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Al dirigirme a ustedes desde esta gloriosa Tribuna, por haberme
correspondido en riguroso turno de antigitedad dentro de nuestra
Facultad de Ciencias —encargada de llevar la voz del Claustro Uni-
versitario valenciano en la solemne Apertura del Curso Académi-
co 1955-1956— leer la leccion inaugural, éumplo con uno de los debe-
res mas sagrados del universitario —unica razon que-justifica mi pre-
sencia aqui—, deber honroso y lleno de responsabilidad a un tiempo.

Voces mads brillantes y autorizadas que la mia expresaron, desde
esta Tribuna, sus puntos de vista sobre el significado y contenido
(tanto para el profesor como para el estudiante) de ‘este solemne
Acto. Decia—con su galanura habitual— el querido Sanchez-Casta-
ner que, en esencia, la Apertura de Curso es un acto de continuidad,
engarce de un glorioso pasado con un futuro que, si bien nos es des-
conocido, prevemos serd brillante continuacién de-aquél. A este pro-
posito, quisiera subrayar algo mds. Este honor, en virtud del cual un
claustral es portavoz de la Universidad en estas solemnes Aperturas
de Curso, representa una vivificadora tradicion universitaria espanola
abierta a todos nosotros, desde el mdas brillante al mds modesto, y sin
mds imposicion que la de un riguroso turno de antigiiedad. Guarda,
ademdas, para mi la Apertura de Curso un gran recuerdo, ya que
ahora se cumplen justamente diez afios de mi incorporaciéon —en un
acto andlogo— a este Claustro Universitario, recién ganada la Catedra
que regento en la actualidad. : -

Antes. de proseguir, quisiera dedicar, en este momento solemne de
la vida del universitario, un carifioso recuerdo a los dos hombres
que han contribuido a formarme y a los que tanto debo. Es. natural
que mis primeras frases de gratitud sean para mi padre (a quien
Dios dé largos afnos de vida), que imprimié indeleblemente en mi
solidos y profundos sentimientos cristianos, asi como el mdas exacto
y fiel cumplimiento del deber, aitnados por la voluntad del sacrificio
y del trabajo. Vayan también mis carifiosas palabras de recuerdo . al
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Profesor Batuecas, mi Maestro, quien, a la sombra de la vieja y glo-
riosa Universidad Compostelana, encaiizé mis ansias intelectuales
forjando, en el duro yunque del laboratorio, mi vocacion por la Ciencia.

Si bien este acto va dirigido « los estudiantes en general, me pa-
rece momento apropiado —y con el prestigio que confiere esta Tri-
buna— recordar a nuestros futuros alumnos de la Facultad de Cien-
cias, la importancia de las ensefianzas que van a cursar, asi como su
proyecuon en el futuro.

Para nadie es un secreto que la vida del hombre de nuestros dias
estd fundamentalmente influenciada por el extraordinario desarrollo
de la Ciencia, siendo la Quimica una de lds ramas qie mas han con-
tribuido y contribuirdn en este sentido. Cuundo se hace una estadis-
“tica de la proporciéon de hechos cientificos y no cientificos (*) esta--
blecidos al cabo del ajio, resulta abrumadora la preponderancia de
los primeros, posiblemente en la relacion de 10 a 1.

Ahora bien, no todos los hechos cientificos que se descubren en-
cuentran inmediata aplicaciéon en la vida ordinaria; son, por
el contrario, los descubrimientos de caracter cientifico puro, es decir,
aquellos que provienen directamente de la investigacidon pura o fun-
damental, los que esencialmente ejercen su influencia sobre el pre-
sente y futuro de nuestras vidas: Es cueslién de generaciones —y a
veces no muchas— buscarles aplicaciones practicas que, sin duda al-
guna, llegardn. ;Se necesité que transcurrieran sélo dos generaciones
para que la Humanidad comprobara, horrorizada, la profunda reali-
dad encerrada en la famosa formula de Einstein, E — mc?!

" Siendo, pues, primordial para el devenir de la Humanidad el
desarrollo de la investigacion pura, cabe preguntar: (Cudl es el lugar
idoneo .para realizarla? No hay mdads que una sola y definifiva res-
puesta: la Universidad. Si s¢ analizan los mas recienles avances de
la técnica cientifica se observa, inmediatamenle, que tienen su pre-
cedente en las investigaciones realizadas por ese nitmero limitado
de cientificos ”no practicos” que constituyen, primordialmente, los
claustros universitarios. Es evidenle que la Humanidad tuvo que en-
frentarse con cuestiones perentorias de indole prdclica que necesita-

(*) Esta clasificacién puede considerase como secuela del problema Ciencias
frente a Humanidades que, en opinién de Margenau, no es mds que un mero acci-

dente histérico. H. Margenau, «The Nature of. the Physlcal Realiyts. McGraw-
Hill, New York, 1950, pag. 16. :
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ban inmediata respuesta; no es menos. cierto, sin embargo, que el
progreso de la misma reside en el cultivo de esas ideas basicas ‘y‘fzm—'
damentales.. Es tan palente esto, que podemos afirmar, sin lugar a
equivocarnos, que la vida de mafiana estd determinada por las inves-.
tigaciones puras realizadas en el momento presente.

Es dificil pretender que la gente combrenda de golpe la impor-
tancia de estas ideas, y mds aiin que la Sociedad —salvo. las institu-
ciones a este fin consagradas— apoye economicamente proyectos
de investigacion pura. (Qué Banco o Empresa industrial lo hnbiera
hecho cuando las primeras investigaciones. sobre las transmutaciones
atomicas y radioactividad artificial? Sin embargo, en estos estudios,
puramente cientificos, estaba la base del sensacional descubrimienlo
de la escision nuclear, iniciacién de la era atémica, de la cual se
espera que la Humanidad experimente una revolucion mas profunda
que las debidas al vapor y a la electricidad.

En consecuencia, si deseamos una vida esplendorosa de la Cien-
cia, hemos de conseguir que estas ideas. arraiguen en la mente de las
gentes, llegando a inculcarlas, si es preciso, en los primeros afios de
la escuela elemental. . _

Las consideraciones que acabamos de esbozar guardan estrecha
relacién con la Asamblea de Catedrdticos de Quimica de las Univer-
sidades espafzolas_,éelebrada en Sevilla, en la primavera pasada, por

iniciativa del Ministerio de Educacion Nacional, iniciativa digna” del

mayor encomio por nuestra parte.

Si pretendemos que la contribucion espaiiola al "acervo de la
Quimica sea digna de consideracion —justo es reconocer el gran
avance de estos ultimos afios—, tenemos necesidad de modificar la
estructura de nuestras Facultades de Ciencias, incrementar las ense-
nilanzas prdcticas, dotar de medios econéomicos y de material cientifico
a las mismas, etcétera. He aqui, someramente expuestos, algunos de
los hechos que motivaron la Asamblea de Sevilla-y que mdas directa-
mente nos concierne ahora. Permitidme que diga algunas palabras
mads

Resulta evidente que las ensefianzas teéricas cursadas en nuestras
Facultades de Ciencias han experimentado, de unos aflos a esta parle,
un gran incremento. Hasta tal punto esto es cierto, que creemos no
pecar de exagerados si decimos que, por lo general, en este aspecto
casi podemos parangona'rno&'con las Universidades extranjeras. No
hay libro reciente, revista de tltima hora o descubrimiento importan-
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te que atana a la Quimica, de los cuales nuestros alumnos no tengan
inmediato conocimiento. Sin embargo, hemos de reconocer doloridos
que las ensefianzas prdcticas no marchan al unisono con los estudios
teéricos; nuestros laboratorios estdn pobremente equipados y, en
consecuencia, las prdacticas adolecen, en su mayoria, de deficiencia
y puesta al dia. Una de las conclusiones mdas importantes de la Asam-
blea fue la de poner de manifiesto ante el Ministerio de Educacion
Nacional que, si se queria que la Investigacion e Industria nacionales
absorbieran quimicos que no desmereciesen anie los extranjeros, se
‘hacia necesario prestar vital importancia a este tipo de ensefianza.
- Este criterio, expresado unanimemente, tenemos fundadas esperan-
zas de que ha sido recogido por aquél y confiammos que, en un fuluro
proximo, podamos tener la satisfaccion de dar a nuestros alumnos
una ensefianza que nada tenga que envidiar a la de las buenas Uni-
versidades extranjeras. '

Desde que oficialmente se me comunicé el encargo de pronunciar
la Leccion inaugural del Curso Académico 1955-56, comenzd « pre-
ocuparme la eleccion de un tema que alrajera el interés del distingui-
do auditorio concurrente a este solemne acto. La cuestion se
complicaba, ademdas, porque necesariamente -habia de ser de la espe-
cialidad que cultivo: estructura molecular. ' .

Afortunadamente, estdn lejanos los tiempos en que estas diserta-
ciones constituian el exponente del bien decir y-en las que se atendia
mdas a la forma que al contenido. En la actualidad, se propende a que
sean verdaderas puestas al dia” de temas del mas alto interés de las
Ciencias y de las Humanidades. '

" Ahora bien, si hoy fuera a hablarles a ustedes de alguno de los
problemas actualmente planteados en el campo de la estructura
molecular (*), de seguro que les abrumaria con las técnicas especia-
lisimas de su cdlculo matemdtico y con conceptos tedricos sutilisi-
mos, importantes para ser tratados en el petit comité de especialistas,
pero nunca apropiados para una sesion académica. Existen, sin em-
bargo, temas intimamente relacionados con la Quimica cudnlica que

*) En marzo del presente afio tuvo lugar, en Estocolmo y Upsala, un Symposio
sobre la «Teoria cudntica de las moléculas», el mas importante de los hasta ahora
celebrados en Europa. La simple enumeracion  de las conferencias pronunciadas y
de las comunicacjones presentadas, daria cuenta al lector de cuales son los proble-
mas vigentes actualmente en esta especialidad.
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se adaptan perfectamente a las caracteristicas de una leccion de esla
indole; temas, por otra parte, no circunscritos al campo exclusivo de
la Quimica, sino que se adentran en los de otras ramas de la Ciencia,
a las que aquélla proporciona unos fundamentos tedricos insustitui-
bles y una base experimental pgderoSa.‘Por razones que expondré
posteriormente, me decidi por la aplicacion de la Quimica cudntica
a una de las mds graves dolencias que aflige actualmente a la Huma-
nidad: el cdncer. Su titulo es: "HACIA UNA TEORiA CUANTICA DE -
'LAS SUSTANCIAS QUE MUESTRAN ACTIVIDAD CANCERIGENA”.

El afio pasado, el Prof. Rodrigo nos leyé una brillante y completa
exposicion sobre olra grave enfermedad, de gran actualidad: la po-
liomelitis, al parecer, en 'franco camino de contencion. Hablaba
entonces el‘médicb, el hombre que vive el dolor en el duro yunque de
la vida cotidiana y que éxperimenta muchas veces la impotencia
angustiosa de sus medios. Hoy, vamos. a hacerlo desde el otro dngulo:
el de la investigacién; lucha callada, pero no menos dramdtica que
aquélla. ' : '

La Medicina actual, impotente por st sola para vencer a tan grave
enfermedad, ha recurrido, como de ordinario, a otras cienciaas afines
en su intento para lograrlo: Quimica, Fisica, Biologia, etcétera. Pues
-bien, de una de estas apoﬂaciohes de las ciencias basicas voy a ha-
blarles a ustedes, ya que,' como tendremos ocasion de observar, existe
una relacion intima entre las modernas teorias de la valencia quimi-
cay la actividad cancerigena mostrada por un gran conjunto de sus-
tancias. Mas, antes de proseguir, quisiera expresar el deseo de haber
acertado con la eleccién del tema; si no ocurriera uasi, pido perddn al
auditorio por no-haber sabido evitarle el tedio de escuchar una lec-
cion sobre tema cientifico no habitual. .

Diré, en pocas palabras, cudles han sido los motivos que han diri-
gido mi atencién y estudio hacia los temas de interés médico. Du-
rante el Curso 1950-51, estuve trabajando con el Prof. R. Daudel,
Secretario del Centro de Quimica Tedrica de Francia (Paris), sobre
una de las dos grandes teorias de la valencia quimica: el método de
los -orbitales moleculares. Por entonces, dicho Centro, carente de
locales propios, se albergaba en el Pabellén Curie, del Institut du
Radium, Como es sabido, este Insituto tiene anejo otro laboratorio;
el Pabellon Pasteur, dirigido por el Prof. Lacassagne, dedicado fun-
 damentalmente. al estudio del cancer, y al cual pertenece el Hospital
Curie. Como el Prof. Daudel trabajaba —y trabaja— en union de sus
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colaboradores sobre las aplicaciones de la Quimica teorica a dicha
enfermedad. y dado mi conftinuo contacto con él, comenzo a desper-
tarse en mi la atraccion por estos temas. Acabo de desarollarse éstq,
con moltivo de mi permanencia al lado del Prof. L. Pauling (Curso
1951-52), del California Institute of Techonology (Pasadena), con el
que trabajé sobre el método de los enlaces de valencia, la ofra herru-
mienta poderosa de que dispone el quimico para el estudio de los
problemas estructurales. Estaba viviendo Pauling sus grandes éxitos
en el campo de la Medicina (que, en gran parte, le habian de condu-
cir al Premio Nobel de Quimica 1954): descrzpczon de ‘la "Anemia
drepanocztlca (Sickle Cells Anemia) como primer e]emplo de enfer-
medad modecular (1), y la interpretacion de las estructuras proteini-
cas y formulacion de su famosa teoria de la hélice o (2), que abrieron
definitivamente, ante mis ojos, las perspeclivas del brillunte campo
de investigacién que a un quimico ofrece la Medicina.

Actualmente, en nuestro Laboratorio estamos trabajando sobre
las estructuras electrénicas de una veintena de hidrocarburos y sus-
tancias afines, para aplicarles las feorias desarrolludas en relacion
con su posible actividad cancerigena. '

Permitanme, antes de entrar en el desarrollo del tema, que cum-
pla con la costumbre tradicional, agradable y penosa, de mencionar

los cambios habidos en nuestro Claustro Universitario duranle el

L

Curso que acaba de finalizar.

Se han incorporado a la Facultad de Medzuna por haber ganado,
tras brillante concurso-oposicion, las Adjuntias de Fisiologia y de la
2.2 catedra. de Patologia y Clinica qulrurglcas, don José Viiia Giner y
don José Cano lborra, respectwamente A la Facultad de Derecho, y
por -el mismo motivo, don Vicente Sebastian Iranzo, adscrito a la
catedra de Derecho Canénico. Reciban los nuevos profesores la mds
cordlal ‘bienvenida en nombre del Claustro.

La Facultad de Derecho y la Universidad Valenciana sienten hon-
damente la pérdida, por fallecimiento, de uno de sus miembros mas
ilustres, el que fue catedrdlico de Derecho Pendl, don José Arturo
Rodriguez Muiioz (q. s. g. h.). Varén virtuoso y profesor insigne, de-
dicé sit vida por entero a la cdtedra y « la Universidad. Dio prueba
fehaciente de ello cuando, hace ahora dos anos,: habiéndole corres-
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pondido escribir el discurso de Apertura, sobreponiéndose a los
dolores fisicos de la gravisima dolencia que le conduciria al sepulcro,
nos deleité y enaltecio con una leccion magistral de su especialidad.
Al incorporarme a- esta Universidad, ¢l Prof. Rodriguez Muioz yua
habia dejado de ser miembro activo, razén por la cual no pude hon-
rarme con el cultivo de su amistad, que tan gratos momentos pro-
porciondé a quicnes tuvieron esa dicha. Os pido, a profesores y alum-
nos, que dediquéis una oracién por su alma. ”

También causo baja, por haber sido trasladado a la Umvcrsldad
de Barcelona, don José Maria Font Rius, que durante varios aiios
regenté en esta Universidad la catedra de Historia del Derecho Es-
paiiol. Satisface asi; el Prof. Font, uno de sus mayores anhelos:
ejercitar la docencia en su region natal. Pérdida doblemente de la-
mentar, por el amigo y por el excelente profesor.

Asimismo, expresamos nuesiro sentimiento por la jubilacion for-
zosa del Profesor Auxiliar numerario por oposicion de la Facultad de-
Medicina, don'Rafael Campos Fillol. Durante cerca de medio siglo
desempeiid, con toda brillantez, sus funciones, haczendow merecedor a
la gratitud de la Universidad.

Finalmente, también. causé baja en la Facultad de Medicina, don
Francisco Gomar Guarner, Profesor adjunto de la 22 cdtedra de
Patologia y Clinica quirtirgicas, por haber ganado, tras brillantisima
oposicion, la cdtedra de esta especialidad en la Universidad de Sevi-
{la. Lamentando su pérdida, hemos de alegrarnos de su ascenso en la
docencia universitaria, en la que le deseamos toda clase de venturas.
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INTRODUCCION

““The progress made in medicine during the
past half century has been due in a largue part
" .to the development of the science of chemistry<<..

Pauling, Baskerville Chem. J., 1, 5 (1950)

A manera de introduccion al tema objeto de esta Leccidn inaugu-
ral, vamos a tratar de ex:p_oner algunos de los conocimientos basicos
de la Quimica cudntica. Nos seran necesarios mas adelante para
comprender la importante contribucién de ésta a la Medicina y tener
asi una vision de por doénde discurren los modernos métodos cienti-
ficos utilizados en la lucha contra las enfermedades que afligen a la
Humanidad, ‘que nos hacen prever un futuro inmediato de gran pro-
greso debido a la intima colaboracién de las ciencias basicas.

Hasta principios del siglo actual, la Quimica se encontraba en un
+stado de puro empirismo y su desarrollo se basaba en la aplicacién
de un cierto nimero de reglas practicas, con mas o menos fundamen-
to tedrico. Se habia descubierto el electron y se le sabia constituyente
fundamental de la materia. Se hablaba de la teoria atomica; mas,
(los atomos tenian existencia real o, por el contrario, eran meros
e¢ntes hipotéticos con los que operaban los quimicos? Si lo primero
era cierto, jcudles eran sus estructuras? Otro gran capitulo, el de la
valencia, apenas 'si estaba en estado embrionario. Después de la teoria
dualistica de Berzeliué, establecida a principios del siglo pasado, se
desarrolld, a mediados del mismo, la que hoy denominamos de Ke-
‘i'\ulvé-Coupér-But«lerov (3, 4), en la que se formulaban las -bases de la
valencia quimica (especialmente, en relacién con los compuestos or-
ganicos): cuadrivalencia del carbono y los conceptos de enlace
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" INTRODUCCION

quimico (representado geométricamente por un trazo) entre los ato-
mos y de la estr uctura molecular., Podriamos enumeérar asi otros
muchos ejemplos.

Facilmente se colige que la Quimica del afio 1900 se asemejaba,
vista en conjunto, a un rompecabezas; se conocian hechos aislados,
pero faltaba el criterio ordenador. Este no se alcanzé hasta el adve-
nimiento de la teoria cuantica, la cual proporciond la casi totalidad
de sus fundamentos tedricos.

La teoria-de los quanta nacié, hace poco mas de medio siglo, en
ta mente poderosa y profunda de uno de los nds grandes fisicos de
todos los tiempos: Max Planck. Vino a revolucionar nuestras concep-
ciones fisicas y quimicas mas fundamentales, constituyendo herra-
mienta 1n1presc1nd11)1e para el posterior desenvolvimiento de la
Fisica y ()ulmlca Como es natural, restringireinos nuestra atencién
a su influencia sobre esta dltima. Indicaremos, antes de proseguir,
que, en su desarrollo, se distinguen dos periodos netamente definidos,
jque abarcan casi exactamente medio siglo cada uno. Al primero, se
le suele denominar era de las mecdnicas precudnticas, reservandose
para el segundo, desde 1925 hasta nuestros dias, el de era de las
inecdnicas cudnlicas propiamente dichas. S ' o

La primera de sus aplicaciones’ importantes fue realizada por
isinstein, en 1907, al establecer los ci.mient'os de lo que hoy conocemos
con el nombre de teoria cuantica de los calores especificos. Si bien sus
resultados sélo tuvieron validez cualitativa, sirvieron de punto de
partida a las teorias elaboradas por Debye, y Born y von Karman,
(ue proporcionaron a aqu‘élla una base cuantitativa. )

También se debe a Einstein la segunda aplicacién importante,
consistente en el estudio del papel que juegan -los quanta de luz’
—fotones—en las reacciones quimicas y formulacién de la ley del
equivalente fotoquimico. Este capitulo de la Quimica tiene hoy gran
importancia, pues incluye el estudio de alguno de los grandes proce-
sos vitalés como, por ejemplo, el de la fijacién fotoquimica del carbo-
no por la clorofila, a partir del dioéxido de carbono.

La quimica estructural, que tanta importancia tiene en nuestros
dias, puede decirse que nace en 1913, con los trabajos de M. von
Lauve y de W. H. y W. L. Brég’g, quienes pusieron a punto la técnica
de difraccion de rayos X con la que determinaron, por vez primera

18-



INTRODUCCION

y de manera precisa, las estructuras de los cristales y moléculas sen-
cillas. Su aplicacion intensiva nos proporciond un conocimiento cre-
“ciente sobre las estructuras de muchos cristales y de compuestos
organicos e inorganicos. Merece recordarse a este respecto las impor-
tantes 1nvest1gac10nes de Pauhng al sistematizar las estructur as de
los silicatos, que constltuyeron la primera de sus grandes contribu-
ciones al acervo quimico. El empleo del metodo de difraccién electro-
nica en el estudio de las estructuras organlcas, fue iniciado por Mark
y Wierl, en 1929. Posteriormente, Pauling, en unién de sus colabora-
dores (especialmente Schomaker), lo empleé intensivamente. Se
determinaron mediante ¢l las distancias interatémicas y angulos de
¢nlace de un gran conjunto de moléculas orgianicas. A estas técnicas
ha venido a sumarse, en afios muy recientes, la de la espectrovscopia
e microondas, que ya ha suministrado resultados muy brillantes,
especialmente en relacién con las moléculas mas sencillas. Asi, pues,
merced a estos poderosisimos métodos, el quimico tiene acfualmente
un’' conocimiento muy compleio de la ordenacién atémica espacial
y del tamafio de un numero extraordinario de moléculas y compuestos
cristalinos, que han prestado una ayuda muy valiosa a los estudios
tedricos. Indicaremos, asimismo, la gran importancia que para el
quimico tiene la espectroscopia molecular (visible, infrarroja, ultra-
‘violeta y Raman), cuyo conocimiento le es 1n1presc1ndlble en la mayor
parte de sus mvestlga(:lones

El periodo mas brillante de esta época precuantica es el transcu-
rrido desde 1913 hasta unos pocos afios después. Bohr y Sommer-
feld, al desarrollar las primeras interpretaciones sobre los movimien-
tos electronicos en los atomos, establecieron las bases de las modernas
teorias sobre la estructura de la materia. Vino después ila explicaciéon
-—bambién debida a Bohr—de la ley periédica de los elementos qui-
micos en funcién de las estructuras electrénicas ,que fue perfeccio-
nada por Main-Smith apoyandose en datos puramente quimicos.

El dtro gran pfoblcma, el de la valencia quimica, fue objeto de
Jas primeras’ consideraciones teériéas, al ponerse de manifiesto el
papel fundamental jugado por el electrén en la arquitectura molecu-
far. A Kossel se debe la explicacion de la valencia iénica, lo que
permitié establecer conclusiones cuantitativas sobre muchas propie-
dades de las sustancias y proporcioné el primer ejemplo de predic-
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cion de algunas de ellas, tales como la entalpia y la entropia. Habia,
sin embargo, otro gran conjunto de sustancias, mucho mds importan-
te y numeroso que el de las idnicas, que esperaban la interpretacién
de la naturaleza del enlace en ellas existente: lo que hoy denominamos
enlace quimico, por antonomasia. Fue Gilbert Newton Lewis, en 1916,
el que postuld la idea genial de que el enlace covalente —como mas
apropiadamente se le llama— esta constituido por dos electrones
(OmpdltldOS por los dos atomos unidos. Admitié, ademas, que tanto
en la valencia polar como en la apolar, los dAtomos tendian a adoptar
{a configuracion electrénica dé un gas noble. Sus posteriores contri-
buciones a este campo, asi como la de otros muchos quimicos, entre
los que destacan Langmuir y Sidgwick, permitieron sistematizar una
gran parte del conocimienlo quimico.

A pesar de la importancia de las contribuciones de la teoria cudn-
tica a la. Quimica, que le proporcionaron una base tedrica funda-
mental, alrededor de 1924 las teorias fisicas estaban en crisis. Habia
franco desacuerdo entre muchos de los resultados experimentales y
las conclusiones tedricas, necesitando éstas retoques para aconda-llas‘
con aquéllos. En el campo de la valencia, las mecanicas pl"ecuzinticas',
al admitir dos tipos de orbitales electronicos (con uno o dos ntcleos),
sentaban la incompatibilidad con el hecho quimico.de la transicion
continua desde el enlace covalente al idnico puros. Verdaderamente,
las diferencias del «atomo de los quimicos» con <el de los fisicos»
eran tan grandes, que parecia de todo punto imposible su concilia-
cion. A este estado de cosas puso fin, en 1925, el advenlmlento de las.
fQuevas mecanicas cuanticas. :

El caracter ondulatorio del elechon genialmente 1ntuld0 por el
Principe Louis de Broglie y brillantemente confirmado por los expe-
rimentos de Davisson y Germer y G. P. Thomson, y la creacién por
Heisenberg, Schrodinger y Dirac de las nuevas mecdnicas, iniciaron
un periodo de gran brillantez en la Qunmca cuantica, la cual expe-
rimenté un avance incr eible.

El concepto de spin electronico, la formulacion del Principio de
exclusion de Pauli y su interpretaciéon mecanocuantica, permitieron
dar una explicaciéon definitiva al sistema periodico de los elementos
quimicos. :

El postulado de Lewis sobre la formacmn del enlace covalente por
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comparticiéon de dos electrones, encontré su profundo sentido en la
mecanica cudntica.' Los nombres de Biirrau, Heitler y London, Slater,.
Pauling, Mulliken, Hiickel, Lennard-Jones, Coulson, etcétera, estaran

indeleblemente unidos a las nuevas formulaciones de la valencia qui- -

mica. A partir de 1930, comenzaron a desarrollarse —y contintian
. haciéndolo actualmente— nuevos aspectos de la teoria de la estruc-

iura electronica de las moléculas, tales como la hibridacién de orbi-.

tales atomicos, concepto de resonancia quimica y teoria de los
orbitales moleculares.

Quiero llamar la abtencion, sin.embargo, sobre un hecho de suma

importancia, puesto que pone de manifiesto el limite de validez de las
nuevas teorias. Desde un principio, queddé perfectamente claro. que,
st bien las ecuaciones. mecanocudnticas —como la de Schrodinger—,
proporcionan el fundamento. de los estudios tedricos, Gnicamente ad-
" miten solucion exacta en el caso de las moléculas mas sencillas. En
consecuencia, las beorias del enlace quimico y de la estructura mo-
lecular se han desarrollado, en gran parte, basandose en datos quimi-
cos experimentales, si bien los conceptos mecanocuénti_co's han
ejercido influencia extraordinaria sobre sus interpretaciones.
Terminaremos estas consideraciones quimica‘s' refiriéndonos a la
interpretacion dada por London (después de varios intentos infruc-
iaosos 'pdr parte de otros irivestigaxdo_res), en 1929, de las fuerzas de
atraccién de van der Waals, resultado. de la polarizaciéon mutua de
{os atomos en virtud de la sincronizacién de sus movimientos elec-
tronicos. Asimismo, recordaremos la elucidacion de la naturaleza del

enlace de hidrégeno, que tan importante papel juega en'los sistemas’

Yy procesos bloqulmlcos

Después de esta breve incursion por el campo de la Quimica, cuya
leglon dimensional se extiende desde 10-—7 a 10—% cm., queda perfec-
tamente claro que -de ella -han desaparecido los «enigmas» existentes
a principios de siglo, habiendo adquirido en la actualidad el caracter
‘de ciencia natural exacta. Ello no quiere decir que no subsistan pro-
blemas —y grandes problemas, como el de la explicacién de la natu-
raleza de la actividad catalitica—, pero es cuestion de tiempo y de ir
acumulando los materiales apropiados, para dar C_on la interpretacién
de los mismos.

Dirijamos ahora nuestra atencion a ollas regiones dimensionales

— 21 —.



INTRODUCGEION-

e las que actualmenle existen «enigmas» y que guardan conexion
con la teoria cuantica. Tales son el dominio nuclear, de dimensiones
del orden de 10—2 ¢m., v el del macrocosmos, de 10** ¢cm., aproxima-
damente. Es muy posible que para ellos se haga necesario una modi-
ficacién profunda de la teoria cuantica, pero esto es una cuestion que
no nos atane ahora (5). En cambio, hay un dominio dimensional, del
orden de 10— cm, que nos afecta muy directamnente en relacion con
el tema de esta leccion: el de los genes y, en general, el de los siste-
inas biolégicos. '

Al presente, estd firmemente arraigada la opinién de que la inter-:
pretacion de ‘los fenémenos bioldgicos no parece precisar la formu-
lacién de nuevos principios fundamentales, siendo suficientes nues-
tros conocimientos fisicos y quimicos actuales. En cambio, se hace
necesario acumular el mayor conjunto de datos estructivral-es posi- .
bles referentes a estos sistemas, a los que se consagra, en la actuali-
dad, el maximo esfuerzo. Los parrafos que siguen van dedicados a la
¢xposicion, con todo detalle, de las orientaciones ue hoy privan en
el campo de la Medicina. ' ’

Es de todos conocido el extraordinario progreso- realizado por la
Medicina en lo que va de siglo. Estan ya lejanos, afortunadamente,
los tiempos en que muchas enfermedades eran verdaderos azotes bi-
blicos; algunas .otrovra gravisimas, apenas son conocidas en la actua-
lidad. Las enfermedades infecciosas van declinando, 'consti_'t,uy-éndo
Ioy las enfermedades crénicas (cancer, arteriosclerosis y artritis) los
problemas mads graves de salud (6). Prueba palpable de nuestro poder
sobre ellas es el aumento de la vida media del hombre que, de 49 afios
a principios de siglo, supera los 65 en la actualidad, y con tendencia
a un rapido aumento. La mortalidad infantil ha disminuido en mas
del diez por ciento en relacién con su valor de hace unos 30 afios. Y
hemos de consignar, orgullosamente, que mucho-del éxilo en esta
lucha del hombre contra la enfermedad se debe a la Quimica, que ha
proporcionado la mayoria de los conocimientos basicos de la investi=.
gacion médica. . ’

~ Ahora bien, recordando que eslas investigaciones se han realiza-
do, no de una forma puramente cientifica sino, por el contrario, con-
fiando al azar gran parte del éxito, el fuluro se nos muestra espe-
ranzador cuando se piensa que, quiza, muy prdnto estemos en con-
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diciones de aplicar a la investigacion médica métodos. totalmente-
cientificos. Trataré de explicarme. . _
La utilidad del empleo de muchos medicamentos, como en el caso
de la quinina, se adquirid, de. manera empirica, por los naturales de
las regiones en que aquéllos se encontraban. Este conocimiento hizo
que, posteriormente, se profundizase en el estudio de la naturaleza de
los mismos, mediante la aplicaciéon de métodos quimicos. Recordemos,
por otra parte, la importancia del neosalvarsin en el tratamiento de
la sifilis. Y, sin embargo, el gran descubrimiento de Ehrlich tuvo un
porcentaje muy elevado de casualidad, ya que sus investigaciones se
extendieron-a un gran conjunto de sustancias quimicas con la espe-
ranza de encontrar, entre ‘ellas, algunas que fueran eficaces contra
esta enfermedad. Un gran paso en la lucha contra las enfermedades
infecciosas fue el descubrimiento de la accién bateriostatica de la
sulfanilamida, lo que atrajo la atencién sobre otras sustancias afines,
encontrandose que algunas de ellas le superaban en efectividad. Toda-
\:71'21 estd muy fresca en la memoria de todos el descubrimiento, debido
en gran parte al azar, del primero de los antibioticos: la penicilina.
Maravillados - por sus grandes éxitos, los principales laboratorios y
centros médicos de investigacion del mundo entero se lanzaron, afa-:
nosamente, al descubrimiento de otros antibiéticos. Los nombres d'e:'
N la estreptomicina, cloromicetina, aureomicina, terramicina, tetraci-
"~ clina, ‘etcétera, nos hablan coni elociencia de la efectividad de los
poderosos métodos con que se opera actualmente. '

Pues bien, rasgo comiin a todas estas investigaciones son las de
haberse realizado, como dice muy graficamente Pauling (7), «en la
oscuridad cientifica o, cuando madas, en un crepiisculo sombrio».

Muy poco se conoce en la actualidad sobre el mecanismo de ope-
racién de los agentes quimi,otel'vépicos, por lo ue las investigacio-
nes  sobre ellos tienen un porcentaje elevado. de casualidad. Una
excepcion la constituyen las sulfamidas que, después de los estudios
de Woods y Fildes, se sabe que actian anulando, transitoriamente,
la capacidad de }as bacterias a utilizar una sustancia importante, el
acido p-aminobenzoico. En c.ons‘ecuencia, el dia en que pueda supe-
rarse este estadio, se habran establecido los fundamentos de la far-
macologia real, lo que conducird a un progreso efectivo en la pric-
tica de la medicina. ' A
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Ahora bien, alcanzar esta meta shpone desarrollar las tres etapas
siguientes (8): ' ‘ o

a) Poseer el conocimiento mas completo de las estructuras mo-
leculares de los agentes quimioterapicos. )

b) Analogo conocimiento de algunos de los constituyentes de los
vectores de enfermedad (bacterias, virus, moléculas quimicas, etcé-
tera) y del organismo humano, con los que aquéllos eniran en
contacto. .

‘¢) Naturaleza de las fuerzas intermoleculares que entran en jue--
go en las interacciones de dichos agentes con el organismo humano.

‘Aun cuando la explicacion detallada de cada uno de los apartados
anteriores se sale del limite del presente trabajo, dada su extraordi-
naria importancia e intima relacién con la Quimica, indicaremos los
aspectos mas salientes de los mismos. '

Durante bastantes afios, los métodos convencionales de la Quimi-
ca organica fueron los unicos de que se dispuso para conocer las
estructuras moleculares de los agentes quimioterapicos. En estos
ultimos tiempos, los métodos de difraccién, indicados anteriormente,
han reemplazado a aquéllos, en especial en el caso de moléculas com-
plejas. Tal ocurrié con la penicilina, cuya estructura fue determinada
por la técnica de difraccion de rayos X. Asimismo, la aplicacién
intensiva -de estos métodos hizo que se desterrasen muchas de las
estructuras admitidas por los organicos clasicos. Asi, por ejemplo,
en la molécula de neosalvarsan se habia admitido que existia un
doble enlace entre los atomos de arsénico. Su estudio por difraccion
de rayos X, realizado no hace mucho, ha puesio de manifiesto que
contiene un anillo de seis atomos de arsénico, cada uno de los cuales
estd unido a otros dos por enlaces sencillos. Como resumen de estas
breves consideraciones, puede afirmarse que, en términos generales, en
la actualidad esta resuelta la determinacién de las estructuras de
las sustancias quimioteripicas que contengan hasta unos cin-
cuenta atomos. o '

El conocimiento de las estructuras moleculares de algunos de los
constituyentes principales del cuerpo humano se halla, al presente,
muy avanzado. Los estudios realizados, entre otros, por Pauling y sus
colaboradores (28), sobre las conﬁguracionés cristalinas de los amino-
acidos y péptidos isencillo's. permitieron deducir las estructuras de
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las principales proteinas, de tal suerte 'que hoy conocemos sus para-
metros estructurales con un error de + 0°02 A en las distancias inter-
atémicas y de- £2° en los angulos de enlace. Para dar una idea de lo
que representan dichos errores diremos que, si se construyen los mo-
delos moleculares en la escala 1 A = 2’5 cm,, éstos ‘han de ser exactos
dentro de 0°01 cm.: Asimismo, tales estudios han revelado el gran
papel del enlace de hidrégeno en estas estructuras y la existencia de
fuerzas por enlace de  hidrégeno entre segmentos préximos de dos
cadenas polipéptidas. Las investigaciones futuras sobre las proteinas,-
acidos mnucleicos, macromoléculAas, etcétera, han de basarse, para
ser de utilidad, sobre medidas de la precisién antes citada.’

Diremos, por altimo, algunas palabras referentes a la explicacién
de la naturaleza de las fuerzas que entran en juego en las interaccio-
nes de las sustancias quimioterdpicas y los organismos vivos. Sin

“embargo, se hace necesario una aclaracién previa. Estas interacciones

pueden ser de dos tipos: reaccién quimica de “dichos agentes con
algunos de los constituyentes de los organismos, o formacion .de
complejos moleculares, debidos a las llamadas fuerzas intermolecu-
lares. Son estas tltimas las que atraen nuestra atencién ahora. Con-
vendra recordar a este efecto, que siendo las fuerzas intermolecula-
res operativas tnicamente a distancias interatémicas muy pequenas,
para que sean efectivas, el agente quimioterapico ha de estar en
contacto atémico ‘con una molécula del orgarfi'smo contra el cual
actaa. '

Pauling cree que las fuerzas que intervienen en este gran problema
biolégico son de la misma naturaleza que las ejercidas entre los anti-
cuerpos y las sustancias quimicas ordinarias, fundamento de las
reacciones serod(')gicas, explicadas por él y sus colaboradores (9). En
consecuencia, una breve descripcion de las mismas serd igualmente
valida para el problema que aqui nos preocupa. o

A partir de estudios muy delicados, que requirieron la aplicacion
de cdlculos mecanocuanticos complejos y datos estructurales muy
precisos, Pauling y sus- colaboradores llegaron a 1la conclusién de
que, para formarse un enlace efectivo entre el anticuérpo y €l hapte-
‘no, é_s'te deberia poseer forma y tamafio apropiados —teoria de’ la
complementariedad—, de tal suerte que, por yuxtaposicién de las débi-
les fuerzas entre los grupos atémicos préximos de ambos, se forma-
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ria el enérgico enlace citado. Por consiguiente, una desviacion de
solo 1 A —la cuarta parte del diametro de un atomo— en el tamafio
o en la forma, seria suficiente para impedir (en virtud de un meca-
nismo de impedimento estérico) la formacién de dicho enlace efectivo.
El factor que sigue en importancia al precedente. es la comple-
mentariedad de carga en el hapteno —positiva o negativa— con la del
anticuerpo —negativa o positiva—, llegindose a la conclusién de que
la separacion- entre ambas cargas no debe ser mayor de 2 A. Final-
mente, sefialaremos —sin ‘entrar en mas detalles— que las restan-
tes fuerzas que intervienen en los procesos bioldgicos son las fuerzas
por enlace de hidrégeno y las atractivas de van der Waals (v 1—*),
No quisiera terminar esta introduccion sobre los nuevos horizontes
de la investigacion médica, sin réferirme al concepto de enfermedad
molecular, nombre dado, en pdginas anteriores, a la sicklemia.

Hablando en términos generales puede decirse que todas las enfer-
medades son moleou]ares{puesto que tanto los organismos atacados
como los vectores de enfermedad estan formados por moléculas. Co-
rroborando esto, recordemos la conocidisima accion envenenadora
del monéxido de ecarbono que, como es sabido, resulta de la unién
de estas moléculas con las de hemoglobina de la sangre. Pues bien, el
sentido dado por Pauling, Itano, etcétera (10), a la Sicklemia como
primer ejémp]o conocido de enfermedad molecular, es que €l paciente
que la sufre+—1 de cada 400 negros, en los Estados Unidos— contiene
en su sangre moléculas de hemoglobina de forma anormal, que se
diferencian de las normales en sus globinas y no en los hemes. El
proceso de sickling que guarda intima relacion con los procesos anti-
cuerpo antigeno ,acabados de indicar, lo explican los autores precitados
de la forma siguiente: Supongamos. que en' las globinas de estas
moléculas : andmalas existe una region superficial no presente en
las normales y que sean complementarias de otras regiones super-
ficiales de la molécula de hemoglobina. ‘En condiciones apropiadas
(presiones parciales reducidas de O, y C O) pueden producirse inter-
acciones entre estas regiones, lo que origina una alineacién parcial
de las molécu‘]és.en el interior de la célula, la cual da Tugar a la
birrefringencia de los erotrocitos (que se observa) y provoca una
distorsion en la célula para que pueda acomodar, en sus confines,
esta configuracion pseudocristalizada dotada de cierta rigidez. De
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esta suerte, se explican perfectamente los efectos patoldgicos de la
sicklemia, ya que la existencia de estas configuraciones de moléculas
anomalas disminuye el flujo sanguineo en los capilares, lo que pro-
duce la anoxia de los tejidos afectados. Ahora bien, la adicién de O,.
o de C O rompe esta pseudocristalizacion, al hacerlo algunos de los
enlaces débiles entre las moléculas de hemoglobina, favoreciéndose
la formacion de enlaces de las moléculas gaseosas con los atomos de
Fe de los hemes. ' ‘

Al espiritu cientifico, tan despierto en nuestros dias, no puede
pasarle desapercibido la importancia extraordinaria que tiene haber
aclarado, en todos sus detalles, el origen de esta enfermedad. Nace
asi la gran posibilidad de planear, a partir de nuestros conocimientos
estructurales moleculares, la especificacion de una molécula sencilla
que, al combinarse con las anormales de hemoglobina, interfieran
en la pseudocristalizacién de éstas y con ello se evite la grave crisis
de la enfermedad. De esta forma, aplicando por vez primera el cono-
cimiento cientifico en toda su amplitud, se habria desarrollado un
agente quimioterapico cuya accién estaria exenta, segin Pauling (7),
«de la mediaciéon importante del azar». '

Cabe que nos preguntemos, para.lerminar con esta introduccion,
si las enfermedades moleculares seran raras o, por el contrario, mas
numerosas de lo que pensamos. Pauling (2) se muestra franco parti-
-dario de esto ultimo, lo que justifica asi. El descubrimiento de las
moléculas anormales de hemoglobina ha sido relativamente facil
debido a que esta sustancia constituye, aproximadamente, el 1 por 100
en peso del cuerpo humano; ello unido, a su facil extraccién y carac-
terizacion. Pero si, segiin dicho autor, el niimero de proteinas con-
tenidas en nuestro organismo es del orden de las 100.000, la can-
tidad media que de cada una de ellas existe en nosotros (aparte el
agua), sera de unos 100 mg., e incluso de algunas proteinas impor-
tantes habran proporciones ain menores. Hemos de meditar por
tanto, lo que replesentan estas cantidades tan pequeifias p'ua darnos
cuenta de la grandisima dificultad que supone aislar del organismo
humano estas proteinas, caracterizarlas, estudiarlas, etcétera. He
aqui, pues, un espléndido campo de investigacion con el que hemos
de enfrentarnos en estos afios proximos los quimicos, médicos, bio-
logos, etcétera.
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HACIA UNA TEORIA CUANTICA DE LAS SUSTANCIAS
' QUE MUESTRAN. ACTIVIDAD CANCER{GENA

~ ““The world es incurably mathematical*

Frase leida por C. A, Coulson en la conferencia de
Shelter Island (Estados Unidos), septiembre de 1951,

Hace aproximadamente un cuarto de siglo, se descubrié que cier-
tas sustancias quimicas (del grupo de los hidrocarburos polibencé-
nicos y afines) engendraban el cancer al extenderlas sobre la piel
" (pincelar) o al inyectarles en los seres vivos. '

Este hecho atrajo la inmediata atencién de los especialistas, que
pensaron seria el camino mas directo para dilucidar el mecanismo
‘de cancerigenacién y, en consecuencia, establecer las bases de la tera-
péutica apropiada. Es bien conocido que, por desgracia, poco se avanzo
en esta direccién y, actualmente, el proceso de la induccion experi-
" mental del cancer sigue siendo uno de los enigmas mejor guardados
para el hombre, que ha desplegado en su desentrafnamiento los mas
grandes esfuerzos de inteligencia y de medios. .

En la pag 25, se establecid que una de las etapas fundamentales
de la moderna investigacién de una enfermedad consiste en conocer,
con todo detalle, la estructura del vector de e,nfermeda'd; en el pre-
sente caso sustancias quimicas.

Cuantos métodos fisicoguimicos experimentales-tqu a su dispo-
sicion el investigador se emplearon a este objeto, tratandose de esta-
blecer una relacién o relaciones entre las estructuras moleculares de
estas sustancias y-sﬁ poder cancerigeno, A pesar del gran material
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acumulado, jamas se llego a resultados positivos. Sin embargo, hace
unos quince anos, aproximadamente, la Quimicd teorica aporto una
técnica nueva, muy esperanzadora. ,

La teoria cuantica de las moléculas conjugadas se ha desarrollado
-segun dos métodos principales: el de los orbitales moleculares y el
de los enlaces de valencia, conduciendo ambos a resultados concor-
dantes. [Muy recientemente, ha comenzado a emplearse el método del
~electron libre, con el que se llega a conclusiones coincidentes con las
de aquéllos.] La aplicacién intensiva de los mismos nos ha dado a
conocer las eslructuras finas de las moléculas conjugadas, denomi-
nadas esfructuras electronicas, que han abierto un nuevo camino al
estudio de la relacion entre poder cancerigeno y estructura molecular;
¥, lo que es mis importante atin, sin necesidad de acudir a la expe-
rimentacion previa. Estas investigaciones presentan perspeclivas muy
halagiienas, ya que se ha podido establecer relaciones cuantitativas
entre algunas de las caracleristicas moleculares de dichas sustancias
¥ su accion fisiologica. Ademas, estos estudios constituyen el primer
ejemplo de aplicacién cuantitativa de los métodos mecanocuanticos
a los sistemas y procesos biologicos, abriendo cauce para nuevas
investigaciones que, de seguro, encontraran aplicacién en otras cues-
tiones bioldgicas del mas alto interés, tales como la mutacién de los
" genes, actividad hormonal, etcétera. ' ‘

Tema de tanto interés para el quimico como para el biéiogo, ha
sido objeto de numerosos trabajos en estos ultimos anos. Muy recien-
temenle, han aparecido dos «puestas al dia»: una, debida a Coul-
son (11); la otra, a los esposos Pullman (12'),"muy conocidos éstos
por sus imporlantes contribuciones teoricas al problema del cancer.
En el presente ano, estos ultimos han publicado ‘una extensa mono-
grafia (13) en la que se hace un esludio, practicamente exhaustivo,
de este importante tema. o ' o

Nuestra exposicion consistira en dar una visiéon general del estado
actual de.estos estudios, después de un breve relato historico y hacer
un repaso de sus fundamentos fisicomatemaiticos.

— 80—




RESUMEN HISTORICO

Como, introduccion al estado actual de una posible teoria cudntica
de la cancerigenacién por-los hidrocarburos ar omatlcos v moléculas
afines, hemos creido conveniente exponer un br eve resumen histoérico,
que nos serd muy util para la posterior complensmn de eqtoq feno—
menos.

Teoria de Schmidt—Entre los afios 1938 y 1941, el profesor
aleman Otto Schmidt establecié los fundamentos-de una teoria rudi-
mentaria que trataba de relacionar el poder cancerigeno de los
hidrocarburos polibencénicos con sus peculiaridades estructurales (14).
Segun esta teoria, la accién fisiologica de dichas moléculas se debia
a que contenian unos electrones especiales, dotados de gran movi-
~ lidad, que hoy conocemos con el nombre de electrones =. Basaba su
 hipotesis_en que estos electrones eran responsables de la casi totali-

dad de sus propiedades quimicas y en la observacion de que, cuando
se hidrogenaban estas sustancias, disminuia su actividad Lanceugena
evidentemente por hacerlo el nimero de aquéllos.

Para desarrollar su teoria,  Schmidt empleé unas concepciones
electronicas bastante elementales de los hidrocarburos aromaticos (en
gran parte, extraidas de la organica clasica), que guardan una cierta
relacion con el método que hoy conocemos con el nombre del electrén
libre (15). De acuerdo con ellas, en las moléculas de los hidrocarburos
polibencénicos existen grupos estables de 6 electrones (grupos bencéni-
cos )y 10 electrones (naftalénicos) —jamas una cadena abierta, como
la del etileno o del butédieno—’, delimitando régiones‘ moleculares in-
dependientes que albergan dos electrones —es decir, regiones de alta -
densidad electrénica , responsables de sus propiedades quimicas y,
por extensién, de su actividad cancerigena. Ademas, estas regiones
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activas trataban de conservar, a ser posible, su individualidad en las
reacciones quimicas. De aqui, que a su teoria la denominase «Kasten
model» o «método de los recintoss. La génesis de la cancerigenacion
la explicaba suponiendo que estos electrones mdviles catalizan una
reaccion quimica en el edificio celular, provocando una suerte de
mutacién. ‘ .

Aun cuando estos «recintos» o «unidades» estables son los mismos
para las moléculas de antraceno (fig. 1) y fenantreno (fig. 2), sin em-
bargo, las regiones de alta densidad electronica son completamente

——————— T r-—.—.- _._!,
|
:
[ !
————— +- - - ——l
Recintos posibles
figura x , l figura 2

distintas: mesoanlracénica y mesofenantrénica, 1‘espectivamente.' Ve-
remos que esta diferenciacién tiene una importancia extraordinaria.
En las moléculas en que pueden existir ambas regiones, como en el
benzo — 1, 2 antraceno (fig. 3), Schimdt, pensando como un quimico
de su época, atribuia mayor importancia a la mesoantracénica. .

i
I
|
1
1
|
)
1
+

figara 3

También traté de explicar este autor la influencia de los sustitu-
yentes sobre la accion cancerigena. Asi, por ejemplo, la introduccion
de un grupo metilo en la proximidad de la regién activa, aumenta la
densidad electrénica de ésta y, por consiguiente, su- poder canceri-
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geno; por el contrarlo la 1ntroducmon de un nlllogeno la disminui-
ria y, por tanto, también su actividad cancerigena,

Puede comprenderse ficilmente que una teoria tan sencilla como'l
la desarrollada por Schmidt fuera incapaz de explicar el fenémeno
complejlslmo de la cancerigenacion, por lo que hemos de considerar-
"la, con Coulson (11), «como simplemente sugestlva» Indiquemos sus
defectos principales,

Aun cuando las «unidades» elegidas por Schmidt (benceno y naf- .

" taleno) presentan .una gran estabilidad consideradas aisladamente,

nada permite establecer que sigan conservando su- individualidad
cuando pasan a formar parte de sistemas mas complejos. Por el con-
trario, con51derac1ones de tipo tedrico (calculos meecanocuanticos) y
experimental (espectros ultlawoleta de absorcion, réntgenogramas,
etcétera) permiten afirmar que se funden con el conjunto. ‘

Otra imperfeccion de la teoria es la de no permitir establecer di-
ferencias de tipo cuantitativo entre las actividades' cancerigenas de

-los isémeros pertenecientes a un mismo esqueleto molecular. Tal es el

caso de las moléculas dibenzo — -1, 2, 5, 6 antraceno (fig. 4) y dibenzo
-1, 2, 7, 8 antraceno (fig. 5), a las que esta teoria asigna una misma
actividad; sin embargo, se sabe que la primera es medianamente activa

(4+ +) ¥ la segunda sélo débilmente (4-). En cambio ,teoria v ex-
perimentacién coinciden al afirmar que el isémero dibenzo — -1, 2, 3, 4
aniraceno (fig. 6) es inactivo (—). Ahora bien, un estudio ‘quimico
comparativo de esta molécula con las dos anteriores, pondria en tela
de juicio este acuerdo.

Como defectos menores de la teoria podemos indicar la introduc-
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cion de los sustituyentes, en gran parte arbitraria, y la consideracion
de que éstos tendran efecto local, cnando hoy sabemos que su accién
se extiende a la totalidad del edificio molecular. :

A pesar de todo lo dicho, en el haber positivo de la teoria de
Schmidt haremos constar las tres aportaciones importantes siguien-
tes: 1) La existencia en las moléculas de una regiéon mesofenantré-
nica les confiere un comportamiento muy distinto de las que no la
poseen. 2) El enlace quimico de esta leglon muestra una actividad
muy grande. 3) Cuando una molécula exhibe las dos regiones activas
* citadas, presentan doble tipo de reactividad. Veremos posteriormente
que estas consideraciones fueron plenamente confirmadas.

Teoria de Svartholm—Hemos indicado que uno ‘de los, ﬁlef-éélbs de
la teoria de Schmidt fue el empleo de una concepcién electrénica mo-
lecular muy elemental, Svartholm (16) salvé esta insuficiencia desarro-
llando una teoria, basada en los ltrabajos de Pauling y sus colabora-
dores, en la que las estructuras reales de las moléculas aromaticas se
consideraban como la superposicién de estructuras supuestas (p. ej.,
las de Kekulé y Dewar, para el benceno); por consiguiente, algunos
enlaces de las moléculas reales tenian mayor cardcter de doble enlace
que otros. Ciertamente, la aportacién de este autor fue esencialmente
quimica y no biolégica, contribuyendo a desarrollar el método de los
diagramas moleculares. También puso de manifiesto la importancia
“de los electrones . ‘

Observé, ademds, que el enlace de la region mesofenantrénica pre-
sentaba el mayor caricter de doble enlace y, por consxgulente, esta
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region deberia mostrar mayor facilidad para reaccionar por adicién y
ser el asiento de la actividad cancerigena, También admitié que
los dtomos de la regién mesoantracénica tenian tendencia a' reaccio-

" nar por adicién; las moléculas que mostraban ambas regiones, éstas

se influenciaban mutuamente. '

Podemos resumir las principales contribuciones de la teoria de
Svartholm asi: 1) Empleo, por primera vez, de los cdlculos mecano-
cuanticos para determinar las estructuras electronicas de las molécu-
las. 2) La region mesofenantrénica goza ‘de ciertas propiedades eléc-
tricas caracterizadas por un indice (el que hoy llamamos indice de
enlace). 3) Los ‘electrones_ﬁ- son los responsables del caracter de doble
enlace de los enlaces de las moléculas arom:ticas. 4) Las propiedades
cancerigenas de los hidrocarburos debian asociarse con su facilidad
para reaccionar por adicion. -

Contribucion de los quimicos teoricos franceses (los Daudel y los
Pullman, y sus colaboradores) y otros—Las aportaciones de la mo-
derna escuela francesa de quimicos tedricos al estudio de este pro-
blema, son las mas importantes dé las realizadas hasta el presente y

- han permitido establecer, por vez primera, relaciones de tipo cuanti-

tativo entre la actividad cancerigena y ciertas caracteristicas de las
estructuras moleculares.

En 1943, el profesor Lacassagne, atraido por las teorias de Schmidt
vy Svartholm, propuso a Daudel trabajar sobre ellas con el fin de
mejorarlas y ampliarlas, Dado lo extenso del programa propuesto,
éste. requirié la colaboracién de una matemé‘tica, Mlle A. Boucher
(hoy Mme A. Pullman) agregindose después Mme Daudel, Pullman,
Martin, - Jacques, Jean, etcétera, quienes dui‘ant(_e un cierto tiempo
trabajaron en colaboraciéon. Cuando el grupo se dividio, vino a ser
muy dificil poner en claro las contribuciones especificas de cada uno
de los miembros. Es justo consignar, sin embargo, que las primeras
publicaciones in extenso sobre esta cuestion, se deben a Mme A. Pull-
man (17). El lector interesado en conocer las aportaciones indivi-
duales, puede consultar el trabajo de Coulson (11), asi como otras
publicaciones (18, 19).

Las contribuciones de los quimicos teéricos franceses se compen-
dian en las dos elapas siguientes.
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A. Se mejord la teoria desarrollada por Svartholm aplicindose,
de manera cuantitativa, los métodos del enlace de valencia (meso-
“meria) y de los orbitales moleculares (O. M.} al cilculo de las estruc-
turas electronicas de las moléculas. Estos estudios se clasifican en dos.
grandes grupos: los que permitieron «describir relaciones y establecer
conceptos» y los que tuvieron por objeto «mejorar las técnicas em-
pleadas». ‘

Se. introdujo un «indice eléctrico» —del que hablaremos posterior-
mente con todo detalle— para caracterizar la region mesofenantré-
nica. Adelantaremos que se basaba en los llamados tndices esiructu-
rales estdticos (de valencia libre y de enlace, y la carga electrénica),
correspondientes al primer estadio de aplicacion de los calculos de la
Quimica tedrica a la reactividad quimica.

Al grupo segundo pertenecen los desarrollos tedricos de Green-
wood (20), quien aplicé el método O. M. al estudio de las emigracio-
nes de carga y de las variaciones de los indices de enlace en las
benzacridinas, extendiendo el trabajo primitivo de A. Pullman por
el método de la mesomeria. Muy recientemente, estas mismas molé-
culas fueron estudiadas, segiin el método O. M., por Daudel y cola-
boradores (21). Otros trabajos tedricos sobre las emigraciones de
carga se deben a Nebbia (22). Complementé esta labor tedrica, los
experimentos realizados por Badger (23) sobre las reacciones de adi-
cion del tetréxido de osmio por los. hidrocarburos polibencénicos, que
permitieron éstablecer relaciones cuantitativas sobre la reactividad
de la regién mesofenantrénica.

Los resultados logrados en esta primera fase fueron altamente
interesantes, en especial, por lo que se refiere a las moléculas perte-
necientes a un mismo esqueleto molecular (benzacridinas y metil-
benzantracenos). '

B. La segunda etapa (que no tiene limite definido de separacion
con la anterior, sino que, a veces, interefiere con ella), y mas funda-
mental, consiste —pues, la estamos viviendo— en reemplazar los in-
dices estructurales estaticos por los dinamicos (energias de localizaciéon
o de polarizacidn). (*), habiéndose empleado exclusivamente el método
O. M. para el cilculo de estos indices. También ponen de manifiesto

* Daudel se atribuye la paternidad de esta idea (Ref. 21).
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estas nuevas teorias la importancia de la regién mesdantracénica de
los hidrocarburos polibencénicos en el proceso de cancerigenacion.
Ademads, por primera vez, se desarrolla una teoria 1nterpretal1va de
la actividad metabollca de dichas moléculas.

figura 7 |

Facilmente se colige el avance extraordinario de esta segllnda
etapa con respecto 'a la pl‘imei'a en la que se ha logrado establecer
una relacion general entre la actividad cancerlgena y h I‘e‘lCthldad
‘qmmlca de las moléculas.

Resumiendo las consideraciones anteriores, podemas adelantar el
.papel fundamental que juegan, en relacion con la actividad canceri-
gena de los hidrocarburos polibencénicos, las regiones mesofenantré--
‘nica y mesoantracénica. Se les denomina, siguiendo una nomenclatura
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" arbitraria irntroducida por A. Pullman (24), regiones K y L, respecti-
vamente (fig. 7). Con posterioridad, al hacerse el estudio de la inter-
pretacion metabolica (25.), se vio la necesidad de considerar una re-
gion nueva, la region M (fig. 8).
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FUNDAMENTOS FESICOMATEMATIC_OS DE LAS
TEORIAS DE LA VALENCIA

/

Las teorias que desarrollaremos posteriormente, relacionando la
actividad cancerigena de los hidrocarburos polibencénicos con sus
caracteristicas estructurales, se basan en el empleo de los calculos ¥
conceptos mecanocuanticos. Por-ello, hemos creido conveniente ex-
poner aqui los aspectos mas fundamentales de los mismos. Ahora bien,
dado que €l tema no se circunscribe al interés exclusivo del quimico
teérico, sino también al de los organicos, médicos, bidlogos, etcétera,
esta exp051c10n tendra un caracter cualitativo. Seguimos asi el criterio
sustentado.por Coulson (11) y los esposos Pullman (13).. /

Si ‘cnsideramos la molécula de butadieno, la mas sencilla de las
conjugadas-del grupo de los polienos, y tratamos de representar su -
formula estructural, se observa que no hay mas que una sola forma
de hacerlo: -

CH, = CH — CH = CH,.

En cambio, para la molécula de benceno, la mas sencilla de las aro-
maticas las estructuras Ay B (fig. 9), llamadas de Kekulé, son igual-
miente probables. Asimismo, también se han propue'sto las G, Dy E
(fig. 9), llamadas de Dewar, y muchas mas. Caracteristica fundamen-
tal de todas ellas es que ninguna, aisladamente, es suficiente para
explicar el comportamiento quimico del benceno.

Durante muchos afios, los quimicos organicos se enfrentaron con
este grave problema, al que no se hall solucién hasta el advenimiento
de la mecanica cuantica, en 1925 (26, 27).
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Conceptos fundamentales. —Desde hace unos cuarenta afos, el qui-
mico sabe que el electrén juega un papel esencial en la arquitectura
molecular. Justo es que nos refiramos a é1 en primer término. _

La fisica clasica lo consideré como un corpusculo puntual, del
cual determind su masa y el valor de Ia carga eléctrica negativa

e

¢ D E

figura g ) _ .

que portaba, la carga elemental, Sin embargo hoy sabemos que esta
visién es incompleta, pues, en determinadas condiciones, muestra
caracter ondulatorio. Por consiguiente, nuestra concepcién actual del
electréon es la de considerarlo bajo este doble aspecto, es decir, como
un corpuisculo no puntual, pero susceptlble de manifestarse como si
lo fuera. : ‘

El fin primordial de los calculos mecanocuanticos consiste en de-
terminar una funcién ¥ (x, v v, z, t), lamada funcion de onda, que
describe el comportamiento del sistema, en nuestro caso el del electron,

Esta funcién cumple ciertos postulados (28), sobre los que se ha
fundamentado la mecanica cuantica. Nosotros sélo citaremos los que
mas directamente nos atafien aqui. _

1. La funcién ¢ satisface a una ecuacion, denominada ecuacion
de ondas o de Schrédinger, que podemos considerar como la traduc-
cion mecanocuantica del principio clasico de conservacién de 1a energia.

2. Se refiere al significado fisico de esta funcién. El cuadrado
de la misma, ¥? da la probabilidad de hallar el electrén en el punto
de cordenadas (x, y, z), en_el instante t; o, dicho en otras palabras,
nos da la densidad electrénica en dicho punto. :

Con arreglo a este ultimo postulado se ha’ sust1t111do el sentido
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determzmsta del conocimiento fisico por el probabzlzstzco o estadzslz(,o
Aquella parte del espacio en que la probabilidad de hallar al electron
sea grande, le llamaremos region de localzzacmn electrénica la cual,
como veremos, es susceptible de representacién geométrica.

Otro aspecto importante de la naturaleza del electrén es la de po-
seer un. spm (palabra inglesa que significa giro), que viene caracte-
rizado por un ndmero cudntico, que sélo puede tomar dos valores:
+ 1/2 0 — 1/2%(en unidades cuanhcas)

Un hecho tambxen fundqmental del‘mundo miCI'ofisico 1'elacio—
"Pauh que, si b1en se enuncié en la cpoca de las mecanicas precudn-
ticas, encontré su profundo significado en la mecanica cuantica. En
términos generales, establece: «Dos electlones no pueden estar a un
‘tiempo en el mismo estado cuanhco»

Orbitales atémicos. —Los f]SICOS acostumbrados al concepto de-
terminista de la localizacién electronica en el Atomo segun ciertas
Srbitas, al enfrentarse con la idea probabilista. y emplear la funcién ¥
para describir el comportamiento del.electrén, le dieron a ésta, como
generalizacién, el nombre de orbital atémico.

La resolucién de la ecuacién de Schrédinger nos muestra la exis-
tencia de diferentes tipos de orbitales atémicos, de los cuales sélo nos
interesan ahora los s y p. La representacién geométrica de los orbi-
tales s pone de manifiesto que tienen forma esférica, estando el cen-
tro en el nicleo atémico; es decir, que. esta regién de localizacién
atémica no tiene direccion privilegiada (fig. 10). Por el contrrio, las
orbitales P —que son tres por cada niinero cudntico principal— mues-
tran direcciones privilegiadas: sus regiones de localizacién atémica.
-estan - dirigidas segin los tres ejes coordenados (fig. 10). Por exten-
$16n, se acostumbra a designar a los electrones localizados en las
regiones respectivas, electrones s y p, los cuales se dice que tienen
la simetria de los orbitales correspondientes. Por consiguiente, las
probabilidades de localizar estos- elechones serdn maximas en las re-
giones geométricas indicadas. '

Es perfectamente conocido de todos que el concepto basmo de la
Quimica orgédnica es la cuadrivalencia del carbono. Ahora bien, la con-
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¥

figura 10

figuracion electrénica del dtomo de carbono (fig. 11) —y en virtud de
un principio que indicaremos posteriormente— es incapaz de expli-
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carlo. Para resolver esta dificultad, los quimicos han comprobado que
muchos 4tomos, al entrar en reaccién, adoptan una configuracion ‘es-
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pecial, a la que denomina «estado de valencia». Para el atomo de car-
bono se indica la figura 12. La nueva configuracion explicaria su fun-
cionamiento como cuadri\.ral‘ente, pero ficilmente puede apreciarse
que los enlaces quimicos que se forman no seran equivalerites (dadas

figura 13
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ﬁgura 14

sus diferentes caracterlstlcas de simetria), en contra de los hechos
experimentales. Entonces los quimicos, siguiendo a Pauling, admi-
tieron que un orbital s y dos p se «mezclans, segin un proceso mate-
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matico llamado hibridacion trigonal, formandose tres orbitales Iibri-
dos trigonales, sp? que ya son equivalentes. Los ejes de simetria de
sus regiones de localizacion estan situados en un mismo plano y for-
man entre si angulos de 120° (fig. 13). El orbital atomico restante,
2p,, sigue inalterable por no haber entrado en este proceso y su re-
gion de localizacién es perpendicular al plano de los orbitales hibridos.
-Posteriormente veremos, que esta diferenciacion es muy importante
en relacién con la formacién de los enlaces quimicos y la estereoqui-
mica de las moléculas. Convendri sefialar que el hibrido sp® es mas
«fuerte» que los orbitales s o p puros. Para el atomo de carbono son
también fundamentales las hibridaciones tetraédrica y digonal
(figura 14). o '

Para terminar con estas consideraciones, vamos a referirnos a un
concepto que, si bien no tiene una base tedrica, nos sera muy util
desde el punto de vista cualitativo; se trata de la «nube electronicas.

Como el movimiento de los nticleos es mucho mas lento que el de -
los electrones (por ser mas pesados), un desplazamiento sensible de
aquéllos se realizara en el campo creado por la distribucion media de
_los electrones, ya que éstos, e'ntretantb, han tenido tiempo de pasar
repetidas veces por todos los puntos de su «o6rbitas. En este sentido
es como debemos entender el concepto de «nube ‘electrénica» .0
«<nube de carga». Basandose en él, en lugar de hablar de que la proba-
bilidad de. encontrar el electrén en un punto de su region de localiza-
cién vale 1/2, lo expresamos diciendo ‘que en dicho punto se encuen-
tra localizado 1/2 electron.

Orbitales moleculares.—Hasta ziqui hemos dedicado la atencién al
atomo aislado. Ha llegado el momento de hablar de la molécula, con--
junto de atomos unidos por enlaces quimicos, cuyo proceso de forma-
¢idn es importante para la interpretacién de sus propiedades.

Cuando un Atomo, normal o «preparado» (seguin los casos), se
aproxima a otro, sus nubes electrénicas entran en contacto y se dicen
que interaccionan; si llegan a «recubrirse», y se cumplen otras con-
diciones, se origina una interaccion enérgica, lo que se expresa dicien-
do que se ha formado un enlace quimico. En este proceso, los orbita-
les atémicos pierden su individualidad y se forma un orbital mo-
lecular. -
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-El quimico denomina electrones de valencia a los de la capa mas
externa de cada atomo, que son los que intervienen en la formacion
“de los enlaces y, por consiguiente, son sus nubes electlonlcas las que
han de recubrirse.

A continuacién sumarizamos las cond1c10nes cualitativas que rigen
la formacién del enlace quimico. :

1. El ntmero de enlaces quimicos que puede formar un atomo
es igual al de sus electrones de enlace (desapareados), o sea al de orbi-
tales atémicos simplemente ocupados (véase fig. 12).

2. Los spines de los dos electrones que forman un enlace han -de
ser antiparalelos, es decir, de sentido opuesto.

3. La d1recc1on del enlace sera aquella en la que ambas nubes
electrénicas tengan la madxima densidad electrénica, es decir, donde
se realice el mdximo recubrimiento. Una consecuencia de esto es que
cuanto mayor sea el recubrimiento, mas fuerte seri el enlace formado.

Apliquemos ahora los conceptos acabados ‘de
exponer, a la interpretacion de la estructura molecular.

Electrones s y .-

figura 15

Hay dos tipos principales de recubrimiento y, por consiguiente, de
enlaces quimicos.” Asi, cuando se recubren dos orbitales s, uno sy
otro p, uno s con otro hibrido sp (de cualquiera de sus tipos), dos hi-
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bridos sp y dos p axialmente, los orbitales moleculares formados re-
ciben el nombre de orbitales s y, por extension, a los enlaces se les
HNama enlaces s y a los electrones, electrones s . En la figura 15 se
representan griaficamente algunos ejemplos de estos orbitales,

La caracteristica fundamental es que sus regiones de localizacién
‘electrdonica tienen simetria axial en torno a la linea de unién de los
nucleos y estan casi totalmente localizadas entre éstos. Todos los lla-
mados enlaces simples pertenecen a este grupo. .

El otro tipo de recubrimiento y que, por consiguiente, origina un
orbital molecular diferente, tiene lugar de una manera lateral entre
dos orbitales atomicos p. Para que se éumpla el principio del maximo
recubrimiento, los dos orbitales p han de ser paralelos (fig. 16).. Al
orbital molecular formado se le denomina orbital =.

A + b —

Orbitalss alomicos - Orl) cu.lb.r

Contrariamente a lo que ocuire en los orbitales o, en éstos la
region de localizacion electrénica no se extiende entre los nticleos,
sino que lo hace por encima y por debajo de los mismos, adoptando
forma de pldatano, lo que da lugar a que dichios orbitales no tengan
un eje de simetria. '

La diferente localizacién de las nubes elecirénicas s y = permite
establecer el siguiente principio importante: Se puede operar con los
electrones < independientemente de los =. Hablando de una forma
rigurosa ,esta independencia no esta justificada desde el punto de vista
tedrico (29), e incluso es necesario admitir que hay intercambio entre
ellos (30).

Los electrones s constituyen el «esqueletos de las moléculas y,
por consiguiente, los que les confieren las propiedades de enlace (lon-
gitud de enlace, momento dipolar, etcétera); en cambio, juegan un
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papel minimo en el comportamiento quimico. Son, por-el contrario,

los electrones =, llamados también de no saturacion, que se mueven

en el campo de potencial creado por aquéllos, los primordialmente

responsables de la reactividad quimica, absorcién ultravioleta, etcé-

tera, de estas moléculas y, posiblemente, los causantes de las propie- :
dades cancerigenas de los ‘hidrocarburos polibencénicos. Por ello,

les dedicaremos, casi exclusivamente, nuestra ,aterllci(_')n.'

La distincién electrénica establecida estd en flagrante contradic-
cion con el principio de indescernibilidad de las particulas elementa-
les—idénticas; lo—que-plantea—uno-de—tantos—problemas-formales de la
actual teoria cudntica de las moléculas (31). ’

- Moléculas de etileno y benceno—Para resumir nuestras conside-
raciones sobre los orbitales atéomicos y moleculares, vamos aplicar-
las a la construccion formal de las moléculas de etileno y benceno,

’

" orbilal
- . OrLital o a

H H
T‘ .
c———¢ .
f .
H H
’ figura 17

cuyo conocimiento nos sera de utilidad posteriormente para la mejor
comprension del comportamiento quimico de las moléculas conjugadas,

Consideremos en primer término la molécula de etileno. Suponga-
mos que tenemos dos Atomos de carbono «preparados» en el estado
_de hibridacién trigonal y hagamos llegar, en las direcciones de dos de
los hibridos trigonales de cada 4dtomo, dos orbitales s, uno por atomo
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de hidrégeno, de tal suerte que tenga lugar el maximo recubrimiento.
De esta manera, se formaran los orbitales moleculares s correspon-
dientes a los enlaces C-H. EI hibrido trigonal que le queda a cada
carbono se orienta de modo tal que se recubran entre si al maximo.
Queda explicada asi la formacién del esqueleto hidrocarbonado por
los enlaces s. Ahora bien, a cada atomo de carbono le queda todavia
un orbital 2p, puro, que no entré en el proceso de hibridacién, los
cuales, pai‘a que se recubran al maximo entre si,' han de estar orien-
tados pa_rélélzimente o, lo que es fequ'ivalente, han de ser perpendicu-
lares al plano molecular (fig, 17). Vemos, plies, que el doble enlace
esta formado por un enlace 3 y otro =, de caracteristicas bien diferen-

~

figura 18

tes. El que se rompe mas ficilmente es el #, por lo que desaparece en
las reacciones de adicion sobre un doble enlace.

_ Esta construccién formal de la molécula de etileno explica su co-
- planariedad y la imposibilidad de que un grupo CH, pueda girar con
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respecto al otro en torno al eje nuclear, pues asi se romperia el
enlace . '

Con respecto a la molécula de benceno, supongamos que en _lds
vértices de un exagono regular colocamos sendos dtomos de-carbono
«preparados» en el estado de hibridacién trigonal. Recubramos un
orbital trigonal de cada carbono con uno s del hidrégeno, y los otros
dos restantes con cada uno de los dos Atomos de carbono adyacentes.
De esta forma tendremos el esqueleto molecular (fig. 18). Pero,. ade_—
mas, sobre cada dtomo de carbono queda un orbital 2p,, el cual puede
recubrirse lateralmente con el del carbono de su derecha o con el de
su iiquierda, obteniéndose en uno y otro caso las estructuras de Ke-

kulé. Un razonamiento similar explicaria la formacién de las estruc-
turas Dewar (fig. 9). En definitiva, lo que ocurre es la «fusién» de
todas las nubes electrénicas de los seis orbitales 2p, en una sola, que
encierra, por encima y por debajo, al esqueleto molecular y por donde
circulan libremente los seis electrones = (fig. 19). Por ello, a este feno-
meno se le da el nombre de deslocalizacién electréonicd. -

A la vista de la descripcion anterior, es facil explicar las princi-
pales propiedades de esta molécula. En virtud de la hibridacién tri-
gonal, los Angulos de enlace valen 1200, por lo que tendra forma
exagonal, en completo acuerdo con los estudios de difraccién de ra-
yos X y otros." Su coplanariedad es el resultado de la condicién de
maximo recubrimiento de los orbitales 2p,. Asimismo, se explica in-
fnediatame'nte’ por qué la distancia entre dos Atomos de carbono,
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1.397 A (*), estd comprendida entre la correspondiente al Simple enlace
puro (etano), 1.543 A, y la del doble enlace puro (etileno), 1.353 A.
Experimentalmente, se sabe que se trata de una molécula que
reacciona con dificultad, lo que explicamos en virtud de la deslocali-
zacion electrénica, que le confiere una gran estabilidad, puesta de
manifiesto por su elevada energia de resonancia. o

Para terminar con estas. consideraciones, insistamos, una vez mas,
en la libertad de movimiento que gozan los electrones =, responsables,
como ya Vel‘emOS, de las propiedades cancerigenas de los hidrocar-
buros polibencénicos. :

El punto de partida para el establecimiento de una teoria cuan-
tica de la cancerigenacion reside, fundamentalmente, en el conoci-
miento de la distribucién = electrénica en la periferia molecular. En
el caso de la molécula de benceno y otras sencillas, es bastante com-.
pleto; no ocurre asi para las moléculas mas complejas. Tenemos, por
tanto, necesidad imperiosa de este conocimiento y la Quimica tedrica
nos ha proporcionado métodos de célculo que permiten definir ciertos
indices estructurales, que nos dan una visién bastante aproximada de
dicha distribucién. Dos han sido, principalmente, los métodos em-
pleados a este fin: el de los enlaces de valencia (mesomeria) y el de
los orbitales moleculares (O. M.), de los que vamos a exponer sus as- .
pectos mas importantes.

Método de los enlaces de valencia (mesomeria) (32).—En esta sec-
cién expondremos los fundamentos de esta teoria y, al mismo tiempo,
haremos hincapié en algunos de los conceptos con ella relacionados
que, en estos ultimos tiempos, han sido objeto'de controversia.

Hacia finales del siglo pasado, la quimica estructural orginica
alcanzé un estadio de desarrollo muy préximo al actual, logrando esta-
blecerse relaciones quimicas de gran alcance. Sin embargo, desde un
principio se observé que la teoria se mostraba incapaz de explicar las
propiedades de un conjunto de sustancias de gran importancia, las

(*) Este valor, que corresponde al benceno en fase vapor, ha sido hallado por via
espectroscopica [Cox y Smith, Nature, 173, 75 (1954)], estd en franco desacuerdo con
el obtenido por medidas cristalogrificas, 1378 A [Stoicheff, Can. J. Physics, 32,
339 (1954)]. o ' : :
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que hoy conocemos con el nombre de hidrocarburos varométicos. En
los intentos realizados para tratar de resolver estos problemas, fue
emergiendo la idea de que, si se queria representar €l comportamien-
to quimico de estas sustancias (pongamos ppor caso, la del benceno),.
no podria lograrse haciendo uso de una-sola féormula quimica, sino
- que deberian emplearse dos o mas. ' ' :

Entre los afios 1925 y 1935, aproximadamente, gran namero de
quimicos trataron de buscar solucién a este grave problema, habién-
dose propuesto 'diferentes teorias. Entre ellas destacan la de los es-
tados intermedios, debida al alemdn Arndt; la del- mesomerismo,
formulada por el inglés Ingold, y la de la resonancia quimica, desarro-
llada por el americano Pauling. Por ser las dos ultimas las actual-
mente vigentes y imuy similares, y alcanzar la de Pauling mayor
nombradia, vamos a dedicarle a esta altima nuestra consideracion.

Pauling se encontré con que las formulas estructurales clasicas
Jozaban de plena validez cuando se trataba de los compuestos satu-
ados. Ahora bien, al aplicarlas a los aromatico$, se presentaba el
siguiente dilema: o se desterraban; despiés de estar profundamente
arraigadas en el espiritu de los quimicos y haber sido de gran utili-
dad; o, por el contrario, se las retenia por «conveniencia», pero dan-
doles un nuevo sentido. Sé opté por esto ultimo. Observo, ademas, que

- esta nueva interpretacién de las férmulas quimicas clasicas podia
considerarse como la traduceciéon quimica de la teoria mecanocuan-
tica de la resonancia, y de ahi su nombre de resonancia quimica.

Consideremos el ejemplo del benceno. Los organicos clasicos habian
observado que las propiedades de esta molécula eran representables
por un conjunto de estructuras, entre las que destacaban las dos de
Kekulé y las tres de Dewar (fig. 9). Pues bien, el método de los enlaces
de valencia o de la resonancia quimica, supone que las propiedades
de la molécula real deben ser intermedias de las indicadas por todo
este conjunto dé estructuras, lo que se'expr‘es'a diciendo que aquélla
es un hibrido de resonancia de todas ellas, que reciben el nombre de
«estructuras resonantes o contribuyentes> y que, como sefiala Huns-
berger .(3), mejor seria denominarlas «eléctromeross.

Expresemos este hecho quimico en el lenguaje mecanocuantico.
Si llamamos 1. 42 .., 4 las funciones de onda de cada una de las es-
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tructuras contribuyentes, entonces la funcién de onda, ¥

, corres-
pondiente a la molécula real, vendra, dada por la expresion:
C=a, 4, +oa, 4, ... [1]

El peso de cada una de las estructuras resonantes, es-decir, la im-
portancia de su contribucién. a la molécula real, viene dada por el co-
ciente a? / 3, a? (se dice que estos coeficientes estdn normalizados
a la unidad). Por consiguiente,; la determinacién de la estructura real
de la molécula se reduce, en 1llimo término, al calculo de los coefi-
cientes a,. ’ :

Antes de proseguir, conviene llamar la atencién sobre una de las
«debilidades» de Ta teoria: el niumero de las estructuras resonantes
que han de considerarse en [1]. No hay mas que una sola respuesta:
el criterio de eleccién ha de basarse unica y exclusivamente en nues-
tra intuicién quimica. Hay, por tanto, un elemento de arbitrariedad
en la teoria; pero, a poco que se medite, se observara que no es tan
grande como parece a pfimera vista, pues muchas de las estructuras
que podrian formularse se desechan por si solas. Por otra parte, este
defecto queda mas que compensado por la utilidad extraordinaria
que el método ha prestado —y prestara— a los quimicos. Asimismo,
también suele argiiirse que estas estructuras resonantes, al ser «cons-
trucciones intelectualess, no pueden utilizarse como basicas para
representar a la molécula real. Como dice muy bien Pauling (4), toda
la teoria estructural organica sencilla esta llena de estos «elementos
estructurales idealizados e hipotéticos»; tal es el caso del conceplo
del enlace C — H en los hidrocarburos, idealizado como igual para
todos estos compuestos cuando, realmente, no debe ser asi.

‘Determinemos el peso de las estructuras contribuyentes en el caso
de 1a molécula de benceno. Si representamos por ¢,y ¢, las es-
tructuras de Kekulé, y pOI‘- ¢y Y, v 4, las de Dewar (en virtud de
un teorema, no pueden considerarse mas estructuras contribuyenties,
ya que se demuestra que serian combinaciones de estas cinco), la ex-

presién [1] tomaria la forma:

T =a, (4, + ¢, +"a2‘(4)3 by 49
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Pauling y Wheland (33) calcularon los valores de estos coeficien-
tes, hallando a, = 0,625 y a, = 0,271; por consiguiente:

= 0625 (4, 4 40+ 0271 (b, £ ¢, + 4

Como (0,625)2 =- 0,39 y (0 271y = 0 ;07, las estructuras de Kekulé
contribuiran a la .molécula del benceno con casi el 80 %,y las de
Dewar con el 20 %, aproximadamenle.

Puede comprenderse facilmente que, a medi‘da que aumenta la
complejidad molecular, el nimero de: estructuras resonantes aumen-
tara extraordinariamente. Asi, por ejemplo, para el naftaleno, es
de 42; para el antraceno, de 429. En el caso de las moléculas cance-
rigenas de cualro o mas nucleos bencénicos, se llegan a varios milla-
res de estructuras contribuyentes. Afoftunadamente, existen ciertos
artificios que permiten simplificar extraordinariamente los calcu-
los (33). De todas suertes, el estudio de la molécula de benzantraceno
por este método, realizado por A. Pullman, supone un calculo labo-
riosisimo, lo que le hace menos practico de lo que, a primera vista,
parece. :

Para terminar con estas consideraciones, digamos algo mas acerca
del significado de la resonancia quimica, que no debe confundirse con
el fenémeno de tautomerismo. Cuando se dice que la. estructura
real de la molécula de benceno es un hibrido de resonancia de las
estructuras de Kekulé y de Dewai‘, no quiere indicarse que pase un
cierto tiempo bajo la forma de cada una de ellas. Lo que se da
_a entender es que,-en todo momento, su estructura es intermedia
entre las condiciones representadas por las cinco anteriores. Trata- -
remos de aclarar esta cuestién recurriendo a un conocido simil. Aun-
que el mulo es un hibrido del caballo y del burro, no quiere decirse
que parte de su tiempo se comporte como el primero y la otra como
el segundo, sino que .es intermedio entre ambos. Podra argiiirse, y
con razén, que el simil no es del todo ‘correcto,'-plies mientras
el caballo y el burro son tan reales como el mulo, no ocurre lo. mismo
con las estructuras resonantes, qué'son «construcciones intelectua-
les». Por ello, seria mejor recurrir al ejemplo del profesor J. D. Ro-
berts, citado por Wheland. Supongamos ‘que un viajero de la Edad
Media hubiera visto un rinoceronte y tratara de describirlo; podia
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haberlo hecho diciendo que era intermedio entre el unicornio y el
dragén. En definitiva, todas estas analogias ponen de manifiesto que
tratamos de describir la realidad fisica no habitual recurriendo a fic-
ciones de uso corriente,

Sefialaremos que algunos autores (3) prefieren el empleo del tér-
mino mesomeria al de resonancia quimica. Aducen que la palabra
resonancia tiene un sentido fisico real, mientras que la resonancia
" quimica es un proceso intelectivo; agregan, ademas, (que de esta for-
ma se evitaria su confusion con el fenémeno de tautomerismo.

Si bien los primeros estudios realizados para relacionar la acli-
vidad cancerigena con la estruclura molecular, se basaron en el em-
pleo de este método, sin embargo, en afios recientes (por una serie de
razones que no expondremos ahora) ha sido casi totalmente reempla-
zado por el O, M. En consecuencia, nada indicaremos de los indices
estructurales y energéticos definidos en esla teoria para caracterizar
la distribucién = electrénica; mdixime, cuando lo haremos para el otro
método y sus valores varian paralelamente a los de éste, pero no son
coincidentes.

Método de los orbitales moleculares (34).—Al describir la molécula
de benceno se establecié que, como consecuencia de la «fusién» de
las nubes electrénicas de los seis orbitales 2p,, se formaba una nube
tinica que se exlendia por la totalidad de la periferia molecular, a lo
largo de la cual circulan los seis eleclrones =. Puede observarse que
este comportamiento se asemeja al de los electrones de conduccién de
los melales, por lo que deberan emplearse conceplos similares a los
utilizados en la descripcion de éstos para establecer los fundamentos
del método de los orbitales moleculares.

En los melales, los electrones no se asignan ni a un enlace ni a un
Atomo; por el contrario, se supone que cada electréon de conduccion
ocupa un orbital que se extiende a la totalidad del metal. En analogia
con esta descripcion, en el método O. M. se considera que un electréon
individual = se mueve en el campo potencial de los electrones o, que
forman el esqueleto molecular. En consecuencia, vendra descrito por
un orbital molecular (0. m.) que ya no sera bicéntrico, sino policén-
trico, extendiéndose a toda la molécula conjugada, o aquella parte de
la misma que lo sea. ’
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Podra observarse que existe una diferencia inmediata con el mé- -
todo de la mesomeria, En efecto, mientras que en éste a los electro-
nes @ se les asigna lposmlones fijas, lo que da origen a las estructuras
de Vfllencn, en el O. M,, en virtud de la deslocalizacion electronica,
un electréon puede encontrarse en cualquier parte de la molécula y
contribuir asi a los dlferentes indices que caracterizan a los atomos

a los enlaces. '

El prlmer problema a resolver en este método consiste en la deter-
minacién de las energias y formas de los o. m. policéntricos, cuyo
ntmero serad igual al de electrones = que forman el sistema conjugado,
es decir, el de ftomos de carbono de la molécula (o su parte con-

1gada). Una vez conocidos, se ordenan con arreglo a sus energias
crementes ‘empezando por la menor, y luego se «colocan» o <introdu-
cen» en ellos dos electrones —cuando mis—, en vir tud del Principio
de Pauli. De esta forma, solo estardan ocupados la mitad de los 0. m. ¥
la molécula se haya en estado normal. Cuando uno de los electrones
pasa —al vproceso se llama promocién electronica— de uno de los:
o. m. ocupados (denominados orbitales enlazantes) a uno no ocupado
(orbitales antienlazantes), la molécula se encuentra en uno de sus
estados excitados. '

_ Ahora bien, como los calculos presentan dificultades extraordina-
rias, hubo necesidad de recurrir a diversas <1pr0x1maclones, siendo
la mas importante —por tanto, la mas empleads a aproxi-
macion LCAO (Linear combination of atomic orbltals), denomina-
cién introducida. por Mulliken (1932). A continunacion indicamos su
fundamento. 4

Supongqmos un esqueleto molecular de n Aatomos de carbono.
Sobre un ‘electron = situado en la proximidad del dtomo de carbono i,
por ejemplo, las fuerzas que primordialmente se ejercen sobre él
provienen de este atomo; por lo que el 0. m. de este electron, ¥, se
asemeja en dicha vecindad al o. a., ¢, Como el r azonamiento se ex-
“tiende a los n atomos, la funcion de ondas (orbital molecular) que satis-
face estas condiciones, ¥, vendra dado por la combinacién lineal:

¥ =c, ¢ + ¢, ¢2 + 4 Cp Pn : [2]

de ahi su nombre.
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Para interpretar el significado de los coeficientes c¢,, consideremos
la expresion:

T2:C12¢2+C22¢+'--+2C1C2¢1¢2+--- [3]
Recordamos que ¥ 2 tiene un significado fisico. Si los coeficientes
de la expresién [3] cumplen la condicién 3, ¢ = 1 (estan normali-

zados a la unidad), entonces cada coeficiente ¢ representa aquella
parte del orbital que contribuye a la carga electrénica del atomo .
Vemos, por tanto, que el conocimiento de los coeficientes ¢; permite
calcular la carga -de los atomos de carbono del sistema molecular
conjugado. ' v

En afios recientes, el método O. M. se ha probado de una versa-
tilidad extraordinaria, habiendo desplazado casi por completo al de
la mesomeria, sobre todo, tratindose de moléculas con tres o m4s nii-
cleos bencénicos. En nuestros estudios serd casi el gnico que emplea-
remos. : .

Vamos a definir los indices que utilizaremos posteriormente para
caracterizar a las moléculas y regiones activas de las mismas. Son de
dos clases: energéticos y estructurales.

Comenzaremos por los primeros: energia total y energia de re-
sonancia. La energia total es igual a la suma de las correspondientes
a cada o. m., y nos la da directamente el calculo. En cuanito a la se-
gunda, dada su extraordinaria importancia, le dedlcaremos mayor
atencion. _ . ‘

Se da el nombre de energia de resonancia a la diferencia entre la
energia total (antes definida) y 1a menor de las correspondientes a las
férmulas estructurales que representan a dicha molécula con dobles
enlaces situados en posiciones fijas. Se puede obtenerla, por ejemplo, a
partir de los calores de combustion. Entonces-se definird asi: Dife-
rencia entre el calor de combustién experimental y el calculado para
la estructura resonante de menor energia. De todas suertes, se trata
de un concepto mas complejo de lo que parece a primera vista. A este
respecto, puede consultarse la obra de Pitzer (35). Asimismo, indica-
remos que, segun Hunsberger (3), debe desterrarse el empleo del tér-
mino cestabilizars al referirse a la accién de la energia de resonancia,
por no ser muy apropiado. .

A continuacién indicamos las energias de resonancia de los prime-
ros términos de la serie polibencénica (36).
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. TABLA 1
. E. R. .

Molécul -

olecuia Empirica | Mesomeria (o) [ O. M. (B) * . B
‘benceno T 42 (*) LIt _ 2,00 © 38 21
naftaleno 75 2,04 - 3,68 - 37 20
antraceno 105 3,09 5,32 34 20
fenantreno 11§ » 3,15 T 548 37 . 21

Los indices estructurales estaticos son tres: carga electrénica, in-
dice de enlace moévil e indice de valencia libre.

Carga electronica.—Segun se deduce de la expresion (3), los térmi-

nos ¢,%, ¢,% ..., ¢,% dan las probabilidades de encontrar al electrén en
las proximidades de los carbonos 1, 2, ..., n. Por consiguiente, se de-

fine como carga electrénica de un atomo- cualqu1era r, y se representa - -

por qr, a la expresion:

N q. = 3 n; ¢.%
donde n; =1 6 2, segin que el o. m. esté simple o doblemente ocupado.
En virtud de un teorema fundamental, en los hidrocarburos alter-

nantes (todos los de cadena abierta y aquellos ciclicos que contengan

nucleos con un numero par de lados), los dtomos de carbono tienen la

carga unidad; los hidrocarburos no alternantes (los ‘que contienen nu-

“cleos con un numero impar de lados), los sustituidos y los heteromi-
cleos no muestran una distribucién unitaria uniforme de fa carga
electrénica.

indice de enlace movil—Al considerar la funcién ¢ * hemos de
tener presente que existen términos de productos mixtos, c; c; o ¢
" Resulta evidente ﬁue' si los atomos i y j son adyacentes, entonces
resultan apreciables las contribuciones de éstos. Se les interpreta como
‘dando la probabilidad del electrén a estar asociado simultdneamente

(¥) Recientes cilculos de Glocker (G. Glocker ] Chem. Phys., 21,. 1249 [1953]),
han conducido al valor 74,86 kcal/mol.. _ .
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a los dos dtomos y, por tanto, que contribuyen al enlace. i-j. Basan-

dose €n esto, se define como indice de enlace movil, I, a la expresion:

ij?
I; =3, n,¢c,¢,

donde n, = 1 6 2, segun que el 0. m. esté ocupado por 1 6 2 electrones.

indice de valencia libre—Este concepto puede considerarse como
la expresion mecanocuantica de las ideas avanzadas por Thiele y Wer-

0.52 : '0.459
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ner acerca de las valencias residuales, es decir, no haber agotado los
atomos sus capacidades de combinacién. Definamos el nuevo indice.

Supongamos un atomo de carbono r y hagamos la suma de los in-
dices de enlace mévil de todos los enlaces CILle parten de él, lo que
representaremos por N, Por otra parte, Moffit demostré que, para
los atomos de carbono, esta suma tiene un valor maximo, N, = 1,732,

En consecuencia, se define como indice de valencia libre, F,, la di-
ferencia:

F,=N_, — N, =1,732 —N,_,

que representa la capacidad de enlace no utilizada por dicho atomo.
Cuando de unap molécula se conocen todos los valores de q,, I, ¥
F,, entonces se tiene su diagrama molecular. A titulo de ejemplo, indi-
camos los diagramas moleculares del antraceno (fig. 20) y del benzo-1,
2 antraceno (37) (fig. 21).

Introduccion de heterodtomos y sustituyentes. — Hasta aqui sélo
hemos considerado homonucleos, es decir, moléculas que contienen
unicamente atomos de carbono (ademas de los hidrogenos). Existe,
sin embargo, un conjunto importante y numeroso de sustancias
con alguno o algunos atomos diferentes del carbono, heterodtomo, y a
la molécula se le llama heteronuclear. Las que nos interesaran poste-
riormente contienen uno o dos Atomos de nitrégeno.

Otro grupo de sustancias, impértante en relacion con la actividad

- cancerigena, es el de los hidrocarburos polibencénicos en los que se

ha sustituido uno o mas atomos de hidrégeno por radicales alquilicos,
principalmente grupos -CH,.

Estas sustituciones alteran, de forma notable, los valores de los
indices estructurales en relacion con los del hidrocarburo de origen;
por consiguiente, afectaran a la reactividad quimica. Dada la intima
relacion de ésta con la actividad cancerigena, indicaremos, con cierto
detalle, los mecanismos de accion de los sustituyentes. Comenzaremos
por la teoria de la mesomeria.

Cuando se introduce un heteroatomo en la periferia molecular o se
sustituyen los hidrégenos por radicales, se originan, en general, dos
efectos: inductivo y mesémero. El efecto inductivo, 1, es de natura-
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leza electrostatica, ya que depende de la mayor o menor electronegati-
vidad del atomo o grupo entrantes con respecto al sustituido. Habra,
por tanto, grupos y atomos con efecto negativo, — I, es decir, que
tienden a alraer hacia ellos la carga electronica (-OH, -NH,, -COOH
= 0, =N, -C], -Br, etcstera), y otros con efecto -+ I, o sea que la re-
pelen hacia la periferia molecu]al (-CH,, -C,H;, etcétera). Agregare-
mos que la influencia del efecto inductivo no se limita al lugar de la
sustitucién, sino que se extiende por toda la perlferla molecular, dis-
“minuyendo a medida que nos alejamos de aquél.

Cuando el sustituyente posee un par solitario de electrones, llaina-
do corrientemente doblete electrénico (-OH, -NH,, -CI, etcétera), o un
enlace multiple (-NO, -CHO, etcétera), los electrones del -enlace o
del doblete entran en conjugacién con los = del resto de la molécula,
originandose un nuevo efecto, llamado mesomero M. Es positivo, - M,
cuando el sustituyente tiende a ceder electrones al sistema conjugado

(-0, -NHﬂ, -Cl, -Br, €tcétera); es negativo, — M, en caso contlarlo

(= 0, = NRZ, -NO,, etcéter a). El estudio detenldo de este efecto pon-
dria de manifieso que tiene una accién preferente; en el caso del
. benceno, afectaria a las posiciones orfo- y para- en relacién con el
carbono en que se realizo la sustitucion. Ademas, esta accion preferen-
te es la misma para los grupos con-efecto — M y - M.

La accion conjunta de los efectos precitados se traduce, en defini--
tiva, en una atraccién de la carga electronica hacia el heteroatomo o
grupo sustituyente o, por el contrario, en una transferencia hacia el
nicleo. Los primeros reciben el nombre de aceptores electrénicos y
los segundos de dadores electronicos. Esta clasificacién guarda intima
relacion con los llamados. reaccionantes electréfilos (o anionoides),
que tienden a adquirir o a compartir electrones pertenecientes, en un
principio, a una molécula ajena; a los que actuan de forma contra-
ria, se les denomina reaccionantes nuclesfilos (o cationoides). Existen,
por ultimo, los reaccionantes radicalarios.

Pasemos ahora a la teoria de los O. M. Para ello, se hace necesario
un estudio previo de los dos parametros fundamentales empleados en
este método: « y B. Al primero se le llama férmino o integral de Cou-
lomb, y afecta a los dtomos; al segundo, integral de resonancia, y se
" refiere a los enlaces. ' '
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Supongamos un atomo cualquiera r. La integral de Coulomb, a,
mide la electronegatividad del atomo r hacia los electrones # cuando
esta situado en su posicién del esqueleto molecular, y se define como
la energia del electron = del o. a. ¢,, asociado al l'lllC]eQ r; se diferencia

- muy poco de la energia del electrén en el dtomo aislado. En general,
se tiene la siguiente secuencia: a, <o < a, :

Es muy dificil obtener un conocimiento exacto de estos pardme-
tros, por lo que, de ordinario, se trabaja con valores aproximados (39).
Sobre los que se han propuesto para a_, uno de los que mas interesan
en relacién con la act1v1dad cancerlgena puede verse un reciente tr a-
bajo nuestro (40).

En cuanto- al ‘parémetro B, integral de resonancia para’ el enla-

ce r-s, se demuestra que ‘esta relacionado con la diferencia de energias
del doble simple enlaces r-s. Ademas varia con la longltud del mis-

mo, pero este refinamiento no se tiene en cuenta en la aproximacion -

de orden cero. 3,, es siempre negativa.

No vamos a entrar aqui en la explicacion de c6mo se introducen
los efectos inductivo y mesémero en el método.O. M.; pues ello equi-
valdria a detenernos en el detalle del cdlculo, nada mas lejos de nues-
tro proposito. Indicaremos solamente que afecta a ]os dos parame-
tros precitados. '

0.9900

71.0010

0.9882

10082

09694

figura 22
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Como ejemplos de diagramas moleculares de heteromoléculas, in-
dicamos el de la henzo-5, 6 acridina (fig. 22), y el de la metil-2 ben-
zo-7, 8 acridina (fig. 23), ambas calculadas por Daudel y sus colabora-
dores (21), los cuales s6lo consignan las cargas electronicas.

10030

b,

0.9546 \
10388 \
. " 09280

10184

p : 09754 087170 0.9504

figura 23

Aplicaciones de los indices estructurales.—El conocimiento. de -es-
tos indices es de gran interés, puesto que se relacionan directamente
con magnitudes fisicoquimicas y quimicas de la mayor importancia.
De esta suerte, es posible hacer predicciones teéricas sobre el compor-
tamiento molecular y —en aquellos casos en que sea posible— com-
parar los resultados tedricos con los experimentales. No es intencién
nuestra profundizar en esta cuestion, por lo que sélo mostraremos
sus aspectos mas generales.

Calculada la distribucién de la carga electrénica en una molécula,
se obtiene facilmente el valor de v, (ille, sumado al de p_, nos dara el
momento dipolar tedrico total, u,. En la aproximacién de orden cero
sucede, por lo general, que .o, » jiy, S6lo después de buscar parame-
tros ad hoc, o emplear cilculos muy refinados, se llega a resultados
acordes con los experimentales. En cambio, teoria y experimentacion
coinciden plenamente en que los hidrocarburos alternantes no tienen
momento dipolar. ' ‘

El concepto de indice de enlace esta directamente - relacionado,
mediante sendas curvas patrones (41), con las distancias interaté-

— 62 —



TEORIA' CUANTICA DE LAS SUSTANCIAS CANCERIGENAS

micas (expresadas en A), lo que permite, conocida una de ellas, deter-
minar la otra. Asi, por ejemplo, muy recientemente Pritchard y
Sumner (42) han calculado, por seis aproximaciones diferentes, los
indices de enlace del naftaleno y aniraceno, determinando las lon-
gitudes de enlace correspondientes, que luego compararon con los
valores experimentales; el acuerdo es bastante satisfactorio. Al hablar
del benceno, hemos visto que la longitud del enlace C-C era inter-
media entre la de un simple y doble enlaces. El caso de esta molécula
no es excepcional sino, por el contrario, la regla general de las.molé-
culas conjugadas. Asi, pues, todos los enlaces que la Organica clasica
consideré como dobles puros, no lo son, lo que expresamos aclual-
mente indicando su porcentaje del «caracter de doble enlace», Este
concepto guarda estrecha relacién con el interesante problema de la
reactividad quimica de las moléculas, que vamos a estudiar.

Reactividad quimica—E] empleo de los indices estructurales en
el estudio de la reactividad quimica de las moléculas, constltuve su
aplicacién mas importante. ’

Hay dos métodos mecanocuantlcos semiempiricos principales que
se emplean en la prediccién e interpretacién de la misma: el estdtico
y el dindmico, llamado también de localizacién o polarizacion (43,
44, 45). Brown (44) ha realizado un estudio detallado de ambos encon-
trando que, en general, coinciden en sus predicciones. Puesto que
nuestras ,cqnsiderac‘ibhes de la actividad cancerigena se han de basar
en el conocimiento de la reactividad quimica, indicaremos los resulta-
dos principales alcanzados por dlchos métodos, comenzando por el
estatico. -

Por lo que a los hidrocarburos alternantes se refiere, las reacciones
de sustitucion tendran lugar, de preferencia, en el carbono de mayor
indice de valencia libre. Para los no alternantes, sustituidos y hetero-
nucleos, la posicién mas activa en las sustituciones viene dada por
una de las tres reglas siguientes: »

«) En la sustitucion electréfila, corresponde a la de mayor valor
de la carga electronica ¥, a su vez, a uno alto de la valencia libré.

b) En la sustitucién nucledfila, a la de menor valor de la carga
electrénica y, a su vez, a uno alto de la valencia libre. .

¢) En la sustitucién radicalaria (homohtlca) a la de mayor Va-
lencia libre. - ‘
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En cuanto a las reacciones de adicion sobre dos atomos adyacen-
tes, deberan tener lngar, de preferencia, en aquellos enlaces con el
mayor indice de enlace. Si se tratara de dos dtomos en posicién para-,
la reacciéon debera realizarse en aquellos para los cuales la suma de
los indices de valencia libre sea mayor. o .

El analisis del método estatico pone de manifiesto que, a pesar
de los ‘grandes éxitos alcanzados en su aplicacion, no puede predecir
la totalidad de los procesos quimicos, de por si tan complicados. Ello

“ha obligado a emplear otros indices mas complejos, obtenidos por
suma de los sencillos (como tendremos ocasién de observar porterior-
mente), a pesar de lo cual, poco mas se avanzé por este camino.

Para superar estas dificultades y siguiendo un método desarro--
llado por Wheland (46), basado en consideraciones dinamicas, se han
definido nuevos indices estructurales de caracter dindmico: energia

~de polarizacion de los carbones (E. P. C.), energia de ortopolarizacion
(E. O. P.) y energia de para-polarizacion (E. P. P.). Indicaremos qué
esta nomenclatura corresponde a los esposos Pullman. (13), mientras
que los autores anglosajones (43, 44) emplean la palabra localizacion
en vez de polarizacion. Como hemos de referirnos con cierta frecuencia
a los autores franceses, utilizaremos su nomenclatura.

Energia de pblarizacién de los carbonos—Este indice se emplea
para localizar la posicion mas activa en las reacciones de sustitucion.
Supongamos que un ién positivo (reactivo electrofilo) se aproxima
a uno de los carbonos de una molécnla, la de naftaleno por ejem-
plo (fig. 24). Es evidente que, para que se verifique la reacciéon, habra

figura 24

de formarse un enlace enire ‘dicho carbono y el grupo sustituyente,
Ahora bien, los dos electrones correspondientes al enlace que se forme
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han de ser proporcionados por el sisteina = electréonico del naftaleno,
acumulandolos en dicho carbono y, por consiguiente, deberan elimi-
narse del sistema conjugado. Se comprende inmediatamente que «esta
facilidad de acumulacién» variara segun se trate de la posiciéon o 6 8
(en el benceno, tendra un mismo valor para todas ellas). Se denomina
energia de localizacién o polarizacién la necesaria para localizar en
un carbono los dos electrones =, y viene dada por la diferencia entre
~la energia total del naftaleno y la del fragmento residual que se obtiene
al fijar en dicho carbono el par electronico (en este caso, un sistema
constituido por 9 carbonos y 8 electrones =).

Para las sustituciones electréfilas, E. P. C. = 2’54 8 (benceno)
= 201 B (posicién o del naftaleno) y 2°30 8 (para la posiciéon B). Ello
indica la mayor react1v1dad de la posicién .

Si se tratara de sustituciones nucledfilas, entonces no debera lom—
lizarse ninguin electrén en el carbono atacado; en las radicalarias,
uno. El resto de los electrones = se reparte entre todo el sistema
conjugado. »

“Energia de orto-polarizacion.—Se emplea para. definir el enlace
mds reactivo, en las reacciones de adicién.

Se define como la energia necesaria para locallzar simultanea-
mente dos electrones = en dos atomso de carbono adyacentes, los
que se sustraen a la conjugaciéon del sistema. Ello equivale, por tanto,

figura 23

a fijar un doble enlace, es decir, quitarselo al sistema conjugado (fi-
gura 25). Su valor numérico viene dado por la diferencia entre la
energia total de la molécula y el sistema constituido por 8 carbones y
8 electrones .

Para el enlace o-8 de esta molécula vale 1.26 8 y pala el B-8,
1’72 B, lo que pone de manifiesto la mayor reactividad del primero.
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En el benceno, 1’53 3. Para el enlace 9-10 del fenantreno, 1’07 8, lo
que indica la gran reactividad del enlace de la region K de dicho
hidrocarburo.

Energia de para-localizacion—Se emplea para predecir la posicion
para- mas reactiva, en las reacciones de adiciéon. Es la energia nece-
saria para localizar simultineamente dos electrones = en posicion .
para-.

En el benceno, vale 4 8; posicion 1-4 del nafltaleno, 3°68 3; 1-4 del

- antraceno, 3°63 f; 9-10 del mismo, 3’31 5. Estos valores indican la
gran reaclividad de la regién L del antraceno.

El empleo de los indices dinamicos se ha mostrado de gran uti-
lidad en la prediccion de la reactividad quimica de los moléculas vy,
por consiguiente, en el estudio tedrico de la actividad concerigena.
Sin embargo, y de manera aniloga a lo ocurrido con los indices esta-
ticos, hay necesidad de emplear indices mas complejos (obtenidos
por combinacién de aquéllos) en la interpretacién de las reacciones
mas complicadas. '

- Sefialaremos, por tltimo, que existe un marcado paralelismo en
Ia evolucion de ambos tipos de indices, sobre todo en el caso de las
moléculas homonucleares no sustituidas.

SUSTANCIAS CANCERIGENAS

Aun cuando no entra de lleno en las caracteristicas de este capi-
tulo hablar de la posible clasificacién de las sustancias que muestran
actividad cancerigena, vamos a referirnos muy brevemente a esta
cuestion: EI lector interesado en conocer la totalidad de estas sus-
tancias, puede consultar la ullima edicién de la famosa obra de
Hartwell (47), en la que se recopilan 1329 cuerpos estudiados, de
los cuales s6lo 322 se han mostrado activos. :

A. y B. Pullman (48) clasifican la casi totalidad de las moléculas .
‘activas en los tres grupos siguientes:

a) Hidrocarburos aromaticos polibencénicos, ‘moléculas derivadas
y afines. '
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b) Compuestos azoicos derivados del ‘azobenceno.

¢) Compuestos estilbénicos derivados del amino-4 estilbeno.

Existen, ademas, otras sustancias orginicas que muestran acti-
vidad cancerigena, tales como las mostazas nitrogenadas, ciertos
esteroides, etcétera, asi como diversos compuestos inorganicos (deri-

‘vados del arsénico, cine, niquel, etcétera).

En la clasificacién anterior, basada en razones histéricas y estu-
dios tedricos y experimentales, se hace jugar papel primordial a los
compuestos del grupo «). Adema:s, desde el punto de vista de la acti-
vidad concerigena, hay una marcada diferencia entre dichos cuerpos
y los clasificados en los otros grupos. En efecto, los primeros producen
—suministrados en pequeias dosis y después de un periodo corto de
inducciéon— tumores de tipo local en el lugar donde son aplicados y
acttian sobre organos diferentes. Los del grupo b) tienen un periodo
largo de induccion y es necesario suministrarlos en dosis- grandes;
en general, producen cancer de higado. Los del grupo ¢) engendran
cancer en los lugares de aplicacion, asi como en otros.

En lo que sigue, emplearemos la notacion de los esposos Pull-
man (48) para indicar la actividad cznncerigena‘de una sustancia; es
muy similar a la empleada por Coulson (11).

— moléculas inactivas

4 > débilmente aclivas

4+ » medianamente activas
A » fuertemente activas

s o S » muy fuertemente activas

Del estudio de los hidrocarburos polibencénicds que muestran
actividad cancerigena (véase Tabla 1V), se observa que existe una -
relacién entre ésta y las dimensiones moleculares, habiéndose esta-
blecido que deben presentar una complejidad minima, si bien adn
no lo estd que deba existir una maxima; el tamafo mas apropiado
parece ser el de cinco nuicleos condensados. Respecto a los restantes
tipos de moléculas, puede verse la obra tantas veces citada de los es-
posos Pullman (48).
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iNDICES EMPLEADOS PARA CARACTERIZAR LA
REGION K, EN RELACION CON LA ACTIVIDAD
CANCERIGENA DE LAS SUSTANCIAS

Todas las teorias propuestas para relacionar la actividad canceri-
gena de los hidrocarburos polibencénicos y sustancias afines con sus
estructuras moleculares, han coincidido en un punto esencial: admitir
que la region K (fig. 7) es el asienlo de la accion fisiopatologica. En
apoyo de esto sabemos, que si se bloquea dicha region, sustituyendo
dos grupos metilo en los carbonos que la delimitan, se anula, en gene-
ral, su actividad; por el contrario, la entrada de un solo metilo, con
muy pocas excepciones, la exalta. Veamos, pues, qué caracleristicas
presenta la regién mesofenantrénica de estos cuerpos para elegir, de
entre los indices que la definen, aquel 0 aquellos que nos pe1n11tan
establecer a priori si son o no cancerigenos. _

El anailisis de los diagramas moleculares (todos ellos calculados
por el método O. M.) de los hidrocarburos polibencénicos mas im-
portantes a estos efectos, tales como: benzo-1,2 antraceno, nafta-
ceno, benzo-3, 4 fenantreno, criseno, trifenileno y pireno, determina-
dos por Berthier y colaboradores (37); dibenzo-1,2,7,8 antraceno,
dibenzo—l,'2, 5,6 antraceno, dibenzo-1,2,3,4 antraceno, pentaceno,
pirileno y piceno, hallados por Baldock y colaboradores (49); benzo-
3, 4 pireno, dibenzo-3, 4, 8, 9 pireno y antranteno, calculados por Pull-
man y Baudet (50), asi como otros (51), ponen de manifiesto que los
indices de enlaces de la region K son los mayores de toda la mo-,
técula M.

(*) Como no hemos pretendido escribir una monografia sobre las teorias cuanticas
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Indicé de enlace—Desde un principio, se acepté que el primer
acto de la cancerigenaciéon consiste en una reaccién de adicién que
tiene su asiento en la Tegion K (fig. 7). Como €l enlace de ésta, al que
‘Conlson (11) denomina.<«enlace descubiertos (por encontrarse en la
- regién mas facilmente accesible a los reaccionantes), presenta el ma-
yor valor del indice de enlace (I,) de toda la molécula, la primera
sugestiéon que se hizo —y la mas sencilla a un.tiempo— fué la de
admitir que, pard que un hidrocarburo sea cancerigeno,. su I, debia
ser superior a un cierto valor umbral. »

En la Tabla II se consigna algunos de los indices estluctulales
y energéticos de tres pares de moléculas, con cuatro, cinco y seis
anillos bencénicos. Concretandonos al indice de enlace, puede obser-
-varse que es mayor para los hidrocarburos inactivos que para los

~activos, a la vista de lo cual tuvo que desecharse el empleo de un
indice tan sencillo.

TABLA 11

Molécula - E. R. (#) Ik Fx Ac. can.
benzo-3, 4 fenantreno 7,187 o,.76z 0,899 +
benzo-1, 2 antraceno 6,506 0,781 0,911 ?o(n)
benzo-3, 4 pireno ,3’222' ] 0,784 - 0,910 ++ +
pentafeno 8,763 0,790 0,916 —

" dibenzo-3, 4, 8, 9 pireno 0,928 0,762 0,904 ++++
antranteno . 9,253 0,784 0,009 —_

En resumen, puede decirse que la actividad de un hidrocarburo
viene ligada a un valor umbral de I, pero, al mismo tiempo, deben
cumplirse otras condiciones.

de la cancerigenizacion, sino sencillamente dar una vision de conjunto del estado
actual de las mismas, nos ha parecido lo mas conveniente para-no recargar esta ex-
posicién, no consignar los diagramas moleculares de las moléculas precitadas. El lec-
tor interesado, puede encontrarlos en la obra de los esposos Pullman (Ref. 13, pi-
ginas 78 y 79).

(1) Hasta hace poco se crefa que este cuerpo era 1nact1vo, pero recientes estudlos
parecen indicar que muestra una ligera actividad.
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indice de valencia libre. Se pensé después (18 a, 52) que el factor
determinante de la aparicién de la actividad cancerigena era la suma
de los indices de valencia libre de la region K, IF,. El estudio de los
resultados de la Tabla 1I pone de manifiesto que no puede establecer-
se ninguna relacion de esta suerte, Ademas, en contra de esta eleccion
habia el siguiente hecho. La introducciéon de un atomo de nitrégeno
en un hidrocarburo; por ejemplo, el paso del benzantraceno a la bhen-
zacridina, ‘e§alta el valor de F,, pero reduce la actividad cancen’gena:

-

Carga electronica. En el intento de buscar un indice adecuado, al
fallar los anteriores, se pensé en la carga electrénica. Ahora bien, ésta
podia emplearse en el caso de los hidrocarburos no alternantes, susti-
tuidos y heteronucleos, puesto que tienen una distribucién de carga
distinta de la unitaria uniforme, caracteristica de los hidrocarburos
alternantes. Para salvar esta dificultad, Nebbia (23), siguiendo una
~sugestion de Mulliken, segun la cual los carbonos bi y trinucleares
son menos electronegaltivos que los periféricos, 'emplec') una técnica
mejorada de la habitual LCAO en el estudio de la molécula de fenan-
treno, encontrando que en su region K habia acumulacion de carga
electronica. Podemos recordar a este respecto, que las técnicas refi-
nadisimas empleadas hoy dia en la teoria de los O. M. (interac-
cién configuracional y método «self-consistent»), conducen a una
distribucion distinta de la unitaria uniforme. Nosotros venimos uti-
lizando, desde hace varios aﬁos, un método menos aproximado que
los anteriores, es decir, menos laborioso, pero que nos ha conducido
a resultados interesantes (53). Actualmente, en colaboraciéon con don
José Mira y la sefiorita M.* Luisa Alcafiiz, estamos calculando los dia-
gramas moleculares del pireno, perileno y el dibenzo-1, 2, 5, 6 antra-
ceno, empleando el método-de la interaccion configuracional.

El analisis de los resultados alcanzados por estas técnicas mejo-
radas, ponen de manifiesto que la carga electréonica se acumula en la
region K; pero también es cierto que -este aumento no es lo suficiente-
mente iniportante,como para justificar su empleo en la caracteriza-
cién de la misma en relacién con la actividad cancerigena de las
sustancias, en especial tratindose de los hidrocarburos alternantes,
los mas importantes a este respecto. '
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TABLA 1IL

Carga total en la teoria de A. Pullman

Actividad cancerigena

Cuerpo Carga total Pincelacién Inyeccién
naftaceno 1,258 —
antraceno 1,259 — —
trifenileno 1,260 —
benzo-5, 6 acridina 1,260 —
benzo-7, 8 acridina 1,270 —
criseno : 1,272 - —
M-s5-benzo-5, 6 acridina 1,273 —
naftaleno 1,274 -
benzo-1, 2 antraceno 1,283 ? ?
diM-2, 10-benzo-5, 6 acridina 1,284 — +
diM-3, 10- » 1,285 —
diM-1, 10- » 1,286 —
fenantreno 1,291 —
M-8-benzo-1,- 2 antraceno 1,202 + —
M-5 acridina 1,293 + + +
benzo-3, 4 fenantreno 1,203 + —
M-7-benzo-1, 2 antraceno 1,204 + +
M-6- » 1,204 +
M-9- » 1,296 + r + + +
M-5- » 1,296 + r <+ 4+
M-3- » 1,208 + + +
M-4- » 1,208 + L+
triM-1, 3, 1o-benzo-s, 6 acridina 1,298 + + + —
diM-1, 10-benzo-7, 8 acridina 1,302 + + + + + +
diM-2, 10- » 1,304 + + + + + +
diM-3, 10-. » 1,304 ++++ | +++
M-10-benzo-1, 2 antraceno . 1,306 + + + + + 4+ +
diM-5, 6~ Co» 1,307 + + +
diM-3, 9- » 1,309 + + + +.
M-8-benzo-3, 4 fenantreno 1,309 + — '
M-6- ' ». , 1,310 + +
diM-4, '9-benzo-1, 2 antraceno 1,311 + + +
M-1-benzo-3, 4 fenantreno 1,312 + + —
M-2- = » o 1,312 + + + +
triM-1, 3, 10-benzo-7, 8 acridina 1,312 + + + + +
M-7-benzo-3, 4 fenantreno 1,313 + ' —
diM-5, 10 benzo-1, 2 antraceno 1,317 + + + +
diM-9-10- » 1,319 + + + + + + + +
diM-4-10- » 1,321 + +
triM-6, o9, 10- » 1,330 + 4+ + + + +
triM-s, 9, 10- » 1,332 + 4+ 4+ |+ ++
tetraM-5, 6, 9, 10- » 1,343 + + -

M = metilo.
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<<Carga total> de A. Pullman. Puesto que ningun indice estructu-
ral estitico sencillo era apropiado a este fin, A, Pullman (17 ¢) propuso
‘el emipleo de un indice complejo, definido en la forma siguiente. Si
I es el indice de enlace y F, la suma de los indices de valencia libre
para esta region, se llama carga total a la expresién:

21, + F, [4]

Como la introduccion de grupos metilo o de un heteroiatomo -des-
truye la distribucién unitaria uniforme de la carga electrdénica, es
necesario tener en cuenta en estos casos los valores de ésta para los
carbonos que -delimitah la region; es decir,

carga total =21, -+ F, + q,, ‘ - [B]

donde g, es la suma de las cargas electronicas de dichos dos carbonos.

‘ En la Tabla III recogemos los valores, en orden creciente, de la
carga total para 42 cuerpos, definida segin [51, y su relacion con la
actividad cancerigena. Los indices sencillos aqui empleados correspon-

“den al método de la mesomeria. Esta tabla es la misma de Coulson (11),
aunque ‘hemos modificado algunas actividades cancerigenas, para

ponerlas al dia. : S . '

El examen de la misma muestra que, en términos generales, puede
tomarse como valor umbral para la aparicion de la accion fisiopatolo-
gica, 1,291. Se observa, asimismo, que si bien la introduccidon de un
Atomo de nitrégeno destruye la actividad cancerigena, la sustitucion
de grupos metilo en lugares adecuados la restaura. De todas suertes,.
sigue habiendo excepciones —y de cierta importancia— en la tabla:
- anterior, Para eliminarlas, Buu-Hoi y colaboradores (54) definieron
en la forma siguiente la

carga total = 2 I, - F, <L q, -~ 1, 1, - - [6] -

donde 1, e I, son los indices de los enlaces que delimitan la region K. -
Los autores precitados han -representado la actividad - cancerigena
frente a la carga total [6] para 23 sustancias, obteniendo la curva de
la fig. 26 -(18b). [Convendr_é recordar lo, aleatorio de la definicion
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del indice experimental de la actividad cancerigena, pues, depende
del tipo de animal empleado, método de aplicacién, periodo de apa- -
ricién de tumores, etcétera.] El examen de la misma, muestra que

L 2e . 40 ) )

figura 26

existe una relacion estrecha-entre la actividad cancerigena y la carga
total, representando el maximo acuerdo con los resultados experimen-
tales logrado mediante el empleo de los indices estructurales estaticos.
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LA NUEVA TEORfA DE A. PULLMAN, BASADA
EN EL EMPLEO DE LOS INDICES
" ESTRUCTURALES DINAMICOS

Aun cuando los indices estructurales estaticos han sido —y con-
tinnan siéndolo— de gran utilidad en el estudio de los derivados meti-
lados y nitrogenados en relacién con su acti'vi'dad cancerigena, hemos
visto que se mostraron incapaces de predecirla en los hidrocarburos
polibencénicos. o ‘

Para superar esta insuficiencia, a partir de 1953 Mme A. P_ullman,
en una serie de publicaciones (55), ha desarrollado una nueva teoria
(basada en el empleo de los indices estructurales dinamicos), la més ’
completa y elaborada de todas las propuestas hasfq la fecha, y cuyos
fundamentos exponemos a continuacion ™). ' )

En nuestra Introduccion hemos indicado que la tercera y ultima
etapa del estudio cientifico de una enfermedad tiene por objeto expli-
car la naturaleza de la interaccion -entre el vector de enfermedad y el
organismo vivo. Pues bien, Mme Pullman parte de este hecho.

Admite, basada en la teoria de Boyland (56), que el primer acto de
la cancerigenacion consiste en una reaccion de adicion entre las mo-

(*). Nora afiadida en pruebas.—Muy recientemente, K. Fukui, T. Yonezawa y
Y. Tagashira (Cancer Res., 15, 233 (1955), han aplicado su método mecanocuéntico de
los electrones fromtera al estudio de la actividad cancerigena en 17 hidrocarburos aro-
‘miticos condensados. Seglin estos autores, para que sean cancerigenamente activas estas
moléculas deben tener dos posiciones diferentes, llamadas cancerigendforas «principal»
y «subsidiaria». Han logrado establecer asi, una intima relacién entre las densidades
electrénicas frontera de las dos clases de cancerigendforas y la actividad cancerigena
de estos cuerpos. :

T4 —.
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léculas de la sustan‘cia activa, a _través de la region K, y un elemento
celular asiento del proceso. Supone, ‘ademas, que esta reaccion de adi-
cién se realiza en un solo tiempo lo que, en general, no es cierto (57),
rectificando posteriormente,

Los resultados experimentales ‘de la Qu1m1ca organica, confirma-
dos por los estudios tedricos, indican que las reacciones de adicién sim-
ples y moleculares tienen lugar en las regiones K y L, y que, de las dos,
generalmente la tltima es la mds reactiva. En consecuencia, Pullman
establece la siguiente condicién fundamental de su teoria:

«A fin de que la regiéon K pueda entrar en reaccion en el proceso
de cancerigenacion, la molécula debe tener una regién L. muy poco
activa.» ' : o '

En un capitulo precedente, se indicd que el .empleo de los indices
“estructurales dindmicos supone una mejora evidente en relacién con
los estaticos; por consiguiente, Pullman utilizd, para. caracterizar a las
regiones K y L, las E. O. P. y E. P! P., respectivamente, traduccién
dinamica de los indices de enlace y de valencia libre.

En sus primeras publicaciones (55 a, b), establecid que la apari-
cién de la actividad cancerigena en los hidrocarburos pohbencemCOS
venia definida por los 51gu1entes valores umbrales:

region K | x> 0777 region L | Fa <1
(Muy activa) [E 0.P. < 1,068 {Muy poco activa>l E.P.P.> 358

En un trabaj‘o posterior (55 ¢), demostro que los hidrocarburos can-
cerigenos con region L son muy poco reactivos frente a las reacciones
de sustitucién (cuestién sobre la que insistiremos después).

En la publicacién siguiente (55 d), la teoria fue per feccionada para
dar cuenta de que las reacciones de adicion simples y moleculares se
realizan en dos etapas. La primera consiste en la interaccién con uno
de los carbonos de la regién K; por tanto, debera realizarse con aquél
de los dos para el cual la E. P. C. tenga el valor menor; en la segunda,
se completa la adicién sobre la region K, y, por consiguiente, interviene
el valor de la E. O. P. de dicha regién. En’consecuencia, para aquellos
hidrocarburos que tengan una regién L favorable (es decir, muy poco
reactiva), la actividad cancerigena vendra regida por el indice compleJO
siguiente: (E. O. P.) - (E. P. C.,,) .
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Para caracterizar la region L empleé un indice complejo analogo,
sustituyendo las E, O. P. por las E. P, P.; es decir (E. P. P.) 4 (E.
P.C.,.). _ ’

La mayor dificultad en el empleo de estos indices complejos residié
en el conocimiento de las E. P. C., puesto que su calculo riguroso por
-el método de Wheland (46), en la aproximacion habitual LCAO, es muy
laborioso. Sin embargo, recientemente, Dewar (58) ha desarrollado un
nuevo método para calcularlas que, aun cuando no tan exacto como
el anterior, es menos penoso, es decir, mas rapido. En sus primeros
estudios, Pullman empleé la aproximacién de Wheland, pero demos-
tro después (55 d)‘.que, para catorce hidrocarburos, las (E. P. C.), .
‘seguian una marcha paralela a las (E. P. C); asi, pues, construyé
una grafica en la que representaba en abscisas estos ultlmos va101es
obteniendo en ordenadas los de Wheland.

Definié como valor umbral-para la aparicion de la actividad can- -
cerigena, el siguiente: ST :

), < 3,311 B

min

(E. 0. P), + (E. P. C.
Una regic’)n' L es favorable 'cu'anr-:io_cul'nple la condicioén:

(EPP)I—[—(EPC 5,664 8

mm)
Ambos Valores'corr-esp(')nden a la molécula del dibenzo-1, 2, 7,
8 antraceno. '

" Estado actual -de esta teoria.— En sus ultimas publicaciones
(13,55 ¢), Pullman dio forma definitiva a su teoria, fundamentada en
los dos principios siguientes, que resumen las consideraciones an-
teriores. _ ' ) . '

A. Condicién selectiva, Para que un hidrocarburo polibencénico
sea canccrigcnamente activo, debe tener una region K reactiva.

B. Condiciéon. excluyente Si la molécula posee rcgzon L, debe ser
muy poco reactiva. ,

A continuacién estudiamos la nueva teoria desde los puntos de
vista tedrico y . experimental.
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Comprobacion tedrica de la nueva teoria de A. Pullman.—Este estu-.
dio tedrico requiere la definicién cuantitativa de los indices de activi-
dad de las regiones K y L, los cuales, practicamente, son indistingui-
bles .de sus capacidades reactivas. Asi, pues, los dos principios’
-anteriores toman ahora la forma siguiente. .

- A’. Para que un hidrocarburo polibencénico sea cancerigenamen-
te activo, su region K debe cumplir la condicién:
EOP—{—EP(J < 3,311 B

mm
B’ Si la molécula tiene region L, debe satisfacer la condicion:

> 5,664 8.

E.P.P .+ E P.C_.

“Respecto a la elecccion de este ultimo indice, hemos de indicar que
se basa en’la suposiciéon de que el benzo-1, 2 antraceno es inactivo.
Como ya se indicé en otro lugar, hoy parece demostrado que tiene una
ligera actividad. De confirmarse esto, el valor anterior debe reducir--
se a 5,53 5.

En la tabla IV, debida a Pullman (55e), se recogen las caracteris-
ticas energéticas de las regiones K y L, y la actividad cancerigena
de 37 hidrocarburos. El interesado en saber cémo se han calculado
estas energias, puede consultar la obra de los Pullman (58). A con-
tinuacién hacemos un examen somero de esta tabla.

1. La inactividad de los hidrocarburos III y V, se debe .a que
tienen regiones K y L desfavorables. : :

2. La inactividad de los cuérpos I, II, 1V, VII, IX, X, XVI, XIX,
XXI, XXII, XXV, XXVII, XXVIIT y XXIX, es debida a que no poseen
una region K suficientemente activa.

3. La inactividad de VI, XVII, XVIII, XX XXIII, XXIV, XXX,
XXXI, XXXII, XXXIIT, XXXIV, XXXV, tiene su expllcamon en una
region L desfavorable.

4. La actividad de XI y XII se debe a que la soldadura de dos
nticleos bencénicos al esqueleto. antracénico, origina un aumento en
la reactividad de la regiéon K y una disminucién en la de la L.

5. Como los hidrocarburos XIII, XXXVI v XXXVII carecen de
"~ regién L y la K es muy reactiva, seran fuertemente activos.

~
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TABLA
Regién K
Cuerpo
Y E. P. C E O.P +
Enlace E. O. P nin. E P.Co,.
I Benceno (1-2) (1,53) (2,54) (4,07)
II Naftaleno (1-2) (1,26) (2,30) (3,56)
III  Antraceno (1-2) (1,20) (2,33) (3.43)
IV Fenantreno 9-10 1,065 2,30 3,365
V  Naftaceno -2 1,19 2,14 3,33
VI Benzo-1, 2 antraceno 3-4 1,03 2,26 3,29
VII Criseno 1-2 1,12 2,26 3,38
VI Benzo-3, 4 fenantreno 1-2 1,10 2,31 3,41
IX. Pireno C1-2. 1,06 2,27 3,33
X Trifenileno _ (1-2) (1,38) (2,43) (3,81)
X1 Dibenzo-1, 2, 5, 6 antraceno 3-4 T 1,045 2,26 3,305
XII Dibenzo-1, 2, 7, 8 antraceno 3-4 1,04 2,27 3,31
XIIT Benzo-3, 4 pireno 6-7 1,03 2,20 3,23
XIV Dibenzo-1, 2, 5, 6 fenantreno 7-8 1,09 2,32 3,41
XV Dibenzo-1, 2, 3, 4 fenantreno 9-10 - 1,15 2,27 3,42
XVI Benzo-1, 2 pireno 6-7 - 1,08 2,29 3,37
XVII Benzo-1, 2 naftaceno 3-4 1,01 2,19 3,20
XVIIl Pentafeno 6-7 1,01 2,22 3,23
XIX Dibenzo-1, 2, 3, 4 antraceno . (5-6) (1,24) (2.27). (3,51)
XX Pentaceno (1-2) (1,18) (2,09) 3,27)
XXI Dibenzo-3, 4, 5, 6 fenantreno -2 1,09 2,2 3,38
XXII Piceno 11-12 T, 2,26 3,37
XXIII Dbenzo-2, 3, 7, 8 fenantreno 9-10 1,09 2,18 3,27
_XXIV Dibenzo-2, 3, 5, 6 fenantreno 9-10 1,07 2,23 3,30
XXV Perileno — — — -
XXVI Antranteno I- 1,03 2,17 »20
XXVII Tribenzo-1, 2, 3, 4, 5, 6 antraceno 7- 1,06 2,27 3,33
XXVIII Dibenzo-1, 2, 6, 7 pireno — — —_ —
XXIX Dibenzo-3, 4, 6, 7 pireno 1-2 1,135 2,21 3,345
XXX Antra-1’, 2°, 1, 2 antraceno 3-4 1,10 2,20 3,30
XXXI Antra-2’, r’, 1, 2 antraceno 3-4 1,11 2,13 3,24
XXXII Nafto-2, 3, 3, 4 pireno 6-7 1,00 2,14 3,14
XXXIII Fenantra-2’, 3, 1, 2 antraceno 3-4 1,03 2,21 3,24
XXXIV Dibenzo-1, 2, 9, 10 nafraceno 3-4 1,03 2,22 3,25
XXXV Dibenzo-1, 2, 7, 8 naftaceno 3-4 1,03 2,21 3,24
XXXVI Dibenzo-1, 2, 3, 4 pireno 6-7 1,02 2,22 3,24
Dibenzo-3, 4, 8, 9 pireno 67 1,075 2,17 3,175

XXXVII
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n
1v.
Regidén L
_— Actividad
: : F cancerigena
Carbonos . P.P E. P. C ;. ]1:2 l;)PC+ S E. P C 8

(1-4) (4) (2,54) (6,54) (5.07) —
(1-4) (3.68) (2,30) (5,98) (4,60)° —
9-10 3,31 2,01 5,33 403 —
6-11 3,25 2,01 5,26 4,02 —
9-10 3.42 2,11 353 4,26 —

- — _ _ . 4
9-10 3,51 2,18 5,69 4,36 T
9-10 3,51 2,15 5,66 4,38 +

— — — — — ++++

— — - — - +

p— —_— R —_ _ — . +
6-11 3,27 1,08 3,25 3,97 _
5-14 3:45 2,11 5,56 4,27 —
9-10 349 2,18 5:67 4,36 —
6-13 3,18 I',85 5,03 3,70 —

1-4 3,39 2,08 547 4,20 —

-4 3:39 2,09 5,48 4,19 —
9-10 3,58 2,22 5,80 4,48 —
9-10 3,38 2,07 5,45 415 —
9-10 3,38 2,06 544 4.17 —
r-¢ 3,34 1,96 5,30 4,01 —
9-10 3,44 2,10 3.54 4,26 —
s-12 3,37 2,03 5,40 4,11 —
§-12° 3,37 2,05 5,42 " 4,10 — .

- -— — — -— +++

- — — — — +4+++
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6. Para los hidrocarburos VIII, XIV y XV, resulta dificil expli-
car su actividad. En efecto, si bien no tienen regién L, la K parece ser
muy poco reactiva para dar cuenta de aquélla. En el primero, debido
a la accion estérica entre los carbonos 5 y 1°, se ha.demiosirado (por
métodos fisicos, tales como rayos X, ultravioleta y momento dipolar)
que la molécula no es coplanaria lo que, naturalmente, no ha podido

. tomarse en cuenta en el caleulo-y podria explicar, quizds, su actividad.
Una,motivaci(’)n similar puede darse en los olros dos cuerpos.

7. La mayor excepcién de la presente teoria lo constituye el
antranteno, XXVI, que, segiin los datos anles consignados, debiera
ser activo y no lo es. Pullman apﬁntn la idea de que, aun cuando no
liene regién L., sin embargo posee dos dtomos reactivos muy -pré-

" ximos, 11 y 12. De todas suertes, se trata de un cuerpo que precisa
un estudio mas detenido. ' o

Para las moléculas con mis de 6 nuacleos bencénicos resulta facil
predecir que no seran cancerigenamente activas, puesto que muchas
de ellas tienen regiones L desfavorables y otras carecen de region K
suficientemente activa. : -

También puede observarse.en la tabla anterior que, para los cinco
hidrocarburos activos en los que no hay interferencia estérica, el
orden teérico de la actividad cancerigena coincide con el experi-
mental. ’ v

Antes de terminar con estas consideraciones tedéricas, queremos
aludir brevemente a dos cuestiones. Una de ellas se refiere a la posi-
ble relacién entre la actividad cancerigena y la forma y dimensiones
de los hidrocarburos polibencénicos. En efecto, durante algan tiempo
se ha supuesto que los hidrocarburos voluminosos tenian que ser inac-
tivos, basandose en una sencilla explicacién mecanicista\. Ciertamente,
hoy se cree —sin descarlar dicha explicacién— que no es condicion
necesaria. _ ' :

La otra cuestiéon a la que queremos referirnos es a la posibilidad
de que el hidrocarburo considerado activo no sea el verdadero vector de
cancerigenacién. jPuede ser esto factible? Aun cuando no debe ex-
cluirse la posibilidad de que algunos.productos de su metabolismo
sean los causantes de la misma, la intima relacién que acabamos de
demostrar que existe entre estructura elecirénica y actividad canceri-
gena, y de ésta con la reactividad quimica (como veremos después)
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flbogan fuertemente por la idea de que sean aquellos los verdaderos’
engendradores de la enfermedad : '

Comprobacion quimica de la teoria—En esta seccién, trataremos
de establecer la base quimica de la nueva teoria. Para eMo, indica-
remos, a grandes rasgos (60), las caracteristicas quimicas mas im-
portantes de las regiones K y L, mostrando, ademas, €l paralelismo
"o antiparalelismo de ciertos tipos de reacciones quimicas con la
actividad' cancerigena. Mas, antes de proseguir, se impone una acla-
~ racién. s

Ocurre con frecuencia que ciertas reacciones se realizan in vitro
éegl'ln un mecanismo y in vivo por otro; tal es el caso, »por-ejémplo,
del proceso de oxidacion de. algunos hidrocarburos, estudiado por
Boyland y Wigert (61). Por ello, para'dar una mayor base a la teoria,
es necesario completarla con el estudio de los procesos metab(’)licos,
lo que haremos en el capitulo final.

Nuestras .consideraciones quimicas abarcaran los aspectos siguien—
tes: reactividades de las regiones K y L, y reacciones de sutitucion.

Reactlvldad de la reglon L.—Las reacciones de adicién que pue-
den tener su asiento en' esta 1eg10n pertenecen a los dos tipos.
siguientes:

a) Adiciones ciclicas (anhldrldo maleico, fotoxidacion).

b) Adiciones abiertas (CH, COO), Pb, radical CCI,).

Medlante su-estudio ha pOdldO establecerse la siguiente relacién: |

hidrocarburos antraceno benzo-1, 2 antraceno dibenzo-1, 2, 5, 6 antraceno
reactividad (b) bastante © poca ) casi inactivo

act. cancer. — ? ++

Podriamos- extendernos en mas consideraciones acerca de la reacti-:
. vidad de esta region, pero creemos es: suficiente con lo indicado.

Redctividad de la regién K.—Cuatro son los tipos principales de
reacciones utilizados para caracterizar el comportamiento quimico de
esta regiéon:. ozono, ester diazoacético, tetroxido de osmio e ion~ Ag+. '
De todas ellas, las mas, estudladas —principalmente debido a las con-
clusiones teéricas—- son las dos ultimas, por Badger (23) Lucas y
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colaboradores (62), respectivamente. Los resultados cinéticos obteni-
dos, permiten establecer las secuencias:

reactividad fenantreno << benzo-i, 2 antraceno << dibenzo-1, 2, 5,6 antraceno
act. canc. — ? ++

< benzo-3, 4 pireno,
FH++

que muestran el paralelismo existente entre la reactividad qmrnlca de
estos hldlocarbm 0os y su accion fisiopatologica.

Reacciones de sustitucion (55¢, e).—Estas reacciones, contraria-
mente a las anteriores, necesitan para-producirse que la molécula tenga
dtomos de carbono reactivos, considerados aisladamente. Adelanta-
remos un hecho esencial: en contra de lo que ocurre en las reac-
ciones de adicién, para estas no hay -relacién alguna entre el poder
cancerigeno y la facilidad para realizarlas. De aqui cabe deducir la
conclusién importante: Desde el punto de vista fisiopatolégico, las
reacciones de sustitucion juegan, al parecer, un papel minimo.

Reactividad de la regién K (OsO,).
Reactividad en las sustituciones.

Actividad ‘cancerigena.

Reactividad de la regién I, (anh. maleico).

N N

a, antraceno; b, ben2012 antraceno ; ¢, dibenzo-1,2,5,6 antraceno
d, benzo-3,4 pireno.

figura 27
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En relacién con este tipo de reaccién, los hidrocarburos se c1351—
fican en los dos grupos siguientes. ‘

a) "Aquellos que, por disposicién de sus centros activos, presentan
una o varias regiones L. Se demuestra que los hidrocarburos canceri-
genamente activos son muy poco reactivos frente a las reacciones de
sustitucién (bromuracién, tiocianuracién, (CH, COO), Pb, radical CCl,,
etcétera). ’ .

b) Los hidrocarburos que tienen un carbono activo (o varios, sin
formar region L), la actividad cancerigena depende unica y exclusiva-
mente de su region K. Es obvio que si este carbono (o carbonos) es
muy activo, en él deben realizarse las reacciones de sustitucion antes
citadas. ‘

Con A. Pullman (55 ¢) podemos resumir la relacién entre reacti-
vidad quimica y poder cancerigeno para los cuatro hidrocarburos
particularmente interesantes: antraceno, benzo-1, 2 antraceno, diben-
zo-1, 2, 5, 6 antraceno y benzo-3, 4 pireno, haciendo la representacion
grafica indicada en la figura 27. Puede observarse que algunos com-
portamientos, a primera vista inexplicables (paralelismo y antipqml'e—
lismo del-dibenzo-1, 2, 5, 6 antraceno con el benzo-3, 4 pireno), quedan
ahora perfectamente aclarados.
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ACTIVIDAD CANCERIGENA Y ESTRUCTURA ELEC-

TRONICA DE LOS DERIVADOS METILADOS DE LOS-

HIDROCARBUROS Y DE LOS HETERONUCLEOS
NITROGENADOS

El estudio tedrico de los efectos ])roducidos por dichas sustitucio-
nes- puede realizarse mediante el empleo de los indices estructuiales
dinamicos, de“'mz_mera analoga al efectuado con los hidrocarburos poli-
bencénicos. Ahora bien, esto supone un cileulo extraordinariamente
laborioso, que requiere el concurso de las modernisimas maquinas de
calcular electrénicas. Afortunadamente, se ha visto que en el ‘estudio
de estos derivados podian sustituirse las energias de polqrizaciéi- por
las cargas electronicas. De todas suertes, ello supone un calculo peno- .
- 80 (21), pero no tanto como el precitado.

En un capitulo precedente, hemos indicado que la introduccion de
un atomo de nitrégeno en uno de los anillos bencénicos provoca, en
general, una disminucién —e incluso, anulacién— de la actividad can-
cerigena; por el cbntrario, la sustitucion de un grupo metilo la exalta,
dependiendo ambas acciones, primordialmente, de las posiciones en
que se hagan las sustituciones. Indicaremos, asimismo, que estos efec-
tos ponen de manifiesto la naturale7a electrofila de la accion de.las
moleculas canceugenas

Derivados metilados de los hidrocarburos.—Aun cuando la intro-
duccién de un grupo metilo (o metilénico) en un hidrocarburo afecta
a las caracteristicas de 1a§ regiones K y L, es su influencia sobre la
primera la que ahora nos inleresa, por lo que le dedicaremos exclu-
) sivamente nuestra atencion. .
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- La accion del grupo metilo sobre la eStructura electronica del
- hidrocarburo se manifiesta bajo dos aspectos: efecto inductivo posi-
tivo (4-'1), en virtud del cual hay repulsién de la carga electrénica
hacia la periferia molecular y, por consiguiente, aumenta la densidad
electronica en la region K; y efecto de hiperconjugacién, por el cual
el seudotriple enlace entra en conjugacién reducida con el resto de

la molécula.

TABLA V.
o : Act. cancerigena .
Cuerpo A qg (1) QObservaciones
Pincel. Inyec.
benzo-1, 2 antraceno 0,0000 - P P
M-8- » + ,0030 + —
M-6- » +,0039 + .
M-y~ » ,0039. + +
M-s5- » ,0043 + + + + -efectos estéricos
M-g- » ,0043 + + + + efectos estéricos
M-3- » ,0050 + + +
M-4- » ,0050 o+ * + >
M-10- » ,0073 + + + + + +
diM-6, 7- » ,0078 + '
diM-3, 6- » ,0082 + + +
diM-s5, 9- » ,0086 : + + +
diM-4, 9- » ,0093 + 4+ + | efectos estéricos
'diM-8, ro- » ,0103 +++
diM-;3, 10- » MI16 +++ 4+ ++ .
diM-g, 10~ » 16 + + + +|+ + + 4 | efectos estéricos
diM-4, 10- » - ,0123 R
triM-6, 9, 10- » L0155, ++++] +++
triM-5, 9, 10- » 40159 + + + + +
tetraM-s, 6, 9, 10- » ,0198 + +++] — efectos estéricos

En la Tabla V recogemo-s los resultados referentes a los distintos
derivados metilados del be'nzo-l, 2 antraceno (fig. 21), relacionando
la variacion de la «carga total»> con la actividad cancerigena. Hemos
de sefialar que los resultados calculados por el método de la mesome-
ria ‘estdn mas de acuerdo con los resultados experimentales, que los

obtenidos por el método O. M.

(1) F:r: unidades electrénicas. M = metilo.
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El andlisis de esta tabla muestra que existe un estrecho paralelis-
mo entre la variacion de Aq, y el poder cancerigeno, pudiéndose decir
que, en general, «la introduccién de uno o varios grupos metilo dicho
poder exaltas.

Todas estas predicciones tedricas encuentran su base experimental
en el estudio de la reaccién con el tetroxido de osmio, llegandose a
establecer una variacion paralela entre los aumentos de la carga elec-
tronica de la region K, su reactividad y la actividad cancerigena de
estos hidrocarburos.

La relacion existente entre la actividad cancerigena y la- introduc-
cion de los grupos -CH,, condujo a Boyland (63) a efectuar una com-
paracioén con la teoria del color en los coloranteQ, conforme se indica
en la fig 28.

B tN=Ni— T N Hai
LT — t f
'CH CH, : ) croméforo auxocromo
Bl BRI B i A
NN 83
4 53
auxocancerigenos oK
figura 28

En cuanto al papel jugado por la region L en los derivados meti-
lzidos, todavia no esta muy claro. Al parecer, experimenta una dismi-
mnucion o destruccion de su reactividad —segiin diversos mecanismos—
en las reacciones radicalarias, que es el tipo de reacciéon mas frecuente
en los organismos vivos.

Las benzacridinas y sus derivados metilados.—Cortrariamente a
Io que ocurre con la sustitucion de los grupos metilo, la introduccién
de un dtomo de nitréogeno reduce, en general, el poder camncerigeno
en relacion con .el hidrocarburo de partida. Una excepcion la consti-
tuye la dibenzo-3, 4, 5, 6 acridina que es mas _zictiva que la dibenzo-1,
2,7, 8, de la cual deriva.
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Es facil dar una explicacion de esta desactivacidén, En efecto, como
el nitrégeno es mas fuertemente electronegativo que el icarbono (al
que sustituye), tiende a alraer hacia si la carga electrénica (efecto -
inductivo -I), a' expensas de descargar al resto de la molécula y, por
tanto, a la region K. Esta necesitard, en consecuencia, una mayor ener-
‘gia. de polarizacién para realizar las reacciones de adicion. (del tipo
del tetrdxido de osmio, por ejemplo).

"TABLA VI
| Act. cancer.
Cuerpo I 2 3 4 A
: | Pinc. Inyec.
benzo-1, 2 antraceno 1,283 2,000 " 20000 | 2,0000 ;? ?
M-9- » | 1296 2,016 2,0027 2,0002 I+ + + + +
benzd-7, 8 acridina 1,270 1,984 1,973 Loo8s | —
1\/172- » .1’998 - 1,9990 .
M-4- » . 2,000 1,0084 —
diM-1, 10- » 1302 | 2,022 | 20354 | 20026 + + + + 4+ +
diM-3, 10-  » 1,304 | 2024 23,0301 | 20019 + + + 4+ | ++ +
diM-2, 10-  » 1,304 2,025 2,0487 20032 |+ ++ +| + 4+
benzo-5, 6 acridina 1,260 1,973 1,663 <9716 '—
M-2- » 1,086 1,9724 ' —
diM-z, 10- - » 1,284 2,002 ,9767 1,0748 |+ ) —

Los valores consignados en la columna 1, son los de la carga total de la teoria de
Pullman (17 e).

Los de la columna 2, la carga total de Daudel y colaboradores (54).

Los de la columna 3, los Qe de Greenwood (20).

Los de la columna 4, los g, de Daudel y colaboradores (21).

El estudio experimental de estos cuerpos fue realizado por Laca-
ssagne y sus colaboradores (64)..El tedrico, por A. Pullman (17¢) y
Buu-Hoi y colaboradores (54), aplicando el método de la mesoneria.
Posteriormente, Greenwood los estudié por el método O. M. En vista
de las aproximaciones introducidas por éste en su calculo, Daudel y
colaboradores (21), lo han realizado de nuevo (también por el mé-
“todo LCAO), no empleando mas aproximaciones que los parametros
_ empiricos para caracterizar al grupo metilo y atomo de nitrogeno.
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Se ha calculado, para las dos series de_ benzacridinas estudiadas,
la 5, 6 (fig. 22) y la 7, 8 (fig. 23), la variacidn de la carga electrdnica
de la region K, q];, debida a la introduccion de los grupos metilo, que
mide su capacidad reactiva frente a las reacciones de adicién (tetro-
xido de osmio), la cual se relaciona con la actividad cancerigena. En
la Tabla VI recogemos los resultados obtenidos por los autores pre-
citados: :

De la comparaciéon con el hidrocarburo de partida, se observa que
la introduccion de un atomo de ni‘tr(')geno descarga la regiéon K y dis-
minuye €l poder cancerigeno; por el cohtrario, la de uno o dos meti-
los, lo aumenta. En términos generales, las benzacridinas son menos
activas que los benzantracenos. Asimismo, se observa que los derivados
metilados de la benzo -7, 8 acridina son mucho mas activos que los de
la 5-6. Resultaria facil dar una explicacién de esto, lo que no hacemos
por no alargar esta exposicién. -

Daudel y colaboradores han llegado a la conclusion, a la vista de
los resultados de la Tabla VI, que el empleo de métodos de calculo
mas refinados disminuye el efecto del metilo sobre la region K. Esto
era facil de prever. h

Finalmente, estos autores, a partir de los datos consignados, de-
ducen que la fuerza bdsica de las metilbenzacridinas es. funcién mo- '
nétona creciente de gq,; por consiguiente, debe existir un paralelismo
e.ntre‘ la fuerza basica y la actividad cancerigena: los cuerpos mas ba-
sicos son los mas cancerigenos. Sin embargo, esta conclusiéon es refu-
tada por los Pullman (65). ' ,

Cuerpos estudiados en el Laboratoria de Quimica Fisica de esta
Universidad, Seccion del Instituto «A. de G. Rocasolano».—Sdlo a
titulo puramente informativo, indicaremos los nombres de los cuerpos
estudiados por .nosotros. Colaboran en estos estudios la sefiorita Rosa-
rio Domingo, don Luis Carbonell y don Federico Peradejordi. Asi-
mismo, haremos constar la valiosa cooperacién que nos presta el
Instituto de Calculo (Mavdfid), que ha resuelto rdpidamente muchas de
las ecuaciones planteadas, en lo que hubiéramos empleado varios meses
.de trabajo. : _ )

Actualmente, estin finalizados los calculos de los indices estruc-
turales estaticos de los cuerpos siguientes:
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benzo-1,2 carbazol, benzo-2,3 carbazol, benzo-3, 4 carbazol

dibenzo-1, 2, 7, 8 carbazol, dibenzo-3, 4, 5, 6 carbazol, dibenzo-

2, 3, 6, 7 carbazol, azo-1, 1’ naftaleno y azo-2, 2’ naftaleno.
Asimismo, estamos terminando el estudio de unos 10 cuerpos mas
del grupo del indol. También estan a punto de finalizarse los calculos
de los indices dinamicos de los cuerpos anteriores.

N6 hemos querldo consignar aqui ‘los diagramas moleculares de
los cuerpos prec:Itavdos por no dar una extensién desmesurada a esta.
resulta exposicién, que ya es bastante mas larga de lo que nos habia-
mos propuesto en un principio. : :

Muy recientemente, Lacassagne y colaboradores (66) han hecho el
estudio -experimental de un numero 1mportante de derivados del
carbazol..
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METABOLISMO DE Los HIDROCARBUROS
POLIBENCENICOS '

Dada la intima relacién con la teoria cuantica que trata de rela-
cionar la estructura electrénica de los hidrocarburos polibencénicos
con su actividad cancerigena, queremos terminar nuestras conside-
raciones dedicando el presente capitulo a la exposiciéon de los funda-
mentos de una posible interpretacion del metabolismo de dichos
cuerpos,

Aun cuando en la actualidad se sabe muy poco acerca de las
transformaciones experimentadas por estas sustancias una vez sumi-
rﬁstrados_ a los seres vivos, que se degradan en un conjunto de
sustancias casi totalmente no identificadas todavia, sin embargo han
podido caracterizarse un reducido numero de éstas; se trata de sus
derivados hidroxilados (fenoles o dihidrodioles) v de los dcidos glu-
conicos que de ellos derivan, y de los acidos mercapturicos. Como los
primerovs son los unicos que nos interesan ahora, a ellos dedicaremos
exclusivamente nuestra atencién. Pero, con el fin de aclarar el sen-
tido que debe darsele a las consideraciones que siguen, sefialaremos
el caracter especulativo de muchas de ellas. Por otra parte, en aiios
recientes, el empleo de moléculas marcadas con carbono radiactivo,
estudios principalmente realizados por Heidelberger y colaborado-
res (67), abren una via muy prometedora. Y no perdamos de vista
que, el dia en que p'u‘evda explicarse el mecanismo de la. reactividad
metabdlica de los hidrocarburos cancerigenos, se habra dado un paso
fundamental hacia la explicacién del origen de esta gravisima en-.
fermedad. o '
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Resultados experimentales (18c, 63, 68).—Es un hecho conocido
que los primeros términos de los hidrocarburos aromadaticos se meta-

MOLECULA DIHIDRODIOL METABOLITO
OH H- . oH
) oH
PR
NAFTALENO .
I T

ANTRACENO

<]

FENANTRENO
on :
OH

figura 29

‘bolizan en dio’le’s o fenoles. Ahora bien, como en medio dcido, los
primeros se deshidratan y dan lugar. a los fenoles, hoy se admite que



JOSE IGNACIO FERNANDEZ ALONSO

la primera etapa de los procesos metabdlicos consiste en una reaccion
de perhidroxilacion, que tiene su asiento en el enlace mas reactivo
de la molécula. En'la segunda fase, o sea la deshidratacion, se origina
el fenol correspondiente, en la que el grupo -OH se une al carbono
que, en el hidrocarburo de origen, tiene el mayor indice de valencia

MOLECULA DIHIDRODIOL METABOLITO
SUPUESTO .

BENZO-1,2
ANTRACENO

BENZO-3,4
PIRENO

figura 30

libre. En la figura 29, se interpreta esquematicamente eslte mecanismo
para el naftaleno, antraceno y fenantreno. Indicaremos que el ben-
ceno se comporta anormalmente a este respecto, puesto que, como.
prodﬁctos de su metabolismo, se han encontrado el fenol y el acido
trans-transmucénico. '
Consideremos ahora el caso de los hidrocarburos cancerigena-
mente activos. Si bien sélo han podido aislarse los fenoles correspon-
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dientes, hoy se admite que, de manera analoga a los anteriores, su
metabolismo comprende la etapa intermedia de la formacién de los
dihidrodioles. En la figura 30 se indica el p051ble mecanlsmo ) para las
moleculas del benzo-1, 2 antraceno y benzo- 3,4 pireno.

Ahora bien, esta hlpote51s debera fundamentarse en un argumento
cuantztaiwo Consistira en demostrar que los dioles de los hidrocar-
buros activos (fig. 30) tienen una mayor tendencia a experimentar la
' deshi-dratac‘ién que los correspondientes a los no.activos (fig. 29), ex-
plicindose asi el no encontrarlos en los productos intermedios.- Esta
base cuantitativa fue proporcionada por -Pullman (68, 69).

De acuerdo con nuestras concepciones quimicas actuales sabemos
que, en general, la formacioén de un compuesto‘viene regida por con-
sideraciones energéticas; en el presente estudio se trata de la ganan-
cia de estabilidad por adquirir la estructura aromatica total. El autor
precitado ha realizado los caleulos para una serie de cuerpos, sin
tener en cuenta en ellos el aumento en la energia de resonancia
debido a la conjugacion del grupo -O H con el nucleo aromatico [La
introduccién de esta correccién, que se traduciria en un aumento del
valor numérico de la ganancia energética debida a la deshidratacién,
no altera estos resultados que dependen, esencialmente, de la valencia
hble del carbono en el que se fija el hidroxilo, que tiene un valor
casi constante] deduc1endo el Valor ener gellco de.la estabilidad por
comparacion de las energias-de resonancia ‘dé los restos’ conjugados
de los dioles con _las de los hidrocarburos aromaticos correspondien-
tes. En la Tabla VII —modificacion de una de los Pullman—, reco-
gemos algunos de estos resultados numéricos, todos ellos calculados
por el método O. M.

El analisis de la tabla completa (no indicada por nosotros) mues-
tra que, salvo la inversién del diol-1,2 del fenantlj_eno con respecto’
‘al del criseno (hecho del que es posible dar una explicacion), hay una

mayor ganancia energética para los hidrocarburos activos, lo que
demuestra su mayor tendencia a la deshidratacion.

Como resumen de las consideraciones precedentes podemos ad-
mitir, como muy probable, la hipétesis de la formacién intermedia -
de los dihidrodioles en el metabolismo de los hidrocarburos canceri-_
genamente activos.
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TABLA VII

E. R. (8) () Ganancia de| Indice del enla-
znergia  debida | <€ C-C del hi-
a la deshidrata- | drocarburo  no

conjugado del diol aromatico completo cién (B) (*) sustituido corres-
. pondiente
| ITV—bifenilo 438 | IV'—fenantreno 5’45 ro7 0’775
H—B-vinilnafra ' :
leno 410 | IP—antraceno 5’31 121 0’738
I—estireno 2’42 P—naftaleno 3’68 126 C o o'72s
[II—a-vinilnafta .
leno 412 | Il—fenantreno 5’45 1'33 0’705
V—vinild fe- V’—benzo-1, 2
nantreno 575 antraceno 7’10 '35 0’700

VII—metilén - 2 o
benzantra- VIP—benzo-3, 4

ceno ~ 677 pifeno 822 ~ 145 0’680
VI—metilén - 1 _ P :

benzantra- - VI'—benzo-3, 4

ceno ~ 667 pireno 822 | ~ 1’53 0’658

»

Los ndmeros romanos se refieren a las figs. 29 y 30.

Mecanismo de la transformacién metabdlica—En paginas anterio-
“res hemos indicado que el mecanismo por el cual se realiza un pro-
ceso in vivo difiere, muchas veces, del efectuado in.vitro. Tal es el
caso de la perhidroxilacién metabdlica, que no se verifica ni en la
region K ni en la L, sino en carbonos que no muestran peculiarida-
des reactivas importantes en el hidrocarburo inicial, fijandose los
grupos -O H en una regiéon inmediata a la K, y a la que Pullman y
Baudet (25) llaman region M (fig. 8). Veamos como se interpreta este
fenémeno.

Segtin Boyland (56), el primer acto del proceso de cancerigena-

(*) B ~ 20 kcal/mol.
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cién consiste en una reaccién de adicién, a través de la regién K, en
la'que se forma un complejo de adicién con alguna parte de la célula
—a la que denominaremos aceptor celular— asiento de la cancerige-
nacién. En virtud de esta adicién, la regién K queda «bloqueada» para
futuras reacciones. Ademass, ello origina, con toda probabilidad, una
redistribucién electrénica de la molécula, formandose nuevos centros
reactivos que cabe esperar estén situados en las proximidades del
lugar de ataque. En consecuencia, Boyland esquematiza el mecanismo
de la formacién metabdlica del fenol segun se indica en la figura 31.

figura 3r

Aclaremos algunos puntos del razonamiento anterior. Hoy todos
los autores estan de acuerdo en admitir que el primer acto de la can-
cerigenacién consiste en la formacién del complejo‘: molécula activa-
célula. En efecto, hay amplia confirmacién experimental; asi, por
ejemplo, Miller y Miller (70) han encontrado que en el higado de
rata tratada con el p-dimetilaminoazobenceno se forma un complejo
entre esta sustancia y el aceptor celular. Otros ejemplos experimen-
tales se deben a Boyland y Heidelberger." En cambio, los quimicos
tedricos ya no estan de acuerdo sobre la manera en que la formacién
del complejo afecta a la redistribucién electrénica en la molécula.
Asi, por ejemplo, mientras que los Daudel (18c) lo explican segun
se indica en la figura 32 A, los Pullman (68) suponen que dicha dis-
tribucién adopta la configuracién quinonica (fig.. 32 B), correspon-
diendo la mayor carga electronica al carbono 3’, es decir a la regién M,
y las mayores valencias libres a los carbonos 9 y 10, o sea a la re-
gion L. a
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-La segunda aportacién importante de los Pullman (68, 69) a la
interpretacion del mecanismo de las transformaciones metabodlicas de
los hidrocarburos cancerigenamente activos, se refiere al proceso de
perhidroxilacién, Expliquémoslo con cierto detalle,

figura 32‘

Los autores frant:es_es toman como bdasica la anterior teoria de
Boylland, pero proponen’ un nuevo mecanismo - del proceso de
perhidroxilacién, conforme se deduce de sus consideraciones tedricas
sobre la redistribucién electrénica de la molécula cancerigena. De
los varios mecanismos propuestos a este fin, -los Pullman admiten
que la perhidroxilacion in vivo se realiza mediante un mecanismo
electrdéfilo, en el que se forma el epoxido por la accidn de los peracidos,
el cual experimenta subsiguiente hidrdlisis: . '

La hidrolisis tiene que ve-

rificarse por via enzima-
.Ho . )
wolécuta tica para dar cuenta de que
enzluat\co
los dioles metabdlicos son
opticamente activos.
Parecen existir fuertes argumentos experimentales en favor de

esta hipdtesis.

Asi, pues, la teoria propuesta por los Pullman para interpretar la
transformacién metabdlica de los hidrocarburos cancerigenamente
activos, puede esquematizarse en la forma siguiente:
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figura 33

Para finalizar con estas consideraciones, vamos a referirnos muy
brevemente a la interpretacién bioquimica de las transformaciones
metabolicas. Dos son las teorias propuestas a este fin: las que ad:'
miten que estas reacciones son indiscernibles del fenémeno de cance-
rigenacion, es decir, que constituyen la esencia misma del fenémeno;
y las que consideran que se trata de reacciones de desintoxicacion,
que provocan la desactivacién de los productos administrados. Entre
los defensores de la primera se encuenltra Boyland (63), quien aduce
a su favor cuatro argumentos principales; sin embargo, los defenso-
res de la segunda tampoco carecen de argumentos de peso, de tal
suerte que, en el momento actual, no puede darse una respuesta con-
creta a cuestién tan vital, ' ’ ‘
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ALGUNAS ESPECULACIONES ACERCA DE LA
NATURALEZA DEL CANCER

En nuestra Introduccién indicamos que, en el dominio de los ge-
nes, de dimensiones del ‘orden de 10—¢ cm —region en la que debemos
situar el asiento de los procesos de cancerigenacién—, existian ac-
tualmente «enigmas». Pues bien, uno de ellos y, quiza, de los mas
graves y que necesita una resolucion mas perentoria, es el de la expli-
cacién de la naturaleza del cancer. Dados nuestros conocimientos
presentes, ello supone un campo abonado a la especulacién.

Las teorias expuestas en capitulos anteriores, aun cuando repre-
sentan un paso importante, sin embargo, nada nos dicen acerca de esta
cuestion. Todo lo mas a que nos autorizan es a establecer el 51gu1ente
principio general: B

La accion cancerigena de las sustancias quimicas se debe, .scgun
todos los indicios, a la reactividad quimica de las mismas.

Con ello damos a entender sencillamente que el primer aclo, el
precursor de todo proceso de cancerigenacion, consiste en la forma- -
cién de un complejo de adicidon entre el vector de cancerigenacion y
un receptor celular —actualmente desconocido—, pero sin que ello
_suponga que el proceso sea consecuencia directa de aquélla.. Como
" complementarios del anterior principio, pueden enunciarse los dos
siguientes: '

Esta reaccidén quimica implica como un todo la molécula activa.
El poder de cancerigenacion viene determinado por las estructu-
ras electronicas de ciertas regiones especiales de las moléculas activas.
Asi, pues, el conocimiento de la naturaleza de la cancerigenacion
implica elucidar previamente, entre otras, la esencia de las dos cues-
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tiones siguientes: origen’de la accién cancerigena y naturaleza del’
receptor celular. Ahora ya se entra de lleno en el 'campo de la espe-
culacién, _ )

Por lo que se refiere a la primera, se han formulado muy variadas
teorias para explicarlo. Una de ellas se debe a Anderson (71),  que
trata de ‘establecer una relacion entre la quimioluminiscencia de los
hidrocarburos activos 'y los procesos de oxidacién metabdlica. Otra es.
la de Schmidt (14) quien supone que, cuando sobre una célula soma-
tica in¢ide una radiacién de energia E = h v > 3,4e.v. (unas
80. kcal/mol), se origina el cancer en virtud de una alteracion en la
ordenacion atomica de los genes. Una teoria de esta naturaleza, pero
mas elaborada, fue desarrollada por Daudel (72). Admite este autor
que, para convertir una célula somatica en cancerosa, es necesario
que aquélla experimente una serie de isomerizaciones, continuando
el proceso hasta que la «mutacién» sea irreversible. Otras muchas
teorias se han formulado a este fin, como la que supone la modifica-
cién del substrato celular para permitir que acliie mas facilmente el
agente mutageno, un virus, o favorecer sencillamente la proliferacion
de células cancerosas aparecidas espontineamente en el organismo,
etcétera. Sin embargo, hay un punto en'relacién con esta cuestion
sobre el que quiero llamar la atencién. Con motivo de los estudios que
se estan realizando actualmente para tratar de aclarar las posibles
acciones mutigenas de las radiaciones provinientes de las explosio-
nes nucleares, ‘que tanto preocupan a bidlogos, fisicos y quimicos
‘por las tremendas consecuen'cias que pudieran originar, es posible
"que se llegue a resultados que permitan dilucidar el origen de la
cancerigenacion. ' ' ’ ’ '

Respecto a la naturaleza del substrato celular sobre el cual tiene
lugar la fijacion de la molécula activa, Boyland (73) admite que se
trata de los acidos nucleicos, mientras que los esposos Miller (74) y
Heidelberger (75) supbnen que sea en las nucleoproteinas. Asimismo,
tampoco estamos en condicién de poder indicar con qué grupo fun-
cional o parte de estos cuerpos tiene lugar la interaccidn.

Asi, pues, la etapa siguiente a la desarrollada en la presente Lec-
cién inaugural, y sobre la que se estd trabajando intensamente en la
actualidad, consiste en el estudio de la naturaleza de estos constitu-
yentes celulares. ;Qué papel representara la Quimica tedrica en. estas
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investigaciones? ;Serd analogo al desempefiado en el estudio de las
estructuras electronicas de los vectores de cancerigenaciéon? Nada
podemos afirmar al presente. '

Queda, por ultimo, otra cuestién importantisima: naturaleza de
las interacciones entre el vector cancerigeno y el aceptor celular.
Mientras Boyland suporie tme se trata de una unién débil, por el con-
trario los Miller y Heidelberger admiten se forma un enlace muy
fuerte y, por consiguiente, dificil de romper.

Puede observarse, como resumen de estas consideraciones, que
la elucidacién de la naturaleza del cincer implica, en la actualidad,
las dos ultimas etapas que, en nuestra Introduccién, establecimos para
el estudio cientifico de las enfermedades.

* % *

No quisiera terminar-mi disertacién sin decir unas palabras finales
para subrayar la importancia extraordinaria que va adquiriendo la
Quimica tedrica como herramienta valiosa en el estudio de problemas
pertenecientes al campo_de otras ciencias como, en la presente exposi-
cién, al de la Medicina, Asi, pues, esta leccion es un ejemplo bien pa-
tente de la esperanza que los investigadores cifran en la precitada dis-
ciplina, a fin de resolver cuestiones tan vitales para la Humanidad
como la del cancer. '
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