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Resumen

Este trabajo tiene la finalidad de proporcionar una version simplificada, comprensible y de facil acceso para
el lector que desee aprender y comprender més acerca del principio de sincronicidad no perfecta, postulado
en 1992 por el profesor Claudio Bernasconi, el cual sugiere que muchas reacciones elementales involucran
multiples procesos (como la formacion y ruptura de enlaces, solvatacion, etc.), los cuales no siempre

ocurren de manera simultanea.
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APPLICATION OF NONPERFECT SYNCHRONIZATION PRINCIPLE IN
CHEMICAL KINETICS

Abstract

This work aims to provide a simplified, understandable and easily accessible version for the reader who
wishes to learn and understand more about the principle of non-perfect synchronicity, postulated in 1992 by
Professor Claudio Bernasconi, which suggests that many elementary reactions involve multiple processes
(such as bond formation and breaking, solvation, etc.), which do not always occur simultaneously.
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1. Introduccién

El principio de sincronicidad no perfecta,
propuesto por Claude Bernasconi en 1992, es
una herramienta fundamental en el estudio de
la cinética y los mecanismos de las reacciones
quimicas (Bernasconi, 1992). Este principio
describe coémo, en la mayoria de las
reacciones  quimicas, los  procesos
moleculares clave, como la ruptura y
formacion de enlaces, la transferencia de
carga y la deslocalizacion electronica no
ocurren de manera perfectamente sincrénica
en el estado de transicion. La asincronicidad
de estos procesos genera un estado de
transicion desequilibrado, lo que tiene un
impacto directo en las barreras energéticas y

en la velocidad de reaccion.

Tradicionalmente, la teoria del estado de
transicion y el postulado de Hammond
sugerian que el estado de transicion de una
reaccion quimica es una representacion en
equilibrio de los cambios estructurales y
electronicos que ocurren durante la
conversion de reactivos a productos. Sin
embargo, Bernasconi propuso que esta
sincronicidad es, en muchos casos,
imperfecta y que la falta de equilibrio entre
estos procesos puede ralentizar o acelerar las
reacciones. Este  principio ha sido

particularmente Gtil en el analisis de

reacciones de transferencia de protones y
mecanismos de eliminacién bimolecular o
E2, donde el desarrollo de factores
estabilizadores como la resonancia o la
solvatacion no sigue el mismo ritmo que otros

cambios moleculares (Harris y col., 1999).

2. Fundamentos Tedricos

El principio de sincronicidad no perfecta se
origin como una extension y refinamiento de
la teoria del estado de transicion, la cual
describe como los reactivos pasan por un
estado de alta energia (el estado de transicion)
antes de convertirse en productos. Segun la
teoria del estado de transicion, en este punto
intermedio, los procesos moleculares que
ocurren durante una reaccion, como la
formacion o ruptura de enlaces, la
transferencia de cargas y la reorganizacion
electronica estarian en equilibrio (Harris y
col., 2000).

Sin embargo, Bernasconi observo que, en
muchas reacciones, estos procesos no ocurren
de manera completamente sincronica. En
lugar de avanzar al mismo ritmo, algunos
factores, como la estabilizaciébn por
resonancia o solvatacion, se desarrollan mas
tarde o antes de lo esperado. Esto puede

aumentar la barrera energética de la reaccion
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0 cambiar la constante de velocidad
intrinseca, lo que dio lugar al principio de la
sincronicidad no perfecta (Chandra y Rao,
1996).

Bernasconi desarroll6 este concepto a partir
de estudios de reacciones organicas; en
particular, las reacciones de eliminacién E2 y
las transferencias de protones. Estas
reacciones mostraban un estado de transicion
donde los cambios en los enlaces y la
distribucion de cargas estaban
desbalanceados, lo que afectaba la velocidad
de la reaccibn. A partir de estas
observaciones, el principio de sincronicidad
no perfecta fue propuesto como una
herramienta para explicar las discrepancias
entre la teoria clésica del estado de transicion
y los datos experimentales observados

(Pérez-Mufiuzuri y col., 2016).

El principio de sincronicidad no perfecta de
Bernasconi esta sustentado por una serie de
ecuaciones matematicas que describen como
la falta de sincronicidad en los procesos

moleculares afecta la velocidad de reaccion.

La idea central es que, en muchas reacciones,
factores como la resonancia, la solvatacién o
la formacién de enlaces no avanzan de
manera sincrénica con la reaccion principal,

lo que influye en la barrera de energiay en la

constante de velocidad intrinseca. La
principal ecuacion que describe parte de este
principio es la siguiente (Bernasconi, 1986):

Alogk, = (Xf — ﬁ)AlogK* Q)

Esta ecuacién permite analizar cémo la falta
de sincronicidad en los procesos moleculares
afecta la velocidad de una reaccion. El
término Alogk, representa el cambio en la
constante de velocidad intrinseca debido a la
influencia de un factor estabilizador o
desestabilizador en el estado de transicion.
Este valor indica si la velocidad de reaccion
aumentara o disminuird en funcién de la
desincronicidad entre los procesos. El
parametro X, mide el progreso del factor
estabilizador (como la resonancia o la
solvatacion) en el estado de transicion. Si este
factor estd completamente desarrollado en el
estado de transicion X, sera alto, lo que
tiende a reducir la barrera energética y a
acelerar la reaccion. Si X, es bajo, significa
que el factor aun no se ha desarrollado por
completo, lo que aumenta la energia de

activacion y ralentiza la reaccion.

Por otro lado, S indica el progreso de la
reaccion principal como la formacién o
ruptura de enlaces. Si S es alto, la reaccion
principal estd muy avanzada en el estado de

transicion y, si es bajo, aln esta en sus
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primeras etapas. La relacion entre X, y f es
clave para entender la desincronicidad:
cuando X, > g, el factor estabilizador se
desarrolla antes que la reaccion principal, lo
que favorece una mayor velocidad de

reaccion. Si Xy < f3, el desarrollo del factor

estabilizador es mas lento que el de la
reaccion principal, lo que aumenta la barrera
energética y disminuye la velocidad.
Finalmente, Alog K* refleja el cambio en la
constante de equilibrio debido a Ila
estabilizacion o desestabilizacion del estado
de transicién. Un valor positivo de AlogK*
indica que el estado de transicion est4
estabilizado, lo que reduce la barrera
energética y aumenta la velocidad de la
reaccion. Un valor negativo sugiere
desestabilizacion aumentando la energia de
activacion y disminuyendo la velocidad. La
magnitud de Alog K* determina la influencia
de los efectos de estabilizacion o
desestabilizacion en el comportamiento de la
reaccion. En las referencias (Bernasconi,
2004; Bernasconi, 2010) se presentan varias
tablas de valores de estos parametros
discutiendo a detalle su influencia en la

cinética de reacciones quimicas.

El postulado de William Jencks establece
que: “En una reaccion quimica, si los cambios

estructurales que conducen al estado de

transicion no estan sincronizados con los
cambios energéticos, el estado de transicion
sera asincrono. Esto significa que no todas las
variables del sistema alcanzaran
simultaneamente un punto de equilibrio
parcial durante el paso por el estado de
transicion” (Jencks, 1969). Con este principio
podriamos decir que es un complemento y
extension conceptual de la teoria del estado
de transicion. Sin embargo, la importancia de
nuestro trabajo de divulgacién es que el
principio de Bernasconi agrega una
cuantificacion mas explicita a la falta de
sincronizacion, estableciendo cémo las
desviaciones afectan directamente la energia
de activacion y los perfiles energéticos a
diferencia de la teoria de Jencks. Es decir, el
postulado de Jencks al igual que el de
Hammond y la teoria de Marcus son mucho
mas antiguos detallando como son los estados
de transicion asincronos. El principio de
sincronizacion no perfecta es un enfoque mas
moderno y detallado para entender como esa
asincronia afecta la dinamica de la reaccion y

su velocidad.

3. Postulado de Hammond

Este postulado (Figura 1) sugiere que el

estado de transicidn de una reaccién se parece
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mas a los reactivos o a los productos,
dependiendo de la naturaleza exotérmica o
endotérmica de la reaccién. En reacciones
exotérmicas, el estado de transicion se
asemeja mas a los reactivos (caso a), y en las
endotérmicas, a los productos (caso c);
mientras que, en las reacciones poco
exo(endo)térmicas, el estado de transicion es
una combinacién de reactivos y productos
(caso Db). Este postulado asume que los
cambios estructurales en los reactivos y
productos se reflejan en el estado de
transicion de manera "sincrona”. Mientras el
postulado de Hammond enfatiza la cercania
del estado de transicion con los reactivos o
productos, el principio de sincronicidad no
perfecta sugiere que, dentro del estado de
transicion, los  diferentes procesos
moleculares no necesariamente progresan al

mismo ritmo.

ET ET ET

Reactivo(s) Producto(s)

Energia

Producto(s) Reactivo(s) Producto(s) Reactivo(s)

Caso a Caso b Caso ¢

Coordenada de reaccion

Figura 1. Los tres casos que aborda
el postulado de Hammond.

Esto significa que, incluso en una reaccion
que sigue el postulado de Hammond, los

cambios en la formacién de enlaces o en la

deslocalizacion de carga pueden estar
desincronizados, afectando la velocidad de la
reaccion (Carredn-Macedo y col., 2005; Mayr
y Ofial, 2023).

3. Teoria de Marcus

Esta teoria describe la transferencia de
electrones en reacciones redox basandose en
cémo los estados de energia libre de los
reactivos y productos se interceptan para
determinar la barrera energética. Este modelo
es particularmente Gtil para reacciones donde
la transferencia de electrones es el paso
determinante de la velocidad. En 1992,
Rudolph A. Marcus recibio el Premio Nobel
de Quimica por esta ecuacion que describe la
dependencia de la constante de velocidad de
transferencia electrénica (kg;) en funcion de
los pardmetros termodinamicos y la

reorganizacion molecular (Marcus, 1956):

AGH
kgyr =Ze RT (2)
donde Z es el factor de frecuencia o factor
pre-exponencial, que incluye la frecuencia de
colision y la probabilidad de orientacion
correcta entre los reactivos y AG* es la
energia de activacion para la transferencia

electronica, que Marcus derivd en términos
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de los pardmetros termodinamicos Yy

estructurales del sistema, y esta definida por:

¢ _ (1+a6°)°

AG n 3)

Donde A es la energia de reorganizacion, que
incluye la reorganizacion intramolecular
(cambios en la geometria de las moléculas
involucradas) y reorganizacion del medio
(como solventes) y AG® es el cambio de

energia libre estandar de la reaccion.

Esta teoria presenta varias limitaciones: en
medios heterogéneos, como membranas
bioldgicas o solidos, o en solventes con
comportamiento no lineal, esta aproximacion
no es valida, ademas de que enlaces débiles o
interacciones cooperativas, la reorganizacion
puede no ser lineal e ignora efectos cuanticos

en la transferencia de electrones.

La teoria de Marcus se centra en la
transferencia de electrones como el proceso
clave, mientras que el principio de
sincronicidad no perfecta abarca una variedad
de procesos como la formacion o ruptura de
enlaces, la solvatacion, y la deslocalizacion
de cargas sugiriendo que todos estos procesos
pueden no estar sincronizados. En reacciones
que involucran multiples  cambios
estructurales o electrénicos, el principio de

sincronicidad no perfecta proporciona una

explicacion mas completa de cdémo estos
procesos afectan la cinética de la reaccion
(Figura 2, Laborda y col., 2012; Sato y col.,
2016).

Energia
o
N
.

AG*

q

Figura 2. Diagrama de energia en la
transferencia electrénica donde AG* es el cambio
total de energia libre de Gibbs en la reaccion y
2J es la energia de interaccién en la interseccién
por el acoplamiento electronico.

4. Ejemplos de Aplicacién en la Cinética

Quimica

CH,NO, B---H---C*~

i
@quB,L @q TQ+BH+
1

Figura 3. Paso determinante en la

desprotonacion de alcanos.

Uno de los ejemplos clasicos de la aplicacion
del principio de sincronicidad no perfecta es
la desprotonacién de nitroalcanos (Figura 3,
Bernasconi, 2004).
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En estos casos, la transferencia de protones
ocurre mas rapido que la deslocalizacion de la
carga negativa en el grupo nitro, lo que lleva
a un estado de transicion desincronizado. Hay
estudios experimentales que han demostrado
que la constante de velocidad intrinseca (ko)
es mucho mas baja de lo que se esperaria si
ambos procesos estuvieran perfectamente
sincronizados. Estos resultados
experimentales coinciden con las
predicciones de Bernasconi, confirmando que
la desincronicidad entre la transferencia de
protones y la estabilizacion de la carga reduce
la velocidad de la reaccion. En esta reaccion
en especifico se puede apreciar como la base
de Brgnsted desprotona al metileno con el
grupo nitro. Mediante esta reaccion se puede

formar el doble enlace (Figura 4).
1
_Cemy +B — |B-H--C=Y | —> /C:Y' + BH*

Figura 4. En la reaccion E2 tenemos otro
ejemplo de desprotonacion asistida por una base

de Brgnsted.

Si la estabilizacion por resonancia en el
estado de transicién se desarrolla de manera
tardia, se incrementa la barrera energética de
la reaccion, lo que la hace maés lenta.
Ajustando el sistema para que la resonancia
se desarrolle de manera mas sincronica con

la transferencia de carga se puede reducir esta

barrera, aumentando la eficiencia de la
reaccion. Del mismo modo, la solvatacion y
los enlaces de hidrégeno que estabilizan el
estado de transicién pueden ajustarse para
que ocurran en el momento adecuado. Si la
solvatacion se retrasa respecto a la
transferencia de protones o carga, la reaccion
se verd ralentizada. Sin embargo, mejorando
las condiciones de solvatacién (por ejemplo,
cambiando el solvente), es posible aumentar

la velocidad de la reaccion.

Desde su propuesta en 1992, el principio de
sincronicidad no perfecta ha sido validado y
ampliado  mediante una serie de
experimentos y estudios en distintas clases de
reacciones. Estos estudios han confirmado la
utilidad del principio para explicar
reacciones con estados de transicion
desincronizados, donde factores como la
formaciéon de enlaces, la transferencia de
carga, la resonancia y la solvatacion no

progresan al mismo ritmo.

Las reacciones E2 fueron algunas de las
primeras en las que se demostrd la validez del
principio de sincronicidad no perfecta. En
estas reacciones, la formacion del doble
enlace y la eliminacién de un grupo saliente
no ocurren de manera completamente
sincronica. Estudios cinéticos en estas

reacciones han mostrado que, dependiendo
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de la estructura del reactivo y del nucleofilo,
uno de los procesos (ruptura del enlace C-H
0 C-X) puede ir méas adelantado que el otro

en el estado de transicion.

En la Figura 3, el principio de sincronicidad
no perfecta sugiere que la ruptura del enlace
C-H y la salida del grupo saliente Y~ no
ocurren de  manera  completamente
simultanea. Aunque ambos eventos suceden
en un unico paso concertado, uno de ellos
podria estar mas avanzado que el otro en el
estado de transicion. Por ejemplo, el proton
H* puede ser eliminado ligeramente antes de
que el grupo Y~ comience a salir, 0 viceversa,
dependiendo de la fortaleza del enlace y de la
base utilizada. Esta desincronicidad afecta la
geometria y estabilidad del estado de
transicion, influyendo en la eficiencia y

velocidad de la reaccion.

En la Figura 4, el principio de sincronicidad
no perfecta también es relevante, ya que la
eliminacién del proton del grupo metileno
CH:z" y la salida del grupo NO2™ no ocurren
exactamente al mismo tiempo. En este caso,
debido a la influencia del grupo nitro, que es
un aceptor de electrones, la salida del grupo
NO2" podria estar mas retrasada en relacion
con la pérdida del proton, o bien, la
deslocalizacion de la carga en el anillo
bencénico puede influir en el grado de

sincronicidad. Esta diferencia en el ritmo de
ruptura y formacion de enlaces da lugar a un

estado de transicion Unico para esta reaccion.

En ambas reacciones de eliminacion E2, la
sincronicidad no perfecta esta presente como
un principio clave que dicta la dindmica del
estado de transicion. En ambos casos, la
ruptura del enlace C—H y la salida del grupo
saliente ocurren en un solo paso, pero de
manera desincronizada, lo que afecta la
energia de activacion y la geometria de la
reaccion. La base utilizada juega un papel
importante en ambos procesos, y aunque los
grupos salientes son diferentes (un halégeno
en la primera y un grupo nitro en la segunda),
el mecanismo fundamental sigue siendo el
mismo: la eliminacion concertada con
tiempos ligeramente desfasados para los
diferentes eventos de ruptura de enlaces (Puy
col., 2005).

5. Conclusiones

El principio de sincronicidad no perfecta
revela una faceta crucial en el estudio de
reacciones quimicas, especialmente en
aquellas que ocurren en un solo paso, como
las eliminaciones bimoleculares E2. Este
principio sugiere que, aunque los eventos de

ruptura y formacion de enlaces suceden de
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manera concertada, no son simultaneos en un
sentido estricto, lo que introduce un grado de
asincronicidad que puede influir en la
eficiencia y selectividad de la reaccion. Al
analizar las reacciones de eliminacién, como
las presentadas, se puede observar que la
estabilidad del estado de transicion se ve
afectada por esta asincronicidad, lo que a su
vez incide en la energia de activacion

necesaria para que la reaccion proceda.

Son muchos los factores que afectan a la
sincronicidad de un estado de transicion: la
naturaleza de reactivos y productos (efectos
electronicos de grupos sustituyentes, efectos
estéricos de grupos voluminosos, simetria por
grupos puntuales, etc), el tipo de mecanismo
de reaccion (intramolecular, intermolecular o
multicomponentes), parametros termodina-
micos (como la AG° o la A de Marcus o la X,
de Bernasconi, temperatura, presion, etc), la
polaridad del solvente, el tipo de catalisis
(homo o heterogénea, acido-base, enzimatica,
etc), efectos cuanticos (como el efecto tanel y
las vibraciones moleculares), si hay
transferencia de carga o no, la velocidad de
organizacion del solvente y las fluctuaciones
térmicas. Todo esto contribuye a la

sincronicidad no perfecta.

Ademas, este principio es aplicable a diversas

reacciones en la quimica organica Yy

proporciona un marco para entender como las
caracteristicas estructurales y electronicas de
los reactivos impactan en la dindmica de la
reaccion. La  consideracion de la
sincronicidad no perfecta permite a los
quimicos predecir y manipular condiciones
para optimizar las reacciones, contribuyendo
asi a avances en el disefio de farmacos y la
sintesis quimica. En conclusién, reconocer y
estudiar este principio en el contexto de las
reacciones quimicas no solo enriquece la
comprension teorica, sino que también abre
nuevas vias para la investigacién y la

aplicacion practica en el campo de la quimica.
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