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Al dirigirme a ustedes desde esta gloriosa Trihuna, por haberine
correspondido en riguroso turno de aniiguedad den tro de nuestra
Facultad de Ciencias —encargada de ilevar la voz del Claustro Uni-
versitario valenciano en la solemne Apertura del Curso Académi-
co 1955-1956— leer la leccióri inaugural, cumplo con uno de los debe-
res más sagrados del unwersitarto —itnica razóri que justificcz ml pre-
sencia aqul—, deber horiroso y ileno de responsabilidad a un tiempo.

Voces más brillantes y azitorizadas que la mb expresaron, desde
esta Tribuna, sus puntos de vista sobre ci significcido y contenidO
(tanto para el profesor como para ci estudiante) de este solemne
Ado. Decia —con su galcinura habitual— ci querido SOnchez-Casta-
ñer que, en esencia, la Apertura de Curso CS tin acto de continuidad,
engarce de tin glorioso pasado con art [a turo que, si bien nos es des-
conocido, prevemos serd brillante con tinuación de . aquél. A este pro-
pOsito, quisiera subragar aigo mós. Este honor, en virtud del ctial un
claustral es portavoz de ki Universidad en estas solemnes Aperturas
de Curso, representa urta vivificadora tradiciórz universitaria españolci
abierta a todos nosotros, desde ci mcis brillante a! mós modesto, y sin
mós imposición que la de an riguroso turno de antigüedad. Guarda,
además, para ml la Apertura de Curso urt gray recuerdo, ga que
ahora se cam plen justamente diez aflos de mi incorporacidn —en un
acto anOlogo— a este Claustro Universitario, recién gcinada la Cátedra
que regento en la actualidad.

Antes de proseguir, quisiera dedicar, en este momenta solemne de
la vida dci universitario, an carifloso 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 ml padre (a quierl
Dios dé largos años de vida), que un primió indelebiemente en ml
sólidos g profundos sentimientos cristianos, asi coma ci mós exacto
g lie! cam plimiento dci deber, aunados par la voluntad del. sacrificio
g del trabajo. Vagari también mis cariñosas palabras de recuerdo.ai
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Prof esor Bcitziecas, mi Maestro, quien, ci la sombra de la vie Jo y gb-
riosci Liniversidad Corn postelcina, encauzO mis ansias iiitelectuales
forjando, en ci ditro gun que del lahoraborio, mi vocacion p01 la Ciericia.

Si bien este ado vu dirigido a los estudiuntes en general, mc pa-
rece rnomento apropwdo —g con ci prcstigio qii.e con fiere esta Tn-
buna— recordar a nuestros futuros alumnos de la Facultad de Cien-
cws, iaimportancicx de las enseñanzas que acm a cursor, usi corno sit
progección cit ci futuro.

Pai'a ncidic es an secreto quc la vidci dcl hombre de nuestros dias
es/a fundarnentulinente infbuenciada por ci extraordinanio desurrolto
de Ia Ciencia, siendo lu QizImica una de lOs raincis que mOs han con—
tnibuIdo y contnibtzirdn en este sentido. Cuando se hace twa estadis-
tica de la proporción de hechos cientificos y no cientificos (*) esta-
biecidos al cabo dcl año, resulta abrziinadora la preponderancia de
los prirneros, posibiernente en la relcxción de 10 a 1.

Ahora bien, no todos los heclios cientificos que sc descubren en-
czzentran inmediata apliccición en ia vida ordinaria; son, por
ci contranio, los descubrimientos de carácter cien[ifico puro, es decir,
aqzzeibos qzte provierlen directamente de la investigaciOn pura o fun-
darnental, los que esencialmente ejercen su irifiuencia sobre ci pre-
sente g fzztzzro de nuestras vidas: Es cuestión de generaciones —y a
veces no machas— buscciries aplicaciones prOcticas que, sin dada ai-
gzzna, ilegarOn. ;Se necesitó que transczzrrieran solo dos generaciones
para que ba Hum anidad corn pro bara, horrorizada, la pro I undo reali-
dad encerrada en ba fainosa formula de Einstein, E mc'!

Siendo, pues, prirnordial parci ci deveiiir de ia Hurncmidad ci
desarroibo de ba investigczciOii pura, cube preguntar: CzzOl es ci iugar
iddneo para realizc,rla? No hag rnOs que ti/la solo g definifiva res-
puesta: la Universidad. Si se analizan los inds rccicntes avances dc
la técnica cientifica sc observa, inmediatamenle, que tienen su pre-
cedente en las investigaciones rcaiizadas p01' cse nitinero lirnitado
de cientificos "no prOclicos" qize constituyen, pnimordialmente, los
cbaustros universitanios. Es cvidentc que la Humartidad tuvo que en-
frcrtarsc con cuestiones perentorias de Indole prOclica quc necesita-

(*) Esta clasificación puede considerase como secuela dc-i problema Ciencias
frente a Flumanidades que, en opiniOn de Margenau, no es ms que un mero acci-
dente histOrico. H. Margenau, The Nature of- the Physical Realiyts. McGraw-
Hill, New York, 1950, pág. i6. - -
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ban inmediata respuesta; no es menos cierto, sin embargo, que ci
progreso de la misma reside en ci cultivo de esas ideas Msicas yfun
damentales.. Es tan patente .esto, que podernos afirinar, sin lugar a
equivocarhos, que ici vida de mañana está determinada par las iiwes-.
tigaciones puras realizadas en ci mornenlo presente.

Es dificil pretender que la gerite corn prenda de goipe la impor-
tancia de estas ideas, y rnás aân que la Sociedcid —salvo. las institu-
ciones a este fin consagradcis— apoye ecoriOmiccimente prôyectos
de investigación pura. ;Qz,ë Bunco o Empresci industrial lo hubiera
hecho cuando las primeras investigaciones. sobre las transinutciciones
atómicas y radioactividad artificial? Sin embargo, en estos estudios,
puramente cientificos, estaba la base dci sensacionai descubrimienlo
de la escisióri nuclear, iniciación de lci era atómica, de la cual se
espera que la Hum anidcid experimente una revolucióri mOs pro funda
que las debidas al vapor y a la electricidud.

En conseczzencia, si deseatnos una vida esplendorosa de la Cieji-
cia, hemos de conseguir que estas ideasarraiguen cii la mente de las
gentes, llegando a unculcarlas, si es preciso, en los primeros años dc
la escuela eiemenial.

Las consideraciones que acabamos de eshozar guardan estreclia
relacióji con fri Asamblea de Catedrdticos de Quimica de las Univer-
sidades espaflolas,. ceiebrada en Se villa, en Ia primavera pasada, par
uniciativa dcl Ministerio de Educación Nacional, iniciativa digna del
mayor encomio par nuestra parte.

Si pretendemos que ia contribución españoia al acervo de Ia
Quirnica sea digna de consideraciOn ——justo es reconocer ci gran
avance de estos iltimos aflos—, tenemos necesidad de modificar la
estritctura de nuestras Facultades de Ciencias, incrementar las ense-
ñanzas prcicticas, dotar de medios económicos y de material cientifico
a las mismas, etcetera. He aqui, somerarnente expuestos, aigunos de
los hechos que motivaron la Asamblea de Se villa -y que más directa-
mente nos concienne ahora. Permitidme qztc diga algunas palabras
más

Resulta evidenté que las enseflanzas teóricas cursadas en nztestras
Facztltades de Ciencias han experimentado, de unos afios a esta parle,
tin gran uncremento. Hasta tal punto esto es cierto, que creemos nO
pecar de exagerados si decimos que, por lo general, en este cispecto
casi podemos pararigonarnos con las Universidades extranjeras. No
hay libro reciente, revista de ziltiina hora a descubnimiento importan-
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te que ataña a la Quimica, de los cuales nuesiros alumnos no tengan
inmediato conocimiento. Sin embargo, hemos de reconocer doloridos
que.las enseñanzas prácticas no inarchait at unIsono con los estudios
teóricos; nuestros laboratorios estón pobremente equipados y, en
consecitencia, las prOcticas adolecen, en su magoria, de deficiencia
g puestu al dia. Una de las conclusiones rnós imporlantes de la Asarn-
blea fue la de poner de manifiesto ante el Miriisterio de Educación
Nacional que, Si se queria qixe la Investigacion e Industria nacionales
absorbieran quirnicos que no desmereciesen ante los extranjeros, se
hacia necesario prestar vital importoncia a este tipo de enseflanza.
Este criterio, expresado unónimemente. tenernos fundadas esperart-
zas de que ha sido recogido por aquél y con fiarnos que, en tin futuro
próximo, podamos tener la satisfaccidn de dar a nuestros alumnos
una enseñanza qzte nada tenga qiie envidiar a la de las buenos Uni-
versidades extranjeras.

Desde que oficiolinente se me comunicO el encorgo de pronunciar
la Lección inaugural del Curso Académico 1955-56, comenzó a pre-
ocuparme laelecciOn de un tema que atrajera ci interds del distingui-
do auditorio concurrente a este solemne acto. La cuestión se
complicaba, ademós, porque necesoriarnenle -IiabIa de sec (Ic in es pe-
cialidad que cixitivo: estrtzctura molecular.

Afortunadamente, están lejanos los tiempos en que estas diserta-
ciones constitnian el exporiente del bien decir y en las que se atendia
más a la forma que ol contenido. En la actualidad, se pro pende a que
scan verdoderas "puestas at dia" de temas del niOs alto interés de las
Ciencias g de las Humanidades.

Ahora bien, si hog [nero a hoblarles a ustedes de alguno de los
problemos actualinente plonteados en ci campo de la estructura
molecular (*), de seguro que les abrumaria con los técnicas especia-
lisimos de su cálculo rnaternótico y con conceptos teóricos sutilisi-
mos, importantes paro sec tratodos en el petit comité de especiotistas,
pero nunca opropiodos pora una sesión acadé,nica. Existen, sin em-
bargo, tern as intimarnente relacionodos con la Quiniica cuánlica que

(*) En marzo del presente año tuvo lugar, en Estocolmo y Upsala, un Symposio
sobre la eTeorIa cu-ntica de las moléculasa, el ms importante de los hasta ahora
celebrados •en Europa. La simple enumeración de las conferencias pronunciadas y
de las comunicaciones presentadas, dana cuenta al lector de cu1es son los proble-
mas vigentes acrualmente en esta especialidad.

-
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Se adapian perfectamente a las caracterIslicas de una lección de esla
Indole; temas, por otra parte, no circunscritos a! campo exclusivo de
la Qulmica, sino que se adentran en los de otras ramas de la Ciericia,
a las que aquélla proporciona unos fundamentos teóricos insustitul-
bies g twa base experimental poderosa. Por razones qize expondré
posteriormente, me decidi par la aplicOción de la Quirnica cudntica
a una de las •mds graves dolencias que aflige actualmente a la Hitma-
nidad: ci cdncer. Sn titulo es: "HA CIA IINA TEORIA CUANTICA liE
LAS SUSTANCIAS Q UE MUESTRAN A CTIVIDuID CANCERIGENA".

El ano pasado, el Prof. Rodrigo nos legO zina brillante y corn pieta
exposición sobre otra grave enfermedad, de gran actualidad: la pa-
liomelif is, a! parecer, en franco camino de contención. Hablaba
entonces el medico, ci horn bre que vive el dolor en el duro gun que de
la vida cotidiana g que experimerita muchas veces la impotencia
angustiosa de sits medios. Hog, varnos a hacerlo desde ci otro ónguio:
ci de la investigación; lucha caliada, pero no rnerios dramCtica que
aqziélla.

La Medicina actual, impotente por 51 sola para vencer a tan grave
enfermedad, ha rectzrrido, como de ordunario, a otras cienciaas of unes
cii su intento para lograrlo: Quimica, Fisica, BiologIa, etcetera. Pues
bien, de una de estas aportaciones de las ciencias bósicas voy a ha-

-

blarles a ustedes, ga que, como tendrernos ocasiOn de observar, existe
una relación Intima entre las modernas teorias de la vaiericia quimi-
ca g la actividad cancerigena mostrada por un gran con junto de sits-
tancias. Mas, aides de proseguir, quisiera expresar ci deseo de haber
acertado con la eiección del tema; si no ocurriera asi, pido perdóri a!
auditorio por no haber sabido evitarle ci tedio de escuchar una icc-
don sobre tema cientifico no habituai.

Dire, en pocas palabras, cuOles hansido los motivos que han din-
gido mi atenciOni y estudio hacia los temas de interés medico. Du-
route el Curso 1950-51, estuve trabajando con ci Prof. R. Daudel,
Secretario del Centro de Quimica TeOrica de Francia (Paris), sobre
twa de las dos grandes teonias de la valencia quimica: ci método de
los orbitales moleculares. Por eritonces, dicho Cent tro, carente de
locales propios, se aibergaba en ci PabetlOn Curie, del Instiljut du
Radium, Como es sabido, este hnsituto tiene anejo otro iabaraiorio1
el PabellOn Pasteur, dirigido por el Prof. Lacassagne, dedicado fur-
damentalmente. a! estudio del cancer, y al cual pertenece ci Hospital
Curie. Como el Prof Daudel trabajaba —g trabaja— cii uniOn de sits
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coloboradores sobre las aplicaciones de la Quiinia teórica a dicha
enfermedad. y dado mi conlinizo coritacto con él, comenzó a des per-
tarse en ml la atraccion por estos ternas. AcahO de desarollarse ésta,
con motivo de mi pernianencia al lado del Prof. L. Patiling (Cttrso
1951-.52), dcl California Inslitute ol' Techonology (Pasadena), con ci
qite trabajé sobre ci método de los enlaces de valencia, ia otto lierra-
mienta poderosa de que dispone ci quimico para ci estudio de los
probleinas estructurales. Estaba viviendo Pooling stis grwides éxitos
en ci campo de la Medicina (que, en gran porte, ie hahian de condo—
cii al Prernio Nobel de Qulmica 195J): descripción de la "Anemia
drepanocitica" (Sickle Cells Anemia) como primer ejemplo de enfer-
medad modecular (1), y la interpretación de las estructuras proteini-
cas forinulaciOti de sit famosa teoria de la héiice a (2), que abrieron
definitivarnente, ante mis ojos, las perspectivas del briliante campo
de investigación que a tin qulmico ofrece la Medicinci.

Actualmente, en nuestro Laboratorio estamos trabajando sobre
las estructuras eiectróiiicas de tutu veinlena de hidrocarburos u sits-
tancias afines, pcira aphcaries las teorlas desarrolladas en relaciOn
con sit posibie cictividad cancerigena.

-

* * *

Permitanme, antes de eutrar en ci desarroilo del tema, que cam-
plo con la costumbre tradicional, •agradable g penosa, de mencionar
los cainbios habidos en nuestro Claustro 1]niversitario duranle ci

Curso que acaba de finaiizar.
Se han incorporado a la Facuitad de Medicina pot, habei ganado,

trcts briliante concurso-oposición, las Adjuntias de Fisiologla y de ici
2.' ccitedra. dc Patologia y Clinica qtiir1rgicas, don José Vifia Giner y
don José Cano Iborra, respectivamente. A la Facuitad de Derecho, u
por el mismo motivo, don Vicente Sebastidn Iranzo,- adscrito a ia
cdtedra de Derecho CanOnico. Reciban los nuevos pro fesores la inds
cordial bienvenida en nombre dcl Claus tro.

-

La Facultad de Derecho y ia Universidad Vaienciana sienten hon-
damente la pérdida, por faliecimiento, de uno de sos iniembros mds

iiustres, ci que foe catedrdtico de Dcreclio Penal, don José Arturo
Rodriguez Muñoz (q .s. g. li). VarOn virtuoso q profesor insigne, de-
dicO sit vida por entero a la cátedra y a la Universidad. Dio prueba
fehaciente de eilo cuando, hace ahora dos amos, habiéndoie caries-
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pondido escribir el discurso de Apertura, sohreponiéndose a los
dolores fisicos de la gravisima dolencia que le conduciria al sepuicro,
nos deleitó enalteció con uria leccióii inagistral de sit espccialidad.
Al incorporarme a esta Ilniversidad, ci Prof. Rodriguez Mufloz qa
habla dejado de set miembro activo, razOn por La cual no pude lion-
rarme con ci cultivo de su amistad, que tan gratos momeritos pro-
porcionó a quienes tuvieron esa dicha. Os pido, a profcsorcs y alum-
nos, que dediquéis una oración por sit alma.

También causó baja, por haber sido trasladado a la Universidad
de Barcelona, don José Maria Font Rius, qite durante varios años
regentó en estci Universidad La cétedra de flistoria dcl Derecho Es-
pañol. Satisface asi; ci Prof. Font, uno de sits magores anhelos:
ejercitar La docencia en sit region natal. Pérdida doblemente de la-
mentcir, pot ci amigo g pot ci excelente pro fesor.

Asimismo, expresamos nuestro sentimiento pot la jitbilaciOn for-
zosa del Prof esor Auxiliar numerario pot oposiciOii de la Facultad dc
Mcdicina, don Rafael Cainpos Filial. Durante cerca de medio siglo
desempeñO, con toda brillantez sits funciones, haciéndosc merecedor a
la gratitud dc la Universidad.

Finalmente, también. causO baja en La Facultad dc Mcdicina, don
Francisco Gomar Guarner, Pro fesor adjunto de La 2•a cdtcdra de
Patologia g Clinica quirt'trgicas, por haber ganado, tras briliantisima
oposiciOn, hi catcdra de csta cspccialidad en la Universidad dc Scvi-
ila. Lamcntando sit pérdida, hcinos dc ale grarnos de sit ascenso en La
docencia universitaria, en la quc le dcscamos toda clase dc venturas.
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INTRODUCCION

"The progress madQ in medicine during the
past half century has been due in a largue part

•to the dei'eloprnent of the science of chemistry"..

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

A manera de introducéión a! tema objeto de esta Lección inaugu-
ral, vamos a tratar de exponer algunos dc los conocimientos básicos
dc Ia Quimica cudntica. Nos serán necesarios ms adelante para
comprender la importiante contribución de ésta a la Medicina y tener
asI una vision de por dOnde discurren los modernos métodos cienti-
ficos utilizados en la lucha contra las enfe.rmedades que afligen a la
1-lumanidad, que nos hacen prever un futuro inm.ediato de gran pro-
greso debido a Ia intima colaboración de las ciencias básicas.

Hasta principios del siglo actual, la Quimica se encontraba en un
rstado de puro empirismo y su desarrollo se basaba en la aplicación
de un cierto nümero dc reglas prácticas, con más o menos fundamen-
to teOrico. Se habia descubierto el electron y se ic sabia constituyente
fundamental de la materia. Se habiaba de la teoria atómica; mas,
. los dtomos tenian existencia real o, por el contrario, eran meros
entes hipotéticos con los que operaban los quimicos? Si b primero
era cierto, ,cuáles erail sus estructiuras? Otro gran capitulo, el de Ia
valencia, apenas si estaba en estado embrionario. Después de Ia teoria
dualistica de Berzelius, establecida a principios del sigio pasado, se
desarrolló, a mediados del mismo, la que hoy denominamos de Ke-
uilé-Coupër-Buitlerov (3, 4), •en la que se formulaban las bases de la
valencia quimica (especialmente, en relaciOn con los compuestos or-
gnicos): cuadrivalencia del carbono y los conceptos dc enlace
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INTRODUCCION

quimico (representado geométricamente por tin trazo) entre los dto-
mos y de la estructura molecular. Poclriamos enumérar asi otros
inuchos ejemplos.

Fácilmente se colige que Ia Quimica del año 1900 se asemejaba,
vista en conjanto, a tin rompecabezas; se conocian hechos aislados,

• faltaha el criterio ordenador. Este no se alcanzó hasta el adve-
nimiento de Ia beoria cuantica, Ia cual proporcionó la casi totalidad

• de sus fundamentos teóricos.
La teoria de los quanta naciO, hace poco rnds de medio siglo, en

La mente poderosa y profunda de uno de los más grandes fisicos de
toclos los tiempos: Max Planck. Vino a revolucionar nuestras concep-

• (Jones fisicas y quimicas más fundamentales, constituyendo herra-
mienta imprescindible para el posterior desenvolvimiento dd Ia
Fisica y Quimica. Como es natural, restringiremos nuestra atención
a su influencia sobre esta ultima. Indicaremos, antes dc proseguir,
que, en su desarrollo, se distinguen dos pdriodos netamente definidos,

• que abarcan casi exactamente medio siglo cada uno. Al primero, se
te suele denominar era de las mecdnicas precudnticas, reservándose
para el segundo, •desde 1925 hasta nuestros dias, ci de era de las
InecOnicas cncinticas propiamente dichas. -

-

La primera de sus aplicaciones importantes fue realizada por
Einstein, en 1907, al estabtecer los cimientos de lo que boy conocemos
con el nombre de teoria cudntica dc los calores especificos. Si bien sus
resuitados solo tuvieron validez cualitativa, sirvieron de punto de
partida a las teorias elaboradas por Debye, y Born y von Kármdn,
pie proporcionaron a aquélla una base cuantitativa. -

También se debe a Einstein la segunda aplicación importante,
consistente en ci estudio del papel que juegan los quanta de iuz
—fotones— en las reacciones quimicas y formulación dc Ia icy del
equivalente fotoquiniico. Este capitulo de la Quimica tiene hoy gran
iniportancid, plies incluye el estudio dc alguno de los grandes proce-
sos vitales éoiEo, por ejemplo, ci de la fijaciOn fotoquimica del carbo-
no por la clorofila, a partir del dióxido de carbono.

La quimica estructural, que tanta importancia tiene en nuestros
dias, puede decir-se que nace en 1913, con los trabajos dc M. von
Laue y de W. H. yW. L. Bragg, quienes pusieron a punto la técnica
de difracciOn dc rayos X con ia que determinaron, por vez primera
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INTRODUcC!ON

y tIe rnanera precisa, las estructuras de los cristales y moléculas sen-
cillas. Su aplicación intensiva nos proporcionó un conociniiento crer
cienie sobre las estructuras tie muchos cristales y de coinpuestos
cugdnicos e inorgánicos. Merece recordarse a este respecto las impor-
tantes investigacione de Pauling al sistematizar -las estructuras de
los silicatos, que constituyeron la primera de sus grandes contribu-
ciones al acervo quiinico. El empleo del método de difracciOn electró-
nica en el estuclio de las estructuras orgdnicas, fue iniciado por Mark
y \\Tierj, en 1929. Posteriormente, Pauling, en union de sus colabora-
dores (especialmente Schomaker), lo empieó intensivamente. Se
determinaron mediante éI las distancias interatómicas y Ongulos tie
enlace de un gran conjunto tie moléculas orgánicas. A estas técnicas
ha venido a sumarse, en aflos muy recientes, la de la espectroscopia
le microondas, que ya ha suministrado resultados muy brillantes,
especialmente en relaciOn con las moléculas mds sencillas. Asi, pues,
pierced a estos poderosisimos métodos, el quirnico tiene actualmente
tin conocimiento muy compleio tie Ia ordenaciOn atOmica espacial
y del tamaño de un nOrnero extraordinario tie moléculas y compuestos
cristalinos, que han prestado una ayutia muy valiosa a los estsudios
leOricos. Indicaremos, asimismo, Ia gran importancia que para el
(liiimico tiene Ia espectroscopia molecular (visible, infrarroja, ultra-
violeta y Raman), cuyo conocim iento le es iniprescindibie en la mayor
parte tie sus investigaciones.

El periodo mds brillante tie esta época •precuánticä es el transcu-
rrido desde 1913 hasta unos pocos años después. Bohr y Sommer-
feld, al desarrollar las p'rimeras interpretaciones sobre los movimien-
tos electrOnicos en los átomos, establecieron las bases tie las mcidernas
teorias sobre Ia estructura de Ia materia. Vino después la explicación
-—bamhién debida a Bohr—tie la ley periódica de los elementos qui-
micos en funciOn de las estructuras electrónicas ,que fue perfeccio-
nada por MainSmith apoyándose en dittOs puramente quimicos.

El otro gran prohiema, el de la valencia quimica, fue objeto tie
las primeras consideraciones teOridas, al ponerse tie manifiesto el
jmpel fundamental jugado por el electron en la arquitectura molecu-
lar. A Kossel se dehe Ia explicaciOn tie la valencia iOnica, lo que
permitió estabiecer conclusiones cuantitativas sobre muchas propie-
dades de las sustanëias y proporcionO el primer ejemplo de predic-
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ción de algunas de ellas, tales como Ia entalpIa y la entropia. HabIa,
sin embargo, otro gran conjunto de sustancias, mucho más iinportan-
te y nitmeroso que el de las iónicas, que esperaban la intcrpretación
de Ia naturaleza del enlace en ellas existente: lo que hoy denominamos
enlace qiiIrnico, pdr antonomasia. Fue Gilbert Newton Lewis, en 1916,
ci que postuló la idea genial de que el enlace covalente —como más

Llpropiadamente se le llama— está constituido por dos electrones
compartidos por los dos átomos unidos. Admitió, además, que tanto
en la valencia polar como en la apolar, los átomos tendian a adoptar
Ia configuración electrónica de un gas noble. Sus posteriores contri-
buciones a este campo, asi como la de otros muchos quirnicos, entre
los que destacan Langmuir y Sidgwick, perrniUeron sistematizar una
gran parte del conocimieiito quimico.

A pesar de la importancia de las contribuciones de la teoria cuán-
Tica a la Quimica, que Ic proporcionaron una base teórica funda-
mental, alrededör dc 1924 las teorias fisicas estaban en crisis. Habia
Vranco desacuerdo entre muchos de los resultados experimentales y
as conclusiones teóricas, necesitando éstas retoques para acordarlas
con aquéllos. En el campo de Ia valencia, las mecánicas preduánticas,
al acimitir dos tipos de orbitales electrónicos (con uno o dos ndcleos),
sentaban la incompatibilidad con el hecho quimico de Ia transición
continua desde ci enlace covalente al iónico puros. Vérdaderarnente,
las diferencias del <átomo dc los quimicos> con el de los fisicos
eran ban grandes, que parecia de todo punto imposible sit concilia-
cion. A este estado de. cosas puso fin, en 1925, el advenimiento de las.
uevas mecánicas cuánticas.

El caricter ondulatorio del electron, genialmente intuido por el
Principe Louis dc Brogue y brillantemente confirmado por los expe-
rimentos de Davisson y Germer y G. P. Thomson, y la ereación por
Heisenberg, Sch•rödinger y Dirac dc las nuevas mecánicas, iniciaron
un periodo de gran brillantez en la Qulmica cuántica, la cual expe-
rimentó un avance increible.

El concepbo de spin electrónico, la formulación del Principio de
exclusion de Pauli y su interpretación mecanocuántica, permitieron
dar una explicación definitiva al sistema periódico de los elementos
quimicos.

El postulado de Lewis sobre la formación del enlace covalente por
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compartición de dos electrones, encontró su profundo sentido en la
rnecánica cuäntica. Los nombres de Bürrau, Heitler y London, Slater,
Pauling, Mulliken, Hückei, Lennard-Jones, Coulson, etcetera, estarán
indeleblemente unidos a las ntievas formulaciones dc la valencia qui-
mica. A partir de 1930, comenzaron a desarrollarse—y contindan
iiaciCndolo actualmente— nuevos aspectos de la teoria de la estruc-
ura electrOnica de las moléculas, tales como la hibridación de orbi-
tales atómicos, concepto de resonancia quimica y teoria de los
orbitales moleculares.

Q uiero liamar la abención, sin.embargo, sobre unhecho de suma
iinportancia, puesto que pone de manifiesto ci limite dc validez de las
nuevas teorlas. Desde tin principio, quedó perfectamente claro que,
si bien las ecuaciones mecanocuánticas —como la de Schrödinger—,
proporcionan ci fundamento.de los estudios teóricos, ñiñcamente ad-
njiten solución exacta en el caso dc las moléculas.más sencillas. En
consecuencia, las beorias del enlace quimico y dc la estructura mo-
lecular se han desarroilado, en gran parte, basándose en datos quimi-
cos experimentales, si bien los conceptos mecanocunticos han
ej erciclo influencia extraordi.naria sobre su s interpretaciones.

Terminaremos estas consideraciones quimicas refiriéndonos a la
interpretación dada por London (clespués de varios intentos infruc-
itlosos por partie de otros investigadores), en 1929, dc las fuerzas dc
atracción de van der Waals, resultado. de la polarización mutua de
tos átomos en virtud de Ia sincronización dc stis movimientos dee-
trónicos. Asirnismo, recordaremos la elucidación de la naturaleza del
&'nlace de hidrógeno, que tan importante papel juega en los sistemas

liocesos bioquimicos.
DespuCs dc esta breve incursion por el campo de la .Qtiimica, cuya

region dimensional se extiende desde l0 a 10—p cm., que(la perfec-
amente claro que dc ella han desaparecido los <enigmas existentes
a principios de siglo, habiendo adquirido en la actualidad el carácter
ic ciencia natural exacta. Ello no quiere decir que no subsistan pro-
blemas —y grandes problemas, como ci dc Ia explicaciOn dc Ia natu-
raleza de la actividad catalitica—, pero es cuestión de t.iem.po y de ir
acumulando los materiales apropiados, para dar con la interpretación
dc los mismos.

Dirijamos ahora nuestra atenciOn a otras regiones dimensionales
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ei las que actualmente •existen <<enigmas>> y ciue guardan conexión
con Ia teoria cuintvica. Tales son el dominio nuclear, de dimensiones
del orden de 10_2 cm., y el del macrocosmos, de 102k cm., aproxima-
(lamente. Es rnuy posible que para ellos se haga necesario una modi-
licación profunda de la teoria cuántica, pero esto es una cuestión cjue
no nos atañe ahora (5). En cambio, hay un dominio dimensional, del
ôrden de 10_6 cm, que nos afecta muy directarnente en relación con
el terna de esta lección el de los genes y, en general, el de los siste-
mas biolOgicos.

Al presente, está firinemente arraigada Ia opinion de que la inter-
pretaciOn de los fenómenos biologicos no parece precisar la formu-
lación de nuevos principios fundamentales, siendo suficientes nues-
tros conociniientos fisicos y quimicos actuales. En cambio, se hace
necesario acumular el mayor conjunto •de datos estructurales posi-
bles referentes a estos sisiemas, a los que se consagra, en la actuali-
dad, el máximo esfuerzo. Los párrafos que siguen van dedicados a la
xposición, con todo detalle, de las orientaciones que hoy privan en
el campo de Ia Medicina.

Es de todos conocido el extraordinario progreso realizado por la
Medicina en lo que va de siglo. EshIn yt lejanos, afortunadarnente,
los tiempos en cjue muchas enfermedades eran verdaderos azotes hi-
blicos; algunas otrora gravIsimas, apenas son conocidas en la acliua-
lidad. Las enfermedades infecciosas van declinando, constituyendo
boy las enfermedades crónicas (cancer, arteriosclerosis y artritis) los
problemas más graves de salud (6). Prueha paliahle de nuestro poder
sobre ellas es el aumento de la vida media del honthre:que, de 49 años
a principios de siglo, supera los 65 en la actualidad, y con tendencia
a un rápido aumento. La morlalidad infantil ha disminuido en más
del diez por ciento en relación con su valor de hace unos 30 años. Y
hemos de consignar, orgullosamente, que mucho del éxito en esta
lucha del hombre contra Ia enfermedad Se clehe a Ia Quimica, que ha
proporcionado Ia mayoria de los conocimienios hásicos de la investi
gación médica.

Ahora hien, recordando que estas investigaciones se han realiza-
do, no de una forma uramente cientifica sino, por el contrario, con-
fiando al azar gran parte del éxito, el futuro se nos muestra espe-
ranzador cuando se piensa que, qiiizá, muy pronto estemos en con-
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diciones de aplicar a Ia investigación médica métodos. totalmente
cientificos. Trataré de explicarme.

La utilidad del empleo •de muchos medicamentos, como en el caso
de Ia quinina, se adquirió, de. rnaera eJnpirica, OF los nattirales de
las regiones en que aquéllos se encontraban. Este conocimiento hizo
que,posteriorrnente, se profundizase en el estudio de la naturaleza de
los mismos, mediante in aplicaciOn de métodos quimicos. Recordemos,
por otra parte, in importancia del neosalvarsán en el tratarniento de
la sifilis. Y, sin emhargo, el gran descubrirniento 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 elms, algunas qUe fueran euicaces contra
esta enfermedad. Un gran paso en la lucha contra las enfermedades
infecciosas the el descubrimiento de la acciOn bateriostática, de la
sulfanilarnida, lo que atrajo Ia atención sobre otras sustancias afines,
encontrándose que algunas de ellãs le superaban en efectividad. Toda
via está muy fresca en Ia mernoria de todos el descubrimiento, debido
en gran parte al azar, del pnrnero de los antibióticos: la penicilina.
Maravillados por sus grandes éxitos, los principales laboratorios y
centros médicosde investigación del mundo entero se lanzaron, afa-
nosamente, al descubrimiento de otros antibióticos. Los nombres de
Ia •estreptomiciria, cloromicetina, aureomicina, terrarnicina, tetraci-
cl,tcMFanb1s liâbhih dhelôétieiiàdèhi efectividad de los
poderosos métodos con que se opera actualmente.

Pues bien, rasgo comdn a todas estas investigaciones son las de
haberse realizado, corno dice imiy gráficarnente Pauling (7), <<en Ia

oscuridad cientifica o, cuando más, •en un crepiisculo sornbrio.
Muy poco se conoce en la actualidad sobre el mecanismo de ope-

ración de lo agentes quirnipterapicos, por Jo ciue las investigacio-
•nes . sobre ellos tienen un orcentaje elevado. tie casualidad. Una
excepción la constituyen las sulfarnidas clue, después cle los estudios
de Woods y Fildes, se sabe que actóan anulando, transitoriamente,
in capacidad de las hacterias a utilizar una sustancia importante, el
ilcido p-aminobenzoico. En consecuencia, el dia en que Pueda supe-
rarse este estadio, se habrdn establecido los fundarnentos de Ia far-
macologia real, lo que conducirá a tin progreso efectivo en la prác-
tica de in medicina.
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Ahora bien, alcanzar esta meta supone desarrollar las tres etapas
siguientes (8):

a) Poseer el conocimiento más completo de las estructuras mo-
leculares de los agentes quimioterápicos.

b) Análogo 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 entran en
contacto.

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

Aun cuando la explicación detallada de cada uno de los apartados
anteriores se sale del :limite del presente trabajo, dada su extraordi-
•naria importancia e intirna relaciOn con la Qui.mica, indicaremos los
aspectos más salientes de los mismos.

Durante bastantes años, los métodos convencionales de la Quimi-
ca orgánica fueron los Unicos de que se dispuso para conocer las
structuras moleculares de los agentes quimioterápicos. En e$tos
ñltimos tiempos, los métodos de difracción, indicados anteriormente,
han reemplazado a aquéllos, en especial en el caso de moléculas corn-
plejas. Tal ocurrió con Ia penicilina, cuya estructura fue determinada
por Ia técnica de difracèión de rayos X. Asimismo, la aplicación
intensiva de estos métodos hizo que se desterrasen muchas de las
estructuras admitidas por los orgánicos clásicos Asi, por ejeinplo,
en Ia molécula de neosalvarsán se habia admitido que existia un
doble enlace entre los átomos de arsénico. Su estudio por difracción
de rayos X, realizado no hace mucho, ha puesto de manifiesto cjue
contiene un anillo dc seis itomos de arsénico, cada uno de los cuales
está unido a otros dos por enlaces sencillos. Como resurnen de estas
breves consideraciones, puede afirmarse que, en términos generales, en
Ia äctualidad está resuelta la determinación de las estructuras de
las sustancias quimioterápicas que contengan hasta uns cm-
cuenta átomos.

El conocimiento de las estructuras moleculares de algunos de los
constituyentes principales del cuerpo humano se halla, al presente,
rnuy avanzado. Los estuclios realizados, entre otros, por Pauling y sus
colaboradores (28), sobre las configuraciones cristalinas de los amino-
ácidos y péptidos sencillos. permitieron deducir las estructuras de
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las principales proteinas, de tal suerte que hoy conocemos sus pará-
metros estructurales con un error de ± O'02 A en las distancias inter-
atómicas y de ±2° en los ángulos 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 O'Ol cm. Asimismo, tales estudios han revelado el gran
papel del enlace de hidrógeno en estas estructuras y Ia existencia de
fuerzas por enlace de hidrógeno entre segmentos próximos de dos
cadenas polipéptidas. Las investigaciones futuras sobre las proteinas,
dcidos nuclelcos, macromoléculas, eIcéUera, han de basarse, para
ser de utilidad, sobre medidas de Ia precision antes citada'

Diremos, por ültimo, algunas palabras referentes a la explicac.ión
de la naturaleza de las fiierzas que entran en juego en las interaccio-
nes de las sustancias quimioterdpicas y los organismos vivos. Sin
embargo, se hace necesario una aclaración previa. Estas interacciones

• pueden ser de dos tipos: reacción quimica de dichos agentes con
algunos de los constituyentes de los organismos, o formación de
complejos moleculares, debidos a las ilamadas fuerzas intermolecu-
lares. Son estas ültimas las que atraen nuestra atención ahora. Con-

- vendrd recordar a este efecto, que siendo las fuerzas intermolecula-
res operativas dnicamente a distancias interatómicas muy pequeñas,
para que sean efectivas, el agente quimioterápico ha de estar en
contacto atOmico con una molécula del orgarismo contra el ciual

actia.
Pauling cree que las fuerzas que intervienen en este gran problema

biológico son de la misma naturaleza que las ejercidas entre los anti-
cuerpos y las sustancias quimicas ordinarias, fundamento de las
reacciones serológicas, explicadas por él y sus colaboradores (9). En
consecuencia, una breve descripciOn •de las mismas seth igualmente
válida para el problema que aqul nos preodupa.

A partir de estudios m.uy delicados, qiie requirieron la aplicación
de cdlculos mecanocudnticos complejos y datos estructurales muy
precisos, Pauling y sus colaboradores Ilegaron a la conclusion •de
que, para formarse un enlace efectivo entre el antiduerpo y el hapte-
no, éste deberia poseer forma y tamaño apropiados —teoria dc la
complementariedad—, de tal suerte que, por yuxtaposición de las débi-
les fuerzas entre los grupos atómicos proxmos de ambos, se forma-
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na el enérgico enlace citado. Por consiguiente, una desviaciOn de
solo 1 A —Ia cuarta parte del didmetro de pun dtomo— en el larnaño
o en Ia forma, seria suficiente para impedir (en virtud de un meca-
nisino de impedimento esténico) la formación de dicho enlace efectivo.

El factor que sigue en importancia al piececlente. es la comple-
mentanieclad cle carga en el hapteno —positiva o negativa— con la del
anticuerpo —negativa 0 positiva—, llegándose a Ia conclusiOn cle cfue
Ia separaciOn entre anthas cargas no debe ser mayor de 2 A. Final-
mente, señalarernos —sin entrar en mOs detalles— que las restan-
tes fuerzas que intervienen en los procesos biológicos son las fuerzas
por enlace •de hidrógeno y las atractivas tie van der Waals ( r6).

No quisiera terminar esta introducción sol)re los nuevos horizontes
de Ia investigaciOn médica, sin refenirme au concepto de enfermedad
molecular, nombre claclo, en pOginas anteniores, a la sickiemia.

Hablanclo en términos generales iuede decirse que todas las enfer-
meda.cles son moleculares, puesto ciue tanto los organismos atacaclos
como •los vectores de enfermedad están foi-rnados por moléculas. Co-
rrohorando esto, recordenios Ia conocidisirna acción envenenadora
del monOxido de carl)ono que, como es sabido, resulta de la union
de estas moléculas con las dc hemoglobina cle la sangre. Pues bien, el
sentido dado por Pauling, Ilano, etcetera (10), a la Sicklemia conlo
pruner ejemplo conocido de enfermedad molecular, es que el paciente
que la sufre-'—l decada 400 negros, en los Estados Unidos—coiitiene
en su sangre moléculas de hemoglobina de forina anonnal, ciue se
cliferencian de las normales en sus globinas y no en dos henies. El
proceso de sickling que guarda intirna relación con los procesos anti-
cuerpo antigeno ,acabados de in(Iicar, to explican los autores precitados
de Ia forma siguiente: Supongarnos ciue en las globinas de estas
inolCculas anOmalas existe una region superficial no presente en
las normales y que sean coniplementanias de otras regiones super-
ficiales cle Ia molécula de heriioglobina. En condiciones apropiadas
(presiones parciales reducidas de 0. y C 0) pueden producirse inter-
acciones entre estas regiones, lo que origina una alinea•ciOn parcial
de las moléculas. en el interior de la célula, Ia cual da 'irugar a Ia
birrefringencia de los erotrocitos (que se observa) y provoca una
distorsión en Ia cClula para que pueda acomodar, en sus confines,
esta conflguracion pseudocnistalizada •dotada dc cierta iigidez De
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esta suerte, se explican perfectamente los efectos patolOgicos de Ia
sicklemia, ya que la existencia de estas configuraciones tie moléculas
anómalas disminuye. el flujo sanguineo en los capilares, lo que pro-
duce la anoxia de los tejidos afectados. Ahora Men, la adición de 02.
o cIe C 0 rompe esta pseudocristalización, al hacerlo algunos d.e los
enlaces déhiles •entre las moléculas de hernogiobina, favoreciéndose
Ia .formación de enlaces de las moléculas gaseosas con los átomos de
Fe de los hernes.

-

Al -espiritu cientIfico, tan despierto en nuestros thas, no puede
pasarle desapercibiclo la importancia extraordinaria que tiene haIler
aclarado, en todos sus detalles, el origen de esta •enferrnedad. Nace
asi la grari posibilidad de planear, a partir de nuestros conocimientos
estructurales moleculares, Ia especificación de una molécula sencilla
que, al com'binarse con aas anormales tie hernoglobina, interfieran
en Ia pseudocristalización de éstas y con ello se evite la grave crisis
de Ia enfèrmedad. De esta forma, aplicando por vez primera el cono-
cimiento cientIfico en toda su amplitud, se habria desarrollado un
agente quimioterápico cuya acción estaria exenta, segitn Pauling (7),
<<tIe la mediación importante del azar>.

Cabe que nos preguntemds, para terminar con esta introducción,
si las enfermedades moleculares serdn raras o, por el contrario, mds
numerosas de lo que pensamos. Pauling (2) se muestra franco •parti-

dario de esto ñlti'mo, lo que justifica asi. El descubrimiento de las
moléculas anormales de hernoglobina ha sido relativarnente fácil
debido a que :esta sustancia constituye, aproximadamente, el 1 por 100
en peso del cuerpo humano; ello unido, a su fdcil extracción y carac-
terización. Pero si, segdn dicho autor, el ndmero tie •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 nosotrbs (aparte el
agua), seth de unos 100 rng., e iincluso de algunas proteinas impor-
tantes hahrdn proporciones ann menores. Hemos de meditar, or
tanto, b que representan estas cantidades tan pequeñas para darnos
cuenta de Ia grandisima dificultad que supone aislar del organismo
humano estas proteinas, caracterizarlas, estudiarlas, etcetera. He
aqui, pues, un espléndido campo de investigación con el que hemos
de enfrentarnos en estos años próximos los quimicos, medicos, bió-
logos, etcetera.
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QIJE MIJESTRAN. ACTIVIDAD CANCERfGENA

"Tue 'orld es incurably mathematical"
Frase lelda por C. A. Coulson en Ia conferencia de

Shelter Island (Estados Unidos), sepliembre de 1951.

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

Este hecho atrajo la inmediata atención de los especialistas, que
pensaron seria el camino más directo para dilucidar el mecanismo
de cancerigenación y, en consecuencia, estabiecer las bases de la tera-
péntica apropiada. Es bien conocido que, por desgracia, poco Se avanzó
en esta dlrección y, actualmente, ci proceso de la inducción experi-
mental del cancer sigue siendo uno de los enigmas mejor guardados
para el hombre, que ha desplegado en su desentrañamiento los más
grandes esfuerzos de inteligencia y de medios.

En la pág 25, se estableció que una de las etapas fundamentales
de Ia moderna investigación dc una enfermedad consiste en conocer,
con todo detalie, la estructura del vector de enfermedad, en el pre-
sente caso sustancias quimicas.

Cnantos métodos fisicoquimicos experimentales tuvo a su dispo-
siciOn el investigador se emplearon a este objeto, tratándose de esta-
blecer una relación o relaciones entre las estructuras moleculares de
estas. sustancias y su poder cancerigeno. A pesar del gran material
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acumulado, jamds se llegO a resultados positivos. Sin embargo, hace
unos quince anos, aproximaclamente, la Quirnica teórica aportó una
técnica nueva, muy esperanzadora.

La teoria cuántica tie las moléculas conjugadas se ha desarroliado
seg1n dos métodos principales: el de los orhitales moleculares y el
de los enlaces tie valencia, conduciendo ambos a resultados concor-
dantes. [Muy recientemente, ha comenzado a emplearse el niétoclo del
electron libre, con el tiue se ilega a conclusiones coincidentes con las
de aquéllos.] La apiicación intensiva de los mismos nos ha dado a
conocer las estructuras finas de las moléculas conj ugadas, denomi—
nadas estructzzras electronicas, que han abierto un nuevo camino al
estudio tie la reiación entre poder cancerigeno y estructura molecular;
y, lo que es más importante aOn, sin necesidad de acudir a Ia expe-
rimentación previa. Estas investigaciones presentan pe.rspectivas muy
halagiienas, ya que Se ha podido establecer relaciones cuantitativas
entre aigunas tie las caracterIsticas moleculares de dichas sustancias
y su acción fisiologica. Además, estos estudios constituyen ei primer
ejemplo de aplicacióñ cuantitativa tie los métodos mecanocuOnticos
a los sistemas y procesos biológicos, abriendo cauce para nuevas
investigaciones que, tie seguro, encontrarn aplicación en otras cues-
tiones hiológicas del más alto interés, tales como Ia mutación tie los
genes, actividad hormonal, etcetera.

Tema de tanto interés para el quimico como parael biologo, ha
sido objeto de numerosos trabajos en estos ültimos años. Muy recien-
temente, han aparecitlo dos <puestas al dia> : una, debida a Coal—
son (11); Ia otra, a los esposos Pullman (12), muy conocidos éstos
por sus importantes contribuciones teóricas a! problema del cncer.
En el presente aflo, estos t'iltimos han publicado una extensa mono-
grafia (13) en Ia que se hace un estudio, practicamente exhatistivo,
tie este irnportante teina.

-

Nuestra exposición consistirá en dar una vision general del estaclo
actual de-estos estudios, despuCs tie un breve ielato histórico y hacer
un repaso de stis fundamentos fisicomatemOticos.
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RESUMEN HISTORICO

Como. introducción al •estado actual de una POsible teoria cuintica
de Ia cancerigenación por - los hidrocarburos aromáticos y moléculas
afines, hemos creido conveniente exponer un breve resumen histórico,
que nos seth muy ñtil para Ia posterior comprensión de estos fenó-
menos.

Teorici de Schrnidt.—Entre los anos 1938 v 1941, el profesor
alemán Ofto Schmidt estableció los funclainentos de una teoria rudi-
mentaria que trataba de relacionar el poder cancerIgeno de los
hidrocarburos polibencénicos con sus peculiaridades estructurales (14).
Seg(in esta teoria, la acción fisiológica (le dichas moléculas se dehia
a que contenian unos electrones especiales, dotados de gran movi-
lidacl, que hoy conocemos con el nombre de electrones rr. Basaba su
hipotesis en que estos electrones eran tesponsah1es de Ia casi totali-
clad de sus propiedades quimicas y en la ohservación cle que, cuando
se hidrogenaban estas sustancias, clisrninuia su actividad cancerigena,
evidentemente por hacerlo el nUmero de aquéllos.

Para desarrollar su teoria, Schmidt empleó unas concepciones
electrónicas bastante elem-entales de los hidrocarburos aromáticos (en
gran parte, extraidas de Ia orgilnica clásica), que guardan una cierta
relaciOn con ci método que hoy conocemos con ci nombre del electron
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) —jamás una cadena abierta, como
la del etileno o -del butadieno—, delimitando regiones moleculares in-
dependientes que albergan dos electrories —es decir, regiones de alta
densidad electrónica—, responsables de sus propiedades quimicas y,
por extension, de su actividad cancerigena. Además, 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 Ta denominase <Kasten
moclel> o unétodo de los recintos>. La genesis de Ta cancerigenación
la explicaba siiponiendo que estos electrones móviles catalizan una
reacción quimica en el edificio celular, provocando una suerte (le
in U tación.

Aun cuando estos <recintos' o <unidades estables son los mismos
l)aIa las moléculas de antraceno (fig. 1) y fenantreno (fig. 2), sin em-
bargo, las regiones de alta densidad electrónica son completarnenteIi

-4- -F - -4-s--—-+

Recin!os imposibles +Pecmnlos posibles.

figura i figura 2

distintas: mesoaritracéruca y mësofenantrénica, respectivamente. Ve-
remos que esta diferenciación tiene una importancia extraordinária.
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, ati:ibuia mayor importancia a la mesoantracénica.

figra 3

También trató deexplicar este autor Ia influencia de los sustitu-
yentes sobre la acción cancerigena. Asi, por ejemplo, la introducción
de un grupo metilo en la proximidad de la regióñ activa, aumenta la
densidad electrónica de ésta y, por consiguiente, su poder cancerl-
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geno; por el contrario, Ia introduccion dc an ñitrógeno, la disminui-
na y, por tanto, también su actividad cancerigena.

Puecle comprenderse fácilmente que una teoria tan sencilla comd
Ia clesarrollada por Schmidt fuera incapaz de explicar el fenómeno
complejisimo cle la cancerigenaciOn, por lo que hemos de considerar-
la, con Coulson (11), <<como simplemente sugestiva. Indiquemos SUS
defectos principales.

Aun cuando las runidades> elegidas por Schmidt (bendeno y naf-
taleno) presentan una gran estabilidad consideradas aisladamente,
nada permite estabiecer que sigan conservando su individdalidad
cuando pasan a formar parte de sislemas más complejos. Por ci con-
trario, consideraciones de tipo teóiIco (cãlculos mcecanocuanticos) y
experimental (espectros ultraviol eta de ahsorciOn, röntgenogramas,
etcetera) permiten afirmar que se funden con ci conjunto.

Otra imperfección de Ia teoria es Ia de no permitir establecer di-
ferencias de tipo cuantitativo entre las actividades cancerigenas de
los isómeros pertenecientes a un mismo esqueleto molecular. Tal es ci
caso dc las moléculas dibenzo — -t, 2, 5, 6 antraceno (fig. 4) y dihenzo
-1, 2, 7, 8 antraceno (fig. 5), a las que esta teoria asigna una misma
actividaci; sin embargo, se sabe que la primera es medianamente activa'

figura

(+ +) y la segunda sOlo débilmente (+) En cambio ,teoria y cx-
perimentación coinciden al afirmar que ci isómero dibenzo — -1, 2, 3, 4
antraceno (fig. 6) es inactivo (—). Ahora bien, un estudio quimico
comparativo dc esta molécula con las dos anteriores, pondria en tela
de juicio este acuerdo.

Como defectos menores de Ia teoria podemos indicar Ia introduc-
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ción •cle los sustituyentes, en gran parte arbitraria, y la consideración
de que éstos tendrán efecto local, cuanclo boy sabemos que su acción
se extiende a la totalidad del edificio molecular.

A pesar le todo lo dicho, en el haber posilivo de la teorIa de
Schmidt hremos constar las tres aportaciones importantes siguien-
tes: 1) La existencia en las moléculas de una region mesofenaiitré-
nica les confiere un comportamiento muy distinto de las que no Ia

poseen. 2) El enlace quimico de esta region muestra una actividad
muy giande. 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 Svartholni.—Hemos indicado que uno de los defectos de

la teoria de Schmidt fue el empleo de una concepciOn electrOnica mo-
lecular rnuy elemental. Svartholm (16) salvo esta insuficiencia desarro-
llando una teorla, basada en los trabajos de Pauling y sus colabora-
dores, en la que las estructuras reales de las moléculas aromáticas •se
consideraban como la superposieiOn de estructuras supuestas (p. ej.,
las dc Kekulé y Dewar, para el benceno); por consiguiente, algunos
enlaces de las moléculas reales tenian mayor catheter de doble enlace
que otros. Cierlamente, Ia aportación dc este autor fue esencialmente
quimica y no biológica, contribuyendo a desarrollar el método de los

diagrarncis moleculares. Tambiéñ puso de manifiesto la iniportancia
de los electrones r.

Observó, además, que el enlace de la region mesofenantrénica pre-
sentaba el mayor carácter de doble enlace y, por consiguiente, esta

—34—

figura 6



TEORI A CUANTICA DE LAS SUSTANCIAS CANCERIGENAS

region deberla mostrar mayor facilidad para reaccionar por adiciOn y
ser el asiento de la actividad càncerigena. También admitiO que
los Otomos de la regiOn mesoantracénica tenIan tendencia a reaccio-
nar por adiciOn; las moléculas que mostraban ambas regiones, éstas
se influenciaban mutuamente.

Podemos resumir las principales contribuciones de Ia teoria cle
Svartholm asi: 1) Empleo, por primera vez, de los célculos mecano-
cuánticos para determinar las estructuras electrOnicas de las molécu-
las. 2) La regiOn mesofenantrénica goza de ciertas propiedades eléc-
tricas caracterizadas por un inclice (el que hoy liamamos indice de
enlace). 3) Los electrones w son los responsables del carácter de doble
enlace de los enlaces de las moléculas aromáticas. 4) Las propiedacles
cancerIgenas de los hidrocarburos debian asociarse con su facilidad
para reaccionar por adición.

Contribuciórt de los quirnicos teOricos franceses (los Daudel y los
Pullman, y sus colaboradores) y otros.—Las aportaciones de la mo-
derna escuela francesa de qiiimicos teOricos al estudio de este pro-
blema, son las mds importantes •dd 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
y Svartholm, propuso a Daudel trabajar sobre ellas con el fin de
mejorarlas y ampliarlas. Dado lo extenso del programa propuesto,
éste- requiriO la colaboraciOn de una mal.emdtica, Mile A. Boucher
(hoy Mme A. Pullman) agregOndose después Mme Daudel, Pullman,
Martin, Jacques, Jean, etcetera, quienes durante un cierto tiempo
trabajaron en colaboración Cuando el grupo se dividiO, vino a ser
muy difIcil poner en claro las contrihuciones especificas de cada uno
cle 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 tie Coulson (11), asi como otras
publicaciones (18, 19).

Las contrihuciones de los quinlicos teóricos franceses se compen-
dian en las dos etapas siguientes.
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A. Se mejoró la teoria desarrollada por Svartholm ap1icindse,
de manera cuantitativa, los métodos del enlace de valencia (meso-
meria) y cle los orbitales moleculares (0. M.) al cálculo de las estruc—
turas electrónicas de las moléculas. Estos estudios se clasifican en dos.
grandes grupos: los que permitieron <describir relaciones y eStiul)lecer
conceptos y los que tuvieron por objeto K<mejorar las técnicas em-
pleadas>>.

Se. inrodujo un indice eléctrico>' —del que hablaremos posterior-
mente con todo detalle— para caracterizar la region mesofenantré-
nica. Adelantaremos que se basaba en los ilamados indices esiruchi-
rules estäticos (de valencia libre y de enlace, y la carga electrónica),
correspondientes a! primer estadio de aplicación de los cilculos de hi
Quimica teórica a la reaclividad quimica.

Al- grupo segundo pertenecen los desarrollos teóricos de Green-
wood (20), quien aplicó el método 0. M. al estudio de las emigracio
nes de carga y de las variaciones de los indices de enlace en las
benzacridinas, extendiendo el trahajo primitivo de A. Pullman por
el método de la mesomeria. Muy recientemente, estas mismas mole-
culas fueron estudiadas, segün el métoclo 0. M., por Daudel y cola-
boradores (21). Otros trabajos teóricos sobre las emigraciones de
carga se deben a Nebbia (22). Cornplementó esta labor teórica, los
experimentos realizados por Badger (23) sobre las reacciones de adi-
ción del tetróxido de osmio por loshidrocarhuros polibencénicos, que
permitieron éstablecer relaciones cuantitativas sobre la reactividad
de la region mesofenantrénica.

Los resultados logrados en esta primera fuse fueron altarnente
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 separación
con Ia anterior, sino que, a veces, interefiere con ella), y más funda-
mental, consiste —pues, la estamos viviendo— en reemplazar los in-
dices estructurales estáticos por los dindmicos (energias de localización
O de polarizaciOn) (*), habiéndose empleado exclusivamente el método
0. M. para el cdlculo de estos indices. riamblén ponen .d.e manifiesto

* Daudel se atribuye la paternidad de esta idea (Ref. zi).
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estas nuevas teorias la importancia de la regiOn mesoantracénica de
los hidrocarburos polibencénicos en el proceso de cancerigenación.
Ademãs, por primera vez, se desarrolla una teoria interpretativa de
Ia actividad metabólica de dichas mokcu1as.

Fécilmente se colige el avance extraordinario de esta segunda
etapa con respecto a Ia primera, en la que se ha logrado establecer
una relación general entre la actividad cancerigena y Ia reactividad
quimica de las moléculas.

9e4i6nK
figura8

Resumiendo las consideraciones anteriores, podemos adelantar el
papel fundamental que juegan, en relación 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 introducida ior A. Pullman (24), regioiies K y L, respecti-
vamente (fig. 7). Con posterioridati, a! hacerse el estudio de la inter-
pretación metahólica (25), se vio la necesidad de considerar una re
gión nueva, la region M (fig. 8).

— 38 —-



F[JNDAMENTOS FfSICOMATErVIATICOS DE LAS

TEORIAS DE LA VALENCIA

Las teorias que desarrollaremos posteriormente, relacionando la
actividad eancerigena de los hidrocarburos polibencénicos con sus
caracteristicas estructurales, se basan en el empleo de los cálculos y
conceptos mecanocuánticos. Por ello, hemos creido conveniente ex-
poner aqul los aspectos más fundamentales de los mismos. Ahora bien,
dado que el tema no se circünscribe al interés exciusivo del qulmico
teórico, sino también al de los orgánicos, inédicos, biólogos, etcetera,
esta exposición tendrd un carácter cualitativo. Seguimos. asi el criterio
sustentado.por Coulson (11) y los esposos Pullman (13)..

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

CH2=CH—CH= CH2.

En cambio, para la molécula de benceno, la más sencilla de las aro-
mdticas ,las estructuras A y B (fig. 9), liamadas de Kekulé, son igual-

mente probables. Asimismo, también se han propuesto las C, D y E
(fig. 9), ilamadas de Dewar, y muchas más. Caracteristica fundamen-
tal de todas ellas es que ninguna, aisladamente, es suficiente para
explicar el comportamiento qulmico del benceno.

Durante muchos años, los quimicos orgánicoS se enfrentaron con
este grave problema, al que no se halló solución hasta el advenimiento
dé Ia mecnica cuántica, en 1925 (26, 27).
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Conceptos fundamentales.—Desde hace unos cuarenta años, el qui-
mico sabe que el electron jruega an papel esencial en Ia arquitectura
molecular. Justo es que nos refiramos a él en primer término.

La fisica clásica Jo consideró como tin corpásculo puntual, del
cual determinO su masa y el valor de Ia carga eléctrica negativa

c.o
figura -

queportaba, Ia carga elemental. Sin embargo, hoy sabemos que esta
visiOn es incompleta, pues, en determinadas condiciones, muestra
carácter ondulatorio. Por consiguiente, nuestra concepción actual del
electrOn es In de considerarlo bajo este doble aspecto, es decir, como
tin corpOsoulo no puntual, •pero susceptible de manifestarse como Si
Jo fuera.

El fin primordial de los cálculos mecanocuánticos consiste en de-
terminar una función F (x, y, z, t), Ilamada funciOn de onda, que
describe el comportamjento del sistema, en nuestro caso el del electrOn.

Esta funciOn cumple ciertos postulados (28), sobre los que se ha
fundamentado Ia mecánica cuántica. Nosotros solo citaremos los que
más directamente nos atañen aqui.

1. La ftmciOn
'4 satisface a una ecuación, denominada ecuación

de ondas o de Schrôdinger, que podemos considerar como la traduc-
ción mecanocuántica del principio clásico de conservación dc in energIa.

2. Se refiere al significado fisico de esta función. El cuadrado
de Ia misma, T 2, da Ia probabilidad de hallar el electron en el punto
de cordenadas (x, y, z), en el instante t; o, dieho en otras palabras,
nos da la densidad electrOnica en dicho punt6.

Con arreglo a este Ultimo postulado, se ha• sustituldo el séntido
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determinista del conocimiento fisico por el probabilistico a estadIslico.
Aquella parte del espacio en que Ia probabilidad de hallar a! electrOn
Sea grande, le liamaremos region de localizaciOn electrOnica la cual,
como veremos, es susceptible de representación geométrica.

Otro aspecto importante de Ia naturaleza del electron es la de p0-
seer un spin (palabra inglesa que significa giro), que viene caracte-
rizado por un nOmero cuántico, que sOlo puede tomar dos valores:
+ 1/2 o — l/2"(en unidades cuOnticas).

Un hecho también fundamental del mundo microfIsico relacio-
nado con el electrOn, es su sometimiento a! Principio de exclusiOn de
Pauli que, si bien se enunció en la élioca de las mecánicas precuOn-
ticas, encontró su profundo. significado en Ia mecOnica ciiántica. En
términos generales, establece: <Dos electrones no pueden estar •a un
tiempo en el mismo estado cuOntico>>.

Orbitales atOnzicos.—Los fisicos, acoslumbrados al concepto de-
terminista •de la localización electrOnica en el átomo segOn ciertas
Orbitas, al enfrentarse con la idea probabilista. y emplear Ia funciOn T
para describir el comportarniento del electrOn, le dierôn a ésta, como
generalizaciOn, el nombre de orbital atOmico.

La resolución de Ia ecuación de SchrOdinger nos muestra Ia exis-
tencia de diferentes tipos de orbitales atómicos, de los cuales sOlo nos
interesan ahora los s y p. La representación geométrica de los orbi-
tales s pone de maniflesto que tienen forma esférica, estando el cen-
tro en el nOcleo atómico; es deëir, que esta regiOn de localizaciOn
atOmica no tiene direcciOn privilegiada (fig. 10). •Pbr el contrrio, las
orbitales p —que son tres por cada nOmero cuántico principal— mues-
tran •direcciones privilegiadas: stis regiones de localizaciOn atómica:
están dirigidas segOn los tres ejes coordenados (fig. 10). Por exten-
sión, se acostumbra a designar a los electrones localizados en las
regiones respectivas, electrones s y p, los cuales se dice que tienen
Ia simetria de los orbitales correspondientes. Por consiguiente, las
probabilidades de localizar estos electrones serán máximas en las re-
giones geométricas indicadas.

Es perfectamente conocido. de todos que el concepto básico de la
Quimica orgOnica es Ia cuadrivalencia del carbono. Ahora bien, Ia con-
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figuración electrónica del átomo de carbono (fig.
un principio que indicarernos posteriorthente—

L
I I

2 Q 2

11) —y en virtud de
es incapaz de expli-

I $1

figura xx

cc
iigura 12

carlo. Parã resolver esta dificultad, los qilirnicos han comprobado que
muchos átomos, al entrar en r•èacción, adoptan una cohfiguración es-
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pedal, a Ia que denomina <<estado de valencia>>. Para el átomo de car-
bono se indica Ia figura 12. La nueva configuracion explicaria su fun-
cionamiento como cuadrivalente, pero fáci•lmente puede apreciarse
que los enlaces quimicos que se forman no serán equivalentes (dadas

TtracLrt.—— — — Trion.Q.L

\/
figura 14

sus diferentes caracteristicas de simetrIa), en contra de los hechos
experimentales. Entonces los quimicos, siguiendo a Pauling, admi-
tieron que tin orbital s y dos p se rnezcIan>, segiin un próceso mate-
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mOtico ilamado hibridacidn trigonal, formOndose tres orbitales liibri-
dos trigonales, sp', que ya son equivalentes. Los ejes de simetria de,
sus regiones de iocaiización estdn situados en un mismo piano y for-
man entre si dnguios de 120° (fig. 13). El orbital atOmico restante,
2p, sigue inalterable por no haber entrado en este proceso y Sn re-
gión de iocaliZación es perpendiciular al piano de los orbitales hibridos.
Posteriormente veremos, que esta diferenciaciOn es muy importante
en relation con Ia formaciOn de los eniaces quimicos y Ia estereoqui-
mica de las molCCuias. Convendrá senalar queel hibiidO Sp' es mds
efuerte> que los orbitales s o p puros. Para el ãtomo de carbono son
tainbién fundamentales las hibridaciones tetraédrica y di'gonal
(figura 14).

Para terminar con estas consideraciones, vamos a referirnos a un
concepto que, si bien no tiene una base teórica, nos seth muy Otil
desde ei punto d.e vista cualitativo; se trata de la <nube elecirOnica>.

Como el movimiento de los nücleos es mucho más lento que el (le
los •electrOnes (por ser más pesados), un desplaZamiento sensible de
aquCllos se reaiizará en el campo creado por ia distribuciOn media de
los electrones, ya que éstos, ehtretarito, han tenido tiempo de pasar
repetidas veces por todos los puntos de su €Orbita'. En este •sentido
es como debemos entender el concepto de c<nube electrOnica> . 0

€nube de carga>. BasOndose en CI, en lugar de hablar de que la proba-
bilidad deencontrar el electron en un punto de su regiOn de localiza-
ción vale 1/2, lo expresamos diciendo que en dicho punto se encuen-
tra localizado 1/2 electron.

Orbitales moleculares.—Hasta aqui hemos dedicado la alenciOn a!
átomo aislado. Ha llegado el momento de hablar de la molCcula, con-
junto de dtomos unidos por enlaces quimicos, cuyo proceso de forma-
eiOn es importante para la interpretaciOn de sus propiedades.

Cuando un dtomo, normal o c<preparado> (segOn los casos), se
aproxima a otro, sus nubes electrOnicas entran en contacto y se dicen
que interaccionan; si liegan 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 atOmicos 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 más
externa de cada átomo, que son los que intervienen en la forrnación
de los enlaces y, por consiguiente, son sus nubes electrOnicas las que
han de recubrirse.

A continuación sumarizamos las condiciones cualitativas que rigeñ
Ia formación del enlace q.uimico.

1. El niimero de enlaces quimicos que puede formar un átomo
es igual a! de sus electrones de enlace (desapareados), o sea al de orbi-
tales atórnicos 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 dirección del enlace será aquella en la qué ambas nubes
electrónicas tengan la m1xima densidad electrónica, es decir, donde
se realice el mdxiino rectibrimiento. Una consecuencia de esto es que
cuanto mayor sea ci recubrimiento, más fuerte seth el enlace formado.

Electrones y r.—ApIiquemos ahora los conceptos acabados de
exponer, a la interpretación dc la estructura molecular.

• _
OrbiLoJçj aomco/ OLdo1mu1cular

figurai

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

La caracteristica fundamental es que 5115 regiones de localización
electrOnica tienen simetria axial en torno a Ia linea de union de los
ndcleos y estOn casi totalmente localizadas entre éstos. Todos los ha-
mados enlaces sirn pies pertenecen a este grupo.

El otro tipo de recubrimiento y que, l)O' consigitiente, origina nfl
orbital molecular diferente, tiene lugar de una manera lateral entre
dos orbitales atómicos p. Para que se cumpla el principio del mdxirn
recubrimiento, los dos orbitales p han de ser paralelos (fig. 16). Al
orbital molecular formado se le denomina orbital r.

• _ _
A 1-b ___
OrLLo11 a! cmi coj Qrbiic,J. molqLcu.Lar

- figura '6

Contrariarnente a. ho que ocurre en los orbitales a, en éstos Ia
regiOn de localizaciOn electrónica no se extiende entre los nUcleos,
sino que lo hace por encima y por debajo de los mismos, auloptanclo
forma de pldtano, lo que cia lugar a que dichos orbitales no tengan
un ejé de simetria.

La diferente locahizaciOn de las nubes electrOnicas a y ir perniite
establecer el siguiente principio importante: Se puede operar con los
electrones a independientemente de los 7r. Hablanclo de una forma
rigurosa ,esta independencia no estd justilicada desde el punto de vista
teórico (29), e incluso es necesario admitir que hay intercambio entre
ellos (30).

Los electrones a constituyen el <esqueletoa de las rnoléculas y,
p01' éonsiguiente, los que les confieren las propiedades de enlace (ion-
gitud de enlace, momento dipolar, etcetera); en cambio, juegan un
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papel minimo en el comportamiento qaimico. Son, por el contrario,
los electrones -, llamadps tamhién de no saturac/On, que se mueven
en el campo de potencial creado por aquéllos, los primordialmente
responsables de la reactividad quirnica, absorción ultravioleta, etcé-
era, de estas moléculas y, posiblemente, los causantes dc las propie-
dades cancerigenas de los hidrocarburos polibencénicos. Por ello,
les dedicaremos, casi exciusivamente, nuestra atención.

La distinción electrónica establecida está en flagrante contradic-
don con el principio de indescernibilidad de las particulas elementa-
iesidiénticasIoTque—p1antea—-u-no--de--tan-tos—-problemas--forrnales de la
actual teoria cuántica de las moléculas (31).

Moléculas de etileno y benccno.—Para resumir nuestras conside-
raciories sobre los orbitales atómicos y moleculares, vamos aplicar-
las a Ia construcciOn formol de las molécnlas de etileno y henceno,

Orbiicd
- "--- Orh1n1

H >c<
fignra 17

cuyo conocimiento nos serd dc utilidad posteriorniente para la mejor
comprensiOn del comportamiento quimico de las moléculas conjugadas.

Consideremos en primer término Ia molécula de etileno. Suponga-
mos que tenemos dos dtomos de carbono <<preparados'> en el estado
de hibridaciOn trigonal y hagamos liegar, en las direcciones de dos de
los hibridos trigonales de cada átomo, dos orbitales s, uno por átomo
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de hidrógeno, de tal suerte que tenga lugar el mdximo recubrimiento.
De esta manera, se formarán los orbitales mol eculares c correspon-
dientes a los enlaces C-H. El hibrido trigonal que le queda a cada
carbono se orienta de modo tal que se recubran entre Si al máximo.
Queda explicada asi Ia formaciOn del esqueleto hidrocarbonado por
los enlaces . Ahora bien, a cada átomo de carbono le queda todavih
un orbital 2p. puro, que no entró en el proceso de hibridación, los
cuales, para que se recubran al mdximo entre si, han de estar orien-
tados paralelamente o, lo que es equivalente, han de ser perpendicu-
lares al piano molecular (fig. 17). Vemos, pues, que el doble enlace
estd formado por un enlace y otro ir, de caracteristicas bien diferen-

tes. El que se rompe más fáciimente es el *, por lo que desaparece en
las reacciones de adicjón sobre un doble enlace.

Esta construcción formal de Ia molécula de etileno explica su co-
planariedad y la imposibilidad de que un grupo CH2 pueda girar con
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respecto a! otro en torno al eje nuclear, pues asi se romperia el
enlace r.

Con respecto a la molécula de benceno, supongamos que en los
vertices de un exágono regular colocamos sendos dtomos decarhOno
<preparados en el estado de hibridación trigonal. Recubramos un
orbital trigonal de cada carbono con uno s del hidrógeno, y los otros
dos restantes con cada uno de los dos átomos de carbono adyacentes.
De esta forma tendremos el esqueleto molecular (fig. 18). Perö, ade-
más, sobre cada átomo de carbono queda un orbital 2p, el Cual puede
recubrirse lateralmente con el del carbono de su derecha 0 con el de
su izquierda, obteniéndose en uno y otro caso las estructuras dc Ke

kulé. Un razonamiento similar explicaria la forrnación de las •estruc-
luras Dewar (fig: 9). En definitiva, lo que ocurre es la <fusión de
todas las nubes electrónicas de los seis orbitales 2p0 en una sola, que
encierra, por encima y por debajo, a! esqueleto molecular y por donde
circulan libremente los seis electrones (fig. 19). Por ello, aeste fenó-
meno se le da el nombre de deslocc,lización electrónicO.

A Ia vista de Ia descripción anterior, es fdcil explicar las princi-
pales propiedades de esta molécula. En virtud dc Ia hibridación tn-
gonal, los ángulos de enlace valen 1200, por lo que tendrá forma
exagonal, en completo acuerdo con los estudios de difracción de ra-
yos X y otros. Su coplanariedad es el resultado de Ia condición de
mdximo recubrimiento de los orbitales 2p. Asimismo, se explica in-
mediatamente por qué la distancia entre dos átomos de carbono,
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1.397 A ('), estA ëomprendida entre la'correspondienteal simple enlace
puro (etano), 1.543 A, y Ia del doble enlace puro (etileno), 1.353 A.
Experimentalmente, •se sabe que se trata de una molécula que
reacciona con dificultad, 10 que explicainos en virtud de la deslocali-
zación electrónica, que le confiere una gran estabili'dad, puesta de
manifiesto por su elevada energia de resonancia.

Para terminar con estas consideraciones, insistamos, una vez más,
en Ia libertad dc movimiento que gozan •los electrones ir, responsables,
como ya veremos, de las propiedades cancerigenas dc los hidrocar-
buros jiolibencénicos.

El punto dc partida para el establecimiento de una teoria cudn-
tica de la cancerigenaciOn reside, fundamentalmente, en el conoci-
miento de la distribución •electrónica eh la periferia molecular. En
el caso tIe in molécula de benceno y otras sencillas, es bastante corn-
pleto; no ocurre asi para las moléculas mils complejas. Tenemos, por
tanto, necesidad imperiosa de este conocimiento y la Quimica teórica
nos ha proporcionado métodos de célculo que permiten definir ciertos
indices estructurales, que nos dan ama vision bastante aproximada tie
dicha distribución. Dos han sido, principalmente, los métodos em-
pleados a este fin: el de los enlaces de valencia (mesomeria) y el de
los orbitales inoleculares (0. M.), dc los que vamos a exponer 5115 as-
pectos más importantes.

iWétodo de los erilaces de valericia (niesorneria) (32).—En esta sec-
ción expondremos los fundamentos de esta teoria y, al mismo tiempo,
haremos hincapié en algunos de los conceptos con ella relacionados
que, en estos ialtimos tiempos, han sido objetode controversia.

Hacia finales del siglo pasado, Ia quimica estructural orgánica
alcanzO tin estadio de desarrollo muy próximo al actual, logrando esta-
blecerse relaciones quimicas de gran alcance. Sin embargo, desde un
principio se observó que la teoria se mostraba incapOz 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
espectroscópica [Cox yr Smith, Nature, 173, 75 (1954)], •está 'en franco elesacuerdo con
el obtenido por medidas cristalográflcas, 1378 A [Stoicheff, Can. 1 P/a ysics, 32,

339 (iç)].
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que hoy conocemos con el nombre de hidrocarburos arornãticos. En
los intentos realizados para tratar de resolver estos probiemas, fue
ernergiendo Ia idea de que, si se queria representar el comportamien-
to quimico de estas sustancias (pongamos por caso, Ia del benceno),
no •podria lograrse haciendo uso de iwo solo formula quimica, sino
que deberian emplearse dos o más.
•Entre los anUs 1925 y 1935, aproximadamente, gran ndmerQ de

qulmicos trataron de buscar solución a este grave problema, habién-
dose propuesto diferentes teorias. Eñtre ellas destacan la de los es-
tados intermedios, debida al alernán Arndt; Ia del mesomerismo,
formulada por el inglés Ingold, y la de la resorwncia qulmica, desarro-
ilada por el americano Pauling. Por ser las dos ñltimas las actual-
mente vigentes y may sirnilares, y alcanzar la de Puling mayor
nombradia, vamos a dedicarle a esta ñltima nuestra consideración.

• Pauling se encontrO con que las formulas estruoturales clásicas
Sozaban de plena validez cuando se trataba de los compuestos satu-

• ados. Ahora bien, a! aplicarlas a los aromáticos, se rpresentaba el
siguiente dilema: o se desterraban, despdés de estar profundamente
arraigadas en el esplritu 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. Se optó por esto ñltimo. Observó, además, que
esta nueva interpretación de las formulas quimicas cidsicas podia
considerarse como la traducción quimica de la teorla mecanocuán-
tica de laresonancia, y de ahj su nombre de resonancia qutmica.

Consideremos el ejemplo del benceno. Losorgánicos cldsicos 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). PLies bien, el método de los enlaces
de valencia o de la resonancia quimica, supone que las propiedades
de Ia moléeula real deben ser intermedias de las indicadas por todo
este conjunto dé estructuras, lo que Se expresa diciendo que aquélla
es un hibrido de resonancia de todas ellas, que reciben el nombre de
<<estructuras resonantes o contribuyentes y que, como señala Huns-.
berger (3), mejor seria denominarlas <<eléctrómeros.

Expresemos este hecho quimico en el lenguaje mecanocuántico.
Si liarnamos i . 4.., a las funciones de onda de cada una de las es-
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tructuras contribuyentes, entonces la función de onda, T , corres-
pondiente a Ia molécula real, vendra, dada por Ia expresión:

Wa1 1+a2 2+•••

El peso de cada una de las estructuras resonantes, es decir, in im-
portancia lie su contribuciOn.a in molécula real, viene dada por ci co-
ciente a12 / 2 a12 (Se dice que estos coeficientes estdn normaliZados
a la unidad). Por consiguiente, Ia deterrninaciOn de Ia estructura real
lie Ia molécula se reduce, en Ultimo término, al cálculo de los coefi-
cientes a,.

Antes de proseguir, conviene liamar la atención sobre una tie las
cdebilidades> lie Ia teoria: el •n&mero de las estructuras resonantes
que han de considerarse en [1].. No hay rnás que una sola respuesta:
el criterio de elección ha de basarsé Unica y exclusivamente en flues
tra irituiciOn quimica. Hay, por tanto, un elemento de arbitrariedad
en la teoria; pero, a poco qae se medite, se observard que no es tan
grande como parece a primera vista, pues muchas de las estructuras
que podrian formularse se desechan por si solas. Por otra pane, este
defecto queda más que compensado por la utilidad extraordinania
que ci método ha prestado —y prestará— a los quimicos. Asirnismo,
también suele argüirse que estas estructuras resonantes, al ser <<cons-
trucciones intelectuales>, no pueden utiliZarse coino básicas para
representar a la molécula real. Como dice muy bien Pauling (4), toda
in teonia estructural orgánica sencilia estA liena dc estos celementos
estructurales idealiZados e hipotéticos>; tal es el caso del •concepto
del enlace C — H en los hidrocarhuros, idealiZado como igual pam

• todos estos compuestos cnando, realmente, no debe ser asi.
• Determinemos el peso de las estructuras contribuyentes en ci caso

lie la moléctila de benceno. Si representamos poe y P2 las es-
tructuras lie Kekulé, y por 4)4 y 4) las lie Dewar (en vintud de
un teorema, no pueden considerarse mds estructuras contribuyentes,
Sa que se demuestra que serian cornbinaciones de estas cinco), in cx-
presiOn [1] tomania la forma:

= a) (4) Y2) +al (4) + +4);).
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• Pauling y Wheland (33) calcularon los valores de estos coeficien-
tes, hallando a1 = 0,625 y a2 = 0,271; por consiguiente:

W=0,625(1+ 2)+ 0,271E3+4±
COmo (0,625)2 = 0,39 y (0,271)2 = 0,07, las estructuras de Kekulé

• contribuirdn a Ia .molécula del benceno con casi el 80 %, y las de
Dewar con el 20 %, aproximadamente.

-

-

Puede comprenderse fdcilmente que, a medida que aumenta Ia
complejidad molecular, el niiinero dc estructuras resonantes aurnen
tank extraordinariamente. Asi, por ejemplo, para el naftaleno, es

• de 42; para el antraceno, de 429. En el caso de las moléculas cance-
rigenas de cuatro o mds niicleos bencénicos, se llegan a varios milla-
res dc estructuras -contribuyentes. Afortunadamente, existen ciertos
artificios que permiten simplificar extraordinariamente los cdlcu-
los (33). De todas suertes, el estudio de la molécula de benzantraceno
por este método, realizado ro A. Pullman, supone un cdlculo labo-
riosisimo, lo que le hace menos präctico de lo que, a primera vista,
parece.

Para terminar con estas consideraciones, digamos algo mds acerca
• del significado dc Ia resonancia quirnica, que no -debe confundirse con

el fenómeno de tautomerismo. Cuando se dice que la estructura
real de Ia molécula dc benceno es un hibrido de resonancia dc las
estructuras de Kekulé y de Dewar, no quiere indicarse que pase un
cierto tiempo bajo Ia forma dc cada una de ellas. Lo que se da

• a entender es que, -en todo momento su estructura es intermedia
entre las condiciones rcpresentadas por las cinco anteriores. Trata-
remos de aclarar esta cuestión recurriendo a un conocido simil. Aun-
que el mulo es un hibrido dcl caballo y dcl burro, no quiere decirse
quë parte de su tiempo se comporte como ci primero y Ia otra como
el segundo, sino quc es intermedio entre ambos. Podrd argüirsc, y
con razón, quc el simil no es dcl todo correcto, pues mientras
el caballo y cI burro son tan reales como el mulo, no ocurrc lomismo
con las estructuras resonantes, que • son .zcoñstruccioncs intclcctua-
Ics>>. Por cllo, seria mejor recurrir al ejemplo dcl profesor J. D. Ro-

• berts, -citado vor Wheland. Supongamos quc un viajero de la Edad
Media hubiera visto un rinoceronte y tratara dc describirlo; podia
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haberlo hecho diciendo que era intermedio entre el unicornio y el
dragon. En definitiva, todas estas analogias de manifiesto ciue
tratamos de describir la realidad fisica no habitual recurriendo a fic-
ciones de tiso corriente.

Señalaremos que algunos autores (3) 'prefieren el empleo del tér-
mino mesomeria al tie resonancia quimica. Aducen que la palabra
resonancia tiene un sentido fisico real, inienftas ciue Ia resonancia
quimica es tin proceso intelectivo; agregan, además, que de esta for-
ma se evitaria su confusion con el fenórneno de tautomerismo.

Si bien los primeros estudios realizados para relacionar Ia acti-
vidaci cancerigena con la estructura molecular, se basaron en el em-
pleo de este método, sin embargo, en años recientes (por una serie de
razones que no exipondremos ahora) ha sido casi totalmente reempla-
zado por el 0. M. En consecuencia, nada indicaremos de los indices
estructuiales y energéticos definidos en esta teoria para caracterizar
la distrihuciOn electrónica; mOxime, cuando lo harernos para el otro
método y sus valores varian paralelamente a los tie éste, pero no son
coincidentes.

Método de los orbitales moleculares (34).—Al describir Ia molécula
cie l)enceno se estabieció que, como consecuencia de Ia K<fusión> de
las nubes electrónicas de los seis orbitales 2p, se formaba una nube
ñnica qtie se extendia por la totalidad de la periferia molecular, a l
largo .de Ia cual circtilan los seis electrones ir. Puede observarse que
este comportamiento se asemeja al de los electrones de conducción tie
los metales, por lo que deberdn emplearse conceptos similares a los
utilizados en la descripción de éstos lara establecer los fundamentos
del método de los orbitales moleculares.

En los metales, los electrones no se asignan ni a un enlace ni a un
dtomo; por el contrario, se supone que carla electrOn de conducción
ocupa un orbital que se extiende a la totalidad del metal. En analogia
con esta .descripción, en el método 0. M. se considera que un electron
individual semueve en el campo potencial de los electrones , que

forman el esqueleto molecular. En conseduencia, vendrá descrito por
un orbital molecular (o. m.) que ya no será bicéntrico, sino policéii-
trico, extendiéndose a toda la molécula conjugada, o aquella parte de
Ia misma que lo sea.
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Podth observarse qile existe una diferencia inmediata con. el me-
todo de Ia mesomerIa En efecto, mientras que en éste a los electro-
nes se les asigna posiciones fijas, lo que da origen a las estructuras
de valencia, en el 0. M., en virtud de la deslocalización electrónica,
un electron puede encontrarse en cualquier parte de la molécula y
contribuir asI a los difererites Indices que éaracterizan a los átomos

y a los enlaces.
El primer problema a resolver en este método consiste en la deter-

minación de las •enèrgias y formas de los o. m. policéntricos, cuyo
nñrnero seiáigua1 al de electrones que forman el sistema conjugado,
es decir, el de dtomos de carbono de la molécula (o su parte con-
jugada). Una vez conocidos, se ordenan con arreglo a sus energias

crecientes, empezando por la menor, y luego se Kcolocan o <introdu-
cen>> en ellos dos electrones —cuando más—, en virtud del Principio
de Pauli. Jie esta forma, sOlo estarán ocupados la mitaci de los o. m. y.
la molCcula se haya en estado normal. Cuando uno de los electrones
pasa —al proceso se llama promoción electrónica— de uno de los.
o. m. ocupados (denominados orbilales enlazantes) a uno no ocupado
(orbitales antienlazantes), la molécula se encuentra en uno de sus
estados excitados.

Ahora bien, como los cálculos nresentan dificultades extraordina-
rias. hubo necesidad de recurrir a diversas aproximaciones, siendo
la m(s importante —por tanto, la más empleada— la Ilamada aproxi-
maciOn LCAO (Linear combination of atomic orbitals), denomina-

ción iritroducida por Mulliken (1932). A continuación indicamos su

fundamento.
Supongamos un esqueleto molecular de n átomos de carbono.

Sabre un electron r situado en la proximidad del átomo de carbono 1,

por ejemplo, las fuerzas que primordialmente se ejercen sobre él
provienen de este átomo; por lo cjue el a. m. de este electrOn, 'r, se

asemeja en dicha vecindad al o. a., . Como el razonamiento se ex-
tiende a los n átomos, la función de ondas (orbital molecular) que satis-

face estas condiciones, T, vendr&i dada por la combinación lineal:

[2)

de ahi su nombre.
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Para interpretar ci significado de los coeficientes c1, consideremos
Ia expresión:

T2Ci22+c22++2cc+ [3]
Recordamos que 2 tiene un significado fisico. Si los coeficientes

de Ia expresión [3] cumplen Ia condición c2 = 1 (están normali-
zados a Ia unidad), entonces cada coeficiente c2 representa aquella
parte del orbital que contribuye a ta carga electrónica del átomo 1.
Vemos, por tanto, que ci conocimiento de los coeficientes c1 permite
calcular Ia carga de los átomos de carbono del sistema molecular
conjugado.

En años recientes, el método 0. M. se ha probado de una versa-
tilidad extraprdinaria, •habiendo desplazado casi por completo a! de
Ia mesomerla, sobre todo, tratándose de moléculas con tres o más nñ-
cleos bencénicos. En nuestros estudios seth casi el ünico que emplea-
remos.

Vamos a definir los indices que utilizarethos IJosteriormente para
caracterizar a las moléculas y regiones activas de las mismas. Son de
dbs clases: energéticos y estructurales.

Comenzaremos por los primeros: energia total y energia de re-
sonancia. La energia total es igual a Ia suma de las correspondientes
a cada o. m., y nos la da directamente ci cálculo. En cuanto a la se-
gunda, dada su extraordinaria importancia, le dedicaremos mayor
atención.

Se da el nombre de energia de resonancia a Ia diferencia entre la
energia total (antes deflnida) y la menor de las correspondientes a las
formulas estructurales que representan a dicha molécula con dobies
enlaces situados en posiciones fijas. Se puede obtenerla, por ejemplo, a
partir de los calores de combustiOn. Entonces se definirá asi: Dit'e-
rencia entre el calor de cpmbustión experimental y el caiculado para
Ia estructura resonante de menor energia. De todas suertes, se trata
de un concepto mOs complejo de lo que parece a primera vista. A este
respecto, puede consultarse la obra de Pitzer (35). Asimismo, indica-
remos que, segán Hunsberger (3), debe desterrarse el empleo del tér-
mino ctestabilizan al referirse a Ia acción de la energia dc resonancia,
por no ser muy apropiado.

-

A continuación indicamos las energias de resonancia de los prime-
ros términos de Ia serie polibencénica (36).
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TABLA I

Los Indices estructurales estáticos son tres: carga electrónica, in-
dice de enlace móvil e Indice de valencia libre.

Carga electrónica.—Segñn Se deduce de Ia expresión (3), los térmi-
nos c12, c22, ..., cr2, dan las probabilidades de encontrar a! electron en
las proximidades de los carbonos 1, 2, ..., n. Por consiguiente, se de-
fine como carga electrónica de un átomocualquiera r, y se representa -

por q,, a Ia expresión:

— n1 Cir2

donde n1 = 1 ó 2, segün 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
nücleos con un ndmero par de lados), los átomos de carbono tienen la
carga unidad; los hidrocarburos no alternanles (losque contienen nü-
cleos con un nOmero impar de lados), los sustituidos y los heterond-
cleos no -muestran una distribución unitaria uniforme de ía carga
electrOnica.

indice de enlace móvil.—A1 considerar la función 2 hemos de
tener presente que existen términos •de productos mixtos, c c
Resulta evidente que si los átomos i y j son adyacentes, entonces
resultan apreciables las contribuciones de éstos. Se les interpreta como

- dando la probabilidad del electron a estar asociado simultáneamente

(*) Recientes cálculos de Glocker (G. Glocker, I. Chem. Phys., 21, 1249 ['953]),
han conducido a! valor 74,86 kcal/mol.
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a los dos átornos y, por tanto, que contribuyenal enlace i-j. Basán-
dose en esto, se define como indice de enlace rnóvil, I, a la expresiOn:

r '1r Cr Crj

donde r = 1 ó 2, segñn que el o. m. esté ocupado por 1 ó 2 electrones.

indice de valencia libre.—Este cOncepto puede considerarse como
la expresiOn mecanocuántica de las ideas avanzadas por Thiele y Wer-

o.sa
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ner acerca de las valencicis residzzciles, es decir, no haber agotado los
dtomos sus capacidades de combinación. Definamos el nuevo indice.

Supongamos un dtorno de carbono r y hagamos la surna de los in-
dices de enlace móvil de todos los enlaces que parten de él, lo que
representaremos por Nr. Por otra parte, Moffit clemostró que, para
los dtomos de carbono, esta suma tiene un valor indximo, Nmax = 1,732.
En consecuencia, se define como Indice de valencia libre, Fr, Ia di-
ferencia-:

Fr = Nmax Nr = 1,732 — Nr,

que representa la capacidad de enlace no utilizada por dicho dtomo.
Cuando de una molécula se conocen todos los valores de q., 'r Y

F, entonces setiene su diagramci molecular. A fItulode ejemplo, mdi-
camos los diagramas moleculares del antraceno (fig. 20) y del benzo-1,
2 antraceno (37) (fig. 21).

lntroducción de heterocitomos y sustituyentes. Hasta aquI solo
hemos considerado homonücleos, es decir, moléculas que contienen
ñnicamente átomos •de carbono (además de los hidrogenos). Existe,
sin embargo, un conjunto importante y numeroso de sustancias
con alguno o algunos dtornos diferentes del carbono, heteroOtojno, y a
Ia molécula se le llama heteronuclear. Las que nos interesardn poste-
riormente contienen uno o dos átomos de nitrógeno.

Otro grupo de sustancias, impOrtante en relación con la actividad
cancerigena, es el de los hidrocarburos polibencénicos •en los que se
ha sustituido uno o más átornos de hidrOgeno por raclicales alquilicos,
principalmente grupos -CT-I3.

Estas sustituciones alteran, de forma notable, los valores de los
indices estructurales en relaciOn con los del hidrocarburo de origen
por consiguiente, afectarán a la reactividad quImica. Dada la intima
relación de ésta con Ia actividad cancerigena, indicaremos, con cierto
detalle, los mecanismos de acción de los sustituyentes. Comenzaremos
por la teoria de la mesomeria.

Cuando se introduce un heteroátomo en Ia periferia molecular o se
sustituyen loshidrogenos por radicales, se originan, en general, dos
efectos: inductivo y •mesómero. El efecto inductivo, I, es de natura-
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leza •electrostática, ya que depende de Ia mayor o menor electronegati-
vidacl del dtomo o grupo entrantes con respecto al sustituido. Hahrá,
por tanto, grupos y tornos con efecto negativo, I, es decir, que
Uenden a atraer hacia ellos la carga electrónica (-OH, -NH0, -COOl-i,
= 0, N, -CI, -Br, etcetera), y otros con efecto H— I, o sea que Ia Fe-
pelen hacia Ia periferia molecular (-CH3, C0H5, etcetera). Agregare-
rrios que la influencia del efecto inductivo no se limita al lugar de Ia
sustitiición, sino que se extiende por toda la periferia molecular, dis-
minuyendo a medida que nos alejamos de aquél.

Cuando el sustituyente posee un par solitario de electrones, llama-
do corrientemente doblele electrónico (-OH, -NH2, -Cl, etcetera), o Un
enlace mUltiple (-NO, -CHO, etcetera), los electrones del enlace o
del doblete entran en conjugación con los del resto de Ia molécula,
originandose un nuevo efecto, llamaclo Incsómero M. Es positivo, + M,
cuando el sustituyente tiende a ceder electrones al sistema conjugado
(-fl, -NH0, -Cl, -Br, etcetera); es negativO, — M, en caso eontrario

+
(== 0, = NR2, -NO0, etcetera). El estudio detenido dc este efecto pon-
dna de manifieso que tiene una acción preferente; en el caso del
•benceno, afectaria a las posiciones orto- y para- en relaciOn con el
carbono en que se realizó la sustitución. Además, esta acción preferen-
Ic es la misma para los grupos con efecto — M .v + M.

La acción conjunta de los efectos precitados se traduce, en defini-
tiva, en una atracción de la carga eiectrónica hacia el heterodtomo o
grupo sustituyente o, por el contranio, en una transferencia hacia el
nUcleo. Los primeros reciben ci nombre de aceptores electrónicos y
los segundos de dadores electrónicos. Esta clasificación guarda intima
relacjón con los Ilamados. reaccionarites electrofilos (o aniorioides),
que tienden a adquirir o a compartir electronés pertenecientes, en un
principio, a una molécula ajena; a los que actUan dc forma contra-
na, se les denomina reaccionantes nucledfilos (o cationoides). Existen,
por tiltimo, los reaccioriantes radicalarios.

Pasemos ahora a Ia teorIa de los 0. M. Para ello, se hace necesario
un estudioprevio dc los dos parámetr3s fundamentales empleados en
este método: a y /3. Al pnimero se Ic llama término o integral de Cou-
lomb, y afecta a los Ctomos; al segundo, integral de resonancia, y se
refiere a los enlaces.

60



TEORIA CUANTICA DE LAS SUSTANCIAS CANCERIGENAS

Supongamos un átomo cualquiera r. La integral de Coulomb, ar
mide Ia electronegativi.clad del átomo r hacia los electrones cuando
está situado en su posición del esqueleto molecular, y se defire como
la energia del electron r del o. a. , asociado al nñcleo r; se diferencia
muy poco de Ia energia del electron en el átomo aislado. En general,
se tiene Ia siguiente secuencia: a < a < a0.

Es muy dificil obtener un conocimiento exacto de estos paráme-
tros, por lo que, de ordinario, se trabaja con valores aproximados (39).
Sobre los que se han propuesto para a, uno de los que más interesañ
en relación con Ia actividad cancerIgena, puede verse un reciente tra-
bajo nuestro (40).

En cuanto al parimetro, /rs' integral de resonancia para el enla-
ce r-s, se demuestra que está relacionado con Ia difeiencia de energias
del doble y simple enlaces r-s. Además, varia con Ia longitud del mis-
mo, pero este refinamiento no se tiene en cuenta en la aproxirnaciOn -
de orden cero. /rs es siempre negativa.

No varnos a entrar aqui en la ex-plicación de cómo se introducen
los efectos inductivo y mesómero en el método .0. M.; pues ello equi-
valdria a .detenernos en el detalle del cálculo, nada más lejos de flues-
tro propósito. Indicaremos solamente que afecta a los dos paráme-
tros precitados.

1.008Z

O.969t
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Como ejemplos de diagramas moleculares de heteromoléculas, in-
dicanios el de Ia benzo-5, 6 acridina (fig. 22), y el de la rnelil-2 hen-
zo-7, 8 acridina (fig. 23), ambas calculadas por Daudel y sus colabora-
clores (21), los cuales solo consignan las cargas electrónicas.

1.000

0.9$66

O.946
1.03 1.0010

/

Aplicaciones de los indices estructurcjles.—El conocirniento. de. es-
tos indices es de grail inerés, puesto que se relacionan directamente
con magnitudes fisicoquimicas y quirnicas de la mayor importancia.
De esta stierte, es posible hacer predicciones teóricas sobre el compor-
tamiento molecular y —en aciuellos casos en que sea posible— corn-
parar los resultados teóricos conlos experirnentales. No es intenciOn
nuestra profunLlizar en esta cuestión, por Jo qiie solo mostrarernos
sus aspectos mds generales.

Calculada la distribución de la carga electrónica en una molécula,
se obtiene fOcilmente el valor cle i, que, sumado al de i_ , nos dard el
momento dipolar teórico total, tco• En la aproxirnación de orden cero
sucede, por Jo general, que /L00 > 1• Solo después de buscar paráme-
tros ad hoc, o emplear cdlculos muy refinados, se liega a resultados
acordes con los experimentales. En cambio, teoria y experirnentación
coinciden plenamente en que los hidrocarburos alternantes [10 tienen
momento dipolar.

El concepto tie indice de enlace está directarnente relacionado,
mecliante sendas clirvas patrones (41), con las distancias interató-
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micas (expresadas en A), lo que permite, conocida una de ellas, deter-
minar Ia otra. Asi, por ejemplo, muy recientemente Pritchard y
Sumner (42) han calculado, por seis aproximaciones diferentes, los
indices de enlace del naftaleno y antraceno, 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 Ia de un simple y doble enlaces. El caso de esta molécula
no es excepcional sino, por el contrario, Ia regla general de las mole-
culas conjugadas. Asi, pues, todos los enlaces que Ia Orgdnica cldsica
considerO como dobles puros, no lo son, lo que expresamos actual-
mente indicando su porcentaje del rcarácter de doble enlace'. Este
concepto guarda estrecha relación con el interesante problema de Ia
reactividad quimica de las molCculas, que vamos a estudiar.

Reactividad quimica.—El empleo de los indices estructurales en
el estudio de la reactividad quimica de las moléculas, constituye su
aplicaciOn más importante.

Hay dos métodos mecanocudnticos semiempiricos principales que
se emplean en la prediccióne interpretación de Ia misma: el estático
y el dindinico, llamado también de localización o pokirizaciórt (43,
44, 45). Brown (44) ha realizado un estudio detallado de ambos encon-
trando que, en general, coinciden en sus predicciones. Puesto que
nuestras consideraciones de Ia actividad cancerigena se han de basar
en el conocimiento de la reactividad quimica, indicaremos los resulta-
dos principales alcanzados por dichos mCtodos, comenzando por el
estático. - -

Por lo que a los hidrocarburos alterriantes se refiere, las reacciones
de sustitución tendrdn lugar, de preferencia, en el carbono de mayor
indice de valencia libre. Para los no alternantes, sustitUidos y hetero-
nUcleos, la posición mds activa en las sustituciones viene dada por
una de las tres reglas siguientes:

a) En Ia sustitución electrófila, corresponde a la de mayor valor
de la carga electrónica y, a su vez, a uno alto de la valencia libre.

b) En la sustitución nucleófila, a la de menor valor de la carga
electrónica y, a su vez, a uno alto de Ia valencia libre.

c) En Ia sustitución radicalaria (homolitica), a Ia de mayor 'za-
lencia libre. -

-
-
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En cuanto a las reacciones de adición sobre dos átomos adyacen-
tes, deberdn tener lugar, de preferencia, en aquellos enlaces con el
mayor indice de enlace. Si se tratara de dos ãtomos en posición porn-,
la reacción deberd realiZarse en aquellos para los cuales la surna de
los indices de valencia libre sea mayor.

El análisis del método estdtico pone de manifiesto que, a pesar
de los grandes éxitos alcanzados en su aplicación, no puede predecir
la fotalidad de los procesos quimicos, de por si tan complicados. Ello
ha bbligado a emplear otros indices mds complejos, obtenidos por
suma de los sencillos (como tendremos ocasión de observar porlerior-
mente), a pesar de lo cual, poco más se avanZO por este camino.

Para superar estas dificultades y siguiendo un método desarro-
llado por Wheland. (46), basado en consideraciones dinámicas, se han
definido nuevos indices estructurales de cardcter dinámico: energia
de polczrización de los càrbones (E. P. C.), energia de ortopolorizuciOn
(E. 0. P.) y energia de pciro-polorizución (E. P. P.). Indicarernos que
esta nomenclatura corresponde a los esposos Pullman (13), mientras
que los autores anglosajones (43, 44) einplean la palabra localización
en vez de polarización. Como hemos de referirnos con cierta frecuencia
a los autores franceses, utilizaremos su nomenclatura.

Energia de polorizoción de los carbonos—Este indice se çmplea
para localizar la posición mds activa en las reacciones de sustitución.

Supongamos que un ion positivo (reactivo electrófilo) se aproxima
a uno de los carbonos de una molécula, la de naftaleno por ejem-
1)10 (fig. 24). Es evidente que, para que se verifique la reacción, habrá

figura 24

de formarse un enlace entre 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 sistema electrónico del naftaleno,
acumulandolos en dicho carhono y, por consiguienle, deberán elimi-
narse del sistema conjugado. Se corn.prende inmediatamente qiie <esta
faci,lidad de acumulación>' variará seg1in se tratè cle Ia posicion a O /3

(en el benceno, tendrá un mismo valor para todas ellas). Se denomina
energia de localización o polarización la necesaria para localizar en
un carbono los dos electrones ir, y viene dadapor la diferencia entre
la energia total del naftaleno y Ia del fragmento residual que se obtiene
a! fijar en dicho carbono el par electrónico (en este caso, un sistema
constituiclo por 9 carbonos y 8 electrones ir).

Para las sustituciones electiófilas, E. P. C. = 2'54 /3 (henceno),
= 2'Ol /3 (posicion a del naftaleno) y 2'30 /3 (para Ia posición /3). Ello
indica la mayor reactividad de Ia posición a.

Si se tratara de sustituciones nucleófilas, entonces no deberá loca-
lizarse ningUn electron en el carbono atacado; en las radicalarias,
uno. El resto de los electrones se reparte entre todo el sistema
conj ugado.

Energia de orto-polarización.——Se emplea para definir el enlace
mis reactivo, en las reacciones cle acliciOn.

Se define como Ia energia necesaria para localizar siinultánea-
mente dos electrones r en dos átomso de carbono adyacentes, los
que se sustraen a la conjugación del sistema. Ello equivale, por tanto,

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

Para el enlace a-fl de esta molécula vale 1.26 /3 y para el /3-fl,

1'72 /3, lo que pone de manifiesto la mayor reactividad del primero.
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Enel benceno, 1'53 . Para el enlace 0-10 del fenantreno, 1'07 , lo

que indica la gran reactividad del enlace de la region K de clicho
h idrocarb cr0.

Energia de para-locahzacton.—Se emplea para predecir la posición
para- más reactiva, en las reacciones de adición. Es hi energia nece-
saria para localizar simtilhmneameflte dos electrones en posicion

Peru-.
En el benceilo, vale 4 posición 1-4 del naftaleno, 3'68 1-4 del

antraceno, 3'63 fi; 9-10 del mismo, 3'31 f. Estos valores indican la
gran reactividad de Ta region L del antraceno.

El empleo de los indices dim't.micos se ha mostrado de gran uti-
liclad en la predicción de [a reactividad qilimica de los moléculas y,
por consiguiente, en el estudio teórico de Ia actividaci concerigena.
Sin embargo, y de manera análoga a lo ocurrido con los Indices está'
ticos, hay necesidad de emplear indices rnás complejos (obtenidos
por combinaciOn de aquéllos) en la interpretaciOn de las reacciones
mils complicadas.

- Señalaremos, por dltimo, que existe un marcaclo paralelismo en
la evolución de ambos tipos de indices, sobre todo en el caso de las
moléculas homonucleares no sustituidas.

SUSTANCIAS CANCERIGENAS

Ann cuando no entra de lleno en las caracteristicas de este capi-

tub hablar de Ia posible clasificación de las sustancias que muestran
actividad cancerigena, vamos a referirnos muy brevemente a esta
cuestión: El lector interesado en conocer la totalidad cle estas sus-
tancias, puede consultar la dltima ediciOn de la famosa obra de
Hartwell (47), en Ia que se recopilan 1329 cuerpos estudiados, de

los cuales solo 322 se han mostrado activos.
A. y B. Pullman (48) clasifican Ia casi totaliclaci de las molécuhis

activas en los tres grupos siguientes:
a) Hidrocarburos aromáticos polibencénicos, moléculas derivadas

y afines.
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b) Compuestos azoicos derivados del aohenceno.
c) Compuestos estilbénicos derivados del amino-4 estilbeno.
Existen, adernás, otras sustancias orgánicas que muestran acti-

vidad cancerigena, tales como las mostazas nitrogenadas, ciertos
esteroides, etcetera, asi coino diversos compuestos inorg%nicos (den-
vados del arsCnico, cinc, nIquel, etcetera).

En Ia clasificación anterior, basacla en razones histOriciis y estu-
dios teóricos y experimentales, se hace jugar papel primordial a los
compuestos del grupo a). Adernils, desde el piinto de vista de la acti-
vidad concerigena, hay una marcacla diferencia entre dithos cuerpos
y los clasificados en los otros grupos. En electo, los primeros producen
—suministrados en pequeñas dosis y después de un perlodo corto de
inducción— tumores de tipo local en el lugar donde son aplicados y
actdan sobre órganos diferentes. Los del grupo b) tienen un periodo
largo de inducción y es necesario surninistranlos en dosis grandes;
en general, producen cancer de higado. Los del grupo c) engendran
cancer en los lugares de aplicación, asi como en otros.

En lo que sigue, emplearemos la notación dc los esposos Pull-
man (48) pam indicar li actividad cancerigena de una sustancia; es
muy similar a Ia empleacla por Coulson (11).

moléculas inactivas
+ >> clébilmente activas
++ >> rnedianamente activas
+++ >> fuertemente activas
++++ muy fuertemente activas

Del estudio dc los hidrOcarburos polibencénicos que muestran
activiclad cancerigena (véase Tabla IV), Se ohs.erva que existe una
relación entre ésta y las dirnensiones moleculares, habidndose esta-
blecido que dehen presentar una complejiclad minima, si bien aiin
no lo está que deha existir una maxima; el tamaño mas apropiado
parece ser el de cinco n(icleos condensados. Respecto a los restantes
tipos die moléculas, puede verse la obra tantas veces citada de los es-
posos Pullman (48).
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ND1CES EMPLEADOS PARA CARACTERIZAR LA

REGION K, EN RELACION CON LA ACT1VIDAD

CANCERtGENA DE LAS SUSTANCIAS

Todas las teorias propuesas paI relacionar la actividad canceri-
gena de los hidrocarburos polibencénicos y susancias alines con sus
estructuras rnoIecilares, han coincidido en tin punto esencial: ailmitir
que [a region K (fig. 7) es el asiento de Ia acciOn tisiopatolOgica. •En
apoyo de esto sabernos, que si se bloquea dicha region, suslituyendo
(los grupos metilo en los carbonos que Ia delimitan, se anula, en gene-
ral, su actividad; jo el contrario, Ia entrada •de un solo metilo, con
muy pocas excepciones, Ia exalta. Veamos pties, qué caracteristicas
presenta la regiOn mesofenantrénica de estos cuerpos para elegir, de
entre los indices que la definen, aquél o aquéllos que nos perniitan
establecer a priori si son o no cancerigenos.

El análisis cle los diagramas moleculares (todos ellos calculados
por el métoclo 0. M.) de los hidrocarburos polibencénicos más irn-
portantes a estos efectos, tales corno: henzo-1, 2 antraceno, naf La-
ceno, benzo-3, 4 fenantreno, criseno, trienilenO y pireno, determina-
dos por Berthier y colaboradores (37); dibenzo-1, 2, 7, 8 antraceno,
dibenzo-1, 2, 5, 6 antraceno, dibenzo-1, 2,3, 4 antraceno, pentaceno,
pirileno y piceno,hallados por Balciock y colahoradores (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 Ia mo-
lécula (*)

(*) Como no hemos pretendido escribir una monografIa sobre las teorIas cuánticas
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Indicé de e'nlace.—Des•de un principio, se aceptó que el primer
acto cle la cancerigenación consiste en una reacciOn de adición que
tiene su asiento en Ia region K (rig. 7). Como el enlace de ésta, al que
Coulson (11) denomina . <<enlace descubierto (por encontrarse en la

• regiOn más fOcilmente accesible a los reaccionantes),. presenta el ma-
yor valor del indice de enlace (Ik) de toda la molécula, la primera
sugestión que Se hizo —y Ia más sencilla a un tiempo— fué la de
admitir que, para que un hidrocarburo sea cancerIgeno, su 'k debia
ser superior a un cierto valor umbra!.

En la Tabla II se consigna algunos de los indices estructurales
y energéticos de tres pares de moléculas, con cuatro, cinco y seis
anillos bencénicos. Concretándonos al indice de enlace, puede obser-

-varse que es mayor para los hidrocarburos inactivos que para los
activos, a Ia vista de lo cual tuvo que desecharse el &mpleo de un
indice tan sencillo.

TABLA II

Moléculq E. R. (/3) I, FK Ac. can.

benzo-3, 4 fenantreno
benzo—i, 2 antraceno

benzo-3, 4 pireno
pentafeno

dibenzo-, , 8, pireno
antranteno

7,187
,5o6

8,zi
S,763

9,928
9,253

0,762
0,781

0,784.
0,790

0,762

0,784

0,899
0,911

0,910
0,916

0,904
0,909

+
? (i)
+ + + ±
—

+ + + +
—

En resumen, puede decirse que Ia actividad de nfl hidrocarburo
viene ligada a un valor umbra! de 'k pero, al mismo tiempo, deben
ctzrnplirse otras condiciones.

de Ia cancerigenizaciOn, sino sencillament.e dar una visiOn de conunto del estado
actual de las •mismas, nos ha parecido lo mls conveniente para. no recargar esta cx-
posiciOn, no consignar los diagramas moleclilares de las moléculas precitadas. El icc-
tor interesado, puede encontrarlos en Ia obra de los esposos Pullman (Ref. 13, pi-
ginas 78 y 79).

(i) Hasta hace •poco se crela que este cuerpo era inactivo, .pero recientes estudios
parecen indicar que muestra una !igera actividad.
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indice de valencia libre. Se pensó clespués (18 a, 52) que ci factor
determinante de la apar ición cle la actividad cancerigena era la surna
de los indices de valencia libre de Ia region K, Fk. El estudio de los
resultacios de la Tabla 11 poe de manifiesto que no puecle estahiecer—
se ninguna relación dc esta suerte. Adernis, en contra de esta elección
habia el siguiente hecho. La introducción de un átomo de nitrógeno
en un hicirocarhuro, por ejemplo, ci paso del benzantraceno a Ia hen-
zacridina, exalta ci valor de Fk, pero reduce la activiciad cancerIgena.

Cargo electrónicc,. En ci intento de buscar un Indice adecuado, al
fallar los anteriores, se pensó en la carga eiectrónica. Ahora bien, ésta
podia emplearse en ci caso de los hidrocarburos no alternantes, susti-
tuldos y heteronticleos, iuesto que tienen una distribución dc carga
distinta dc Ia unitaria uniforme, caracteristica de los hidrocarhuros
aiternantes. Para salvar esta (lificultad, Nebbia (23), siguiendo una
sugestiOn de Muiliken, segiin Ia cual los carbonos bi y trinucleares
son menos electronegativos que los perdéricos, ernpieó una técnica
mejorada dc la habitual LCAO en el estudio dc Ia moiécula de fenan-
treno, encontranclo que en su region K habia acumiilación de carga
electrOnica. Podemos recordar a este respecto, que las técnicas refi-
nadisimas empleadas hoy dja en la teoria de los 0. M. (interac-
ciOn configuracional y método <self-consistent>), conducen a una
distribuciOn distinta de Ia unitaria uniforme. Nosotros venimos uti-
lizando, ciesde hace varios años, un método menos aproximaclo que
los anteriores, es decir, menos lahorioso, pero que nos ha conducido
a resuitados interesantes (53) Actualniente, en colaboración con don
José Mira y la señorita M.a Luisa Alcañiz, estamos calculando los dia-
gramas moleculares del pireno, perileno y ci dibenzo-1, 2, 5, 6 antra-
ceno, empleando elmétodo dc la interacción configuracional.

El andlisis de los resultados alcanzados po estas técnicas mejO
radas, pollen de manifiesto que lacarga electrOnica se acurnula en Ia
region K; peio también es cierto que este aurnento no es lo suficiente-
mente importante como para justificar su ernpleo en ia caracteriza-
ción dc Ta misma en relación con• la actividad cancerigena de las
sustancias, en especial tratdndose de los hidrocarburos alternantes,
los mis importantes a este respecto.
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TABLA III•
- Carga total en Ia teorla de A. Pullman

.

Carga total
Actividad cancerigena

Pincelacidn Inyeccidn

naftaceno 1,258 —

antracenO 1,259 —

trifenileno i,zóo —

benzo-, 6 acridina x,z6o —

benzo-7, 8 acridina 1,270 —

criseno 1,272
M-5-benzo-5, 6 acridina 1,273 —

naftaleno 1,274
—

benzo-i, 2 antraceno -

1,283

diM-; io-henzo-5, 6 acridina 1,284 — +
diM-3, 10- 1) 1,285

di]Vl—i, io— a -
1,286 —

fenantreno 1,291
—

M-8-benzo-i, 2 antraceno 1,292 +
M-5 acridina 1,293 ± ± +
benzo-3, 4 fenantreno 1,293 -f —

M-7-benzo-i, 2 antracen9 1,294 + +
M-6- 1,294 +
M-9- a 1,296 -+ +++
M-g- a 1,296 4 -- +
M-3- a 1,298 + + ±
M-4- 1) 1,298 + L +
triM-', 3, io-benzo-ç, 6 acridina 1,298 + + + —

-diM-i, Io-benzo-7, 8 acridina 1,302 + + 4- + ± +
diM-2, 0 1,304 + + + + + +
diM-3, 10. 1) 1,304 +±++ -+++
M-jo-benzo-i, 2 antraceno - 1,306 + + + + + + +
diM-g, 6- a 1,307 + + +
diM-g, 9- 1) 1,309 ± + + +.
M-8-benzo-3, fenantreno 4,309 + —

M-6- a. 1,310 + +
diM-4, -9-benzo-,, 2 antraceno 1,311 + + +
M-i-benzo-3, fenantreno 1,312 + 4-
M-z- - 1) 1,312 +++ +
triM-i, 3, Io-benzo-7, 8 acndina 1,312 ± + + + +
M-7-benzo-3, fenantreno 1,313 + —

diM-5, ro benzo-x, 2 antraceno 1,317 + + + ±
diM-9-io- 1) 1,319 + + + +
diM-4-Io- a 1,321 + +
triM-6, 9,10- a '1,330 ++++ ++
triM-i, 9,10- a 1,332 +±++- +±+
-tetraM-, 6, 9, 10— a 1,343 + + + —

M = metilo.
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<Carga total>> de A. Pullman. Puesto que ningtn indice estructu-
ral esttico sencillo era apropiado a este fin, A. Pullman (17 e) propuso
el ernpleo de un mndice com.plejo, definido en Ia forma siguient. Si

es el indice de enlace y Fk la suma de los Indices de valencia libre
para esta regiOn, se llama carga total a Ia expresión:

21k+Fk [4]

Corno Ia introducción de grupos metilo o de un heteroátomo des-
truye Ia distribuciOn unitaria unif.orme de Ia carga electrOnica, es
necesario tener en cuenta en estos casos los valores de ésta para los
carbonos que delirnitan la region; es decir,

carga total 2 'k + Fk + qk, [5]

donde q es la suma de las cargas electrónicas de dichos dos carionos.
En la Tabla III recogernOs los valores, en orden creciente, de la

cargà total para 42. cuerpos, definida segOn [51, y su relación con la
actividad cancerigena. Los indices sencillos aqui empleados correspon-
den al método de Ia mesomerla. Esta tabla es la misma de Coulson (11),
aunque hemos modificado algunas actividades cancerigenas, para
ponerlas al dia.

E1 examen de la misma muestra que, en términos generales, puede
tomarse comO valor umbral para la aparición de la acción fisiopatoló-
gica, 1,291. Se observa, asimismo, que si bien la introducciOn de un
átomo de nitrógeno destruye la actividad cancerigena, la sustituciOn
de grupos metilo en lugares adecuados Ia restaura. De todas suertes,.
sigue habiendo excepciones —y de cierta importancia— en Ia tabla
anterior. Para eliminarlas, Buu-HoI y colaboradores (54) definieron
en la forma siguiente la

carga total 2 'k + Fk ± qk + I + '2 []
donde 1> . e 12 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
Ia fig. 26 (18b). [Convendrá recordar lo. aleatorio de la definición
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del indice experimental de la actividad cancerigena, pues, depende
del tipo de animal empleado. método de aplicación, periodo de apa-
rición cle tumores, etcétera. El examen de la misma, muestra que

figura 26

existe una relación estrechaentre la actividad cancerigenay la carga
total, representando el rnáximo acuerdo con los resultados experimén-
tales logrado mediante el empleo de los indices estructurales estáticos.
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LA NUEVA TEORIA DE A: PULLMAN, BASADA
EN EL EMPLEO DE LOS INDICES
ESTRUCTIJRALES DINAMICOS

Aun cuanclo los Indices estructurales estdticos han sido y con-
tindan siéndolo— de gran utilidad en el estudio de los derivados meti-
lados y nitrogenados en relación con su actividad cancerigena, hemos
visto que se mostraron incapaces de predecirla en los hidrocarburos
polibencénicos.

Para superar esta insuficiencia, a partir de 1953 Mme A. Pullman,
en una seriede publicaciones (55), ha desarrollado una nueva teoria
(basada en el empleo de los indices estructurales dinámicos), Ia mds
completa y elaborada de todas las propuestas hasta Ia fecha, y cuyos
fundamentos exponemos a continuación (*)• -

• En nuestra Introducción hemos indicado que la tercera y Ultima
etapa del estudio cientifico de una enfernjedad tiene por objeto expli-
car la naturaleza de la interaccionentr:e 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 ado de
la cancérigenación consiste en una reactiOn de adiciOn entre las mo-

(*). Nota anadida en pruebas.—Muy recientemente, K. Fukul, T. Yonezawa y
Y. Tagashira (Cancer Res., <5, 233 (1955), han aplicado su método mecanocuántico de
los electrones frontera al estudio de la actividad cancerIgena en <7 hidrocarburos aro-
máticos condensados. Segdn estos autores, para que sean cancerigenamente activas estas
moléculas deben tener dos posiciones diferentes, liamadas cancerigenOforas <<principal))
y esubsidiarias. Han logrado establecer asi, una intima .relaciOn entre las densidades
electrOnicas frontera de las dos clases de cancerigenOforas y Ia actividad cancerigena
de estos cuerpos.
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leculas de la sustancia activa, através de la region K, y un elemento
celular asiento del proceso. Supone, además, que esta reacciOn de adi-
ciOn se realiza en un solo tiempo lo que, en general, no es cierto (57),
rectificando posteriormente.

Los resultados experimentales de la Quimica orgánica, confirma-
dos por los estudios teOricos, indican que las reacciones de adición sim-
.ples y moleculares tienen lugar en las regiones K y L, y que, de las dos,
generalmente la dltima es la más reactiva. En consecuencia, Pullman
establece Ia siguiente condiciOn fundamental de su teoria:

<(A fin de què la region K pueda entrar en reacción en el prodeso
• de cancerigenaciOn, Ia molécula debe tener una region L muy poco

activa.>>
En un capitulo precedente, se indicO que el empleo de los indices

• estructurales dindmicos supone unà mejora evidente en relación con
los eStdticos; por consiguiente, Pullman utilizO, paracaracterizana las
regiones K y L, las E. 0. P. y E. P. P., respectivamente, traducción
dind'mica de los indices dc enlace y devalencia libre.

En sos primeras publicaciones (55 a, b), estableció que la apari-
ción .de la actividad cancerigena en los hidrocarburos polibencénicos
venia definida por los siguientes valores unibrales:

-

(Ik>0777 . ., (F. <1region K j region L j

(Muy aetiva) E. 0. P. < 1,05 (Muy poco activa) E. P. P. > 3,5 ,3

En un trabajo posterior (55 c), demostró que los hidrocarburos can-
cerigeños con regiOn L son muy poco reactivos frente a las reacciones
de sustituciOn (cuestión sobre Ia que insistiremos después)

En la publicaciOn siguiente (55 d), Ia teoria fue perfeccionada para
dar cuenta de que las reacciones de adiciOn simples y moleculares se
realizan en dos etapas. La primera consiste en Ia interacción con uno
de los carbonos dc la regiOn K; por tanto, deberá realizarse con aquél
de los dospara el cual Ia E. P. C. tenga el valor menor; en la segunda,
se completa la adiciOn sobre Ia region K, y, por consiguiente, interviene
el valor de In E. 0. P. dc dicha regiOn. Enconsecuencia, para aquellos
hidrocarburos que tengan una regiOn L favorable (es decir, muy poco
reactiva), la actividad cancerigena vendrd regida por el indice complejo
siguiente: (E. 0. P.) + (E. P. C.rnjn)
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Para caracterizar la region L empleó un indice complejo análogo,
sustituyendo las E. 0. P. por las E. P. P.; es decir (E. P. P.) + (E.
P. C.nn).

• La mayor dificultad en el empleo de estos indices complejos residió
• en el conocHrl!ento de las E. P. C., pueso que su cálculo riguroso por

el método de Wheland (46), en la aproximación habitual LCAO, es muy
laborioso. Sin embargo, recientemente, Dewar (58) ha desarrollado un
ntievo método para calcularlas que, attn cuando no tan exacto como
el anterior, es menos penoso, es decir, mãs nipidb. En sus primeros
estudios, Pullman empleó la aproximaciOn de \Vheland, pero demos-
tró después (55 d). que, para catorce hidrdcarburos, las (E. P. C.)
seguian una marcha paralela a las E. P. C.)0; asI, pues, construyó
una gráfica en la que representaba en abscisas estos ñltimos valores,

• obteniendo en ordenadas los de Wheland.
Definió como valor iimbralpara la aparición de la actividad can-

cerIgena, el siguiente: -:

(E. 0. )k + (E. P. Cmfl)k < 3,311

Una region L es favorable ctiandocumple la condición:

(E. P. P.)1 + (E. P. C•min)i 5,664 f

Ambos valores corresponden a la molécula del dibenzo-1, 2, 7,
8 antraceno.

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

A. Condición selecliiva. Para que un hidrocarhuro polibencénico
sea caiucerigenamente activo, debe tener una region K reactiva.

B. Condición excluyente. Si hi molecule posee regiOn L, debe ser
mug poco reactive.

A continuación estudiamos Ia nueva teoria desde los puntos de
vista teórico y experimental.
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Comprobacióii teOricct de la ruzeva teorla de A. Pullrnan.—-Este estu-.
dio teórico requiere Ia definición. ciwntitativa de los indices de activi-
dad de las regiones K y L, los cuales, pricticamente, son indistingiii-
bles .de sus capacidades reactivas. Asi, pues, los dos princiios'
•anteriores toman ahora la forma siguieñte.

A'. Para que un hidrocarburo polibencénico sea cancerigenamen-
te activo, su region K debe cumplir Ia condición:

• E. 0. P. + E. P. C. < 3,311

B' Si la molécula tiene region L, debe satisfacer la condición:

• E. P. P. + E. P. C.> 5,664 3.

Respecto a la eleccción de este ditimo indice, hemos de indicar que
se basa enla suposiciónde que el benzo-1, 2 antraceno es inactivo.
Como ya se indicó en otro lugar, hoy parece demostrado que tide una
ligera actividad. De confirmarse esto, el valor anterior debe reducir-
sea5,53/3.

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

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

2. La inactividad de los cuerpos I, II, IV, VII, IX, X, XVI, XIX,
XXI, XXII, XXV, XXVII, XXVIII y XXIX, es debida a que no poseen

region K suficientethente activa.
3. Lainactividad de VI, XVII, XVIII, XX XXIII, XXIV, XXX,

XXXI, XXXII, XXXIII, XXXIV, XXXV, tiene su explicación en una
region L desfavorable.

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

5. Como los hidrocarburos XIII, XXXVI y XXXVII carecen de
region L y la K es muy reactiva, serán fuerternente activos.
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.

Cuerpo

II egi6n K

Enlace F. P E. P. C.
mm.

F.
E.

. . +
P. C..

I Benceno (1—2) (i,) (2,54) (4,07)
II Naftalcno ( '—z) ( i,z6) (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 . 1—2 1,19 2,14 3,33
VI Benzo-i, 2 antraceno 3-4 1,03 2,26 3,29

VII Criseno 1—2 1,12 z,z6 3,38
VIII Benzo-3, 4 fenantreno 1-2 1,10 2,31 3,41

IX. Pireno i—z. i,o6 2,27 3,33

X Trifenileno (i—z) (1,38) (2,43) (3,81)
XI Dibenzo-r, 2, c, 6 antraCcflo 3-4 1,045 2,26 3,305

XII Dibenzo-i; 2, , 8 antraceno 3-4 1,04 2,27 3,31
XIII Benzo—3, 4 pircno 6—7 1,03 2,20 3,23
XIV Dibenzo-i, 2, 5, 6 fenantrcno 7-8 1,09 2,32 3,41
XV Dibenzo—i, 2, 3, 4 fenantreno 9-10 1,15 2,27 3,42

XVI Bcnzo-i, 2 pireno 6-7 i,o8 2,29 3,37

XVII Benzo-i, 2 naftaceno 3-4 1,0! 2,19 3,20
XVIII Pentafeno 6—7 1,01 2,22 3,23

XIX Dibenzo-i, 2, 3, 4 antraceno (5-6) (1,24) (2,27) (3,51)
XX Pentaceno (1-2) (i,i8) (2,09) (3,27)

XXI Dibenzo-3, , 5, 6 fenantreno 1-2 1,09 2,29 3,38
XXII Piceno 1—12 1,1 I z,zó 3,37

XXIII Dbenzo-2, , , 8 fenantreno 9-10 1.09 2,18 3,27
.XXIV Dibcnzo-2, , 5, 6 fenantreno 9-10 1,07 2,23 3,30

XXV Pcrileno — — —
XXVI Antranteno 1-2 1,03 2,17 . 3,20

XXVII Tribenzo-i, 2, 3, , 5, 6 antraceflo 7—8 i,o6 2,27 3,33

XXVI1I Dibenzo-i, 2, 6, pireno — —
.

— —

XXIX Dibenzo—3, , 6, .pireno 1-2 1,135 2,21 3,345
XXX Antra—i', 2', I, 2 antracerlo 3—4

. i,io 2,20 3,30

XXXI Antra—2', i', i, 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-i, 2, 9, 10 naftaceno 3-4 2,22 3,25

XXXV Dibcnzo-r, 2, , 8 naftaceno 3_4
.

1,03 2,21 3,24
XXX\I Dibenzo—1, 2, 3, 4 pireno 6—7 1,02 2,22 3,24

XXXVII Dibenzo-3, , 8, pireno 6-7 1,075 2,17 3,175
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Region L
— _____________ __________ — Actividad

Carbonos E. P. P. E. P. C • E.
cancerigena

(,.-) (4) (,ç) (6,54) (5.07) —

(i) (,68) (2,30) (5,98) (4,6o) —

9-10 3,3' 2,01 5,33 4,03
—

6—,, 3,25 2,01 5,26 4,02 —

9-10 3,42 2,11
,

5,53 4,26 —

+

9-10 3,51 2,18 5,69 4,36 +±
9-10 3,51 2,15 5,66 4,38 +

— — — — ++++
— — — — — +

6-i' 3,27 1,98 5,25 3,97 —:

5—14 3,45 2,11 5,56 4,27 —

9-10 3,49 z,,8 5,67 4,36 —

6-13 3,18 i,8 5,03 3,70

1-4 3,39 2,08 5,47 4,20 —

1-4 3,39 2,09 5,48 4,19 —

9-10 3,58 2,22 ,8o 4,48 —

9-10 3,38 2,07 5,45 4,15 —

9-10 3.38 Z,O6 5,44 4,17 —

3,34 1,96 5,30 4,01
—

9-10 3,44 2,10 5,54 4,26 -

5-12 3,37 2,03 5,40 4,11
—

5—12 3,37 2,05 5,42 4,10 —

+++
++++
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6. Para los hidrocarburos VIII, XIV y XV, resulta dificil expli-
car su actividaci. En efecto, si bien no tienen region L, la K parece set
muy OCO reacbva para dar cuenta de aquélla. En ci primero, debido
a Ia acciOn estérica entre los carbonos 5 y 1', se ha.demostrado (por
métodos fisicos, tales como rayos X, ultravioleta y momento dipolar)
que Ia rnolécula no es coplanaria lo que, naluralmente, no ha podido
tomarse en cuenta en el céldulo y podria explicar, quizds, su actividad.
Una motivacifln similar pue4e darse en Js otrosdos cuerpos.

7. La mayor excepciOn de la presente teoria lo constituye el

antranteno, XXVI, que, segOn los datos antes consignados, debiera
ser activo y .no lo es. Pullman apunta la idea de que, aun cuando no
tiene regiOn L, sin embargo posee dos Otornos reactivos muy prO-
ximos, 11 y 12. De todas suertes, se trata tie un cuerpo que precisa
•un estudio mds detenido.

Para las moléculas con mds de 6 nticleos bencOnicos resulta fdcil
predecir que no serdn cancerigenamente activas, puesto que muchas
de ellas tienen regiones L desfavorables y otras carecen de regiOn K
suficientemente activa. -

También puede observarseen la tabla anterior que, para los cinco
hidrocarburos activos en los que no hay interferencia estérica, el
orden teOrico de Ia actividad cancerigena coincide con ci experi-
mental.

Antes de terminar con estas consideraciones teóricas, querernos
aludir brevemente a dos cuestiones. Una de ellas se refiere a Ia posi-
ble relación entre la actividad cancerigena y la forma y dimensiones
de los hidrocarburos polibencénicos. En efecto, durante algOn tiempo
se ha supuesto que los hidrocarburos voluminosos tenian que ser mac-
tivos, basdndose en una sencilla explicación mecanicista. Ciertamente,
boy se cree —sin descartar dicha explicaciOn— que no es condición
necesaria.

La otra cuestiOn a la que queremos referirnos es a Ia posihilidacl
de que ci hidrocarburo considerado activo no sea el verdadero vector de
cancerigenación. ,Puede ser esto factible? Aun cuando no fiche cx-
cluirse ia posibilidad dc que algunos productos de su metabolismo
sean los causantes de Ia misma, la intima relaciOn que acabamos de
demostrar que existe entre estructura electrOnica y actividad canceri-
gena, y dc ésta con la reactividad quimica (como veremos después)
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abogan fuertemente por la idea de que sean aquellos los verdaderos
engendradores de Ia enfermedad.

Corn probación quimica de la teoria.—En esta sección, tratarenios
de establecer la base quimica de Ta nueva teoria. Para. do, indica-
remos, a grandes rasgos (60), las caracteristicas qulmicas más im-
portantes de las regiones K y L, mostrando, además, el paralelismo
o antiparalelismo de ciertos tipos de reacciones quimicas con la
actividad cancerigena. Mas, antes de proseguir, se impone una ada-
ración.

-

Ocurre con frecuencia que ciertas reacciones se realizan in vitro
segimn nfl mecanismo y in vivo por otro; tal es el caso, por ejemplo,
del proceso de oxidación de. algUnos hidrocarburos, estudiado por
Boyland y Wigert (61). Por ello, paradar una mayor base a Ta teoria,
es necesario completarla con el estudio de los procesos metabólicos,
lo que haremos en el capitulo final.

Nuestras consideraciones quirnicas abarcarán los aspectos siguien-
tes: reactividades de las regiones K y L, y reacciones de sutitución.

Reactividad de la region L.—Las reacciones de adición que pue-
den tener su asiento en esta regiOn, pertenecen a los dos tipos.
siguientes:

a) Adiciones ciclicas (anhidrido maleico, fotoxidaciOn'L
b) Adiciones abiertas (CH3 COO)4 Pb, radical C-Cl3).
:Mediante su estudio ha podido establecerse la siguiente relación:

hidrocarburos ántraceno benzo-j, 2 antraceno dibenzo-i, 2, , 6 antraceno
reactividad (b) bastante poca casi inactivo
act. cancer.

-

— ±,+

Podriamos- extendernos en más consideraciones acerca de Ia reacti-
vidad de esta region, pero creemos es suficiente con To indicado.

Redctividad de la regiOn K.—CUatro son los tipos principales de
reacciones utilizados para caracterizar el comportamiento quimico de
esta region: ozoño, ester diazoacético, tetróxido de osmio e ion- Ag+.
De todas ellas, las mOs estddiadas —principalmente debido a las con-
clusiones teOricas__:.. son las dos -ñltimas, por Badger (23) y 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-i, 2, 5,-6 antraceno
act. canc. — ? ++

< benzo-, 4 pireno,
++++

qne muestran el paralelismo existente entre la reactividad q.ni.mica de
estos hidrocarburos y su acción fisiopatológica.

Reacciones de sustitución (55c, e).—Estas reaccioneS, contraria-
mente a las anteriores, necesitan para-producirse que Ia molécula tenga
6 tomos de ccirbono reoctivos, considerados aisladctm ente. Ad elanta-
remos tin hecho esencial: en contra de lo que ocurre en las reac-
ciones de adición, para estas no hay .relación alguna entre ci poder
cancerIgeno y la facilidad para realizarlas. De aqui cabe deducir la
conclusion importante: Desde el punto de vista fisiopatológico, las
reacciones de snstitución juegan, al parecer, un papel mInimo.

r. Reactividad de la region K (0s04).
2. Reactividad en las sustituciones.
3. Actividad cancerIgena.
4. Reactividad de la region L (anh. maleico).

a b c

a, antraceno; b, benzo-x,a antraceno ; c, dibenzo-I,2,5,6 antraceno
d, benzo-3,4 pireno.

figura 27

— 82 —

d



TEORIA CUANTICA DE LAS SUSTANCIAS CANCERiGENAS

En relación con este tipo de reacción, los hidrocarburos se clasi-
fican en los dos grupos siguientes.

ci) Aquellos que, por disposición de stis centros activos, presentan
ijna o varias regiones L. Se demuestra que los hidrocarburos canceri-
genamente activos son muy poco reactivos frente a las reacciones de
sustitución (bromuración, tiocianuración, (CH3 COO)4 Pb, radical CC!3,
etcetera).

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 ohvio que si este carb.ono (o carbonos) es
muy activo, en él deben realizarse las reacciones de sustitución antes
citadas.

Con A. Pullman (55 c) podemos resumir la relación entre reacti-
vidad quimica y poder cancerigeno para los cuatro hidrocarburos
particularmente interesantes: antraceno, benzo-i, 2 antraceno, diben-
zo-1, 2, 5, 6 antraceno y benzo-3, 4 pireno, haciendo la representaciOn
gráfica indicada en la figura 27. Puede observarse que algunos corn-
portarnientos, a primera vista inexplicables (paralelismo y antiparale-
lismo del dibenzo-1, 2, 5, 6 antraceno con el benzo-3, 4 pireno), quedan
ahora perfectamente aclarados.
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ACTIVIDAD CANCERIGENA V ESTRUCTURA ELEC-

TRONICA DE LOS DERIVADOS METILADOS DE LOS

HIDROCARBUROS Y DE LOS HETERONUCLEOS
NITROGENADOS

El estudio teórico de los efectos producidos por dichas sustitucio-
nes puede realizarse mediante el empleo de los indices estructuia1es
dinámicos, de manera análoga al efectuado con los hidrocarburos poli-
bencénicos. Ahora bien, esto supone un cálculo extraordinariamente
laborioso,que requiere el concurso de las modernisimas máquinas de
calcular electrónicas. Afortunadamente, se ha visto ue en el estudio
de esos derivados podian sustituirse las energias de polarizaciOt. por
las cargas electrónicas. De todas suertes, ello supone un cálculo peno-
so (21), pero no tanto como el precitado.

En un capitulo precedente, hemos indicado qué la introducciOn de
un átomo cle nitrógeno en uno de" los anillos bencénicos provoca, en
general, una disminución —e incluso, anulación— de la actividad can-
cerigena; pot' el contrario, la siistitución de un grupo metilo Ia exalta,
dependiendo ambas acciones, primordiilmente, de las posiciones en
que se hagan las sustituciones. Indicaremos, asimismo, que estos efec-
Los de manifiesto Ia naturaleza electrófila d'e la acción de las
moléculas cancerigenas..

.Derivados melilados de los Iiidrocarbzzros.—Aun cuando Ia intro-
ducción de un grupo metilo (o metilénico) en un hidrocarburo afecta
a las caracteristicas de la regiones K y L, es su influencia sobre la
primera la que ahora nos interesa, por lo que le dedicaremos exclu-
sivamente nuestra atenciOn. -
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La acción del grupo metilo sobre la estructura •electrónica del
hidrocarburo se manifiesta bajo dos aspectos: efecto inductivo posi-
tivo (+. I), en virtud del cual hay repulsiOn de la carga electrOnica
hacia Ia periferia molecular y, por consiguiente, aumenta la densidad
electrónica en la region K; y efecto de hiperconjugacióri, poi el cual
el setidotriple enlace entra en conjztgacióii reducida con el resto de
Ia molécula.

TABLAV
-

- Act. c2ncerIgena
Cuerpo q (i) Observaciones

Pincel. Inyec.

benzo-r, 2 antraceno 0,0000
M-8- >) + ,0030 +
M-6- >) .

,0039 +
M-7- ,0039. + ±
M-5- ,oo + + . + + •efectos estéricos
M-9- >, ,oo + + + + efectos estéricos

S ,0050 + + +
M-4- ,ooo + + +
M-io- ,0073 + ++ + + +
diM-6, 7- 1) ,0078 +
diM-5, 6- ,0082 + + +
diM-5, 9- > ,oo86 + + +
diM-4, 9- 5 ,0093 + + + efectos estéricos
diM-8, 10- 5 ,0103 .+ + +
diM-5, io- -iiô + + + + + +
diM-9, 10- . -r i6 + + ± + + + + + efectos •estéricos
diMI—4, 10— ,0123
triM-6, 9, JO- 5 ,0155. + + ± + + + ±
triM-g, 9, tO- )) ,0159 + + + + +

- tetraM-ç, 6, , 10- s ,o198 + + + + — efectos estéricos

En la Tabla V recogemos los resultados referentes abs distintos
derivados metilados del benzo-1, 2 antraceno (fig. 21), relacionando
la variación de la <<carga totab> con la actividad cancerigena. Hemos
de señalar. que los resultados calculados por el método de la mesome-
rIa están más de acuerdo con los resultados experimentales, que los
obtenidos por el método 0. M.

Ct) En unidades electrónicas. M = metio.
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EI,análisis de esta tabla muestra que existe un estrechoparalelis-
mo eritre la variación de Lq y el poder cancerIgeno, pudiéndose decir
que, en general, <la introducciOn de uno o varios grupos metilo dicho
poder exalta>>.

Todas estas predicciones teóricas encuentran su base experimental
en el estudio dc Ia reacción con el tetróxido de osmio, llegándose a
establecer una variación paralela entre los aumentos de Ia carga elec-
trónica cle 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 -CH3, condujo a Boyland (63)a efectuar una coin-
paración con Ia teoria del color en los colorantes, conforme se indica
enlafig 28.

cromóforo auxocromo

figura 28

En cuanto al papel jugado por la region L en los derivados meti-
lados, todavia no está muy claro. Al parecer, experimenta una dismi-
nuciOn o destrucción de su reactividad —segdn diversos mecanismos—
en las reacciones radicalarias, que es ci tipo de reacciOn más frecuente
en los organismos vivos.

Las benzacridirias y sus derivados me tilados .—Contrariamente a
lo que ocurre con la sustitución de los grupos metilo, la introducción
dc un dtomo de nitrógeno reduce, en general, el poder cancerigeno
en relación con el hidrocarburo de partida. Una excepción la consti-
tuye Ia dibenzo-3, 4, 5, .6 acridina que es más activa que la dibenzo-1,
2, 7, 8, de Ia cual deriva.
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Es fácil dar. una expl•icación de esta .desactivación. En efecto, como
el nitrógeno es más fuertemente electronegativo que el carbono (al
que sustituye), tiende a afraer hacia si la carga electrónica (efecto
inductivo -.1), a expensas de descargar al resto de la molécula y, por
tanto, a la regiOn K. Esta necesitará, en consecuencia, una mayor ener-
gia de polarizaciOn para realizar las reacciones de adiciOn (del tipo
del tetrOxido de osmio, por ejemplo).

TABLA VI

Los valores consignados en Is colu.rnna i, son los de la carga total de la teorla de
Pullman (17 e).

Los de la columna 2, la carga total de Da.udel y colaboradores (c).
Los de Ia columna , los q, de Greenwood (zo).
Los de Ia columns , los q dc DGudel y colaboradores (a,).

El estudio experimental de estos cuerpos f tie realizado por Laca-
ssagne y sus colaboradores (64). El teOrico, por A. Pullman (17 c) y
Buu-HoI y colaboradores (54), aplicando el método de la mesoneria.
Psteriormente, Greenwood los estudió poe el método 0. M. En vista
de las aproximaciones introducidas por éste en su cálculo, Daudel y
colaboradores (21), lo han realizado de nuevo (también ior el me-
todo L'CAO), no empleando mds aproximaciones que los parámetros
empiricos para caracterizar al grupo metilo y átomo de nitrógeno.
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benso-,, 2
M-9-

antraceno
1)

1,283
1,296

1,270benzo-7, 8
M-z-

diM-,, 10-
diM-3, 10-
diM-2, 10-

2,0000
2,0027

1,9973acridina
S

1)

1)

>1

>,

Act. cancer.
Cuerpo i 2 3 4

++

+ + +
1+ + + +

+

2,000
2,016

1,984

2,000
2,022
2,024
2,025

"973
1,986
2,002

Pinc. Inyec.

+++

+++
+++
± + +

1,302
I,304
1,304

1,260benzo-5, 6
M-z-
diM—2, 10—

2,0000
2,0002

1,9982
1,9990
1,9984
2,0026
2,0019
2,0032

(,9716
1,97 24
1,9748

acridina
>1

1>

2,03 54
2,0391

2,0487

1,963

1,284 1,9767
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Se ha calculado, para las dos series de benzacridinas estudiadas,
Ia 5, 6 (flg. 22) y la 7, 8 (fig. 23), la variación de la carga electrónica
de Ia region K, q, debida a la introducción de los gnipos metilo, que
mide su capacidad reactiva frente a las reacciones de adición (tetró-
xido de osmio), fa dual se relaciona con la actividad cancerigena. En
Ia Tabla VI recogemos los resultados obtenidos por los autores pre-
citados

De la comparación con el hidrocarburo de partida, se observa que
Ia introclucción de Un átomo de nitrógeno descarga la regiOn K y dis-
minuye el poder cancerigeno; por el contrario, la de uno o dos meti-
los, lo aumenta. En términos generales, las benzacridinas son menos
octivas que los benzantracenos. Asimismo, se observa que los derivados
metilados de Ia benzo -7, 8 acridina son mucho más activos que los de
Ia 5-6. Resultaria fãcil dar una explicación de esto, lo que no hacemos
por no alargar esta exposición.

Daudel y colaboradores han Ilegado a la conclusion, a la vista de
los resultados de la Tabla VI, que el empleo de métodos de cálculo
más refinados disminuye el efecto del metilo sobre la region K. Esto
era fácil de prever.

Finalmente, estos autores, a partir de los datos consignados, de-
ducen que la fuerza bdsica de las metilbenzacridinas es. función mo-
nótona creciente de qk; por consiguiente, debe existir un paralelismo
entre l.a fuerza bOsica y la actividad cancerigena: los cuerpos más ha-
sicos son los más canceizigenos. Sin embargo, esta conclusion es refu-
tada por los Pullman (65).

Cuerpos estudiados en ci Laboratoria de Quirnica Fisica- de esta
Universidad, Sección del Instituto <A. de G. Rocasolano,i.—Sólo a
titulo puramente informativo, indicaremos los nombres de los cuerpos
estudiados por nosotros. Colaboran en estos estudios la señorita Rosa-
rio Domingo, don Luis Carbonell y don Federico Peradejordi. Asi-
mismo, haremos constar la valiosa cooperación que nos presta el
Instituto de Cálculo (Madrid), que ha resuelto rápidamente muchas de
las ecuaciones planteadas, en lo que hubiéramos empleado varios meses
de trabajo.

Actualmente, están finalizados los cálculos de los Indices estruc-
turales estáticos de los cuerpos siguientes:
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benzo-1, 2 carbazol, benzo-2; 3 carbazol, benzo-3, 4 carhazol
dibenzo-1, 2, 7, 8 carbazol, dibenzo-3, 4, 5, 6 carbazol, dibenzo-

2, 3, 6, 7 carhazol, azo-1, 1' naftaleno y azo-2, 2' naftaleno.
Asimismo, estamos terminando el estudio de unos 10 cuerpos más
del grupo del indol. También están a punto de finalizarse los cálculos
de los indices dinmicos de los cuerpos anteriores.

Nd hemos querido consignar aqul los diagramas moleculares de
los cuerpos precitados, por no dar una extension desrñesurada a esta.
resulta exposición, que ya es bastante más larga de lo que nos habIa-
mos propuesto en nfl principio.

Muy recientemente, Lacassagne y colaboradores (66) han hecho el
estudio experimental de un nUmero importante de derivados del
carbazol. -
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POLIBEN CENICOS

Dada la intima relación con la teoria cuántica que trata de rela-
cionar la estrucura electrónica de los hidrocarburos polibencénicos
con su actividad cancerigena, queremos terminar nuestras conside-
raciones dedicando el presente capitulo a la exposición de los funda-
mentos cle una posible interpretación del metabolismo de dichos
cuerpos.

Aun cuando en la actualidad se sabe muy poco acerca cle las
transformaciones experimentaclas por estas sustancias una vez sumi-
nistrados a los seres vivos, que se degradan en un conjunto de
sustancias casi totalmente no identificadas todavia, sin embargo han
podido caracterizarse un reducido ndmero de éstas; se trata de sus
derivados hidroxiiados (fenoles o dihidrodioles) y de los dcidos glu-
cónicos que de ellos derivan, y de los dcidos mercaptdricos. Como los
primeros son los Unicos que nos interesan ahora, a ellos dedicarernos
exclusivamente nuestra atención. Pero, con el fin de aclarar el sen-
tido que dehe därsele a las consideraciones que siguen, señalaremos
el catheter especulativo de muchas de ellas. Por otra parte, en años
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 din en que pueda explicarse el mecanismo de la reactividad
metabólica de los hidrocarburos cancerigenos, se habrá dadd un paso
fundamental hacia Ia explicación del origen de esta gravisima en-.
fermedad.
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Resultados experimentales (18c, 63, 68).—Es un hecho conocido
que los primeros términos de los hidrocarburos arornáticos se meta-

MOLECTJLA

NAFTALENO

DIHIDRODIOL

O( N-

METABOLITO

bolizan en dioles o fenoles. Ahora bien, como en medio ácido, los
primeros se deshidratan y dan lugar. a los fenoles, hoy se admite que
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Ia prirnera etapa de los procesos metahólicos consiste •en tina reucciórt
de perhidroxilaciórx, que tiene 511 asiento en el enlace más reactivo
de Ia molécula. Enla segunda fase, o sea la deshidrataciórz, se origina
ci fenol corresponthente, en Ia que el grupo -OH se une a! carbono
que, en el hidrocarburo de origen, tiene el mayor indice de valencia

MOLECULA DIHIDRODIOL METABOLITO
SUPUESTO

OH

BENZO-1,2 ".. u
ANTRACENO I

BENZO-3,4
PIRENO

libre. En Ia figura 29, se interpreta esquemáticamente este mecanismo
para el naftaleno, antraceno y fenantreno. Indicaremos que el ben-
ceno se comporta anormalmente a este respecto, puesto que, como
productos de su metabolismo, se han encontrado el fenol y el dcido
trans-transmucOnico.

Consideremos ahora el caso de los hidrocarburos cancerigena-
mente activos. Si bien sOlo han podido aislarse los fenoles correspon-
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dientes, hoy se admite que, de' manera análoga a los anteriores, su
metabolismo comprende Ia etapa intermedia de la formación dé los
dihidrodioles. En la figura 30 se indica el posible mecanismo para las
moléculas del benzo-1, 2 antraceno y benzo-3, 4 pireno.

Ahora bien, esta hipOtesis deberá fundarnentarse en un argurnento
cuantitutivo. Consistird en demostrar que los dioles de los hidrocar-
buros activos (fig. 30) tienen una mayor tencleiicia a experimentar la
deshidrataciOn que los correspondientes a los no activos (fig. 29), ex-
plicandose asI el no encontrarlos en los productos intermedios. Esta
base cuantitativa fue proporcionada por Pullman (68, 69).

De acuerdo eon nuestras concepciones quimicas actuales sabemos
que, en general, la formaciOn de un compuesto viene regida por con-
sideraciones energéticas; en el prsente estuclio se trata de la ganan-
cia de estabilidad por adquirir la estructura aromdtica total. El autor
precitado ha realizado los cdlëulos para •una serie de cuerpos, sin
tener en cuenta en ellos el aumento en la energia de resonancia
debido a Ia conjugación del grupo -o H con el nUcieo aromdtico [La
introducción de esta corrección, que se traduciria en un aumento del
valor numérico de Ia gananeia energética debida a la deshidratación,
no altera estos resultados que dependen, esencialmente, de Ia valencia
libre del carbono en el que se fija el hidróxilo, que tiene un valor
casi constante.], deduciendo ci valor energético dela estabilidad por

• comparaciOn de las enerias- dé resonania dë los retos conjugados
dc los dioles con las de los hidrocarburos aromdticos corresponclien-
tes. En la Tabla VII —modificacion de una de los Pullman—, reco-
genios algunos de •estos resultados numéricos, todos ellos calculados
por el método 0: M.

El andlisis de Ia tabla completa (no indicada por nosotros) mues-
• tra que, salvo Ia inversion del diol-l, 2 del fenantreno con respecto

al del criseno (heèho del que es posible ddr una explicaciOn), hay una
mayor ganancia energética para los hidroéarburos activos, lo que
clemuestra su mayor tendencia a Ia deshidratación.

Como resumen de las
-

consideraciones precedentes podemos ad-
mitir, como muy probable, la hipótesis de Ia formaciOn intermedia
de los clihidrodioles en el metabolismo de los hidrocarburos cariceri-
genamente activos.

-

—93—-



JOSE,IGNACIO FERNANDEZ ALONSO

TABLA VII

conjugado del

E. R. (/3) (*)

diol aromtico completo

Ganancia de
nergIa debida
a Ia deshidrata-

(/3) ()

Indice del enla-
e C-C del hi-
drocarburo no
;ustituIdo corres-

pondiente

IV—bifenilo 4'38 1V'—fenantreno 5'45 I'o7 o'775

II—/3-vinilnaft
leno 4'iO II'—anrraceno 5'31 I'21 0738

1—estireno 2'42 I'—naftaleno 3'68 ,'26 o'725

IH—a-viniinafta
leiio 4'12 III'—fenantreno 5'45 I'33 o'7o5

V—vinil4 k- \t'._1enzo,, 2

nantreno 5'75 antraceno 7'IO I'35 0'700

Vil—metilén - 2

benzanrra- \TIl'_benzo.3, 4
ceno 6'77 pircno 8'22 — I'45 o'68o

VI—meti1én - ,
.

-.

benzantr-, VI'—benzo'3,
ceno 6'67 pireno 822 I'55 0'658

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

illecanismo de ici trcrnsforrnciciOn rnet(lbóliCa.—Efl páginas anterio-
res hemos indicaclo qase el mecanismo por el cual se . realiza un pro-
ceso in vivo clifiere, muchas veces, del efectuado in. vitro. Tal es el
caso de Ia perhidroxilcición rnetabólica, .que no se verifica ni en la
region K ni en la L, sino en carbonos que no muestran pectiliarida-
des reactivas importantes en el hidrocarburo inicial, fijndose los
grupos -O H en una region inmediata a la K, y a Ia que Pullman y
Baudet (25) ilaman regidn M (fig. 8). Veamos cómo se interpreta este
fenómeno.

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

(*) /3 - 20 kcal/mol.
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ción consiste en una reacción de adición, a través de la region K, en
la que Se forma un complejo de adición con alguna parte de ki célula
—a Ia que denorninaremos aceptor celular— asiento de Ia cancerige-
nación. En virtud de esta a-dición, la regiOn K queda b1oqueada para
futuras reacciones. Además, ello origina, con toda probabilidad, una
recl-istribuciOn eiectrónica de Ia molécula, formándose nuevos centros
r-eactivos que cabe esperar estén situados en las proximidades del
lugar de ataque. En consecuencia, Boyland esquematiza el mecanismo
de la formaciOn metabólica del fenol segin se indica en la figura 31.

Aclaremos algunos puntos del razonamiento anterior. Hoy todos
los autores están de acuerdo en admitir que el primer acto de Ia can-
cerigenaciOn consiste en la formación del complejo: molécula activa-
célula. En efecto, hay amplia confirmación experimental; asi, por
ejemplo, Miller y Miller (70) han encontrado que en el higado de
rata tratada con ci p-dimeiilaminoazobenceno se .forma un complejo
entre esta sustancia y el aceptor celular. Otros ejemplos experirnen-
tales se deben a Boyland y Heidelberger. En cambio, los quimicos
teóricos ya no están de acuerdo sobre la manera en que la formación
del complejo afecta a Ia reclistribuciOn electrónica en la molécula.
Asi, por ejemplo, rnientras que los Daudel (18c) lo explican segñn
se indica en Ia figura 32 A, los Pullman (68) suponen que dicha -dis-
tribución adopta la configuracion quinOnica (fig. 32 B), correspon-
diendo Ia mayor carga electrónica al carbono 3', es decir a la regiOn M,
y -las mayores valencias libres a los carbonos 9 y 10, o sea a la re-
giOn L. -

—95—.

fgura 31



JOSÉ IGNACIO••FERNANDEZ ALONSO

•La segunda aportación importante de los Pullman (68, 69) a la
interpretación del mecanismo de las transformaciones metabólicas de
los hidrocarburos cancerigenamente activos, se refiere al proceso de
perhidroxilación. Expliquémoslo con cierto detalle.

Los autores franceses toman como blsica la anterior teoria de
Boyland, •pero proponen un nuevo mecanismo del proceso de
perhidroxilación, conforme se deduce de sus consideraciones teóricas
sobre la redistribución electrónfca de la molécula cancerigena. De
los varios rnecanismos propuestos a este fin, los Pullman admiten
que la perhidroxilación in vivo se realiza mediante un mecanisrno
electrofilo, en el que se forma el epóxido por la acción de los perácidos,
el cual experimenta subsiguiente hidrólisis:

0

/ CO

1"
00

La hidrólisis tiene clue ye—
tificarse por viaenziná-
tica para dar cuenta de ciue
los dioles metabólicos son
Opticamente activos.

Parecen exis hr fuertes argumentos
esta hipótesis.

experimentales en favor de

Asi, pues, Ia teoria propuesta por los Pullman para interpretar la
transfommción metabólica cle los hidrocarbufos cancerigenamente
activos, puede esquematizarse en la forma siguiente:
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tt

: - CZL cci3IP
figura 33

Para finalizar con estas consicleraciones, vamos a referirnos muy
brevemente a Ia interpretación bioquImica de las trañsformaciones
meahólicas. Dos son las teorias propuestas a este fin: las que ad-
miten que estas reacciones son indiscernibles del fenórneno de cance-
rigenación, es decir, que constituyen Ia esencic, misma del fenorneno;
y las qtie consideran qiie se trata tie reacciones de desiritoxicoción,
queprovocan la desactivación de los productos administrados. Entre
los defensores tie Ia primera se encuentra Boyland (63), quien acluce
a su favor cuatro argumentos principales; sin embargo, los defenso-
res de Ia segunda tampoco carecen de argumentos d peso, tie tal
suerte que, en el momento actual, no puede darse una respuesta con-
creta a cuestión tan vital.
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NATURALEZA. DEL CANCER

En nuestra lntioducción indicainos que, en el dominio de los ge-
nes, tie dimensiones del orden tie 10 cm —region en là que debemos
situar el asiento tie los procesos de cancerigenaciOn—, existian ac-
tualmente <enigmas>. Pues bien, uno de ellos y, quizá, de los más
graves y que necesita liria resoluciOn rnds perentoria, es el de la expli-
cación de la naturaleza del cancer. Dados nuestros conocimientos
presentes, ello supone un campo ahonado a Ia especulación.

Las teorias expuestas en capitulos anteriores, aun cuando repre-
sentan un paso importante, sin embargo, nada nos dicen acerca de esta
cuestión. Todo Jo mds a que nos autorizan es a establecer el siguiente
principio general:

La acción cancerigena de las sustancias qilirnicas se debe, segz'in
todos los indicios, a. la reactividad quirnica de las misinas.

Con elJo damos a entender sencillamente que el primer acto, el
precursor de todo proceso de cancerigenación, consiste en la forma-
ción de un complejo dc adición entre ci vectoi' de cancerigenación y
un receptor celular —actualmente desconocido—, pero sin que ello
suponga que el proceso sea conseduencia directa de aquélla.. Como
complementarios del anterior principio, pueden enunciarse los dos
siguientes:

Esta reacción quInhica iinplica corno un todo fri niolécula activa.
El poder de cancerigenación viene determinado por las estructu-

ras electrónicas de ciertas regiones especiales de las inoléculas aclivas.
Asi, piies, el conocimiento de Ia naturaleza de la cancerigenaciOn

implica elucidar previamente, entre otras, la esencia de las dos cues-
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tiones siguientes: origen'de in acción cancèrigena y naturaleza del
receptor celular. Ahora ya se entra de hello en el campo de la espe-
culación.

Por Jo que se refiere a Ia primera, se han formulado imiy variadas
teorias para explicarlo. Una .de ellas se dehe a Anderson (71),. que
trata de establecer una relación entre la quirnioluminiscencia de los
hidrocarburos activos y los procesos de oxidación metabólica. Otra es.
Ia de Schmidt (14) quien supone que, cuando sobre una célula somá-
tica incide una radiación de energia E = h v > 3, 4 e. v. (unas
80 kcal/mol), se origina el cancer en virtud de una alteración en la
ordenàción atómica de los genes. Una teorja de esta naturaleza, pero
mis elaborada, ftie desarrollada por Daudel (72). Admite este autor
que, para convertir una célula somática en cancerosa, es necesario
que aquélla experimente una serie de isomerizaciones, continuando
el proceso hasta que la <mutación> sea irreversible. Otras muchas
teorias se han formulado a este fin, como ha que supone Ia modifica-
don del substrato celular para permitir que actOe mas fácilmente el
agente mutOgeno, un virus, o favorecer sencillaniente ha proiiferación
de células cancerosas aparecidas espontáneamente en el organismo,
etcetera. Sin embargo, hay un punto en relación con esta cuestiOn
sobre el que quiero ilamar la atención. Con motivo de los estudios que
se están realizando actualmente pam tratar de aclarar las posibles
acciones rnutágenas de las radiaciones provinientes de las explosio-
nes nucleares, que tant preocupan a biólogos, fisicos y quirnicos
por las tremendas consecuencias que pudieran originar, es posible
que se liegue a resuitados que permitan dilucidar el origen de Ia
cancerigenación.

Respecto a ha naturaleza del substrato celular sobre el cual tiene
lugar Ia fijación de Ia mölécuia activa, Boyland (73) admite que Se
trata de los ácidos nucleicOs, mientras que los esposos Miller (74) y
Heideiberger (75) suponen que sea en las nucleoproteinas. Asimismo,
tampoco estamos en condición d.e poder indicar con qué grupo fun-
cional o parte de estos cuerpos tiene lugar Ia interacción.

Asi, pues, la etapa siguiente a Ia desarroliada en in presente Lec-
ciOn inaugural, y sobre la que se está trabajando intensamente en la
actualidad, consiste en el estudio de ha naturaleza de estos constitu-
yentes celuhares. Que papel representará ha Quimica teórica en. estas
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investigaciones? i,Será análogo al desempeflado en el estudio de las
estructuras electrónicas tie los vectores de cancerigenación? Nada
podemos afirmar al presente.

Q ueda, por ñltimo, otra cuestión importantisima: naturaleza de
las interacciones entre el vector cancerigeno y el aceptor celular.
Mientras Boyland supone que se trata tie una union débil, ior el con-
.trario los Miller y Heidelberger admiten se forma un enlace muy
fuerte y, por consiguiente, dificil de romper.

• Puede Observarse, como resumen tie estas consideraciones, que
la elucidación de Ia naturaleza del cancer implica, en Ia actualidad,
las dos Oltimas etapas que, en nuestra IntroducciOn, establecimos para
el estudio cientifico de las enfermedades.

* * *

• No quisiera terminar mi disertación sin decir unas palabras finales
para subrayar la importancia extraordinana que va adquiriendo la
Quimica teórica como herramienta valiosa en el estudib tie problemas
pertenecientes a! campo de otras ciencias como, en la presente exposi-
ciOn, a! de Ia Medicina. Asi, pues, esta lección es un ejemplo bien pa-
tente de Ia esperanza que los investigadores cifran en Ia precitada dis-
ciplina, a fin de resolver cuestiones tan vitales para Ia Humanidad
como Ia del cancer.
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