a p
B oa p
poap
\B B a EEJ. 3

El resto de elementos implican vecinos no cercanos y entonces son cero:

(@ B 0 0 0 §)
B a B 0O 0 O]
0 B a f 0O 0
0 0 8 a B
0008 a f
g0 0 0 B

]

R

EEJ. 4

c. Encontrar los eigenvectores de H se realiza sencillo con una computadora. Se

encuentran cuatro energia distintas:

Eec=a—-2F

Es=Es=a—f

Ex=Esz=a+f
E=a+28

Fig. 14a. Energias de los orbitales moleculares del Benceno determinadas por

aproximaciones de Huckel.
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Las energias mas altas y bajas son no degeneradas. La segunda/tercera y

cuarta/quinta energias son degeneradas una con la otra. Con un poco mas de trabajo se

pueden obtener los eigenvectores. Estos son:

+1) (+1) (+1) (+1) (+1) (+11)

-1 -2 0| 0| 2 +1|

s 1+l 1 | +1] 1 -1} 1 (-1 5 1 |+ 1 {+1]
~ 6| -1 12| +1 Ja| +1 Jal -1 5 | - Jol| +1
|+ =3 0| 0 | -2 | +1|

|-1) L+1) = [ +1) = [ +1)

EEJ.5

d. Hay seis electrones © en el benceno, por eso ocupamos doblemente los

primeros tres orbitales moleculares:

Ee=a—20

E4= E5=Of—ﬁ

Eg= E3=(3!'-.-'7'3 I ? | *
Eizo+2f _1_"_

Fig. 14b. Energias de los orbitales moleculares del Benceno determinadas por

aproximaciones de Huckel. Visualizacibn de los electrones 1 ocupando

doblemente los primeros tres orbitales moleculares

e. Laenergia Huckel del Benceno es entonces:

E=2E +2E,+2E,=6a +8f3 EEJ.6

Notamos que el Benceno es de alguna manera mas estable que muchos sistemas
tipicos con tres dobles enlace. Si realizamos la teoria de Huckel para el Etileno,

ni i ; . =2a+2
encontramos que un Unico enlace doble del mismo tiene una energia: E=c =20+2f
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Asi, si el Benceno tiene simplemente tres dobles enlace, esperariamos tener una energia
total de: £ =3E=c =62 +6/ que esta fuera por 2p. Se debe recalcar que p es negativo, por
ende los electrones m en el Benceno son mas estables que una coleccion de tres dobles
enlaces. A esto se le llama estabilizacion aromaética, y la teoria de Huckel predice una
estabilizacion similar de otros sistemas conjugados con 4N+2 electrones. Ejemplos de

calculos de Huckel en Etileno y Butadieno: Ver Anexo Il1.

43



I1. 6 Aplicacion de las aproximaciones de Huckel al Sistema nervioso: La simetria

funcional cerebral

““Un  modelo simétrico basado en la simetria orbital molecular de
neurotransmisores y su interaccion con el efecto de canalizacion de iones se propone
condiciones de liderazgo y de gestion y como se pueden utilizar para los recursos
humanos, la gestion y el desarrollo del liderazgo en las organizaciones. Los efectos
ionicos de canalizacion e interacciones de neurotransmisores del impulso eléctrico y la
concentracion de quimico en la superficie del cuerpo celular en el flujo neuronal son bien
conocidos. La velocidad y la excitabilidad de los neurotransmisores son la dependencia
quimica y la temperatura. Ademas, la imaginacién de resonancia magnética nuclear y
espectroscopia de otro cerebro similares se han utilizado para identificar las funciones del

cerebro y de las interacciones.

Se ha utilizado la combinacién matematica como se describe por los coeficientes
de las densidades electrdnicas en técnica de resonancia de espin electrénico y el efecto del
equilibrio dindmico de par idnico que tiene dos estados al mismo tiempo. Los
neurotransmisores son moléculas compuestas por atomos de nitrégeno, oxigeno y de
carbono, en su mayoria de péptido similar. Con el fin de hacer la comparacion se ha
usado el sistema de orbitales moleculares del Butadieno, que es un conjugado lineal con

cuatro atomos de carbono, se forma el sistema deslocalizado, OM simple.

El modelo del Butadieno tiene cuatro niveles de energia con cuatro atomos o
unidades. Los primeros dos niveles o orbitales son llamados unién y los dos altimos
orbitales antiunion, los orbitales HOMO y LUMO son el segundo vy tercero
respectivamente. La simetria de estos orbitales no cambia con el incremento de la
conjugacion. Cada nivel de energia se caracteriza por su funcion de onda, la simetria y la
densidad electronica de los coeficientes de las funciones de onda de los orbitales. Se
encontré que los individuos que indicaban menos influencias de calor fueron aquellos
cuyo sistema se parecia al de la energia LUMO y simetria permitida. Este experimento
muestra que este fendmeno esta también relacionada con la simetria y las condiciones de

coordinacion del pensamiento, Concepcion, 2006. Ver Anexo IV.
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11.7 El efecto inductivo

Las diferentes electronegatividades de los atomos que constituyen las moléculas
organicas, y las interacciones secundarias entre sus orbitales, provocan la aparicién de
ciertos efectos de polarizacion y deslocalizacion electronica. Uno de ellos es el efecto
inductivo que se puede definir como la polarizacion de un enlace provocada por un atomo
0 un grupo atomico a lo largo de una cadena carbonada. El efecto inductivo es
permanente y por tanto no es un fendmeno que ocurra en un momento dado en la
molécula. Hay que tener en cuenta que el efecto inductivo decrece rapidamente al
aumentar la distancia al origen del desplazamiento electronico, y en la practica se puede
despreciar a partir del segundo atomo de la cadena. El efecto inductivo no supone
deslocalizacion de la densidad electrénica sino simplemente acercamiento de ésta a uno

de los atomos, quedando los electrones en su orbital.

El efecto inductivo puede ser electrén-atrayente, o electrén-donante. El efecto
inductivo se representa transformando el enlace en una flecha y se indica como +1 0 I,
segun el efecto sea electron-donante o electron-atrayente. Tomando como referencia el H,
cuyo efecto inductivo se considera cero, aquellos 4&tomos, o grupos de atomos, cuya
electronegatividad es mayor que la del C tienen efecto inductivo —I. Este tipo de 4&tomos,
0 grupos de atomos, se clasifican como electron-atrayentes, ya que atraen hacia si el par
de electrones del enlace dejando sobre el atomo de carbono al que estan unidos una
densidad de carga positiva.

Por otro lado, aquellos atomos o grupos de atomos, que tienden a desplazar la
densidad electronica sobre el atomo de carbono al que estan unidos se dice que tienen un
efecto inductivo +I, y se clasifican como grupos electron-dadores. En este grupo se

incluyen los radicales alquilicos, los metales, y los grupos cargados negativamente.
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TABLA 2

UNA CLASIFICACION DE LOS PRINCIPALES GRUPOS ORGANICOS SEGUN SUS
EFECTOS INDUCTIVOS ELECTRON-ATRAYENTES O ELECTRON-DADORES

- ——— = ——

Efecto inductive de varios grupos funcionales*
+1 -1

-0 ~NR," ~COOH -0OR o
-COO ~SR," -F C.::’
CR, -NH,* -l -sH R
‘(.}lR: "NO: -BI‘ -SR
CH,R -SO,R -3 -OH
-CH, CN ~OAr -C=CR
D SO, A -COOR ~CH=CR,

* Comparados con ¢! H. Los grupos cstian en orden decreciente de atraccién o repulsion
(grupos -1 0 +1).

Hammet definid una constante del sustituyente X, ox, que mide el efecto

electrénico de un sustituyente, atrayente o dador de electrones.

COOH Ky Ccoo™
+ Hz o] ©/ + HEG'

COOH K coO™
S + H,0 X S

+ HaO"

 Q
Q

Fig. 15. Relaciones de Hammet. Disociacion del Acido Benzoico, donde K, es la
constante de equilibrio del compuesto sin sustituir, acido benzoico y K, la constante de

equilibrio.
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De acuerdo con la ecuacion:

K.
UK = lﬂg -EL = pKal'Hj - pKa[X 1

H

o, > (: atrayentes de electrones
o, < (0: dadores de electrones

(8)

Los sustituyentes a electro atrayentes tienen valores de oy positivos dado que
desplazan el equilibrio hacia la derecha. Los electro donantes tienen valores negativos por

el efecto contrario.

Una de las ventajas del empleo de estas constantes ox de Hammet es la facilidad
con que puede hacerse una estimacion tanto de su signo como de su valor teniendo en
cuenta los efectos electrénicos de un sustituyente considerado. Se debe tener en cuenta la

posicion relativa del sustituyente al grupo que experimenta el efecto.
TABLA 3

VALORES DE SIGMA PARA ALGUNOS SUSTITUYENTES

Sustituyente o, o, Sustituyente o, a,
7 M 000 000 CN 056 066
Br 0,39 0,23 co, -0,10 0,00
Cl 0,37 0,23 CHO 0,35 0,42
F 0,34 0,06 COH 0.37 0,45
I 0,35 0,18 CF, 0.43 0,54
NO, 0,71 0,78 C=O(NH,} 0,28 0,36
NH, -0,16 -0,66 CH, -0,07 -0,17
NH,* 0,86 0,60 CH,OH 0,00 0,00
o -0,47  -0,81 COCH, 0,38 0,50
OH 0,12 -0,37 C=0(0Et) 0,37 0,45
OCH, 012 -0,27 C(CH,), -0,0  -0,20
OC=0(CH,) 0,39 0,31 C.H, 006  -0,01
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11.8 Los niveles de energia del cerebro

El cerebro produce impulsos eléctricos, potenciales de accion, que se transportan
a traves de las neuronas. Estos impulsos eléctricos producen ritmos que son conocidos
como las ondas cerebrales. Los impulsos eléctricos son informaciones que viajan de
neurona a neurona haciendo uso de cientos de miles de las mismas para lograr
transportarse y ejecutar una funcion determinada. La actividad de las ondas cerebrales

puede ser observada un electroencefalograma.
En los niveles de energia del cerebro se incluyen los siguientes:

Alfa: las ondas cerebrales alfa estan presentes en una profunda relajacion con
los ojos cerrados y por lo general, mientras se suefia despierto. Alfa aumenta la
imaginacion, la visualizacion, la memoria, el aprendizaje y la concentracion. Se
encuentra en la base de su conocimiento consciente y es la puerta de entrada a la mente

subconsciente.

El ritmo alfa desaparece bajo la influencia de una excitacion sensorial o de un
esfuerzo intelectual; asi, al abrir los ojos, el ritmo alfa desaparece constituyendo la
Ilamada reaccion de ““bloqueo”™ o ““reaccidon de paro””.  El neurotransmisor activo

principalmente es la Dopamina.

Beta: las ondas cerebrales beta se asocian con la conciencia normal de vigilia
y un mayor estado de alerta, la l6gica y el razonamiento critico. Aunque importante para
que funcione eficazmente en la vida cotidiana, los niveles de beta méas altos se traducen
en estrés, ansiedad e inquietud. El ritmo beta, mas irregular que el alfa, se encuentra
sobre las areas frontales y temporales. En muchos individuos normales con poca

actividad alfa, el ritmo beta es generalizado.

Theta: las ondas cerebrales theta estan presentes durante la meditacion profunda
y suefio ligero. Visualizaciones vividas, gran inspiracion profunda, creatividad, la
perspicacia excepcional, asi como la mayoria de los programas profundos de la mente

estan todos en Theta. La Serotonina es el principal neurotransmisor activo.
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Delta: Esta presente en el suefio profundo sin suefios y la meditacion
trascendental. El ritmo delta debe ser de muy bajo voltaje, nunca aparecer en forma de

descargas.

Ritmo alfa (8-13 Hz/seg.)

%

Ritmo beta (14-30 Hziseg.)

Ritmo theta (4.7 Hziseg.)

M MG N

Ritmo delt (0,5-3 Hzseg.)

Fig. 16. Ritmos eléctricos en los niveles del cerebro.

Cada estado de suefio o vigilia que experimentamos, seamos conscientes de ello
0 no, es la combinacion de una o varias de las principales ondas cerebrales: beta, alfa,
theta y delta. Cada uno de nosotros tiene un patrén o perfil de ondas determinado que
observado al detalle es tan personal como nuestra huella dactilar. Nuestro cerebro
produce impulsos eléctricos a cada instante. Esta corriente de electricidad, u ondas
cerebrales se mide de dos formas: amplitud y frecuencia. La amplitud es el poder del
impulso eléctrico, medido en micro voltios. Y la frecuencia es la velocidad de la emision
eléctrica medida en hercios. La frecuencia determina la categoria de la onda cerebral:
beta, alfa, teta o delta. La categoria 0 combinacion de categorias determina nuestro estado

psicolégico interno. Beta, alfa, theta y delta son los ladrillos de la consciencia humana.
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TABLA 4

NEUROTRANSMISORES EN LOS DISTINTOS NIVELES DEL CEREBRO

Neurotransmisores | Estructuras Niveles Ondas
cerebrales | Cerebrales
9 Delta
GABA Aoy | 1 Hz- 4 Hz
HO Theta
Serotonina QT\,NHZ I 4 Hz- 8 Hz
N
HO Alfa
Dopamina HOmHz i 9 Hz- 14 Hz
s Beta
Oxitocina :_j:;:’.j --E--H Hﬂg[ : v 15 Hz- 30 Hz
— N ANy on

Fuente: Concepcién, 2015.
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I1. 9 Desarrollo de un modelo relacionando los niveles de energia del cerebro y el

benceno

En el cerebro, el Benceno tiene una funcion estelar a nivel de neurotransmisores.
Al hacer uso de los conocimientos de la mecénica cuantica relacionada con la molécula de
benceno permite la presentacion de una forma elegante para explicar el nivel energético
de sus orbitales en funcién del efecto inductivo de los sustituyentes que se pueden

observar en los derivados del Benceno.

El Benceno es una creacion maravillosa: plano, compacto, simétrico, y de una
estabilidad que sirve como modelo para toda una clase de moléculas organicas, Morrison
& Boyd, 1989. Los neurotransmisores mas importantes a nivel cerebral poseen un anillo
de Benceno en su estructura por eso, es de gran importancia estudiar lo magico del

Benceno en su accion en el cerebro.

En este trabajo de grado el enfoque principal es hacia el segundo y tercer nivel
del cerebro, por lo que aqui se presentan las posiciones y caracteristicas inductivas de los
sustituyentes para explicar su influencia en el segundo y tercer nivel energético del

cerebro, el theta y el alfa, en donde acttian la Serotonina y la Dopamina.

NIVELI NIVEL IV
+ -
+ -
NIVEL Il NIVEL Il
+ -
* -
SEROTONINA DOPAMINA

Fig. 17. Modelo que relaciona los niveles de energia del cerebro con neuromoléculas

poseedoras de un anillo Benceno.
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11.9.1 Desarrollo del Modelo: Los Niveles De Energia De Benceno

Como se vio en la seccion 11.4 el Benceno posee seis orbitales moleculares pi
que se mostraron en la figura 10 y cuyas energias relativas se mostraron en la figura 11.
Dos de los orbitales de enlace, %2 ¥ ¥s tienen la misma energia, al igual que los orbitales
de anti enlace ¥ ¥ tbs*, es decir, son degenerados. Los orbitales cuarto y quinto en el

Benceno también son denominados asimétrico y simetrico, como se muestra en la figura
18.

- -wﬁ*
+ +
('—__-U________"'__ﬂ'\
b T I
A s
RS : : :
| I
N 0 + v
0 -

+ - - -
d;2 '10'3)
+ - + +
0 +

Py - -

Fig. 18. Niveles Energéticos del Benceno.

Estos dos orbitales para los fines de este estudio marcan una gran importancia.
Primero, porque cuando el benceno pasa por la accién de efectos inductivos, estos dos

orbitales hacen transiciones dependiendo si el efecto mencionado es electrodonante o
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electroatrayente. En segundo lugar, porque ambos son los orbitales moleculares mas

cercanos desocupados.
11.9.2 Niveles 1 y IV del cerebro

La explicacion del nivel energético de los orbitales de los derivados del Benceno
debido al efecto inductivo de los sustituyentes en posicion para es asociado a la funcion

analgésica y eufdrica en el cerebro en donde se presentan los niveles delta y beta.

Los trabajos asociados a estos dos niveles comienzan con el estudio de la
resonancia spin electrénica de la 1,4-benzoquinona, la cual ha sido precursora de diversos
narcoticos. Cuando en una molécula o i6n hay un electron no compensado permite la
aparicion de niveles energéticos, que surgen de la interaccion del momento magnético del
electron con un campo magnético externo aplicado. EI momento magnético spin
electrénico es unas mil veces mayor que cualquier momento magnético nuclear tipico. En
1982 Jesus Gilberto Concepcion realiz6 un estudio con el anion radical de la
Benzoquinona y un sustituyente donde analizé la misma mediante la resonancia spin

electrénica y célculos de Huckel. Ver Anexo VI. Gréfico A.

o
Fig. 19. Anién Radical Libre de la Benzoquinona.

Para un anion radical libre como el de la figura anterior el electron no
compensado puede desplazarse por toda la molécula y experimentar el efecto de los
momentos de los nucleos de los cuatro hidrogenos equivalentes dando origen a escisiones
de nivel de energia. La espectroscopia de resonancia spin electronica es una poderosa
herramienta para el estudio de las especies quimicas con electrones no compensados,

como las de tipo i6n radical.

Desde 2006 Jesus Gilberto Concepcion comienza hablar de la simetria cerebral e

inicia el desarrollo del modelo para el Benceno sustituido en posicion para. Observo que
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el efecto inductivo tanto electro donante como electro atrayente en dichas posiciones

presentaba gran variacion respecto a la energia de los Orbitales HOMO-LUMO.

0 +

+ ; - .

. + - .
0 +
Vo I-
A+ R

Fig. 20. Asociando el nivel de energia del cuarto orbital molecular del Benceno para el

modelo de los niveles | y IV.

Valores de Energia en unidades B en Orbitales HOMO y
LUMO para Benceno sustituido en posiciones 1 y 4 con

CCATERIEEVEEE  ENEEE coeficientes de efectoinductive de +1c
1 1 1732 i
2 O
0.8 1 1576 L
18 R
06 1 1.425 e
04 1 1278 14
02 1 1136 1,2
o 1 1 =
02 0.87 1 55 o
0,6
-04 0.746 1 o
06 0.628 1 0
-08 0.518 1 -
=l 0.414 1 o o o,

Fig. 21. Primer grafico realizado por J. G. Concepcion para el Benceno sustituido en
posicion 1,4 con el anién radical de Benzoquinona para el analisis de los valores de
variacion en energia entre los orbitales HOMO y LUMO, encontrando una relacion
directa entre la variacién en energia de estos orbitales con los efectos inductivos de los
sustituyentes. Ya para los afios 70 Concepcién y Stevenson publicaron sobre estos

fenémenos utilizando la molécula de Ciclooctatetraeno.
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1.9.3 Niveles 1y 11 del cerebro

Ya presentado el modelo de los niveles | y IV, en esta oportunidad se muestra un
mapa debido a las posiciones y caracteristicas inductivas de los sustituyentes para explicar

su influencia en el 11 y 111 nivel energético del cerebro, el theta y el alfa.

Hamerrof y Penrose en 2015 trabajaron la mecanica cuantica para los

aminoacidos aromaticos presentes en los microtibulos de las neuronas.

Fig. 22. Descripcion de los microtibulos neuronales con residuos de Tirosina,

Fenilalanina y Triptofano.

Lucio Tonello en 2015 habla sobre el posible rol de la Serotonina en la
consciencia asociandola a su comportamiento en &cidos grasos y comparando la
estructura quimica de la Serotonina con la de su aminoacido precursor, el Triptéfano.
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NH;

Tryptophan Serotonin

cyclical aromatic

structures

Fig. 23. Comparacion de las estructuras de Serotonina y Triptéfano.

Se propone relacionar las estructuras de la Serotonina, Dopamina y analogos para
el desarrollo de un modelo cerebral basado en efectos inductivos para las posiciones orto
en el  Benceno, haciendo una simplificacion estructural de los mencionados

neurotransmisores para solo tener un enfoque directo en el anillo aromatico.

NH, - M
HOf Y CH—CHz—NH;
HO NH, '
HO
AN HO
M
i HO
SEROTOMINA DOPAMINA MORADREMALINA
MIVELI NIVEL I
L -
* -
SEROTOMNINA DOPANIMNA

Fig. 24. Neurotransmisores con una estructura simplificada al Benceno sustituido.
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En relacién con los niveles de energia del Benceno, las estructuras simplificadas

anteriores presentan semejanza al orbital quinto que se observé en la figura 18. De ahi se
obtuvo que:

- +
+ + - -
+ + - -
- +
I+ I-
¥ A
L Y
I+ I-

Fig. 25. Asociando las densidades electronicas al nivel de energia del quinto orbital
molecular del Benceno para el modelo de los niveles Il y llI.
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SEGUNDA PARTE:

METODO DE INVESTIGACION

58



CAPITULO I11: METODO DE INVESTIGACION

111 1. Seleccion de un programa de computadora para realizar calculos de la

aproximacion de Huckel

Como se vio en el capitulo anterior, la aproximaciones de Huckel muestran una
via més simplificada para el célculo de las energias de orbitales moleculares en moléculas
conjugadas. Cuando el nimero de 4&tomos es mayor de tres o cuatro, los calculos tienden a
ser mas complicados, por lo que es necesario usar un programa de computadora que
facilite el céalculo de orbitales moleculares de moléculas més extendidas. Para esos fines
se utiliza un programa disefiado por el departamento de quimica de la Universidad de
Calgary en Canada, llamado SHMO, Simple Huckel Molecular Orbital calculator, el cual

esta disponible en linea sin costo alguno para instituciones educativas. Ver Anexo V.

Interactive SHMO

SHMO @
The Simple Hucke! Molecuiar Orbital Theory Calculator I

[v On-the-fly v Parametelv Verbose © Color/Greyv BondMOs [ Occup  3how Data T%
+3

Editing tools
Add 2

Change

+1

Erase

Clear all

Marmalize

Move .

Rotate

Met Charge
.. 3
Electrons Up | Show Orbitals | Down |

e —

| SHMad4 Version 20101123 R.Cannings & H-U.Wagner (Drawing st

Fig. 26. Interfaz grafica Programa SHMO.
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I11. 2 Uso del programa SHMO para calcular las energias de los orbitales
moleculares degenerados cuarto y quinto del Benceno sustituido similares a los de

neurotransmisores

Esta propuesta esta basada en realizar los calculos de energia de transicion de los
electrones del ultimo nivel energético de los orbitales moleculares Benceno que guardan
similitud con neurotransmisores de accion en el sistema nervioso, siguiendo estos pasos:

e Obtencion la simetria de esas transiciones. La simetria de estos orbitales esta asociada
con el poder inductivo de los sustituyentes en posicién 1,2 y 1,4 de Benceno. Se
trabajan efectos inductivos tanto positivos como negativos en esas posiciones.

e Con los resultados se clasifica esa accion hacia los niveles de energia del cerebro.

Interactive SHMO

SHMO. @
The Simple Huckel Molecular Orbiral Theory Caleularor

¥ On-thefly [~ Parameteiv Verbose W [ColoriGrejv BondMOs/™ Occup  3how Data Td
+3

Editing tools
Add

]
Change ( \
Z
Erase
Glear all ’
o

Narmalize K 3
Maove / |
1 1 T

Rotate

+2

S, P

e

MNet Charge
" 3

j\ectmﬂ: Up | Show Orbitals | Down

Fig. 27. Orbitales moleculares del Benceno en estado basal con SHMO.

Editing tools

Add 1hc=02 +2 =

= &1
+

2hc=0
Erase

Clear all

k=1 pp
MNormalize hC=0 2he=0
Move 5! %1 A 4

4 hC=0.2
Rotate

Bikd

Met Charge

" |
_,_E.Iean Up | Show Orbitals | Down
— -

Fig. 28. Transicion de los Orbitales simétrico y asimétrico por efecto inductivo positivo

en las posiciones uno y cuatro del Benceno.
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I11.3 Observaciones en el transcurso de los calculos en SHMO

A medida que se realizan las sustituciones en la estructura del Benceno en
posiciones 1,4 y 1,2 con efectos inductivos tanto (+) como (-), se hacen observaciones en
donde dicha estructura presenta estabilidad y en otras no dependiendo del grado de
separacion entre los orbitales. Mientras mas separados estan los orbitales mas estable es el
orbital donde queda el electron excitado. Asi mismo podemos decir que a mayor

separacion entre los orbitales cuando se sustituye el Benceno mayor energia.

Transicion de los orbitales simétrico y asimétrico para el
benceno sustituido en las posiciones 1, 4 con efecto inductivo

&)

Hx: 0 Hx: 0.2 |Hx:04 |Hx:0.6 |Hx:08 |Hx:1.0

Transicion de los orbitales simétrico y asimétrico para el
benceno sustituido en las posiciones 1,2 con efecto inductive (1)

=5 || —s—— g g 1§ Ty

Hx: 0 Hx:0.2 |(Hx:04 |Hx:0.6 |Hx:08 |Hx:1.0

Fig. 29. Esquema comparativo en las transiciones de los orbitales asimétrico y simétrico

del Benceno en funcion al efecto inductivo aplicado.
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111.4 Realizacion de graficos correspondientes al comportamiento de las energias de

los orbitales moleculares cuarto y quinto del Benceno en funcion al efecto inductivo

Se utiliza Excel para el analisis de los datos arrojados por el programa SHMO
mediante gréficas de los coeficientes de efecto inductivo +1c versus la energia obtenida
en los orbitales moleculares cuarto y quinto de la molécula del Benceno. Las figuras a
continuacion describen la secuencia de como fue realizado lo mencionado previamente
para el caso del Benceno sustituido en posicién 1,2. EI mismo procedimiento fue

realizado para las posiciones 1,4.

| & SHMO Data Table SHMo4 Version 20101123 R.Cannings & H-U.Wagner

Simple Hueckel Molecular Orbital Calculation - Data Table ~
SHMo4 Version 20101123 R.Cannings & H-U. Wagner

(ENTER DESCRIPTIVE TITLE HERE)
Mumber of Electrons =6 Net Charge = 0
Total energy = 6 alpha -7.610 |betal

Lowest Unoccupied MO =LUMO# 4 Energy: alpha+ 1.036 |beta|
Highest Occupied MO =HOMO# 3 Energy: alpha -0.896 |beta]

Orbital Energies / Coefficents Table

Orbital energies in units of |betal relative to alpha

MOnumber 1 2 3 4 5 §
Occupancy  (2) (2) (2) (0) (0) (0)

Energy  -1.940 -0.969 -0.896 1.036 1.095 2.074
#

-0.364 0.269 -0.521 -0.311 0.471 0.454

-0.364 -0.269 -0.521 -0.311 -0.471 -0.454
-0.415 -0.583 -0.050 0.570 -0.050 0.397

-0.442 -0.296 0.476 -0.280 0.525 -0.369

-0.442 0.296 0.476 -0.280 -0.525 0.369

-0.415 0.583 -0.050 0.570 0.050 -0.397

[= JE  JSNY VY N QY
OO0O0O00

Fig. 30a. Tabla de datos arrojada por SHMO para el Benceno con efecto inductivo o= .2
en las posiciones (1,2): Se resaltan los valores de energia para los OM cuarto y quinto

para ese caso.
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Fig. 30b. Vista del programa Excel usado como herramienta
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de trabajo para la

construccion de las gréficas: Grafica orbitales HOMO-LUMO del Benceno Vs. Efecto

Inductivo +10.

Se resalta o=

.2 para explicar el uso de los valores obtenidos en Fig. 30a.
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Fig. 30c. Vista del programa Excel usado como herramienta de trabajo para la

construccion de las gréaficas: Grafica del diferencial de energia orbitales HOMO-LUMO

del Benceno Vs. Efecto Inductivo +10.
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CAPITULO IV: RESULTADOS OBTENIDOS

Mediante calculos realizados en el modelo molecular Huckel se han utilizado

ciertos parametros inductivos de los sustituyentes que estan localizados en posiciones

distintas de la molécula del Benceno. Dichos resultados dan una

idea clara acerca del

nivel de energia del primer orbital desocupado en la molécula del benceno, LUMO. En

este proceso se utiliza el método de comparacion con los niveles energéticos calculados

digase los aniones radicales de sus derivados y se da a conocer que hay una relacién entre

los dos orbitales degenerados LUMO, anti-simétrico y simétrico del Benceno. Es aqui

donde prevalece la accion del Benceno en el cerebro. Se utiliza EO para designar las

energias de los orbitales moleculares en algunos casos.

IV.1 Resultados obtenidos al comparar valores de efecto inductivo con el diferencial

de energia en unidades beta para los OM cuarto y quinto del benceno sustituido.

Coeficiente | AE (3 (1,2)
-1 0,434
-0,8 0,342
-0,6 0,248
-0,4 0,158
-0,2 0,073
0 0
0,2 0,059
0,4 0,1
0,6 0,12
0,8 0,12
1 0,1

0,5
0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
15

——AE(1,2)

1,5

Grafica 1. Diferencial de energia entre orbitales IV y V en

Benceno sustituido.
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Coeficiente | AE B (1,4) 0,8
-1 0,586
0,7
0,8 0,482
0,6
0,6 0,372
-0,4 0,254 0,5
-0,2 0,13 0,4
5 5 e AE (1,4)
0,3
0,2 0,136
0,2
0,4 0,278
06 0,425 1
0,8 0,576 . ; 0 .
1 0,732 -1 -0,5 0 0,5
Gréfica 2. Diferencia de energia entre orbitales IVy V en posicion (1,4).
Coeficiente | AE 3(1,2) | AE (1,4) 08
-1 0,434 0,586
0,7
-0,8 0,342 0,482
0,6 0,248 0,372 0.6
-0,4 0,158 0,254 0,5
-0,2 0,073 0,13 0,4 —AE (1,2)
0 0 0 03 = AE (1,4)
0,2 0,059 0,136
0,2
0,4 0,1 0,278
0,6 0,12 0,425 4
0,8 0,12 0,576 - - 0 -
1 0,1 0,732 1 05 0.5

Grafica 3. Diferencia de energia entre orbitales IVy V en posicién (1,2; 1,4).




IV. 2 Resultados obtenidos al comparar valores de efecto inductivo con los valores de

energia en unidades beta para los OM cuarto y quinto del benceno.

Coeficiente | EOIVB |EO V B
1,6 -
1 1,247 1,347
1,4 -
0,8 1,182 1,302
0,6 1,126 1,246 1,2 1
0,4 1,077 1,177
02 1 1095 Energia del
’ ’ Orbital IV
0 ! 1 Energia del
0,2 0,896 0,969 Orbital V
0,4 0,784 0,942
0,6 0,67 0,918 0,2 1
0,8 0,556 0,898 - - 0 . .
1 0,445 0,879 -1 0,5 0 0,5 1

Gréfica 4. HOMO- LUMO. Posicion 1,2 del benceno con efectos inductivos (+) y (-)

Coeficiente | EO IV B EO VB 2 -
1 1 1,732 1,8 -
0,8 1 1,576 1,6 -
0,6 1 1,425 1,4 -
0,4 1 1,278 1,2 -
Energia del
0,2 1 1,136 1 orbital IV
0 1 1 8 - Energia del
Orbital V
-0,2 0,87 1 0,6 -
-0,4 0,746 1 0,4 -
-0,6 0,628 1 0,2 -
‘0,8 0,518 1 T T C T 1
1 0414 1 -1 -0,5 0 0,5 1

Grafica 5. HOMO- LUMO. Posicion 1,4 del benceno con efectos inductivos (+) y (-).
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Coeficiente | EOIV(1,2)B | EOV(1,2)B |EOIV(1,4)B | EOV(1,4)B
1 1,247 1,347 1 1,732
0,8 1,182 1,302 1 1,576
0,6 1,126 1,246 1 1,425
0,4 1,077 1,177 1 1,278
0,2 1 1,095 1 1,136
0 1 1 1 1
-0,2 0,896 0,969 0,87 1
-0,4 0,784 0,942 0,746 1
-0,6 0,67 0,918 0,628 1
-0,8 0,556 0,898 0,518 1
-1 0,445 0,879 0,414 1
5 -
1,8 -
1,6 -
1,4 -
12 1 ——E0IV(1,2)
——E0V (1,2)
EO IV (1,4)
——EO0V (1,4)

0,2 -

[e]

Grafica 6. HOMO- LUMO: Posiciones (1,2 y 1,4) del benceno con efectos
inductivos (+) y ().
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Coeficiente | EOIV(1,2)g | EOV(1,2)p | EOIV(1,4)B | EOV(L4)B

1 1 1,732 1,247 1,347
0,8 1 1,576 1,182 1,302
0,6 1 1,425 1,126 1,246
0,4 1 1,278 1,077 1,177
0,2 1 1,136 1 1,095
0 1 1 1 1
-0,2 1,13 1 1,104 1,031
-0,4 1,254 1 1,216 1,058
-0,6 1,372 1 1,33 1,085
-0,8 1,482 1 1,444 1,102
-1 1,586 1 1,555 1,121

——EOIV (1,2)
—EOV (1,2)

EO IV (1,4)
——EOV (1,4)

-1 -08 -06 -04-02 0 02 04 06 08 1

Gréfica 7a. Modificacion de gréfica 6 con inversion de valores correspondientes a

B.
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e
®

—EOIV (1,2)
——EOV (1,2)

«—EOIV (1,4)
—EOV (1.4)

Grafica 7b. Identificacién las regiones de accion de las sustituciones estudiadas.
Amarillo para posicién 1,4y azul para posicion 1,2.

— o L2)
— Vit
—EON 1.8
—EOV{14]

’ . . . —
4 03 48 @A a2 a 02 ca 95 as 08 1

Grafica 8. Modificacion de grafica 6 con inversion de valores correspondientes a 8
omitiendo la parte inferior de la 1,4.
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7

15

Grafica 9. Division de las regiones del grafico 8 que representan los distintos
niveles de energia para hacer coincidir con predicciones originales de J.
Concepcion.

b &)

a8 24 22 o c2 ca 93

Grafica 10. Delimitacion de las regiones de los neurotransmisores Dopamina,
Serotoninay moléculas similares.
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CAPITULO V: ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

V.1 Analisis e Interpretacion de los resultados obtenidos al comparar valores de
efecto inductivo con el diferencial de energia en unidades beta para los Orbitales

moleculares cuarto y quinto del benceno sustituido.

En la grafica 1 se muestra la relacion entre el efecto inductivo tanto positivo
como negativo respecto al cambio de energia en unidades B entre los orbitales quinto y
cuarto para el benceno sustituido en las posiciones (1,2). Para efectos inductivos electro
donantes (I+) se observa que el cambio en energia es menor en comparacion con los

electro atrayentes (I-).

En la grafica 2 se muestran la relacién entre el efecto inductivo tanto positivo
como negativo respecto al cambio de energia en unidades B entre los orbitales quinto y
cuarto para el benceno sustituido en las posiciones (1,4) .También en esta grafica se puede
apreciar que el cambio de energia entre los efectos inductivos electrodonantes (I+) y los
electroatrayentes (I-) es similar. En la grafica 3 es la unificacién de las gréaficas anteriores

la cual permite visualizar el grado de variacion entre las diferentes sustituciones.

V. 2 Andlisis e interpretacion de resultados obtenidos al comparar valores de efecto
inductivo con los valores de energia en unidades beta para los orbitales moleculares

degenerados cuarto y quinto del benceno.

En la grafica 4 se muestra la relacion entre el efecto inductivo tanto positivo
como negativo respecto a los valores de las energias en unidades p orbitales quinto y
cuarto para el benceno sustituido en las posiciones (1,2). La grafica 5 muestra la misma

relacién para la sustitucion (1,4).

La gréafica 6 es la combinacion de los graficos 4 y 5, la cual permite ver las
transiciones para distintos valores de efecto inductivo de los orbitales simétrico y

asimetrico en las sustituciones anteriormente especificadas. Los parametros de energia
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beta utilizados en esta aproximacion pueden ser relacionados con otras unidades energia

lo que facilita vincular este estudio a los niveles de energia cerebrales.

Las Graficas 7a y 7b muestran los cambios de energia en unidades B con la
misma tendencia energética que la de los efectos inductivos positivos y negativos entre
los orbitales simétrico y asimétrico. Se hace una modificacién de la grafica 6 con
inversion de valores correspondientes a B sumando una unidad a los valores de energia
debajo del eje. Esta modificacion algebraica no representa una alteracién a los resultados
buscados. Moléculas derivadas de benceno que tengan O, C, H en las que uno pueda notar
el benceno como el centro de atraccion, se pueden deducir las energias de los orbitales
HOMO-LUMO debido a las posiciones de los sustituyentes.

En la grafica 8 se omite la parte inferior de la region 1,4 identificada en la
gréfica 7b ya que los efectos que se observan deben tener maxima energia y para hacerla
coincidir con la prediccion inicial de Concepcion. Ver anexo VI, grafica D. La division de
las regiones del grafico 8 representada en la grafica 9 muestra los distintos niveles de
energia para hacer coincidir la misma a las predicciones originales de J. Concepcién que
en trabajos anteriores habia realizado una grafica muy similar en donde localizaba las
regiones de los cuatro niveles del cerebro y las energias que estos representaban. Ver

Anexo VI, gréfica C.

La delimitacion de las regiones de los neurotransmisores Dopamina, Serotonina y
moléculas similares es lo que se muestra en la grafica 10. En Huckel se trabaja con
unidades de Energia Beta, las cuales tienen equivalencia para electrén-voltios (eV), Hertz
y Kcal. 1 hertz = 4.135665538536 x 10™ eV, 1 kilocaloria (IT) = 2.6131938841 x
10*# eV y Beta= -.7 eV. Por consiguiente, las graficas obtenidas en el capitulo IV nos
muestran el resultado de un nuevo modelo cerebral que facilitara la comprension de los
efectos de neuromoléculas pudiendo predecir las accién de las mismas ya sean
anestésicas, tranquilizantes, euforicas o motivantes. Estas graficas muestran los rangos de
energia de moléculas con sustituyentes con efectos inductivos desde +I a -1 y donde la
mayor accion esta comprendida cerca de los ejes de +0.5 y -0.6 referenciados por la

Serotonina y la Dopamina.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES

Se puede utilizar una aproximacion sencilla a la teoria de Huckel para hacer
predicciones sobre la estabilidad de neurotransmisores. Los célculos teoéricos en
medicamentos y neurotransmisores son considerados complejos, una aproximacion
sencilla al Benceno como eje central da una tendencia que permite demostrar las

diferencias entre los valores de energia de los niveles del cerebro.

El diferencial en energia se calcula entre la diferencia de los valores de energia
entre los orbitales 4 y 5. Este diferencial de energia se observa para las posiciones 1,2 del
Benceno utilizando los efectos positivos y negativos de los efectos electrodonantes y
electroatrayentes de los sustituyentes que estan directamente relacionados con el nivel 1l

Serotonina y |11 Dopamina.

Este modelo puede ser una forma mas adecuada para ensefiar a todas las
disciplinas asociadas a la salud, la importancia de estudiar las moléculas que se utilizan en
dicha area de una manera mas sencilla. Debido al proceso y a los resultados obtenidos en
este trabajo de grado se pueden sugerir la realizacion de otros trabajos de grado usando la

aproximacion sencilla de Huckel que se ha desarrollado.

Este trabajo ha permitido ver la esencia de la quimica, debido a que se logra
profundizar en ciertos puntos de gran importancia como la influencia de la simetria de los
orbitales moleculares que participan en los mecanismos de una reaccion. Gracias a la
simplicidad desarrollada se pueden explicar con mas claridad fenomenos tales como: la
simetria en los orbitales de Benceno y el poder inductivo en los sustituyentes del mismo,
los cuales le dan las caracteristicas en la funcién analgésica, anestésica, euférica y
estimulante, por lo que las personas interesadas en estudiar estos temas podran

entenderlos con mayor facilidad.
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CAPITULO VII: RECOMENDACIONES

La aproximacion sencilla de Huckel puede ser utilizada para el estudio mas
detallado en neuromedicamentos, en alimentos y en agentes dopantes. Esta aproximacion
ademas permite hacer estudios relacionados a la salud mental de las personas usando la
posible estabilidad de los niveles simétricos y asimétricos del Benceno asociandolos con
los estados mentales. Para trabajos posteriores se recomienda utilizar efectos inductivos

mas especificos.

Se propone también la idea de hacer estudios multidisciplinarios (educacion,
medicina, psicologia, administracion, deportes, musica) que envuelvan tanto la
interpretacion Huckel como el Sistema de Evaluaciones Dinamicas desarrollado por
Concepcion en 2006, en donde, estos estudios sean el eje central para el desarrollo de un

instituto de neurociencias con orientacién a las ciencias basicas.

76



QUINTA PARTE

REFERENCIAS

77



CAPITULO VIII: REFERENCIAS.

VI11.1 Bibliografia

e Guyton, (1987) Anatomia y Fisiologia del sistema nervioso. Editorial
Panamericana. Buenos Aires.

e Wade, Leroy, (2011) Quimica orgéanica. Volumen 2. Séptima edicion. Pesaron.
México.

e McMurry, (2008) Quimica Organica. Séptima edicion. Censage Learning.

e Jibu, M., y Yasue, K., (1995). Quantum brain dynamics and consciousness, John
Benjamin, Amsterdam, The Netherlands.

e Longstaff, A. (2005). Neuroscience, 2" Ed., Taylor and Francis, New York.

e Gardner, H. (1995). Leading Minds, Basic Books, New York.

e Hawking, S. (2001). The Universe in a Nutshell, Bantam Book, New York.

e Herrmann, N., (1996). The Whole Brain Business Book, McGraw Hill, New York

e Barrow, (1972). Quimica Fisica. Volumen 1. Editorial Reverté. Espafia.

e Penrose, R., (1999). The Emperor ‘s New Mind, Oxford University Press, Oxford.

e Eduardo Primo Ydufera, (1996). Quimica organica bésica y aplicada: de la
molécula a la industria. Volumen 1. Universidad Politécnica de Valencia,
Editorial Reverte.

e Morrison & Boyd, (1987). Quimica Organica. Quinta Edicion. Editorial Pearson.

Universidad de Nueva York.

78



VI11.2 Articulos y publicaciones consultados.

e Stevenson, G., Concepcion, J.G., y Castillo, G., (1973). Electron spin resonance
of nitrosamine anion radicals, Journal of Physical Chemistry 77, 611-614.

e Stevenson, G. R., Concepcion, J. G., y Echegoyen, L., (1974). The Effect of
electron releasing groups upon the Molecular Orbitals and Anion
Disproportonation Equilibria of substituted Cyclooctatetraenes, Journal of the
American Chemical Society. 96, 5452-5455.

e Concepcion, J. G., (2011), Symmetry dynamics in leadership and management:
Scientific approach to brain symmetry and entrepreneur conditions of individuals
and organizations. Abstracts of 43th World Chemistry Congress IUPAC, Puerto
Rico #1269, 449.

e Concepcion, J. G., (2006), Symmetry Dynamics in Leadership and Management,
NSTI-Nanotech, ISBN 0-9767985-7-3, 2, 341-4.

e Lucio Tonello (2015), On the possible quatum role of serotonin in consciousness.
Journal of Interactive Neuroscience Vol. 14, No. 2. Imperial College Press.

e Hameroff & Craddock (2015), Anesthetics Act in Quantum Channels in Brain
Microtubules to Prevent Consciousness. Current Topics in Medicinal Chemistry,
15, 523-533.

e Hameroff & Penrose (2014) Consciousness in the universe A review of the ‘Orch
OR’ theory. Physics of Life Reviews 11, 39-78.

79



VI111.3 Webgrafia.

http://universitam.com/academicos/noticias/el-cerebro-humano-tiene-14-mil-
millones-de-neuronas-menos-de-lo-establecido-antes/
http://web.ua.es/cuantica/docencia/a_qc/practicas/nodel2.html
http://research.cm.utexas.edu/nbauld/unit6_anrad.htm
http://www.bibliotecapleyades.net/ciencia/ciencia_brain69.htm
http://elperello.blogspot.com/2009/04/los-sonidos-y-las-ondas-ceerebrales.html
https://ocw.mit.edu/courses/chemistry/5-61-physical-chemistry-fall-2007/lecture-
notes/lecture31.pdf
http://www.bibliotecapleyades.net/ciencia/ciencia_brain69.htm
http://www.svneurologia.org/libro%20ictus%20capitulos/cap2.pdf
http://vitae.ucv.ve/pdfs/VITAE_3427.pdf
http://www.fisiologia.buap.mx/online/DraFloresUA/gaba-neurociencias.pdf
http://francis.naukas.com/2015/06/22/sobre-la-teoria-cuantica-de-la-consciencia-
de-hameroff-y-penrose/
http://www.quantumconsciousness.org/sites/default/files/1998%20Hameroff%20
Quantum%?20Computation%20in%20Brain%20Microtubules%20The%20Penrose
%20Hameroff%200rch%200R%20model%200f%20consciousness%20-
%20Royal%20Society 0.pdf
https://www.madrimasd.org/informacionidi/biblioteca/publicacion/doc/VT/VT11
nanotubos.pdf

http://www.razonypalabra.org.mx/N/n68/maubert.pdf
http://noticiasdelaciencia.com/not/5119/nuevo-modelo-de-sinapsis-para-estudiar-
a-fondo-trastornos-cerebrales/
http://personal.us.es/marquez/QFI1/Guiones_Ed7.pdf
https://bluffton.edu/homepages/facstaff/bergerd/classess/ CEM311/huckel/ethylene.
html

http://www.hulis.free.fr/huckel_theory_delocalization//

80


http://www.bibliotecapleyades.net/ciencia/ciencia_brain69.htm
http://www.svneurologia.org/libro%20ictus%20capitulos/cap2.pdf
http://vitae.ucv.ve/pdfs/VITAE_3427.pdf
http://www.fisiologia.buap.mx/online/DraFloresUA/gaba-neurociencias.pdf
http://francis.naukas.com/2015/06/22/sobre-la-teoria-cuantica-de-la-consciencia-de-hameroff-y-penrose/
http://francis.naukas.com/2015/06/22/sobre-la-teoria-cuantica-de-la-consciencia-de-hameroff-y-penrose/
http://www.quantumconsciousness.org/sites/default/files/1998%20Hameroff%20Quantum%20Computation%20in%20Brain%20Microtubules%20The%20Penrose%20Hameroff%20Orch%20OR%20model%20of%20consciousness%20-%20Royal%20Society_0.pdf
http://www.quantumconsciousness.org/sites/default/files/1998%20Hameroff%20Quantum%20Computation%20in%20Brain%20Microtubules%20The%20Penrose%20Hameroff%20Orch%20OR%20model%20of%20consciousness%20-%20Royal%20Society_0.pdf
http://www.quantumconsciousness.org/sites/default/files/1998%20Hameroff%20Quantum%20Computation%20in%20Brain%20Microtubules%20The%20Penrose%20Hameroff%20Orch%20OR%20model%20of%20consciousness%20-%20Royal%20Society_0.pdf
http://www.quantumconsciousness.org/sites/default/files/1998%20Hameroff%20Quantum%20Computation%20in%20Brain%20Microtubules%20The%20Penrose%20Hameroff%20Orch%20OR%20model%20of%20consciousness%20-%20Royal%20Society_0.pdf
https://www.madrimasd.org/informacionidi/biblioteca/publicacion/doc/VT/VT11_nanotubos.pdf
https://www.madrimasd.org/informacionidi/biblioteca/publicacion/doc/VT/VT11_nanotubos.pdf
http://www.razonypalabra.org.mx/N/n68/maubert.pdf
http://noticiasdelaciencia.com/not/5119/nuevo-modelo-de-sinapsis-para-estudiar-a-fondo-trastornos-cerebrales/
http://noticiasdelaciencia.com/not/5119/nuevo-modelo-de-sinapsis-para-estudiar-a-fondo-trastornos-cerebrales/

SEXTA PARTE

ANEXOS

81



ANEXO |

FIGURAS

82



Dendritas

Soma
Nicleo
Cono
axonico
N6dulo de
Ranvier
Mielina
\'{Q_, ::?:lnnal
& F 3%
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Figure 94 Introduction to the Human Body. 7/e
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Fig. 2 Interaccidén de los iones sodio y potasio en la membrana plasmatica de las

neuronas.

Figura 1 tomada de: medicina.unmsm.edu.pe/images/investigacion/.../libros/.../Capitulo7.pdf
Figura 2 tomada de: Wiley, John (2007).Introduction to the human body.
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Figura 3. Descripcion de la Sinapsis.

HO NH

HO

Figura 4. Estructura de la Dopamina.

Figura 3 tomada de: Cumming, Benjamin (2007). Pearson Education.
Figura 4 tomada de: http://q1n204dmimpdreObd50wguvh.wpengine.netdna-cdn.com/wp-
content/uploads/2016/09/que-es-la-dopamina.jpg
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Pherylalansne _— Tyrnslne L-DIOPA,
QH
OH
Pharylalanine Tymsma
hydraxylaze h:,-ctnw,,-lage
HCOOH Hchcgc.H HgFHDEIDH
NHz ]

'S me1hy| p-tyrosing
(AMPFT)

L-aming aced
Cartidapa —¥ decarboxylase ————»
(DOPA)

Phisyl n-midhyl Daopamine
franslerase [hydromylase

| Vo

Adrenaling  ———————— Moradrenaling fp————————e Dixpamine

OH oH oH

CH OH OH
tIEHCHxNHGHa IHCHEN"'z CHZCHMNE;
OH OH

Figura 5. Sintesis de las Catecolaminas.

Y ?H
HO CH—CHy—NHs

HO

Figura 6. Estructura de la Noradrenalina.

Figura 5 tomada de: www.rcpsych.ac.uk/pdf/semBasNeuro_chapter3.pdf
Figura 6 tomada de: Longstaff (2005). Neuroscience.
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Figura 7.

NH,

HO

IZ/

Estructura de la Serotonina.

COOH
CHy— CH—NHz
Tryptophan ]
N
H
l Tryptophan hydroxylase
COOH
HO.
5-hydroxytryptophan | CHo— CH—NH>
(5-HTP)
N
H
! 5-HTP decarboxylase
HO
5-hydroxytryptamine l CHo—CHp—NH2
(5-HT)
: N

H

Monoamine oxidase

5-hydroxy-  HO
indoleacetic

acid

(5-HIAA)

CHp— COOH

:

Figura 8. Sintesis de la Serotonina.

Figura 7 tomada de: http://mundoasistencial.com/mundoasistencial/wp-

content/uploads/2015/04/serotonina.jpg
Figura 8 tomada de: Longstaff (2005). Neuroscience.
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H-¢7 Ncoy H—C%C\C_H
, (':[ ! y | I
- \C//C‘H H*C\C/C—H
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De antienlace

2
AR .

Seis orbitales atémicos p

De enlace

Seis orbitales moleculares del benceno

Figura 10. Orbitales P del Benceno.

Figura 9 tomada de: http://html.rincondelvago.com/000062980.png
Figura 10 tomada de: Mc.Murry (2008) Quimica Orgénica.
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Niveles de energia de los — g
seis orbitales moleculares d

r del benceno. En el nivel 4
inferior estd un orbital ! Wyt —
solo sobre el cual se A

by ++++++ e

Figura 11. Niveles de Energia de OM del Benceno descritos. Los orbitales segundo,

tercero, cuarto y quinto son degenerados.

1

Figura 12. Simetria de reflexion de una molécula conjugada respecto al eje Z.

Figura 13. Orbitales 11z en combinacién con Orbitales pz.

Figura 11 tomada de: Mc.Murry (2008) Quimica Organica.
Figuras 12 y 13 tomadas de: https://ocw.mit.edu/courses/.../5.../lecture31.pdf
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Eq= Q’—_}/f

Es=Es=a—f

Ex=Ez=a+f

Ei=a+28

Fig. 14a. Energias de los orbitales moleculares del Benceno determinadas por
aproximaciones de Huckel.

Ee=a—25

E4= E5=Of—ﬁ

Eg= E3= 0.’-.-'78 | * | *
Eiza+2f +T_

Fig. 14b. Energias de los orbitales moleculares del Benceno determinadas por
aproximaciones de Huckel. Visualizacién de los electrones 1 ocupando doblemente los
primeros tres orbitales moleculares

COOCH Ky Coo™
+ Hy0 O/ + Hy0"
COCH K Coo~
N X = .
Sl
//

X

x =
N\
I
'©

Figura 15. Relaciones de Hammet. Disociacion del Acido Benzoico, donde Ky es la

constante de equilibrio del compuesto sin sustituir (acido benzoico) y Ky la constante de
equilibrio.

Figuras 14a y 14b tomadas de: https://ocw.mit.edu/courses/.../5.../lecture31.pdf
Figura 15 tomada de: Delgado (2003) Introduccidon a la Quimica Terapéutica. Pagina 141.
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Ritmo alfa (8-13 Hz/seg.)

MWW\NWV"“’W’WW%MAMM

Ritmo bera (14-30 ) lzfseg)

Ritmo theta (4-7 Hziseg)y

M MU s

Ritmo delt (0,5-3 Hzseg.)

Fig. 16. Ritmos eléctricos en los niveles del cerebro.

NIVELI NIVEL IV
+ —
+ —
NIVEL I NIVEL Il
+ -
+ —
SEROTONINA DOPAMINA

Fig. 17. Modelo que relaciona los niveles de energia del cerebro con neuromoléculas

poseedoras de un anillo Benceno.

Figura 16 tomada de: Uribe, 2010. Neurologia.
Figura 17: Luna & Familia (2016)
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Figura 18. Niveles Energéticos del Benceno.

o-

Figura 19. Anion Radical Libre de la Benzoquinona.

Figura 18: Luna & Familia (2016).
Figura 19 tomada de: http://patentimages.storage.googleapis.com/W01993002711A1/imgf000053_0001.png
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0 0
+ - + -
) . - +
0 Li]
\ A I-
A1+ v I

Figura 20. Asociando las densidades electrénicas al nivel de energia del cuarto orbital

molecular del Benceno para el modelo de los niveles | y IV.

Valoresde Energia en unidades B en Orbitales HOMO y
LUMO para Benceno sustituido en posiciones 1 y 4 con

(TEEETEERRE  [Eemn coeficientes de efecto inductive de +1g

il 1 1732 , 0
0.8 1 157 s R
0.6 1 1.425 e
0.4 1 1278 14
0.2 1 1.136 2

0 il il 5
02 087 1 o8 0
04 0.746 1 ‘j
0.6 0.528 1 0.2
-0.B 0.518 1 ’

=1 0.414 1 o o o,

—— Energia Energia

Figura 21. Primer grafico realizado por J. G. Concepcion para el Benceno sustituido en

posicion 1,4 para el analisis de los valores de energia en los orbitales HOMO y LUMO.

Figura 20: Luna & Familia (2016).
Figura 21 tomada de: Conferencia 2016 Dr. Jesus Gilberto Concepcion.
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Figura 22. Descripcion de los microtibulos neuronales con residuos de Tirosina,

Fenilalanina y Triptéfano.

J

Tryptophan

Serotonin

Figura 23. Comparacion de las estructuras de Serotonina y Triptéfano.

Figura 22 tomada de: Hamerrof & Penrose (2015)
Figura 23 tomada de: Tonello (2015).
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+ -
. -
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Figura 24. Neurotransmisores con una estructura simplificada al Benceno sustituido.

. +
+ + B -
+ + - -
- +
I+ I-
¥ A
L\ N
I+ -

Figura 25. Asociando el nivel de energia del quinto orbital molecular del Benceno para
el modelo de los niveles Il y 111

Figura 24: Luna & Familia (2016).
Figura 25: Luna & Familia (2016).
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Interactive SHMO

SHMO )
The Simple Huckel Molecuiar Orbital Theory Calcularor o5

[v On-the-fly v Parametelv Verbose v ColorGreyv BondMOs | Occup  Show Data Tg

+3
Editing tools
Add +2
Change
Erase +
Clear all
i}
Maormalize
Move -1
Rotate
-2
Met Charge
_jlectronsg Up | Show Orbitals | Down|

| SHMo4 Version 20101123 R.Cannings & H-U.Wagner (Drawing st;

Figura 26. Interfaz grafica Programa SHMO.

Interactive SHMO

SHMO i
The Simple Hucke! Molecular Orbital Theory Calowlator  #85

v BondWMOs| Occup  show Data Tg

v On-the-fly [ Parametelv Verbose

+3
Editing tools
Add 1 +2
Change / \
—_— 2
Erase +
Clear all
0
Mormalize
\ 3
Move / e
-1 -
_— 4
Rotate
-2 T
MNet Charge
" |
jlectronsg Up | Show Orbitals | Down |

Figura 27. Orbitales moleculares del Benceno en estado basal con SHMO.

Figura 26 y 27 tomadas de: http://www.ucalgary.ca/rauk/shmo
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v On-the-fly v elv Verbose W ColorGreyv BondMOs| Occup  3how Data T%

+3
Editing tools
Add 1 hiz=0.2 +2 =
—_— 1
Change K \__1
— he=0 2 hc=0 " (—D
Erase S— -
— k=-1
Clear all k=1
—_ 1]
Mormalize hZ=0 3 he=0
Move %1 %1 -1 44
| Tho=02 i
Rotate
2 ++
Met Charge
_JEWCTTU”S_I Up | Show Orbitals | Down |

Figura 28. Transicion de los Orbitales simétrico y asimétrico por efecto inductivo

positivo en las posiciones uno y cuatro del Benceno.

Figura 28 tomada de: http://www.ucalgary.ca/rauk/shmo
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Transicion de los orbitales simétrico v asimétrico para el
benceno sustituido en las posiciones 1, 4 con efecto inductivo

(+)

-5 | -s

Eit

+:
"
I

#ao [rowY

Hx: 0 Hx:02 |Hx:04 |Hx:0.6 |Hx:08 |Hx:1.0

Transicion de los orbitales simétrico v asimétrico para el
benceno sustituido en las posiciones 1,2 con efecto inductivo (+)

A
A _A __A _=—A —_
A s eeg= = " ] g ‘ 5
] ] 0 L
i +H N
o e M # = # H
-_— 3 -H_- F3 ﬂ ‘14- + H

Hx: 0 Hx:0.2 |Hx:04 |[Hx:0.6 |Hx:08 |Hx:1.0

Figura 29. Esquema comparativo en las transiciones de los orbitales asimétrico y

simétrico del Benceno en funcion al efecto inductivo aplicado.

Figura 29: Luna & Familia (2016).
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| £ SHMOQ Data Table SHMo4 Version 20101123 R.Cannings & H-U.Wagner

SHMo4d Version 20101123 R.Cannings & H-U.\Wagner
(ENTER DESCRIPTIVE TITLE HERE)
Number of Electrons =6 NetCharge =0

Total energy = 6 alpha -7.610 |beta|

Orbital Energies / Coefficents Table
Orbital energies in units of |beta| relative to alpha

MO number 1 2 3 4 5 B
Occupancy (2} (2) (2) (0) (0) (0)
Energy  -1.940 -0.969 -0.896 1.036 1.095 2.074

-0.364 0.269 -0.521 -0.311 0.471 0.454
-0.364 -0.269 -0.521 -0.311 -0.471 -0.454
-0.415 -0.583 -0.050 0.570 -0.050 0.397
-0.442 -0.206 0476 -0.280 0525 -0.369
-0.442 0296 0476 -0.280 -0.525 0.369
-0.415 0.583 -0.050 0.570 0.050 -0.397

[= L U X QT T
OOoOo0o00

Figura 30a. Tabla de datos de SHMO para el Benceno con efecto inductivo o=

Simple Hueckel Molecular Orbital Calculation - Data Table

Lowest Unoccupied MO = LUMO# 4 Energy: alpha+ 1.036 |beta|
Highest Occupied MO =HOMO# 3 Energy alpha -0.896 |beta|

~

.2 en las

posiciones (1,2): Se resaltan los valores de energia para los OM cuarto y quinto para ese caso.

o9& JE graficas finales tesis 1 - Microsoft Excel Herramientas de |
Inicio Insertar Disefio de pagina Formulas Datos Revisar Vista Disefio Pre
1 * Calibri (Cuerpo) ~ 110 = | A° A7| "™ immiul| &
— & 7
Pegar . IN& 8| B Al (IR - ([ 000 %8 %3
Portapapeles = Fuente - Alineacon Numero
2 Grafico v 3 S
< T B c D F G H
1 Coeficiente EO IV EOV S
2 1 1,247 1,347 67
3 0,8 1,182 1,302
a 0,6 1,126 1,246
5 0,4 1,077 1,177
6 0,2 1 1,095
7/ 0 1 1 €0
—EO IV
8 -0,2 0,896 0,969
9 -0,4 0,784 0,942 A
10 -0,6 0,67 0,918
11 -0,8 0,556 0,898/
12 -1 0,445 0,879, a2
13 ot
14 -1 05 0 05 1
15
16

Figura 30b. Vista del programa Excel usado como herramienta de trabajo para la construccion

de las graficas: Gréfica orbitales HOMO-LUMO del Benceno Vs. Efecto Inductivo +10.

Figura 30a tomada de: http://www.ucalgary.ca/rauk/shmo.
Figura 30b: Luna & Familia (2016).
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@\ HY- o graficas delta E 1,2 1,4 - Microsoft Excel Herramientas de gr

Inicio Insertar Disefio de pagina Fdrmulas Datos Revisar Vista Disefio Prese

Cambiar tipo Guardar como | | Cambiar entre |Seleccionar = — |I=

de grafica  plantilla filas y columnas|  datos -

Tipo Datos Disefios de grafico
1 Gréfico ~ 0 S ‘
A B IG5 D E F G H

1 Coeficiente |AE (1,2)
2 -1 0,434]
3 -0,8] 0,342 AE (1r2)
4 -0,6] 0,248]
5 -0,4 0,158 \
6 -0,2] 0,073 \
7 0 0 \
8 0.2 0,059 ] N\ i
] 0,4 0,1 \ 8. ——2E(1,2)
0 0,6 0,12 \uy
11 0,8 0,12 N7
12 1 0,1 e
13 ' ' T
a 15 1 -05 a 05 1 15
L5
L6

Figura 30c. Vista del programa Excel usado como herramienta de trabajo para la
construccion de las graficas: Grafica del diferencial de energia orbitales HOMO-LUMO

del Benceno Vs. Efecto Inductivo +10.

W

‘ |
& ‘.Z) <

| (e

| 4%, . < = |
|

: i o
| = 4
i ”"é"ﬁy’af .‘ *-'u'g

Figura 31. Dibujo de una neurona hecho por Carvajal.

Figura 30c: Luna & Familia (2016).
Figura 31 tomada de: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/1/15/PurkinjeCell.jpg/440px-
PurkinjeCell.jpg
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ANEXO 11

TABLAS
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TABLA 1

CLASIFICACION DE LOS NEUROTRANSMISORES

CLASE 1

Acetilcolina

CLASE 2: Aminas

Norepinefrina
Epinefrina
Dopamina

Serotonina

CLASE 3: Aminoéacidos

Acido Amino butirico, GABA
Glicina

Glutamato

CLASE 4: Péptidos.

Tabla 1 tomada de: Guyton, (1987). Anatomia y Fisiologia del Sistema Nervioso.
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TABLA 2

UNA CLASIFICACION DE LOS PRINCIPALES GRUPOS ORGANICOS SEGUN SUS
EFECTOS INDUCTIVOS ELECTRON-ATRAYENTES O ELECTRON-DADORES

-———

Efecto inductive de varios grupos funcionales*
+1 -1

0" -NR,* ~COOH OR
-CO0 -SR,* -F ~CcZ
-CR, -NH,* 7, -sH R
‘(‘"Rz "NO: -Bl’ 'SR
-CH,R -SO,R -1 -OH
-CH, ON ~OAr -C=CR
-D -SO,Ar -COOR ~CH=CR,

* Comparados con ¢l H. Los grupos cstin en orden decreciente de atraccidn o repulsion
(grupos -1 0 +1).

Tabla 2 tomada de: Yufera (1996). Quimica organica basica y aplicada: de la molécula a la industria.
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TABLA 3

VALORES DE SIGMA PARA ALGUNOS SUSTITUYENTES

Sustituyente o, o, Sustituyente 0, a,
H 0,00 0,00 CN 0,56 0,66
Br 0,39 0,23 CO, -0,10 0,00
Ci 0,37 0,23 CHO 0,35 0,42
F 034 0,06 COH 037 0.45
I 0,35 0,18 CF, 0.43 0,54
NO, 0,71 0,78 C=O(NH,) 0.28 0,38
NH, 016  -0,66 CH, =007  -017
NH, 0,86 0,60 CH,OH 0,00 0,00
o -047  -081 COCH, 038 0,50
OH 012 -037 C=0(0Et) 0,37 0,45
OCH, 012 -0,27 CICH,), -0,10  -0,20
OC=0(CH,) 0,39 031 | CH, 006 -0,01

Tabla 3 tomada de: Delgado (2003). Introduccion a la Quimica Terapéutica. Pagina 142.
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TABLA 4

NEUROTRANSMISORES EN LOS DISTINTOS NIVELES DEL CEREBRO

Neurotransmisores | Estructuras Niveles Ondas
cerebrales | Cerebrales
0 Delta
HZN\/\)L
Gaba OH | 1 Hz- 4 Hz
HO Theta
Serotonina Q]/\,NHZ Il 4 Hz- 8 Hz
I
N
HOm Alfa
i NH .
Dopamina HO 2 Il 9 Hz- 14 Hz
D o Beta
A I Tyr
0 S
Oxitocina o nlg r v 15 Hz- 30 Hz
¥ | HN
) . 5 )
Leu . Cy:""s o |, HNTTO '
A e
J_H_ o B o L_o
- Gly E i D--ﬁlmn IH

Tabla 4: Jesus Gilberto Concepcién (2015).
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ANEXO 111

APROXIMACIONES DE HUCKEL PARA EL ETILENO Y EL BUTADIENO
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ETILENO:

Determinacion de la energia de cada OM del etileno, asi como la total © del

sistema utilizando el método de Huckel.
Cada orbital molecular tendra la forma de:
¥ =copd + o dy Ecuacion |

La ecuacion de Schrodinger de cada OM tendréa la forma:

B = B py

Los coeficientes que deseamos son esos por los cuales la energia serd minima, esto

€s,

Usando y;como fue dado en la ecuacion 1, en la ecuacion de Schrddinger,

multiplicando el miembro izquierdo por v; se obtiene:

J‘F’:’gmdf: Eij‘ﬁ*fd;, esto es,

- 2
_I-(‘fﬂ'?f’l + C:‘z@)k(ﬁl‘f’l + Ciz'?f’z)df = E; _I-(Cz'l'?f’l + Cz'::'?f’z) dr
Ahora podemos definir lo siguiente:
Hy=[shydr
Sy = J‘ @ad
Note que no solo S;; = S;i pero también, por las propiedades del operador, H;j; = Hi;.
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Sustituyendo esto en la expresion de arriba y simplificando, obtenemos

calHy - By )+ 2eucn(Hy - B8y )+ ch|Hy - £,5,) =0 Ecuacion i

Ahora, como los términos H y S no dependen de los coeficientes c, pero la energia

E si, debemos diferencias la ecuacion 2 con respecto a C; Yy Cai:

AE, AE, ., FE,
2e; '[Hu E, 311) 311 = -+ EcmliHu - Eiglﬁ) — doyo sy ,?_! ~ oty ,?_! =0
4 0y 4
,:?E J?E FE,
2 i
casy — t 2ogl Hy - B8 e —— t 2ol Ay — B 25, =0
Taen l'-"?':';'g I[ 1 i ) i1l~id l'-"?':';'g I[ ) Ciarrm l'-"?':';'g
TE _ B
- af?C-l af?C-z
Desde que especificamos que, : ! ,
FE, &, B,
2eq(Hy ~ BSy) —edSy 7 T A Hy - ESy) - 2.:!.152.23125?—!_1—.:;3@ e, °
FE, B, FE,
2 _ - .- il N
-ely, —L e Lt 2ey(Hy — B8y )~ 20055 o —L 4 2y (Hy — B8y ) kS e, 0
Ecuacion 1l a
Cil(Hm _Ez'gu)"’cﬂ(Hm _Eigﬂ]=0 Ecuacion Il b
Las ecuaciones 3a y 3b nos llevan a una ecuacion determinante,
Hy- B8, Hp - E5y La cual luego se convierte en

Hy-ES, Hy-ES,|
(Hy - ESy ) Hy - ESy) ~[Hy —Eign]:‘ _o Ecuacion IV

Se definen a continuacion las siguientes cantidades, Ilamadas aproximaciones de
Huckel
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Paratodo i, Hij=ay S;=1.
Paratodoi=#j, S;;=0.

Paraiyjen donde |i - j| = 1, H;jj=p; para los demas

iyJ, Hij=0.
Entonces, la ecuacion 3 se convierte en
ol @= B e =0 Ecuacion Va
cq it el - B =0 Ecuacion Vb

Y la ecuacion 4 se convierte en

(e-BY - =0 = w-B=t4 = E=atg

Permitiendo E; = o + 3 y sustituyendo en la ecuacion 5a, obtenemos:

.gn(.r_}r—(g-+ :l)+.::mﬁ=lil = —opffteopf=10 = o =0

Similarmente, podemos determinar que C; = —C,.Si aplicamos la condicion de

_I-i;fj.:fr=1

normalizacion a ¥1= a4+ % optenemos lo siguiente:

[l +erd) d =1
cf(jjfd;—+2jggd;—+b§dﬁ=1

-

2. s o=
Ahora, por definicion I‘?ﬁ" dr=1 y Igﬁ’gﬁidf . , por consiguiente : y los

dos OM = de Huckel para el etileno son:
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Con E=w+§f
LI AT y
& '\Ew }é) Energia
1 ~ Con BEl=a-Ff
& ﬂﬁ(ﬁ ﬁf) Energia
a—ff — Yo = Chb—— Cp
¥ emm===

BUTADIENO (SIMPLIFICADO):

El determinante secular simplificado es:

a-E p 0 0

0 0 p  a-E
Desarrollando el determinante y simplificando:
(a-E)' -3(a-E)Vp*+p'=0
Haciendo x = (& - E) /ﬂz queda: x*=3x+1=0

Las soluciones son: x*= 2.62 y x* = 0.38. Sustituyendo en la definicién de x.
E=a+162p
E=a+062p

Se obtienen cuatro niveles de energia de los orbitales © del Butadieno.
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An*  a-1628

3 a-062p

C2p
211y at0.628 ._+. HOMO
In 1y a+r1628 — . .

Tomado de: https://en.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCckel method y de
https://mse.gist.ac.kr/~modeling/lecture2010spring/huckel.pdf
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ANEXO IV

TRABAJOS HECHOS POR J. GILBERTO CONCEPCION EN ‘SYMMETRY
DYNAMICS IN LEADERSHIP AND MANAGEMENT” (2006).
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Figure 3. BUTADIENE SYSTEM DESCRIPTION
Enorgy  Molecular Beclionic density as a function  Symmetrc

Lrvels.  Orhitaks of the wave coelficients Transitions
N = Ol Tl ¢ O & Ol i = A
R 0.16 0.34 0.34 016 T
F|4 .
f= T T Te3016016038 0 T
'. L] -
Y (8 2 0.34 0.16 0.16 034 T *
£ ¥
ol Sl S 3
Hoete 0.16 0.34 0.34 0.16 |
i T 3 4

Figure 4. Spin dynamics Leadership and Management combinations

Energy Energy Values Dynamic Symmetric Thinking
Levels, Molecular intelligence  Transitions Coordination
Electrons  Orbitals Transitions

K Social, Curious
—  E4=a-162p _ [ TRANSVERSAL
T+ Entrepreneur
_ Ez=a-062p —_— LATERAL
" Spontaneous
o e [l 5 &
Balanced,
: L
Tt Eimavep CLOSE LOOP
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ANEXO V

EL PROGRAMA SHMO

DESCRIPCION Y GUIA DE USO BASICO
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EL PROGRAMA SHMO

SHMO es un programa interactivo para realizar célculos para estructuras electronicas
mediante las aproximaciones sencillas de Huckel hecho por A. Rauk (Wiley Interscience,
2001). SHMO es disefiado como un recurso educativo gratuito. Ademas de los célculos de
Huckel, permite cambios sencillos de electronegatividad de orbitales (Integrales de
Coulomb, alfa) y valores de interaccion intrinseca de orbitales (Integrales de
resonancia, beta) para ilustrar los efectos de interacciones a energia de orbitales
moleculares, diferencias de energia de orbitales y solapamientos de las energias de
orbitales resultantes y sus polarizaciones.

Al comenzar el programa se obtiene la siguiente ventana:

& On-the-fhy Clc @ Parameters & Yerbose W Color/Crey & BondMOz W Oocup Shows Dara Thi
Editing tools

i -2

Change
Erase -1
Clear all

Hormalize

Miove
+1

Fiotate

Met Charge
Q
Electrons

a o | o)
e En la esquina inferior derecha se muestra el estado en que estd el programa.
(Drawing Tools State is Add) significa que se pueden afiadir &tomos y enlaces.
e Haga clic en la ventana central para afiadir un atomo o clic y arrastrar para crear
un enlace.
e El programa recalcula automéaticamente el determinante secular y lo resuelve
mostrando el esquema de orbitales en la parte derecha.

e Para ver los resultados detallados pulse en Show Data Thl.
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e Si pulsa en Show Orbitals se muestra una representacion esquematica de los

orbitales moleculares.

Para construir una molécula con heterodtomos (efecto inductivo) en SHMO:

e Se construye la molécula con carbonos.
e Se pulsa en Change.
e En la parte inferior debe aparecer el mensaje Drawing Tools State is Change.

e Se selecciona un atomo y en la ventana que aparece se elije el tipo adecuado.

e Compruebe que el valor de hX es el correcto y pulse Ok.
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Tomado de: http://www.ucalgary.ca/rauk/shmo
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GRAFICOS ADICIONALES
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Gréafico A. Variacibn aH usando Teoria de Huckel en Radicales anionicos de 1,4

Benzoquinonas. (J. G. Concepcion ,1982)
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Gréfico B. Areas de Energia donde podria haber mayor actividad ANALGESICA Y
ANESTESICA, TRANQUILIZANTE, MOTIVANTE, EUFORICA. (De la Cruz, Yépez y
Concepcion, 2016).

118



ORBITAL ANTI SIMETRICO ORBITAL SIMETRICO

2 .5 Kealimal

AE
0.30p 1.3 kcalimal
0p
] 4 a8 12 a0
Hertz
0.75@ 2.5 Kealmal
Serotonina
AE
0.30p
1.3 Kealimal
0p
1] 4 a 12 a0
Herz

Grafico C. Lo magico del Benceno basado en la simetria de sus orbitales. Neurotransmisores y

neuromedicamentos. (J. G. Concepcién, 2016).
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VARIACION EN ENERGIAS ENTRE LOS ESTADOS
LUMO-HOMO EN UNIDADES f , DE MEDICAMENTOS
UTILIZADOS PARA ESTABILIZAR LOS DIFERENTES
NIVELES ENERGETICOS DEL CEREBRO. ENERGIAS

MO-HUCKEL (E=a +p)

a+f3
LUMO 4
u ——
-
HOMO
I I 1] v

NIVELES ENERGETICOS CEREBRO c

Gréfico D. Predicciones de J. G. Concepcién del resultado de las graficas del nuevo

modelo cerebral.
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ECUACIONES
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Ecuaciones referentes a las aproximaciones de Huckel:

.'"|.-
74 =>"cl'p.
=l 1)
H;=[p. H pldr Sy =] pl pldr
v - )
S{.l' =9 ) 1 -

0 1#) 3)
Hec“=E S = Hee"=E " @)
H. = I;;: Hpdr=a 5)
H, =J p. H pldr = i,j neigbors ©)

N

Errx = Z EI'

= ()

Ecuacion de Hammet para la determinacién del efecto inductivo de un sustituyente X:

K,

UK = lﬂg ~A.= pKal'HJ - p"‘{’a[xl
KH

o, > (. atrayentes de electrones

o, <(: dadores de electrones

(8)

Ecuaciénes (1-7) tomadas de: https://ocw.mit.edu/courses/.../5.../lecture31.pdf
Ecuacion 8 tomada de: Delgado (2003). Introduccion a la Quimica Terapéutica.
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ANEXO VIII

GLOSARIO
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GLOSARIO

Aniones Radicales: Son especies quimicas Unicas que se generan mediante la adicién de

un electrén a una molécula neutra.

Aminoacidos: es unamolécula organicacon ungrupo amino, -NH, y un grupo

carboxilo, -COOH. Son compuestos organicos que se combinan para formar proteinas.

Axon: es una prolongacion de las neuronas especializadas en conducir el impulso

nervioso desde el cuerpo celular hacia otra célula.

Acetilcolina: es un neurotransmisor que estd ampliamente distribuida en el sistema

nervioso central, particularmente implicada en los circuitos de la memoria.

Amina: compuesto orgénico que se consideran como derivados del amoniaco y resultan
de la sustitucion de uno o varios de los hidrogenos de la molécula de amoniaco por

otros sustituyentes o radicales.

Bomba sodio/potasio: es unaproteina integral de membrana fundamental en
la fisiologia de las células que se encuentra en todas nuestras membranas celulares. Su
funcion es el transporte de los iones inorganicos mas importantes en biologia, el sodio y el
potasio, entre el medio extracelular y el citoplasma, proceso fundamental en todo el reino

animal.

Cuerpo calloso: es aquel que conecta ambos hemisferios cerebrales y se ubica en el

fondo de la fisura longitudinal del cerebro.

Catién Radical: Es aquel que se forma cuando una molécula en fase gaseosa es sometida
a la ionizacion electronica y un electron es abstraido por un electron en el haz de

electrones. Esta especie representa el ion molecular o ion padre.
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Ciclooctatetraeno: es un derivado insaturado del ciclooctano, con la formula molecular
CgHs. Este hidrocarburo poli-insaturado es un liquido incoloro tirando a amarillo claro

inflamable a temperatura ambiente.

Catecolaminas: son moléculas producidas por un aminocido, la tirosina, que actia como

una hormona o neurotransmisor.

Cuerpo estriado: es una estructura nerviosa que se encuentra en el cerebro, justo debajo
de la corteza cerebral. Interviene en la ejecucion de nuestros movimientos, de forma mas

precisa en la motricidad automatica, asi como en el control del dolor.

Células Cromafines: son aquellas que almacenan una gran cantidad de hormonas de la
familia de las catecolaminas: adrenalina, dopamina y noradrenalina. Estas deben su
nombre a su reaccién con las sales de cromo, las cuales se colorean en marrén en su

presencia.

Distribucion Boltzman: es una distribucion de probabilidad de la energia de las
particulas. Se asume que un numero ilimitado de particulas pueden ocupar cualquier

estado de energia.

Dentritas: son prolongaciones protoplasmicas ramificadas, bastante cortas de
la neurona dedicadas principalmente a la recepcion de estimulos y, secundariamente, a la

alimentacion celular.

Despolarizacion: es una disminucion del valor absoluto del potencial de membrana en

una neurona.

Eigenvector: Son los vectores no nulos que, cuando son transformados por el operador,
dan lugar a un multiplo escalar de si mismos, con lo que no cambian su direccion. Este
escalar recibe el nombre valor propio, autovalor, valor caracteristico o eigenvalor. A
menudo, una transformacion queda completamente determinada por sus vectores propios

y valores propios.

Enlace mn: Se forman entre dos atomos de un compuesto covalente, debido a la

superposicion directa o frontal de los orbitales; es mas fuerte y determina la geometria
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geometria de la molécula molécula. Dos atomos enlazados enlazados comparten
comparten un par de electrones de enlace, aportando cada uno de ellos, un electrén al par

electrénico de enlace.

Enlace o: Se forma después del enlace sigma; es el segundo o tercer enlace formado entre
dos atomos, debido a la superposicion lateral de los orbitales p. Sus electrones se

encuentran en constante movimiento.

Epinefrina: es una hormona que es quimicamente idéntica a la adrenalina producida por
el cuerpo, y ambos nombres se usan indistintamente. Cuando se produce naturalmente en

el cuerpo, ayuda a responder de manera efectiva a corto plazo al estrés.

Exocitosis: Es un mecanismo mediante el cual, las células liberan hormonas, como la
insulina, enzimas digestivas y neurotransmisores. Estos dltimos son fundamentales para

llevar a cabo la transmision del impulso nervioso.

Fenilalanina: es un aminoéacido esencial que tiene un papel importante en el sistema
nervioso, sobretodo como estimulante de la glandula tiroides, atenuando el dolor y

participando en la sintesis de ciertos neurotransmisores.

GABA: EIl 4cido gamma amino butirico, GABA, es el neurotransmisor inhibitorio mas
importante del cerebro. Desempefia el papel principal en la reduccion de excitabilidad

neuronal a lo largo del sistema nervioso.

Glicina: Es un aminoécido utilizado por el sistema nervioso y funciona como un
neurotransmisor inhibidor, por lo que puede ser beneficiosa en el tratamiento de la

esquizofrenia.

Glutamato: es el principal neurotransmisor excitator del sistema nervioso central y actla
tanto a través de receptores acoplados a canales i6nicos, como a receptores acoplados a
proteinas. La activacién de estos receptores es la responsable de la transmision sinaptica
excitadora y de muchas formas de plasticidad sinaptica que estan implicadas en los
procesos del aprendizaje y de la memoria.
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Hamiltoniano H: Tiene dos significados distintos, aunque relacionados. En mecéanica
clasica, es una funcién que describe el estado de un sistema mecéanico en términos de
variables posicién y momento, y es la base para la reformulacion de la mecénica clasica
conocida como mecénica hamiltoniana. En mecanica cuéntica, el operador Hamiltoniano

es el correspondiente al observable “energia".

HOMO: Es el orbital molecular ocupado de mas energia, de sus siglas en inglés Highest

Occupied Molecular Orbital.

Homeostasis: es la capacidad del organismo para presentar una situacion fisico-quimica
caracteristica y constante dentro de ciertos limites. Para ello, el cuerpo o el organismo
movilizan los diferentes sistemas, autorregulacion, tales como el sistema nervioso central,

el sistema respiratorio y otros para mantener constante las condiciones de la vida.

Inhibicion de neurotransmisores: Suspender 0 impedir

transitoriamente una funcién o actividad de un neurotransmisor.

Inactivacion del neurotransmisor: Inmediatamente que se produce la comunicacion
postsinaptica ocurre la inactivacion del neurotransmisor. EI mecanismo de inactivacion
mas importante es la recaptacion presinaptica. Esto ocurre gracias a los transportadores de

membrana quienes se encargan de ubicarlos nuevamente en el espacio presinaptico.

LUMO: Es el orbital molecular no ocupado de mas baja energia, de sus siglas en

inglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital.

Matriz secular: En la fisica cuantica es la matriz que representa la evolucion de un

operador a través del tiempo.

Mecanica cuantica: es la parte de la fisica que estudia el movimiento de las particulas
muy pequefias 0 microobjetos. El concepto de particula "muy pequefia” atiende al tamarfio
en el cual comienzan a notarse efectos como la imposibilidad de conocer con exactitud
infinita y a la vez la posicion y la velocidad de una particula, entre otros. A tales efectos
suele denominarseles "efectos cuanticos". Asi, la Mecénica cuantica es la que rige el

movimiento de sistemas en los cuales los efectos cuanticos sean relevantes.

Mimetizar: Adoptar la apariencia de los seres u objetos del entorno.
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Momento magnético: de un iman es una cantidad que determina la fuerza que el iman
puede ejercer sobre las corrientes eléctricas y el par que un campo magnético ejerce sobre
ellas. Un bucle de corriente eléctrica, un iméan de barra, un electrén, una molécula y un

planeta, todos tienen momentos magnéticos.

Neurociencias: son un conjunto de disciplinas cientificas que estudian la estructura, la
funcién, el desarrollo de la bioquimica, la farmacologia, y la patologia del sistema
nerviosoy de como sus diferentes elementos interactian, dando lugar a las bases

bioldgicas de la conducta.

Nitrosaminas: son compuestos quimicos cuya estructura quimica es RIN-N=0O, algunas

de las cuales son carcindgenas.

Ortonormal: Un conjunto de vectores esortonormalsi es a la vez un
conjunto ortogonal y la normade cada uno de sus vectores es igual a 1. Ortogonal

refiriéndose a una generalizacion de la nocion geométrica de perpendicularidad.

Orbitales moleculares: son regiones del espacio que contienen la densidad electrénica
definida por, funciones matematicas, que describen el comportamiento ondulatorio que
pueden tener los electrones en las moléculas. Estas funciones pueden usarse para calcular
propiedades quimicas Y fisicas tales como la probabilidad de encontrar un electrén en una

region del espacio.

Orbitales degenerados: grupo de orbitales moleculares con misma energia. este
degeneramiento puede a veces ser “elevado" por campos eléctricos 0 magnéticos

externos.

Orbital de enlace u orbital enlazante: es aquel orbital molecular caracterizado porque
hay unadensidad electronica importante entre los nicleos atdmicos, esto es, no
hay nodos perpendiculares al eje internuclear. Segun el método de combinacién lineal de
orbitales atdmicos, un orbital enlazante se forma mediante la interferencia constructiva de
dos orbitales atomicos de simetria apropiada. De esta forma, se obtiene un orbital con
menor energia que cualquiera de los dos orbitales atdbmicos originales, lo que favorece la

formacion del enlace quimico entre los dos atomos.
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Orbital de antienlace: es aquel orbital molecular caracterizado porque hay una densidad
electronica pequefia entre los nucleos atomicos, existiendo uno 0
mas nodos perpendiculares al eje internuclear. Segun el método de combinacion lineal de
orbitales atomicos, un orbital antienlazante se forma mediante la interferencia
destructiva de dos orbitales atomicos de simetria apropiada. De esta forma, se obtiene un
orbital con mayor energia que cualquiera de los dos orbitales atomicos originales, lo que

desfavorece la formacion del enlace quimico entre los dos &tomos.

Orbitales ¢ enlazantes: Son los orbitales atbmicos s y p, que se combinan entre si de
todas las maneras posibles, s-s, p-p, s-p, p-S. Poseen enlaces sencillos, y una geometria

cilindrica en torno al eje del enlace.

Orbitales m enlazantes: Son aquellos que coordinan los orbitales atémicos p,
perpendiculares al eje. Poseen electrones muy deslocalizados que interaccionan con gran
facilidad.

Orbitales 6* antienlazantes: se tratan de orbitales de mayor energia que en los orbitales

enlazantes.
Orbitales n* antienlazantes: Se trata de orbitales © de gran energia.

Orbital simétrico: o enlazante tiene menor energia que los orbitales moleculares

originales.

Orbitales antisimétricos: o antienlazantes mayor energia que los orbitales moleculares

originales.
Proteinas: son biomoléculas formadas por cadenas lineales de aminoéacidos.

Péptidos: son un tipo de moléculas formadas por la unidon de varios aminoacidos
mediante enlaces peptidicos. Los péptidos, al igual que las proteinas, estan presentes en la
naturaleza y son responsables de un gran nimero de funciones, muchas de las cuales

todavia no se conocen.

Radical: es una especie quimica, organica o inorganica, caracterizada por poseer uno o

mas electrones desapareados. Se forma en el intermedio de reacciones quimicas, a partir
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de la ruptura homolitica de una molécula y, en general, es extremadamente inestable y,

por tanto, con gran poder reactivo y de vida media muy corta, milisegundos.

Resonancia spin electronica: Es una técnica con la que es posible analizar especies
radicalarias y gran cantidad de compuestos organometalicos y de complejos de metales de

transicion.

Simetria: Correspondencia de posicion, forma y tamafo, respecto a un punto, una linea o

un plano, de los elementos de un conjunto o de dos o mas conjuntos de elementos entre si.

Simetria molecular: describe la simetria de las moléculas y utiliza este criterio para su
clasificacion. La simetria molecular es un concepto fundamental en quimica, pues muchas
de las propiedades quimicas de una molécula, como su momento dipolar y las transiciones
espectroscopicas permitidas, basadas en reglas de seleccién como la regla de Laporte,

pueden predecirse o ser explicadas a partir de la simetria de la molécula.

Simetria de reflexion: Es una linea invisible volteada que produce dos imagenes en un
espejo a cada lado de la linea. Un elemento posee simetria de reflexion si una linea se
puede dibujar hacia su centro de tal manera que las dos mitades resultantes se reflejan

mutuamente.

Solapamiento: Es aquel que ocurre cuando dos 4&tomos se aproximan uno a otro hasta que

el orbital de uno de ellos comparte una cierta amplitud con el orbital del otro.

Sustituyente: es un heteroatomo, grupo funcional o grupo alquilo, que ocupa el lugar de
un atomo de hidrégeno de un hidrocarburo o de un grupo saliente de un compuesto

organico en general.

Sustancia negra: es una estructura del cerebro se encuentra en el cerebro medio que
juega un papel importante en la recompensa, la adiccion y el movimiento. Sustancia
Negro en latin significa "sustancia negro”, lo que refleja el hecho de que las partes de la
sustancia negra aparecen mas oscuras que las areas circundantes debido a los altos niveles

de neuromelanina en las neuronas dopaminérgicas.
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Tirosina: es uno de los 20 aminoacidos que forman las proteinas. Se clasifica como un
aminoacido no esencial en los mamiferos ya que su sintesis se produce a partir de la

hidroxilacion de otro aminodcido: la fenilalanina.

Triptofano: es unaminoacido esencial en la nutricion humana. Es uno de los
20 aminoacidos incluidos en el codigo genético, codon UGG. Se clasifica entre los
aminoacidos apolares, también llamados hidréfobos. Es esencial para promover la
liberacion del neurotransmisor serotonina, involucrado en la regulacién del suefioy
el placer.

Uniones GAP o de hendidura: son ciertas clases de conexiones que se observan a veces

entre las células en tejidos animales. Son estructuras dindmicas que se abren y se cierran.
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