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El fendomeno de la emergencia

Julio Delgado Martin

Resumen: Emergencia es el fenémeno a través del cual surgen fascinantes y nuevas propiedades. Este articulo tiene dos objetivos principales.
El primero es presentar el fenémeno de emergencia usando el lenguaje de la quimica y empleando modelos quimicos. El segundo y mas
importante objetivo, es resaltar la vision de que el aparente caprichoso movimiento de moléculas organicas y de agua puede, bajo condicio-
nes de equilibrio, en un ambiente determinado, dar lugar a agrupamientos e interacciones que evolucionan hasta ordenarse en empaqueta-
mientos estables, con propiedades que pueden ser valoradas como resultado de procesos emergentes.
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Abstract: Emergence is the phenomenon by which fascinating, and entirely novel properties, arise. This article has two major goals. The
first is to present the phenomenon of emergence using the language of the chemistry and on the basis of chemical models. The second and
more important goal is to make the point that the random motion of water and organic molecules under a conductive environment, involve

shape interactions played our sequentially over time and can be considered also examples of emergent processes, where randomness can

give rise to complex ordered structures.

Keywords: Emergence, chemistry, biological activity, self-assembly, water, synthesis.

“
Emergencia”, ha sido y es un campo activo de investiga-
cion en el area de Ia filosofia de la ciencia. Es un término
que se usa para describir el conjunto de propiedades que
ocurren cuando un cierto nivel de complejidad se genera
a partir de elementos menos complejos. Esto se resume en
la popular frase: “El todo es mads que la suma de las partes”.
Una propiedad emergente es aquella que se encuentra
en un sistema pero no en sus componentes. De forma mas
general, si observamos propiedades a un nivel que no se
encuentra a un nivel inferior, posemos decir que es emer-
gente. En las dltimas décadas, este término se ha aplicado
y discutido en diferentes campos de investigacion, tales
como cibernética, inteligencia artificial, teoria de la in-
formacion, sistemas sociales de organizacion... Debido a
esta disparidad de aplicaciones, no es sorprendente que el
mismo concepto se haya aplicado bajo diferentes nombres,
entre otros, el de “supervivencia”.
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El objetivo principal de este articulo es insistir en el ar-
gumento de que “emergencia”’ es una peculiaridad basica
de las ciencias moleculares en general y, en particular, de
la quimica. A pesar de que como concepto esta bien acep-
tado, la palabra es de escaso uso entre los profesionales de
la quimica y biologia molecular, de hecho, no se recoge en
libros de texto generales de estas ciencias. Aunque John
S. Mill fue el primero que utilizé las reacciones quimicas
como ejemplos de emergencia,”’ es en el primer cuarto
de siglo pasado cuando el fil6sofo epistemoélogo Charlie
D. Broad,® escribié: “The situation with which we are fa-
ced in chemistry seems to offer the most plausible example
of emergent behaviour”. Sin embargo, estos trabajos y los
inmediatos posteriores, a pesar de ser muy interesantes en
el contexto de la filosofia de la ciencia, no han tenido im-
pacto en la quimica contempordnea ni en otras ciencias
moleculares. De hecho, las publicaciones mas importantes
de los ultimos cincuenta anos en el campo de la quimica,
en el de las ciencias de los materiales y en el de la biologia
molecular, escasamente mencionan la nocion de emergen-
cia. Esto es debido en parte, a que las discusiones sobre
emergencia han quedado confinadas a revistas de filoso-
fia y lenguajes que no son leidos por cientificos molecu-
lares. Ya en este siglo, Pier Luigi Luisi,”®! aplic6 la nocién
de emergencia en un lenguaje mas familiar a los quimicos
y utilizando ejemplos muy sencillos sacados de la propia
quimica. Un segundo objetivo del articulo de Pier Luigi
era el de tratar de generalizar el concepto de emergencia
entre las ciencias moleculares y otras, en las que la nocién
de emergencia resultan de aplicaciéon obvia. La quimica,
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bioquimica y biologia quedan asi globalizadas dentro de
este concepto. Ello es debido a que estas ciencias se fun-
damentan en reacciones que conducen de dtomos a mo-
léculas, desde moléculas simples a complejos moleculares,
o desde monémeros a polimeros, con lo cual la apariciéon
de nuevas propiedades ocurre junto al incremento de la
complejidad molecular.

Introduce Pier Luigi en su articulo el concepto de
emergencia utilizando un juego muy simple de formas
geométricas, junto a ejemplos quimicos sencillos de molé-
culas de bajo y alto peso molecular. Usando estos modelos,
debido a su simplicidad y claridad, piensa que se facilita la
comprension de los aspectos filoséficos mas interesantes y
mas complejos inherentes al campo de la emergencia. Asi,
por ejemplo, se analiza la cuestion de “predictibilidad”;
esto es, en qué extension las propiedades nuevas que sur-
gen se pueden predecir en base a las propiedades de los
componentes que las generan; o la cuestion de “explicabi-
lidad inherente ” (proceso descendente, que va de arriba
abajo). La idea de que cada hecho tiene una causa da lugar
al “determinismo causal”; esto es, una “causalidad descen-
dente ” entre los niveles mas altos del sistema y los mas ba-
jos del mismo: por ejemplo, los efectos mentales actiian en
la causa de efectos fisicos. Cuando la mente decide mover
el cuerpo, tal causalidad se realiza por una accion entre el
nivel mds alto al mas bajo del sistema emergente.

Otro ejemplo de “reduccionismo”, es el determinismo
causal por el que, las particulas, materiales, etc., y las fuer-
zas fisicas que actian sobre ellas, se supone que responden
a leyes matemadticas que pueden explicar todo lo que ocu-
rre en el mundo. La quimica se considera que es reducible
a la fisica, la biologia reducible a la quimica, la psicologia
(via la neurociencia) reducible a la biologia, y el pensa-
miento/cerebro (las ciencias cognitivas) reducible a la psi-
cologia. Todas estas relaciones causales son descendentes,
esto es, de arriba hacia abajo.

Siguiendo con las definiciones, es necesario también
desde el principio delimitar la extension de la palabra
“complejidad”, que es necesaria para determinar el alcan-
ce del concepto de emergencia. Usando la aproximacion
mds simple propuesta por Herbert A. Simon,™ segtn la
cual, un sistema complejo se ve como un sistema jerar-
quico; esto es, un sistema compuesto a su vez por sub-
sistemas, cada uno de los cuales se constituyen a su vez
en siguientes subsistemas, y asi indefinidamente. Consi-
deremos, por ejemplo, la proyeccion jerarquica desde las
particulas subatémicas al &tomo, a molécula, y a complejo
molecular; o la progresién desde las células a tejido, a or-
gano, y a organismo. Las células a su vez se componen por
subsistemas como mitocondrias, microsomas, el nucleo,
y sigue..., cada uno de estos niveles jerdarquicos tiene su
propia autonomia con respecto a los niveles mas altos o
mas bajos. Por supuesto, una jerarquia tiene el objetivo de
acomodarse a una direccion particular de argumentaciéon
heuristica, y este es un aspecto que mas adelante analiza-
remos en relacion con la sintesis en quimica.

Otro término sobre el que debemos profundizar y
que necesita también de una explicacion epistemolégica
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precisa, entendiendo como tal la disciplina que estudia
como se genera y se valida el conocimiento de la ciencia,
es el término “propiedad”. Aceptamos a nuestro nivel la
nociéon de que propiedades son realmente interacciones
entre las entidades en cuestion y la observada, y donde no
hay propiedades intrinsecas ni esencias independientes. La
propiedad pertenece a la interaccion, no al observador ni
al observado.

Empecemos por la emergencia desde puntos a la crea-
cion de la figura geométrica del cubo y apliquemos los con-
ceptos que arriba hemos definido. Es un ejemplo geomé-
trico muy simple que us6 Pier Luigi en el articulo al que ya
nos hemos referido (Esquema 1).

La emergencia sigue una progresion jerarquica de com-
plejidad desde puntos (carentes de dimension) a segmentos
iguales (lineas, unidimensionales), de segmentos a angulos,
de angulos a cuadrados (superficies, bidimensionales) y fi-
nalmente a un cubo, que es el objeto mas complejo (vo-
lumen, tridimensional). Es claro que la nocién de angulo
no tiene significado alguno al nivel jerarquico de las lineas;
de la misma forma, la nocién de superficie del cuadrado
no esta presente en el nivel jerarquico de los angulos, y las
superficies no contemplan tampoco la tridimensionalidad
del objeto final. Asi, al incrementar la complejidad en cada
paso, creamos algo nuevo, propiedades que surgen y que no
estan presentes en los niveles mads bajos.

Hemos de hacer notar que la nocién de emergencia
se refiere a nuevas propiedades o cualidades que se in-
corporan en la evolucién del proceso (angulo, superfi-
cie, volumen). Esto es, sin hacer referencia a las “cosas”
per se (segmentos, cuadrado, cubo). Las “cosas”, son sim-
plemente la suma de las partes, la resultante pasiva de la

Emergencia geométrica

volumen
] superficie
N N\ angulo
N — segmentos
! A puntos

Esquema 1. Ejemplo de Modelo tedrico de emergencia
(P. L. Luisi, Foundations of Chemistry. 2002. 4, 183-200)
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composicion de segmentos. La emergencia resulta asi ser
una propiedad. Un objeto sera emergente solo si tiene al menos
una propiedad emergente.

La nocién de emergencia en el ejemplo elegido es muy
simple, pero aun asi permite sacar observaciones genera-
les. Por ejemplo, una cuestion es: ¢En qué extensiéon una
propiedad emergente se puede prever (predecir) en base a
los elementos del nivel inferior? Ciertamente, la superficie
se puede razonar a posteriori en base a los cuatro segmentos
de igual longitud cerrados que forman un cuadrado, y de
manera similar la tridimensionalidad del cubo. Sin embar-
go, esto es una vision reduccionista, de arriba hacia abajo,
y no contesta a la pregunta concerniente a la direccionali-
dad de abajo hacia arriba de la emergencia. ;Puede prever-
se un cubo en un mundo bidimensional y plano, donde ni
siquiera puede existir?

La pregunta -y la respuesta— no es trivial. De hecho,
doce segmentos de igual longitud pueden ensamblarse de
formas diferentes: desde uniones lineales a generar figu-
ras en planos distintos. Asi, el cubo es una de las muchas
otras posibilidades que en cantidad de millones se pueden
formar ensamblando los doce segmentos. La posibilidad
de “previsiéon” de una estructura en particular podriamos
decir que es casi nula. Claramente, este concepto es muy
importante en quimica, donde se trata de construir una es-
tructura tridimensional determinada formada por cientos
de atomos.

De este ejemplo geométrico también se puede generali-
zar otra observacion que es muy ttil de saber: el hecho que
el nivel mas alto de un proceso modifica de alguna forma
los elementos del nivel mds bajo. Cuando los cuatro seg-
mentos forman un cuadrado, conforman un espacio cerra-
do; y la esencia de un cubo perturba las propiedades de las
superficies planas que lo forman, obligando a ocupar mas
de un unico plano. En otras palabras, simultineamente a
la emergencia de la nueva propiedad en el nivel mas alto,
hay una modificacion de las propiedades de los componen-
tes del nivel mads bajo. Este principio es referido a menudo
como ‘“causalidad de arriba hacia abajo”.

Consideremos ahora algunos ejemplos sencillos que
nos proporciona la quimica. Por ejemplo, la visiéon de pro-
piedad emergente en la formacién del agua a partir de sus
constituyentes gaseosos. Las propiedades del agua no es-
tan presentes en el oxigeno ni en el hidrégeno, asi que las
propiedades del agua se puede considerar de emergentes
(por inferencia, el agua, que es el objeto, se dice que es
también emergente). Este simple argumento puede gene-
ralizarse a todas las moléculas que se forman por unién
de sus componentes atémicos, CH,, CO, , HCI, NH,, etc.
En cada caso las propiedades que se generan se pueden
ver como propiedades emergentes. Otro ejemplo puede
ser la molécula de benceno, CH,. La aromaticidad, que
es la caracteristica de la molécula de benceno, no esta
presente en el nivel de sus componentes atémicos. Esta es
una complejidad que surge del ensamblaje de los atomos
de carbono en una configuracién particular, que da lugar
a una deslocalizacién electronica, que es la propiedad de
esta emergencia.
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Cada una de las miles de reacciones conocidas que pro-
ducen sustancias quimicas a partir de otras mas simples,
son saltos que dan lugar a propiedades nuevas que no es-
tan presentes en los componentes reactantes, y cada una
de tales reacciones quimicas se basan en interacciones que
ex lege, son equivalentes a producir relaciones causales en-
tre un nivel superior y otro inferior.

Podemos considerar a la quimica y sus reacciones
como una ciencia que materializa el concepto filoséfico
de la emergencia. En este sentido resulta aparente la no
necesidad de asumir nuevas fuerzas misteriosas y descono-
cidas, si en base a simples ejemplos quimicos se pueden
discutir y explicar las nociones de deducibilidad, predic-
tibilidad, y otras relaciones causales que constituyen la
emergencia.

La nocién de no-predictibilidad es particularmente
importante: de hecho significa que nuevas e imprevisibles
propiedades pueden ocurrir de la creacion de la comple-
jidad. En otras palabras, el hecho de que no podamos
prever las nuevas propiedades emergentes que puedan
surgir, significa también —-lo que es excitante— que puede
que haya un vasto arsenal de propiedades imprevisibles
que pueden originarse del inteligente o azaroso ensam-
blaje de componentes moleculares. El ejemplo que vere-
mos mas adelante, el del “copo de nieve”, es una buena
prueba de ello.

El hecho de que los conceptos principales en el cam-
po de la emergencia se clarifiquen cuando se usan ejem-
plos de quimica, representa una contribucién importante
de esta ciencia al campo de la filosofia de la ciencia, una
contribucién no recogida debidamente en la literatura de
la quimica. Esto es asi, a pesar del hecho de que la impor-
tancia de la quimica si ha sido recogida, desde hace mu-
chisimos anos, en la literatura filosofica del concepto de
emergencia.

La importancia del concepto de emergencia en la qui-
mica es mucho mads profunda que la simple construccion
de moléculas a partir de reactantes de menor peso molecu-
lar. Abre expectativas de estudios de complejidad de estruc-
turas moleculares que se interrelacionan y agrupan me-
diante conexiones no covalentes. Hay muchos ejemplos,
en quimica y en la bioquimica estructural, que refuerzan el
concepto de que la asociacion de numerosos monémeros
en ensamblajes que resultan estables generan propiedades
emergentes. Consideremos, por ejemplo, la formacién de
micelas o vesiculas a partir de moléculas surfactantes. El
simple incremento del peso molecular o del tamano es ya
per se una propiedad emergente. Sin embargo, la compar-
timentaciéon de un agrupamiento en el interior del objeto
que es discriminado por el exterior, es la propiedad emer-
gente mas definitoria de estas agrupaciones. Hay, ademas,
movimientos colectivos de los agregados, asi como cambios
en las propiedades fisicas, como en el pK de los dcidos gra-
sos constituyentes del ensamblaje, que son claramente pro-
piedades emergentes de micelas y liposomas.

A pesar de que la emergencia no suele ser un con-
cepto que sea discutido, ni cause motivo de preocupacioén
entre los quimicos, puede ayudar a racionalizar el por qué
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funciones quimicas especificas, cuando se encuentran en
un agrupamiento particular de atomos, pueden interac-
cionar con receptores biolégicos con una especificidad,
que no se observa cuando las mismas funciones se sostie-
nen en agrupaciones diferentes. La complejidad estruc-
tural causa de la emergencia, no puede entenderse desde
una aproximacion reduccionista, ya que es muy dificil, si
no imposible de predecir, debido a las diversas arquitec-
turas moleculares que son accesibles desde el ensamblaje
de pequenos fragmentos estructurales.

Puede argumentarse que la emergencia es un concep-
to intrinseco a la quimica organica. Para el ejemplo que
viene a continuacién va a ser necesario un conocimien-
to importante de quimica, ya que para ser fiel al pensa-
miento del autor lo he de describir en ese lenguaje. Es
un ejemplo que no se puede dejar atrds, ya que planteay
resuelve el problema desde el concepto de emergencia, lo
que no es frecuente entre investigadores quimicos. Seth
B. Herzon, un joven quimico de la Universidad de Yale,
estudia el mecanismo de accién de la citotoxina de es-
tructura dimérica (-)-lomaiviticina-a (4) y sus homoélogos
diméricos (-)-B (5), (-)-C (6), (-)-D(7) y (-)-E (8) (véanse
las Figuras la y 1b), desde la convicciéon de que los mas
importantes aspectos de la bioactividad de la toxina, en
comparacién con la de los monémeros que la forman, de-
nominados (-)-kinamycinas-A (1), (-)-B (2) y (-)c (3), pue-
den ser racionalizados como un fenémeno emergente.

A pesar de que la funcién quimica responsable de la
bioactividad, el diazofluoreno, esta presente tanto en los
monomeros como en los dimeros, esta funcion se estructu-
ra en un fragmento de naftoquinona (activo en reacciones
redox), ciclopentadieno y residuos diazo, unidos median-
te enlaces 6 y m . En un articulo de revision de su traba-
jo, Seth B. Herzon,"! describe las propiedades del dime-

o (-)-lomaiviticina-a (4), que son de un nivel jerarquico
superior a la suma de sus componentes monomeéricos, y

a)

Grupos funcionales constituyentes
del diazofluoreno

HO N, ORi CHSZ j CHa
g ‘ > H OR, L-oleandrosa
. * ; l(( N,N-dimetil-L-
CH3 ) )
H OR; N CHa | pirrolosamina

CH;”
Kinamysinas Ry Ry R; Ry 8 CHS

(-)-Lomaiviticina A (4)

(-)-A(1) H Ac Ac Ac
(-)-C(2 Ac H Ac Ac
(--F@ H H H H

expone el razonamiento que sigue de la propiedad emer-
gente y la ayuda que le proporciona para entender el fun-
cionamiento desde esta complejidad. La (-)-lomaiviticina-a
(4) posee valores de IC, en el rango picomolar-nanomolar
en lineas celulares de cancer K562, LNCaP, HCT-116, y
Hela. La (-)-lomaiviticina-c (6), es varios 6rdenes de mag-
nitud menos potente, asi como las formas monomericas.
Es curioso, sin embargo, que la (-)-kinamicyna-c (2) es mas
potente, en tres de las lineas celulares estudiadas, que la
(-)-lomaiviticina-c (6). La citotoxicidad de estas especies se
manifiesta en que inducen ruptura de la doble cadena del
ADN mediante fragmentacion homolitica de enlaces C-H
subunidades de ribosa de la cadena opuesta.

Mediante combinacién de sintesis y reacciones de de-
gradacion quimica, ensayos in vitro y estudios comparati-
vos en cultivo de tejidos, pudo razonar las propiedades
bioloégicas emergentes de la (-)-lomaiviticina-a (4) y aso-
ciarlas a sus peculiaridades estructurales. La investigacion
fue encaminada a conectar la potente citotoxicidad de 4
con su estructura y reactividad quimica [véase Tabla 1 (de-
recha)].

La propiedad clave del agrupamiento de diazofluoreno
es su habilidad para producir radicales de vinilo, que se pue-
den enmascarar bajo condiciones biolégicas. Esta propiedad
puede ser considerada emergente, ya que deriva de la confi-
guracion espacial especifica de los grupos diazo, ciclopenta-
dieno, naftoquinonay del grupo carbonilo ceténico presen-
te en el anillo . De forma individual o en configuraciones
espaciales distintas, estos grupos funcionales no tendrian
este comportamiento. Adicionalmente, la combinacién de
los residuos de aminoazicares y del grupo aromadtico del
diazofluoreno, dan lugar a la emergencia de un ligando de
alta afinidad para el ADN. Finalmente, la simetria C, presente
en la (-)-lomaiviticina-a (4), le permite simetria rotacional
que le facilita interactuar con la simetria antiparalela del
ADN. De esta manera, cada radical se posiciona justo en la

b)

CH" ow, CHs" GH,
(©)-lomaiviticina B (5)

(-)-lomaiviticina C (6): R=R"=H
(~)-lomaiviticina D (7): R = CH,,R"=H
y R=H,R =CH,
(-)-lomaiviticina E (8): R = R’ = CH,

Figura 1. a) Estructuras de las (-)-kinamycinas A, C y F (1-3, respectivamente), y (-)-lomaiviticina A (4);
b) Estructuras de las (-)-lomaiviticinas B-E (5-8, respectivamente)
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Tabla 1. IC,; , (en nM) de (-)-lomaiviticina A (4), (-)-lomaiviticina C (6) y (-) kinamycina C (2)
frente a las lineas celulares K562, LNCaP, HCT-116 y Hela

Complejo (-)-lomaiviticina A(4)-ADN

compuesto K562 LNCaP HCT-116 Hela
(-)-lomaiviticina A (4)  0.12 0.31 0.034 45
(-)-lomaiviticina C (6) 470 330 220 590
l (-)-kinamycina C (2) 72 120 270 520

muy toxico para el ADN por potencia relativa 4:6 4750 1060 5120 131

ruptura de la doble-cadena

proximidad y con la orientacién adecuada para producir
la abstraccion del atomo de hidrégeno en enlaces C-H de la
ribosa de la cadena opuesta. El resultado final es la ruptura
de la doble cadena del ADN. La bioactividad va asociada a
la fragmentacion de dobles cadenas de ADN, en una reac-
tividad similar a los antibiéticos antitumorales endiynicos,
bleomycinas, y duocarmyinas, que también disponen de pro-
piedades emergentes que surgen de la particular orienta-
cién de sus grupos funcionales [véase Tabla 1 (izquierda)].

Si volvemos al modelo de emergencia geométrico de
Pier Luigi y lo simplificamos a la complejidad secuencial:
segmento —cuadrado— cubo, una pregunta que podriamos
hacernos es ¢seria posible convertir ese modelo abstracto de
emergencia en un proceso sintético quimico real? El proble-
ma principal a resolver es conseguir que los segmentos se
vayan uniendo en las figuras que queremos. Cuando estu-
diamos la progresion jerdrquica de complejidad emergente,
de abajo hacia arriba, que conduce al cubo, vimos que era
una solucion de los millones de posibles ensamblajes que los
doce segmentos podrian formar, por lo que la posibilidad
de que se formara caeria practicamente a cero. El enmarque
quimico seria, segun el andlisis retrosintético que se expresa
en el Esquema 2: El cubo dejaria de serlo para convertirse en
el compuesto quimico cubano, que contiene ocho atomos
de carbono y ocho de hidrogeno (C/H,) y las desconexio-
nes mas inmediatas seran a sintones de ciclobutadieno y de
acetileno. El proceso quimico seria la conduccion mediante
ciclaciones [2+2] a través de los correspondientes equivalen-
tes sintéticos de las moléculas del Esquema 2. Como el ace-
tileno es producto de hidrolisis del carburo calcico, CECa,
la sintesis que se haga puede considerarse de total; esto es,
realizada a partir de los elementos. Es importante, desde un
punto de vista estético, que los ocho carbonosy ocho hidroé-
genos del cubano son los mismos que los contenidos en las
dos moléculas de ciclobutadieno y las cuatro de acetileno
(no dibujadas en el Esquema 2).

C,Ca + 2H,0 — Ca(OH),+ HCECH

9 10 11

L —> 2x — 4«

Esquema 2. Retrosintesis del cubano a sintones de butadieno y acetileno
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Esquema 3. Sintesis del butadieno

El Esquema 3 se corresponde con la sintesis de ciclobu-
tadieno de Orville L. Chapman'®” y A. Krantz."® La sintesis
implica la fotolisis de la o-pirona (12) en argén a 8-10K
con luz de 245 nm. El primer paso de esta descarboxila-
cién consiste en la fotoisomerizacion de la a-pirona (12) a
2-oxabiciclo[2.2.0]hex-5-en-3-ona (13), el que posterior-
mente fragmenta al ciclobutadieno (10) y diéxido de car-
bono. La lactona (12) es el equivalente sintético del dime-
ro diinico, que permite el acercamiento de los terminales
diénicos para que la ciclacion al intermedio 13 tenga lugar
de forma exclusiva.

La construccién del cubano por dimerizacién del ci-
clobutadieno, se corresponde con la sintesis publicada
por Rowland Pettit,” y se exhibe en el Esquema 4. El
paso decisivo fue la adicion del ciclobutadieno liberado
del complejo con hierro tricarbonilo, 14, por oxidacién
con hexanitrocerate (IV) de diamonio (CAN) seguido de
atrape por la 2,5-dibromobenzoquinona (15) para dar el
cicloaducto [2+2] 16. En este compuesto los dos dobles
enlaces quedan muy cerca y generan, por irradiacién, un
nuevo anillo ciclobutanico en la nueva dibromodiceto-
na 17. Doble contraccién ciclica de Favorskii genera el
esqueleto del cubano en el dcido dicarboxilico 18, que es
doblemente descarboxilado a través del derivado terc-butil
perester para generar el cubano por reflujo en diisopro-
pilbenceno.

La naturaleza nos ofrece una construcciéon emergente
de gran belleza, utilizando en exclusividad una molécula de
aparente gran simpleza, la molécula de agua. La fase inicial
consiste en la cristalizacion de una pequena gota de agua
y la formacion de un diminuto cristal hexagonal. El creci-
miento a otros niveles de mayor complejidad ocurre por

0 Br/,/ 0
Fe(CO), Br
| a b
@ + — —
Br =
0
0 B
14 15 16
Br,, 0 C0.H
C d,ef
| — —_—>
1) HO,C
Br
17 18 9

Esquema 4. a) Ce** (80%); b) hv (90%); c) KOH acuoso (90%); d) SOCI,; e) t-BuOH;

f) diisopropilbenceno, A
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Figura 5. Seleccion de copos de nieve de origen natural

incorporacion de moléculas de agua en estado de vapor
mediante choques con el cristal. La presion, temperatura y
concentracion del vapor de agua, el viento, y el resto de las
condiciones metereologicas, conforman en cada instante la
estructura del agua que rodea el cristal y es lo que ocasio-
na que el crecimiento transcurra de forma simétrico desde
los vértices del pequeno prisma, donde la probabilidad de
choque e incorporacion reversible de las moléculas de agua
al minicristal es mayor. La simetria del minicristal y la uni-
formidad en la estructura de las moléculas de agua que los
rodean, hace que el crecimiento del copo de nieve se pro-
duzca “como si fuera” simétrico. En la Figura 5 se expone
una seleccion de modelos de copos de nieve, como ultimo
nivel de complejidad del proceso emergente que describi-
mos. Las moléculas de agua se apilan de manera reversible,
en equilibrio con las moléculas de agua que, en estado de
vapor, circundan al copo, lo que hace que vayan ocupando
posiciones de energia mas baja segun los controles que la
simetria impone. El proceso en la direccion de complejidad
creciente genera un fractal, no en la consideracion fisico/
matematica del concepto, puesto que tiene un principio y
un fin. Son tantos los factores que condicionan la emergen-
cia del copo que, hoy por hoy, resulta imposible ajustar en
el laboratorio las condiciones reproducir cualquiera de los
modelos que se exhiben en la Figura 5.

La estructura del copo de nieve es un reflejo de los
avatares que ha tenido que pasar. Cuanto mas complica-
da es su historia, mas compleja es la estructura final. En
la Figura 6 se esquematiza la emergencia del microcristal
desde su inicio, por nucleacién de una minigota de agua
en una particula de polvo. Aunque la organizacion a es-
tructura de prisma hexagonal es una imposicion de la
naturaleza dipolar de la molécula de agua, el tamano del
minicristal depende del entorno atmosférico en que se
genera. La Figura 6 refleja la diversidad de minicristales
con que se inicia el proceso natural. Modelizar la escala-
da en el laboratorio para que evolucione de forma racio-
nal, implica el control absoluto de las condiciones que
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Emergencia fractal en el crecimiento
de los copos de nieve

Fisica de los cristales de nieve

La variacion de la temperatura... es la causa de
nuevos crecimientos sobre los vértices de las placas
laterales.

En cristales crecidos bajo cambios de la temperatura...
pequefios prismas se forman en los brazos de cada
elongacion.

El crecimiento continua sobre cada vértice del prisma
hexagonal.

El cristal crece en la formacion de un prisma hexagonal,
debido a que las caras laterales tienen un crecimiento
mas lento.

La nucleacion del agua se inicia sobre una particula de
polvo.

Figura 6. (Izda.) Fisica de los diferentes prismas de base hexagonal que sirven de inicio
en la formacion de los copos de nieve; (dcha.) Emergencia fractal del copo de nieve

afectan a su formacion. Los resultados obtenidos hasta
ahora se alcanzan manteniendo fijas las condiciones que
afectan a su formacién y haciendo variar solo alguna de
ellas. En la derecha de la Figura 6 se dibuja, en compleji-
dad creciente, lo que se observa en el laboratorio cuando
se hace variar la temperatura.!

No es posible generalizar sobre el comportamiento
fisico-quimico del agua. Se puede investigar sobre un mo-
delo y sacar conclusiones que son sé6lo vdlidas para ese
modelo particular. Mantiene la incertidumbre de ser una
molécula camalednica, capaz de expresarse de manera
distinta segin el entorno en que se observa. Todas las
ciencias tratan de acercarse a ella, tanto en modelos expe-
rimentales como teéricos, buscando un patrén universal
que la defina, y a todas ellas se les escapa. Sin embargo,
reconocidos por todos, es el fluido causa y cauce por don-
de la vida transcurre.

La participacioén del agua en la evolucion de los feno-
menos biolégicos es incuestionable. Sin embargo, asociar
el progreso del proceso biolégico a una accién emergen-
te con inclusién de cambios estructurales del agua, es un
problema de enorme complejidad. Asi, por ejemplo, es
perfectamente conocido que el agua juega un papel muy
importante en el ensamblaje de proteinas. En cambio, los
efectos que las variables estructurales del agua inducen
en la agregacion de proteinas son desconocidos. Tan des-
conocidos como los efectos que los cambios en la estruc-
tura del agua que rodea el mini cristal de agua, puedan
inducir en el crecimiento de un copo de nieve (Figura 7).

A pesar de ser ampliamente reconocida la importan-
cia del agua en el desarrollo de los esquemas biolégicos,
es muy comun que su participacién se minimice, incluso
cuando la descripcion del fenémeno se hace a nivel mo-
lecular. La razén bien pudiera ser que los resultados que
la biologia determina son sélo los efectos sin atender a las
causas que los producen. La quimica es una ciencia que
relaciona causas con efectos y se sustenta en la “reversibi-
lidad microscépica” de esta razom.

An. Quim., 114 (4), 2018, 249-256



255 EL FENGMENO DE LA EMERGENCIA

® Analesde
a% Quimica

Figura 7. (Izda.) Representacion esquematica del escenario donde ocurren los procesos
biolégicos. El agua, especies ionicas y pequefias moléculas pueden entrar y salir a través
de los poros y canales presentes en la membrana celular; (dcha.) Imagen de un biopolimero
inespecifico rodeado por moléculas de agua. Las distintas estructuras de los agrupamientos
moleculares de agua se representan por circulos de colores y tamafios diferentes

Desde la quimica no es concebible describir los efec-
tos sin la intervencion de las causas que los originan, de
ahi la incoherencia de relatar, a nivel molecular, el curso
de los fené6menos biolégicos utilizando el mismo lenguaje
con el que la quimica se expresa. Por ejemplo, la biologia
puede observar que en los escenarios donde las proteinas
se pliegan o agregan, sucede la difusion simultanea de mo-
léculas de agua. Sin embargo, la causa que hace que estos
efectos se manifiesten se explican desde conceptos de defi-
nicion ambigua (“efecto hidrofébico”, “hidratacién hidro-
foébica”, etc.), que no son comprendidos en profundidad.
En consecuencia, no es posible conocer, a nivel molecular,
un proceso biolégico si no se modela e investiga como un
proceso quimico y se definan los condicionantes cinético/
termodindmicos que lo delimitan. El objetivo es determi-
nar la relacion causa/efecto entre la estructura (dinamica)
de las moléculas de agua y el apilamiento no-covalente de
las moléculas organicas que configuran la estructura. Sélo
asi se podrad entender con rigor la razon causa/efecto que
concurre en el fenémeno que se observa. La agregacion de
biopolimeros, el plegamiento de proteinas, la formacion
de bicapas lipidicas, la asociacion proteina/ligando vy, en
general, los fenémenos de reconocimiento molecular que
determina la biologia, ocurren a nivel celular y necesitan
del medio acuoso. Los poros de agua y los canales de iones,
son fenémenos emergentes causa/efecto que se correla-
cionan con los cambios en la dinamica de los agregados
moleculares del agua en el interior de la célula (Figura 8).

En el proceso termodinamico que conduce a la agrega-
cién de biopolimeros, debe haber correspondencia estruc-
tural con el agua que los rodea y, si es reversible, podra ser
representado por una ecuacion que relacione la estructuray
estequiometria del proceso. El diseno sintético que se mues-
tra en el Esquema 5, interpreta la formacién de un poro na-
tural de agua como una consecuencia termodindamica sus-
ceptible de ser modelizada en la interfase agua/disolvente
no-polar, siguiendo un plan preconcebido de ensamblaje
molecular. La ecuacién mostrada en el esquema generaliza
un proceso biolégico no definido en el que participa un
componente organico (M) y el agua, en una secuencia re-
versible sostenida por una relacion estequiométrica de los
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CANAL DE POTASIO
(Kesh)

Vista extracelular del tetramero.
Las cuatro subunidades que lo
forman se dibujan en colores
diferentes.

PORO DE AGUA
(AQP1)

Modelo cilindrico del tetramero
visto desde el exterior celular.
Los diferentes colores se
corresponden con cada uno de
los monémeros

Figura 8. Estructuras parciales obtenidas por difraccion de rayos-X de los compactos pro-
teinicos tetramericos que generan un canal idnico de K* y un canal de agua (acuaporina). Las
flechas de color verde indican los poros por donde los iones y las moléculas de agua se mue-
ven (circulos azules en las representaciones esquematicas de los compactos tetraméricos)

componentes que intervienen. El esquema retrosintético se
refiere al diseno de un poro como propiedad emergente
de la intervencion estequiométrica de ambos componentes
(material orgdnico y agua). Los detalles del diseno de la es-
tructura de los poros son parte de resultados que hemos pu-
blicado."! Aunque el objetivo inicial es el estudio del agua
atrapada en el interior del poro, al formar el aguay el com-
ponente orgdnico parte de la misma ecuaciéon son, a la vez,
causay efecto de las propiedades emergentes del ensamblaje
conseguido. Conducir moléculas de agua de mayor energia
(menor entropia) desde la interfase, agua/disolvente no
polar, a la situaciéon de mayor estabilidad termodinamica,
menor energia (mayor entropia) en el interior del poro, se
proyecta como la fuerza conductora que da estabilidad a la

mHO =——= MH0), = M, +

m n

(H0)r,

Esquema 5. Representacion esquematica de la sintesis de un poro de agua. El cambio de la secuen-
cia de mondmeros de doble cadena a cadena lineal y ciclacion, es concurrente con los cambios de
estructura de las moléculas de agua, escenificadas por cambios de intensidad en el color azul
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Esquema 6. Las fotografias de la izquierda son cristales obtenidos en ambiente abierto y se
corresponden con prismas hexagonales solidos (izda. abajo), o en ambiente cerrado, prismas
hexagonales huecos (izda. arriba, estructura tubular). Las estructuras de la derecha son visiones
lateral y superior de la estructura por rayos-x de uno de los monémeros sintetizados que incor-
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poran moléculas de agua en su estructura

estructura tubular siguiendo el sentido sintético del esquema.
El aumento de la energia del agua enclaustrada daria lugar al
proceso reverso que concluye en la deshidratacion del sistema.

A semejanza con los copos de nieve naturales, las molé-
culas del modelo que incorporan agua se organizan en es-
tructura fractal, siguiendo el proceso que se muestra en el
Esquema 5. La estructura de prisma hexagonal del poro se
repite a varias escalas si los cristales se hacen crecer evitan-
do la evaporacién del disolvente.!'?!

Cuando se impide la evaporacion del disolvente, las mo-
léculas que ocupan la zona central en las superficies basales
del prisma, se redisuelven vy, dirigidas por el agua, son con-
ducidas a incrementar las superficies laterales del mismo,
donde la fijacion por puentes de hidrogeno de las moléculas
de aguay del componente molecular orgdnico es mayor, con
lo que se alcanza una mayor estabilidad termodinamica. He-
mos preparado poros de didametros diferentes y estudiado la
estructura (dindmica) del agua contenida en su interior."*

Los resultados logrados mediante estudios dindmicos en
el infrarrojo lejano, son coherentes con que, la estructura/
dindamica del agua es funciéon del diametro de los poros, y
que el momento dipolar del agua contenida aumenta con el
diametro del mismo, lo que previamente ya habiamos obser-
vado como cambios de densidad electréonica, por estudios
de difraccién de rayos-X y de R.M.N. en estado sélido.!""!

Estas observaciones determinan la necesidad de cavida-
des de mayor diametro en los terminales de los poros natu-
rales donde albergar las moléculas de agua en condiciones
de menor densidad y mayor estabilidad termodinamica, lo
que ocasiona que la entrada y salida del agua ocurra a ve-
locidades muy altas, equivalentes al agua en estado liquido.

El objetivo principal de este articulo es presentar a la qui-
mica y, en general, a las ciencias moleculares, como comple-
mento experimental del fen6meno de emergencia tal cual lo
define la filosofia de la ciencia. Hemos seleccionado un ejem-
plo reciente en el que se analiza la bioactividad, en relacion
con la organizacion espacial de las funciones quimicas res-
ponsables, sustentadas en moléculas de distinta complejidad
estructural. De la bibliografia, hemos recopilado una serie
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de sintesis independientes que conjuntamos a través de un
unico “esquema retrosintético” homologable a un proceso
emergente. Seleccionamos el ejemplo de emergencia de la fi-
sica del copo de nieve que nos muestra como la molécula de
agua es capaz de autodirigirse, en cualquier entorno atmos-
férico, para generar esas estructuras tan complejas. Termina-
mos con ejemplos de nuestra propia investigacion en el que
se describe que, aplicando los principios termodinamicos
que rigen los equilibrios quimicos, moléculas de diseno se
pueden compactar generando agrupamientos estructurales
estables en cada paso de un proceso emergente de comple-
jidad creciente, en conjuncién con los cambios estructurales
del agua que les rodea. El objetivo de este investigacion fue
la sintesis de modelos de poros de agua que comprobamos
transcurren por un mecanismo fractal similar que los copos
de nieve. Es el ejemplo que proponemos para comprender
los fundamentos de la progresion jerarquica de complejidad
emergente que convierte los polimeros en “biopolimeros”.
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