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Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
tenemos millones de años por delante, salvo, claro, que 
cometamos un terrible error.

Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
mucho tiempo haciendo predicciones, por ejemplo, usando 
modelos extratermodinámicos (Hammett, Taft, Kamlet, Ab-
boud, Elguero...)[11] que son a la química cuántica lo que 
el Calendario Zaragozano es al superordenador Cirrus de 
la AEMET (Figura 7).
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Para empezar y contrariamente a otras disciplinas de la 
química con nombres bien definidos reflejados en sus prin-
cipales revistas, como es el caso, por ejemplo, de la quí-
mica orgánica (J. Org. Chem., Eur. J. Org. Chem., Org. 
Lett., Org. Biomol. Chem., Beilstein J. Org. Chem.) o la 
inorgánica ( Inorg. Chem., Inorg. Chim. Acta, Eur. J. Inorg. 
Chem.) esta rama de la química tiene tres nombres: quí-
mica computacional (J. Comput. Chem.), química teórica 
(Theor. Chem. Acc.) y química cuántica (Int. J. Quantum. 
Chem.), que se usan indistintamente, al menos cuando uno 
elige donde publicar, pero que son diferentes (¿qué tiene 
de cuántica la dinámica molecular en sí misma o parte del 
premio Nobel a Martin Karplus aparte del uso de paráme-
tros para los campos de fuerza basados en cálculos cuán-
ticos?). Incluso los hay híbridos (Comput. Theor. Chem., 
J. Chem. Theor. Comput.) lo cual demuestra que son térmi-
nos diferentes: cuántica es el más pequeño y definido, teóri-
ca es mayor y casi se confunde con el siguiente (¿cómo ha-
cer teoría sin un ordenador?) y computacional es el mayor 
(Figura 1). Así que el nombre del Grupo está bien elegido.

La conferencia empezaba con un poco de historia, 
como no podría ser de otra manera dada la edad del 
conferenciante. Recordaba que en los veinte años que 
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trabajé en Montpellier no hubo ningún químico teórico ni 
en la Universidad, ni en la Escuela Superior de Ingenieros 
Químicos, ni en el CNRS, problema que no se resolvió 
hasta la llegada de Odile Eisenstein en 1996. 

En el curso de mi tesis (1961) se planteó el problema 
de la tautomería anular de los pirazoles (en rojo), proble-
ma que pronto se extendió a todos los azoles (Figura 2), 
dando lugar a una publicación de 1969 (Figura 3).

En el célebre libro de 1939, The Nature of the Chemi-
cal Bond,[1] Linus Pauling ya discute la tautomería de los 
pirazoles que, con los imidazoles y los bencimidazoles, 
pertenecen al grupo de la tautomería degenerada o autó-
tropa (ambos tautómeros son idénticos salvo si llevan un 
sustituyente en la posición adecuada; en el caso de Pau-
ling, el 3(5)-metil-1H-pirazol).

ensayo

CUÁNTICA TEÓRICA COMPUTACIONAL

Figura 1. Los tres nombres de unas disciplinas relacionadas. Figura 2. Los cinco azoles y los tres benzazoles.

La revista de la Real Sociedad Española de Química

J. Elguero Bertolini

Hace unos días, durante la reunión virtual del Grupo de Química y Computación de la RSEQ, 
pronuncié una charla titulada «Cara y cruz de la química computacional»; al final de ella, Fer-
nando Cossío, más por amistad que por otra cosa, sugirió que se podría publicar en Anales si los 
censores lo consideran oportuno. Es evidente que no se trata de poner una tras otra las imágenes 
acompañadas de unos pequeños textos, así que esto es un intento de metaconferencia. 

La revista de la Real Sociedad Española de Química

Introducción

Entender la estructura atómica, es decir, comprender cómo 
los átomos se hallan conectados en el espacio e interac-
cionan de manera selectiva a nivel molecular, es una de 
las herramientas más poderosas de la Química para el 
desarrollo de nuevos compuestos, procesos y materiales. 
La información estructural sobre un sólido o un material en 
general se puede obtener mediante un gran número de téc-
nicas analíticas, incluyendo las espectroscópicas. Sin duda, 
los métodos cristalográficos permiten obtener información 
estructural muy precisa, incluso del orden periódico a larga 
distancia. En este sentido, tradicionalmente, la difracción 
de rayos X de monocristal ha sido la técnica de carac-
terización estructural más utilizada en Química, ya que 
permite determinar las distancias y los ángulos de enlace 
con alta precisión. Estos datos son clave para comprender 
las propiedades físicas y químicas de cualquier compuesto 
químico.1 Sin embargo, una de las limitaciones de los mé-
todos cristalográficos consiste en la necesidad de trabajar 
con cristales. ¿Cómo podemos entonces elucidar estructuras 
químicas sin cristales?

La función de distribución de pares o, en inglés Pair 
Distribution Function (PDF), es una técnica de caracteriza-
ción que permite describir la distribución de distancias entre 
pares de átomos contenidos en un volumen determinado.2 
Esta técnica se basa en experimentos de dispersión total, tí-
picamente de rayos X (aunque se aplica también a neutrones 
o incluso electrones). El PDF analiza de manera simultánea 
tanto la difracción de Bragg como la dispersión difusa que 

presente una muestra. A partir de los picos de Bragg en un 
difractograma de rayos X, se puede deducir el orden de 
largo alcance de los átomos. En cambio, el orden a corto 
alcance, es decir, la estructura local, subyace en las señales 
amplias y peor definidas presentes en un difractograma de 
rayos X, fruto de la dispersión difusa. En este contexto, el 
análisis por PDF permite determinar la estructura atómica 
de una muestra problema, a escala local (< 8 Å) y también 
a escala intermedia (de 8 a 20 Å), de manera continua y 
simultánea.3 En resumen, la técnica del PDF nos permite cuan-
tificar la probabilidad de encontrar dos átomos separados 
por una cierta distancia en un material (cristalino o no), a 
partir de la representación de la variación de la densidad 
(G(r)) como función de la distancia medida desde un átomo 
de referencia. Para comprender mejor este análisis, ima-
ginemos como ejemplo el perfil de PDF que representaría 
la distribución de quince bolas de billar colocadas en un 
triángulo (Figura 1). 

Figura 1. Representación esquemática del que sería el perfil de PDF para unas bolas de billar.

Resumen: La función de distribución de pares o, en inglés Pair Distribution Function (PDF), es una técnica 
de caracterización que permite estudiar la estructura atómica de compuestos químicos que no tienen 
por qué ser cristalinos. En este trabajo se aborda la aplicación del análisis por PDF en el campo de los 
materiales nanoporosos. Concretamente, se describirá el uso de esta técnica de caracterización en las 
redes metal-orgánicas, donde no para de ganar importancia debido a su versatilidad y potencial para 
elucidar estructuras complejas, tanto a escala local como intermedia.

Palabras clave: Función de distribución de pares, Redes metal-orgánicas (MOFs), Estructura local, Defectos.

Abstract: The Pair Distribution Function (PDF) is a characterization technique that allows studying the atomic 
structure of chemical compounds even if they are not crystalline. In this article, we discuss the applica-
tion of PDF analyses in the field of nanoporous materials. Specifically, the use of this characterization 
technique will be described for metal-organic frameworks, where it does not stop gaining importance 
due to its versatility and potential to elucidate complex structures, both at local and intermediate scales. 

Keywords: Pair Distribution Function (PDF), Metal Organic Frameworks (MOFs), Local structure, Defects.
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nanciados por persona con 100.000 € en el ámbito de 
la biomedicina, con 40.000 € en química orgánica y con 
20.000 € en química teórica. 

La frugalidad de la QT ha llevado a muchos países, 
modestos científicamente, a tener una actividad en química 
teórica, medida en publicaciones, considerable. Algunas 
son repeticiones de trabajos anteriores calculados a mejor 
nivel. En todo caso, no es bueno para la imagen de la 
disciplina.

Obliteración. Un trabajo teórico, cuando es repetido a 
nivel superior, deja de ser citado. Ya nadie cita los trabajos 
de Pujol. Los azoles han sido calculados muchas veces, 
cada vez a nivel más elevado. Para ser citados no basta 
ser los primeros ni que cualitativamente los resultados sean 
correctos. Hay que aportar algo más, aunque no sea muy 
original: efectos de disolvente específicos, estados excita-
dos, nuevas metodologías… A continuación, algunos datos 
relevantes:

Tabla 2. Desaparición paulatina de la citabilidad de la publicación teórica original sobre los azoles.

Año Nivel de teoría Comentarios

1970 LCAO-SCF Roche & Pujol

1984 INDO, STO-3G Citan a Pujol

1986 6-31G*/6-31G No citan a Pujol

1998 6-31G* No citan a Pujol

2006 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2010 M06-2X/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2013 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2020 DZVP-MOLOPT-SR-GTH No citan a Pujol

Quitando la publicación de 1984, que es nuestra,[3] 
muchos trabajos han estudiado el mismo problema olvidan-
do que fueron Pujol y Roche los primeros en investigarlo. 

Ahora una característica de la QT que es en parte cara 
y en parte cruz.

El peligro de la predicción. A los sintéticos no les gustará 
hacer la química que los teóricos hayan predicho. Hoy día 
ya es frecuente que no citen, como trabajo previo, una 
predicción teórica. Imagínense que Castells y Serratosa, en 
vez de estudiar y publicar el C60H60 (el perhidrofullereno) 
en 1983, hubiesen dicho que el C60 debía ser estable y 
(con la ayuda de Santiago Olivella, por ejemplo) hubie-
sen calculado sus espectros que, probablemente, hubiesen 
coincidido con los medidos por Kroto, Curl y Smalley en 
1985, lo que les valió el premio Nobel en 1996 (Figura 5). 

No es lo mismo encontrar una cosa buceando en lo des-
conocido que sintetizar una cosa predicha ab initio para 
verificar si se cumplen las predicciones. Como ha escrito 
el gran Aleksander Isaakovich Kitaigorodskii «A first-rate 
theory predicts; a second-rate theory forbids and a third-rate 
theory explains after the facts».[5]

A esta definición hay que añadir una dimensión más: la 
dificultad intrínseca del problema (Figura 6). Cuanto más 
complejo es el problema más tarde llegarán las teorías que 
predicen.

Finalmente, paso a comentar la que, en mi opinión, 
es la cara más interesante en favor de la química teórico-
computacional. Es un razonamiento un tanto largo, pero 
les invito a que lo recorran conmigo a través de una serie 
de preguntas y respuestas.

La química computacional y el final de la ciencia. Vamos a em-
pezar preguntándonos cuántas moléculas sintetizarán los 
humanos antes de extinguirse. Los números no hay que 
tomárselos demasiado en serio. Son como los relativos a 
la conocida pregunta de si hay en el universo otras civili-
zaciones inteligentes. Son tantas las aproximaciones que 
cuando se multiplican el resultado es totalmente incierto. 
Multiplicar un número gigantesco por uno infinitesimal da 
cualquier resultado. La famosa ecuación de Drake[6] da, 
o bien menos de una, o bien un millón de civilizaciones 
inteligentes. 

Primera pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se extin-
gan los humanos?

Figura 5. La publicación de Castells y Serratosa sobre el C60H60.
[4] 

Figura 6. La complejidad del problema influye en el carácter predictivo de una teoría.
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El PDF, definido como la función G(r), se obtiene mediante 
la transformada de Fourier de datos de dispersión total. La 
transformada de Fourier se realiza sobre el factor de estructu-
ra, S(Q), que describe la dispersión del haz incidente por la 
materia. Esta información se obtiene directamente mediante 
la normalización de la intensidad total dispersada de manera 
coherente por la muestra (incluyendo difracción de Bragg, 
dispersión múltiple y dispersión Compton).4 En el caso de 
usar rayos X, estas funciones se pueden expresar como:

S(Q) = I(Q) – <f(Q)2> + <f(Q)>2

<f(Q)>2

G(r) =  2
π
 ∫

Qmáx

Qmín

Q[S(Q) – 1] sin(Qr) dr =  2
π
 ∫

Qmáx

Qmín

F(Q) sin(Qr) dr

donde Q es la magnitud del momento de dispersión, para 
la dispersión elástica Q = 2π/d=4πsin(θ)/λ, λ es la longitud 
de onda de dispersión y 2θ es el ángulo de dispersión.5 
Estas funciones se pueden obtener con diferentes paquetes 
de softwares (PDFgetX3,6 TOPAS,7 GSAS-II8). En la prác-
tica, los valores de Qmín y Qmáx están determinados por 
las condiciones experimentales. Para obtener información 
estructural a escala atómica es necesario recoger datos 
de dispersión total hasta valores de Qmax de unos 20 Å–1 

(este valor es orientativo, y depende en gran medida tanto 
del tipo de material como del tipo de estudios estructurales 
que se quieran llevar a cabo). Para poder alcanzar valores 
altos de Qmax, es necesario usar radiación sincrotrón de 
alta energía, con longitud de onda corta. Es por eso que 
los experimentos de PDF, en su mayoría, se realizan utili-
zando rayos X de sincrotrón de alta energía o neutrones 
para lograr una gran resolución atómica en tiempos cortos.9 
Cabe mencionar que se pueden llevar a cabo también ex-
perimentos de PDF con difractómetros de laboratorio que 
tengan una fuente de rayos X de Mo o Ag. Finalmente, los 
datos de PDF se pueden refinar mediante el método Rietveld, 
para encontrar el modelo estructural que mejor explique los 
datos experimentales de PDF.10

A pesar del apogeo que ha vivido la técnica del PDF en 
los últimos años, hay que destacar que éste no es un método 
nuevo per se. De hecho, los orígenes del PDF van de la mano 
de los primeros desarrollos en el campo de la cristalografía 
de rayos X.11 Así, el PDF se ha usado tradicionalmente para 
el estudio estructural de materiales inorgánicos intrínseca-
mente amorfos inorgánicos, tales como líquidos y vidrios,12 
o desordenados, incluyendo nanopartículas,13 estructuras 
magnéticas,14 y otros sistemas funcionales.4 Sin embargo, 
actualmente los análisis de PDF se están convirtiendo también 
en una poderosa herramienta para abordar la caracteriza-
ción estructural de materiales ordenados que no cristalizan 
con facilidad. Este es el caso de la mayoría de los materiales 
nanoporosos, como son las redes metal-orgánicas. Además, 
debido a la gran versatilidad del PDF, esta técnica puede apli-
carse en el estudio de procesos dinámicos llevados a cabo 
en materiales nanoporosos, como los procesos catalíticos, sin 
necesidad de trabajar con cristales.15

El papel del PDF en el estudio estructural de redes 
metal-orgánicas

Las redes metal-orgánicas o MOFs del inglés Metal-Organic 
Frameworks, son materiales cristalinos porosos constituidos 
por iones o clústeres metálicos enlazados a ligandos orgáni-
cos mediante enlaces de coordinación.16 La ventaja que supo-
ne el uso de este tipo de materiales nanoporosos funcionales 
se encuentra en el diseño racional de sus estructuras, bien sea 
pre- o post-sintéticamente. La versatilidad química y topoló-
gica de los MOFs permite modular la accesibilidad, selecti-
vidad y reactividad de sus estructuras frente a determinadas 
moléculas.17 Dentro de las aplicaciones más representativas 
de los MOFs, encontramos la captura/separación de gases y 
la catálisis, las cuales implican procesos que pueden producir 
modificaciones en la base estructural de estos materiales.18

Aunque originalmente los MOFs se concibieron como ma-
teriales altamente cristalinos, actualmente se ha demostrado 
que pueden incorporar una gran cantidad de defectos en 
sus estructuras.19 De hecho, una amplia variedad de MOFs 
no pueden ser obtenidos en forma de monocristal.20 Desde 
un punto de vista estructural, el estudio a escala atómica de 
MOFs basados en redes complejas, normalmente alejadas de 
la estructura ideal y ordenada, supone un reto. Los MOFs con 
defectos y/o composiciones químicas complejas típicamente 
cristalizan mal, lo cual dificulta el estudio estructural de estos 
sistemas mediante métodos cristalográficos tradicionales. Es 
en este contexto, donde el PDF se blinda como una de las 
pocas técnicas de caracterización posibles para comprender 
qué ocurre en la estructura atómica del material sin necesi-
dad de obtener monocristales. Así, en las últimas décadas, 
la función de distribución de pares se ha convertido en una 
poderosa alternativa para llevar a cabo estudios estructurales 
avanzados en redes metal-orgánicas (Figura 2).

Figura 2. Ejemplo de un perfil de PDF del MOF-808, con la asignación de las distancias principales 
correspondientes al clúster metálico Zr6O8.

Este artículo de revisión pretende mostrar el potencial de 
la técnica de PDF para abordar muchas de las cuestiones 
estructurales que se plantean cuando se trabaja con MOFs. 
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Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
tenemos millones de años por delante, salvo, claro, que 
cometamos un terrible error.

Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
mucho tiempo haciendo predicciones, por ejemplo, usando 
modelos extratermodinámicos (Hammett, Taft, Kamlet, Ab-
boud, Elguero...)[11] que son a la química cuántica lo que 
el Calendario Zaragozano es al superordenador Cirrus de 
la AEMET (Figura 7).
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Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
tenemos millones de años por delante, salvo, claro, que 
cometamos un terrible error.

Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
mucho tiempo haciendo predicciones, por ejemplo, usando 
modelos extratermodinámicos (Hammett, Taft, Kamlet, Ab-
boud, Elguero...)[11] que son a la química cuántica lo que 
el Calendario Zaragozano es al superordenador Cirrus de 
la AEMET (Figura 7).

Para ello, se presenta un análisis de una selección de traba-
jos recientes donde se lleva a cabo el estudio de MOFs con 
estructuras “imperfectas” mediante su análisis por PDF.

Procesos de nucleación y crecimiento en MOFs

En los últimos años la técnica del PDF se ha usado para 
entender mejor el proceso de síntesis de los MOFs, bajo un 
enfoque estructural. Los experimentos de dispersión total de 
rayos X necesarios para obtener datos de PDF, pueden llevar-
se a cabo en condiciones de trabajo cercanas a las usadas 
para la preparación de estos materiales (a esto se le llama 
condiciones in situ).21 Cliffe y colaboradores publicaron un 
estudio muy interesante en 202122 donde mostraron las eta-
pas pre-cristalinas de la formación de un MOF prototipo, 
el hcp Hf-UiO-66, en condiciones solvotermales mediante 
experimentos de PDF in situ. Los autores demostraron cómo 
el precursor HfCl4 evolucionaba para dar lugar a clústeres 
con diferente nuclearidad, dependiendo de las condicio-
nes de reacción usadas (temperaturas, disolventes). Estos 
experimentos de PDF dan luz sobre el complejo mecanis-
mo de formación de este MOF, mediante la nucleación de 
pequeños clústeres (Hf4 y Hf6), la consecuente agregación 
para dar lugar a clústeres de mayor tamaño (Hf12), y el final 
ensamblaje del MOF (hcp-UiO-66). Así, mediante estudios 
avanzados de PDF se mostró que las condiciones sintéticas 

juegan un papel clave en la identidad de los clústeres de 
Hf y, por tanto, de la estructura final de la red del material 
UiO-66 (Figura 3).

Transformaciones estructurales complejas en MOFs

Los MOFs son materiales dinámicos, capaces de re-or-
ganizar sus estructuras mediante la rotura y formación de 
nuevos enlaces de manera selectiva. Estos fenómenos estruc-
turales son realmente intrigantes. Imaginemos que fuéramos 
capaces de construir un edificio A partiendo de un edificio 
B con un estilo arquitectónico muy diferente, sin llegar a 
colapsar la estructura en el proceso. ¿Cómo moveríamos 
las vigas madres? Platero-Prats, Chapman, Martín-Matute y 
colaboradores publicaron un trabajo sobre la transformación 
topológica del Zn-bio-MOF-100 inducida por una modifica-
ción química con complejos de iridio, mediante intercambio 
de ligando asistido por disolvente (SALE, del inglés Solvent-
Ligand Exchange).23 Los autores demostraron la estructura 
local de los clústeres de zinc y la distribución de los comple-
jos de iridio dentro de la estructura del MOF combinando el 
análisis diferencial de datos de PDF y absorción de rayos X 
(EXAFS, del inglés Extended X-ray Absorption Fine Structure). 

Figura 3. (A) Esquema de la formación de los dos tipos de configuración del MOF 
Hf-UiO-66. (B) Refinamiento, comparación y diferencia de datos experimentales de PDF 
obtenidos en el sistema HfCl4 en agua a temperatura ambiente. Adaptado de la ref. 22 

con permiso de la American Chemical Society.

Figura 4. (A) Representación del clúster de PCN-250. (B) Estructura del PCN-250 y poros. (C) 
Comparativa de datos simulados y experimentales de PDF del PCN-250. (D) Datos experimentales de PDF 

de los MOFs bimetálicos refinados con diferentes modelos estructurales. Adaptado de la ref. 24 con permiso 
de la American Chemical Society.
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nanciados por persona con 100.000 € en el ámbito de 
la biomedicina, con 40.000 € en química orgánica y con 
20.000 € en química teórica. 

La frugalidad de la QT ha llevado a muchos países, 
modestos científicamente, a tener una actividad en química 
teórica, medida en publicaciones, considerable. Algunas 
son repeticiones de trabajos anteriores calculados a mejor 
nivel. En todo caso, no es bueno para la imagen de la 
disciplina.

Obliteración. Un trabajo teórico, cuando es repetido a 
nivel superior, deja de ser citado. Ya nadie cita los trabajos 
de Pujol. Los azoles han sido calculados muchas veces, 
cada vez a nivel más elevado. Para ser citados no basta 
ser los primeros ni que cualitativamente los resultados sean 
correctos. Hay que aportar algo más, aunque no sea muy 
original: efectos de disolvente específicos, estados excita-
dos, nuevas metodologías… A continuación, algunos datos 
relevantes:

Tabla 2. Desaparición paulatina de la citabilidad de la publicación teórica original sobre los azoles.

Año Nivel de teoría Comentarios

1970 LCAO-SCF Roche & Pujol

1984 INDO, STO-3G Citan a Pujol

1986 6-31G*/6-31G No citan a Pujol

1998 6-31G* No citan a Pujol

2006 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2010 M06-2X/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2013 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2020 DZVP-MOLOPT-SR-GTH No citan a Pujol

Quitando la publicación de 1984, que es nuestra,[3] 
muchos trabajos han estudiado el mismo problema olvidan-
do que fueron Pujol y Roche los primeros en investigarlo. 

Ahora una característica de la QT que es en parte cara 
y en parte cruz.

El peligro de la predicción. A los sintéticos no les gustará 
hacer la química que los teóricos hayan predicho. Hoy día 
ya es frecuente que no citen, como trabajo previo, una 
predicción teórica. Imagínense que Castells y Serratosa, en 
vez de estudiar y publicar el C60H60 (el perhidrofullereno) 
en 1983, hubiesen dicho que el C60 debía ser estable y 
(con la ayuda de Santiago Olivella, por ejemplo) hubie-
sen calculado sus espectros que, probablemente, hubiesen 
coincidido con los medidos por Kroto, Curl y Smalley en 
1985, lo que les valió el premio Nobel en 1996 (Figura 5). 

No es lo mismo encontrar una cosa buceando en lo des-
conocido que sintetizar una cosa predicha ab initio para 
verificar si se cumplen las predicciones. Como ha escrito 
el gran Aleksander Isaakovich Kitaigorodskii «A first-rate 
theory predicts; a second-rate theory forbids and a third-rate 
theory explains after the facts».[5]

A esta definición hay que añadir una dimensión más: la 
dificultad intrínseca del problema (Figura 6). Cuanto más 
complejo es el problema más tarde llegarán las teorías que 
predicen.

Finalmente, paso a comentar la que, en mi opinión, 
es la cara más interesante en favor de la química teórico-
computacional. Es un razonamiento un tanto largo, pero 
les invito a que lo recorran conmigo a través de una serie 
de preguntas y respuestas.

La química computacional y el final de la ciencia. Vamos a em-
pezar preguntándonos cuántas moléculas sintetizarán los 
humanos antes de extinguirse. Los números no hay que 
tomárselos demasiado en serio. Son como los relativos a 
la conocida pregunta de si hay en el universo otras civili-
zaciones inteligentes. Son tantas las aproximaciones que 
cuando se multiplican el resultado es totalmente incierto. 
Multiplicar un número gigantesco por uno infinitesimal da 
cualquier resultado. La famosa ecuación de Drake[6] da, 
o bien menos de una, o bien un millón de civilizaciones 
inteligentes. 

Primera pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se extin-
gan los humanos?

Figura 5. La publicación de Castells y Serratosa sobre el C60H60.
[4] 

Figura 6. La complejidad del problema influye en el carácter predictivo de una teoría.
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nanciados por persona con 100.000 € en el ámbito de 
la biomedicina, con 40.000 € en química orgánica y con 
20.000 € en química teórica. 

La frugalidad de la QT ha llevado a muchos países, 
modestos científicamente, a tener una actividad en química 
teórica, medida en publicaciones, considerable. Algunas 
son repeticiones de trabajos anteriores calculados a mejor 
nivel. En todo caso, no es bueno para la imagen de la 
disciplina.

Obliteración. Un trabajo teórico, cuando es repetido a 
nivel superior, deja de ser citado. Ya nadie cita los trabajos 
de Pujol. Los azoles han sido calculados muchas veces, 
cada vez a nivel más elevado. Para ser citados no basta 
ser los primeros ni que cualitativamente los resultados sean 
correctos. Hay que aportar algo más, aunque no sea muy 
original: efectos de disolvente específicos, estados excita-
dos, nuevas metodologías… A continuación, algunos datos 
relevantes:

Tabla 2. Desaparición paulatina de la citabilidad de la publicación teórica original sobre los azoles.

Año Nivel de teoría Comentarios

1970 LCAO-SCF Roche & Pujol

1984 INDO, STO-3G Citan a Pujol

1986 6-31G*/6-31G No citan a Pujol

1998 6-31G* No citan a Pujol

2006 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2010 M06-2X/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2013 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2020 DZVP-MOLOPT-SR-GTH No citan a Pujol

Quitando la publicación de 1984, que es nuestra,[3] 
muchos trabajos han estudiado el mismo problema olvidan-
do que fueron Pujol y Roche los primeros en investigarlo. 

Ahora una característica de la QT que es en parte cara 
y en parte cruz.

El peligro de la predicción. A los sintéticos no les gustará 
hacer la química que los teóricos hayan predicho. Hoy día 
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vez de estudiar y publicar el C60H60 (el perhidrofullereno) 
en 1983, hubiesen dicho que el C60 debía ser estable y 
(con la ayuda de Santiago Olivella, por ejemplo) hubie-
sen calculado sus espectros que, probablemente, hubiesen 
coincidido con los medidos por Kroto, Curl y Smalley en 
1985, lo que les valió el premio Nobel en 1996 (Figura 5). 

No es lo mismo encontrar una cosa buceando en lo des-
conocido que sintetizar una cosa predicha ab initio para 
verificar si se cumplen las predicciones. Como ha escrito 
el gran Aleksander Isaakovich Kitaigorodskii «A first-rate 
theory predicts; a second-rate theory forbids and a third-rate 
theory explains after the facts».[5]

A esta definición hay que añadir una dimensión más: la 
dificultad intrínseca del problema (Figura 6). Cuanto más 
complejo es el problema más tarde llegarán las teorías que 
predicen.

Finalmente, paso a comentar la que, en mi opinión, 
es la cara más interesante en favor de la química teórico-
computacional. Es un razonamiento un tanto largo, pero 
les invito a que lo recorran conmigo a través de una serie 
de preguntas y respuestas.

La química computacional y el final de la ciencia. Vamos a em-
pezar preguntándonos cuántas moléculas sintetizarán los 
humanos antes de extinguirse. Los números no hay que 
tomárselos demasiado en serio. Son como los relativos a 
la conocida pregunta de si hay en el universo otras civili-
zaciones inteligentes. Son tantas las aproximaciones que 
cuando se multiplican el resultado es totalmente incierto. 
Multiplicar un número gigantesco por uno infinitesimal da 
cualquier resultado. La famosa ecuación de Drake[6] da, 
o bien menos de una, o bien un millón de civilizaciones 
inteligentes. 

Primera pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se extin-
gan los humanos?

Figura 5. La publicación de Castells y Serratosa sobre el C60H60.
[4] 

Figura 6. La complejidad del problema influye en el carácter predictivo de una teoría.

Otro ejemplo reciente de aplicación del análisis de la 
función de distribución de pares de rayos X in situ es el pu-
blicado por Chapman y colaboradores.24 En este trabajo, los 
autores estudiaron el mecanismo estructural a través del cual 
una familia de MOFs bimetálicos se transforman en nanoma-
teriales durante la pirólisis. Con este fin, se compararon una 
serie de MOFs bimetálicos con diferentes composiciones quí-
micas de clústeres metálicos (Fe3, Fe2Co y Fe2Ni) y la misma 
red PCN-250. La pirólisis de los materiales se llevó a cabo 
en un reactor de inyección bajo un flujo de gas reductor, a 
temperaturas entre 200 y 380°C. Mediante experimentos 
de PDF in situ obtenidos durante el proceso de formación 
de las nanopartículas (Figura 4), los autores describieron la 
transformación estructural completa: desde cómo el MOF se 
desestabiliza y distorsiona antes de la formación del nanoma-
terial en la pirólisis, hasta cómo los metales de los clústeres 
del MOF pueden ser extraídos selectivamente sin colapsar la 
estructura, incluso detectan la formación de nanopartículas y 
la evolución de los defectos en el material. 

MOFs amorfos

La incorporación de defectos o variaciones en la periodi-
cidad atómica promedio dentro de un MOF origina nuevas 
propiedades.25 Desde el punto de vista de la caracterización 
estructural, es importante distinguir entre dos tipos diferentes de 
desorden, dependiendo de la propagación y la escala de los 
defectos: i) los defectos de corto alcance, como las vacantes 
o las distorsiones locales, que ocurren exclusivamente en una 
escala limitada y no alteran la simetría promedio del MOF. ii) 
los defectos de largo alcance, son los capaces de modificar 
significativamente la red y la porosidad nativas de los MOFs; 26

El concepto de MOF amorfo fue introducido por 
Cheetham y colaboradores en 2010,27 siendo la cristali-
nidad una de las de las principales características de los 
materiales MOF. El concepto de “MOF amorfo” fue sin 
duda una idea muy revolucionaria, ¿hasta qué punto un 
MOF puede ser desordenado? Los MOFs no cristalinos con-
servan la conectividad entre las unidades de construcción 
secundarias o clústeres metálicos y los ligandos orgánicos, 
mientras que carecen de orden de largo alcance. La carac-
terización estructural de los MOFs no cristalinos no puede 
realizarse utilizando métodos cristalográficos ya que estos 
materiales no presentarían picos de Bragg en un experi-
mento de difracción de rayos X, puesto que carecen de un 
ordenamiento de largo alcance. De manera alternativa, la 
señal de dispersión difusa, que contiene información sobre 
las correlaciones átomo-átomo, puede analizarse para di-
lucidar el ordenamiento de corto y medio alcance en estos 
sistemas. Así, los análisis de PDF han surgido como una 
técnica de caracterización única para desvelar la estructura 
atómica de este tipo de materiales. 

Los vidrios híbridos formados a partir de MOFs fundidos 
son como una nueva clase de materiales, que combinan las 
propiedades funcionales de los MOFs cristalinos con la proce-
sabilidad de los vidrios.28 Sin embargo, sólo unos pocos MOFs 
cristalinos son susceptibles de ser fundidos sin descomponerse. 

La porosidad y la fuerza de la interacción entre el metal y el 
ligando se han identificado como parámetros cruciales en el 
equilibrio entre la descomposición térmica del ligando orgáni-
co y la fusión. Por ejemplo, la incapacidad del MOF ZIF-8 para 
fundir, se atribuye a la inestabilidad del ligando orgánico, el 
cual se descompone antes de poder producirse la fusión. Sin 
embargo, Wondraczek y colaboradores demostraron el año 
pasado que la incorporación de un líquido iónico en el interior 
poroso de este MOF permitía solventar este problema, redu-
ciendo así su temperatura de fusión por debajo de su tempe-
ratura de descomposición térmica.29 Los estudios estructurales 
con PDF mostraron que la prevención de la descomposición, 
y el éxito de la fusión, se debía a que las interacciones del 
líquido iónico estabilizaban los ligandos del ZIF-8.

Bennett y colaboradores publicaron un artículo recien-
temente donde se funcionalizaba un ZIF con grupos amina 
(ZIF-UC-6) y se fundía, para formar un vidrio.30 La presencia 
de grupos amino da lugar a una menor temperatura de fusión 
en comparación con otros ZIFs, y permite además modificar 
las propiedades del vidrio final. Para investigar a fondo las 
estructuras atómicas del ZIF-UC-6 en su forma cristalina y 
en su forma de vidrio, se recogieron datos de dispersión 
total de rayos X para análisis de PDF (Figura 5). Los autores 
demostraron que las correlaciones de orden a corto alcance 
se mantenían, lo que implica que la conectividad química 
no se altera en gran medida en la fase vítrea. Sin embargo, 
el orden a alcance intermedio (8-20 Å) sí se pierde, lo que 
apoya la falta de periodicidad en la fase vítrea.

Figura 5. (A) Estructura del ZIF-UC-6. (B) Funciones de distribución de pares del MOF en su forma 
cristalina y en su forma de vidrio. Adaptado de la ref. 30 con permiso de American Chemical Society.

Procesos de captura y catálisis en MOFs

Dentro de las múltiples aplicaciones que presentan los 
MOFs, una de las más relevantes está relacionada con su 
alta capacidad de captación de sustancias, dada la poro-
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Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
tenemos millones de años por delante, salvo, claro, que 
cometamos un terrible error.

Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
mucho tiempo haciendo predicciones, por ejemplo, usando 
modelos extratermodinámicos (Hammett, Taft, Kamlet, Ab-
boud, Elguero...)[11] que son a la química cuántica lo que 
el Calendario Zaragozano es al superordenador Cirrus de 
la AEMET (Figura 7).

161 ISABEL DEL CASTILLO-VELILLA, CARMEN MONTORO Y ANA E. PLATERO-PRATS

www.analesdequimica.esAn. Quím., 118 (3), 2022, 157-162

©
 2

02
2 

Re
al

 S
oc

ie
da

d 
Es

pa
ño

la
 d

e 
Q

uí
m

ic
a

www.analesdequimica.es

algunas reflexiones sobre el futuro de la química computacional207

©
 2

02
1 

Re
al

 S
oc

ie
da

d 
Es

pa
ño

la
 d

e 
Q

uí
m

ic
a

An. Quím., 117 (3), 2021, 203-208

Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
tenemos millones de años por delante, salvo, claro, que 
cometamos un terrible error.

Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
mucho tiempo haciendo predicciones, por ejemplo, usando 
modelos extratermodinámicos (Hammett, Taft, Kamlet, Ab-
boud, Elguero...)[11] que son a la química cuántica lo que 
el Calendario Zaragozano es al superordenador Cirrus de 
la AEMET (Figura 7).

sidad única de estos materiales.31 Como ejemplo, Farha y 
colaboradores estudiaron la adsorción de selenato y selenito 
acuosos por una serie de MOFs basados en Zr.32 De los 
siete materiales examinados, se encontró que el NU-1000 
mostraba la mayor capacidad de adsorción. Se utilizaron 
análisis de PDF para evaluar los cambios estructurales que 
acompañan la captura de los aniones selenato y selenito en 
el MOF. Los PDFs simulados indicaron distancias Se···Zr de 
3,41 y 2,72 Å respectivamente, para los modos de unión 
η2μ2 y μ2. En el modo η2μ2 el selenato coordina a dos áto-
mos de Zr en posiciones axiales, mientras que en el modo 
μ2 coordina de manera quelato a un único átomo de Zr en 
posición ecuatorial. Los resultados experimentales del PDF, 
evaluados a partir de los datos diferenciales para aislar las 
distancias átomo-átomo correspondientes a la combinación 
adsorbente/adsorbato, mostraron una señal en ~3,4 Å, lo 
que indica que estos aniones se unen exclusivamente en un 
modo η2μ2. Además, los datos de PDF diferenciales también 
presentaban una señal a ~1,7 Å, correspondiente a la dis-
tancia Se-O dentro del anión.

En el contexto de catalizar reacciones químicas, los MOFs 
son excelentes plataformas porosas que pueden incorporar 
metales de transición, en forma de single sites. Platero-Prats 
y colaboradores demostraron la incorporación de centros 
activos de hierro en el MOF-808 para procesos Fenton de 
degradación de contaminantes en agua.33 Los autores utilizan 
el método post-sintético SIM (incorporación solvotérmica en 
materiales MOF).19 En este trabajo se mostró la formación 
de clústeres catalíticos de Fe-oxo dentro del MOF-808 que 
fueron caracterizados mediante análisis diferencial de datos 
de PDF y cálculos teóricos. Tras la combinación de herra-
mientas de caracterización experimentales y computaciones, 
se propuso la formación de una estructura bimetálica en la 
que se formaron dímeros de Fe-oxo estabilizados entre dos 
clústeres Zr6O8 vecinos (Figura 6). 

Figura 6. (A) Modelo estructural termodinámicamente más estable para el Fe-MOF-808. (B) Datos de 
PDF simulados y experimentales de este material con la asignación de distancias. Adaptado de la ref. 33 con 

permiso de la Royal Society of Chemistry.

El PDF aporta además la posibilidad de estudiar in situ 
los procesos de activación en MOFs catalíticos, ofreciendo 

así una imagen estructural de la cinética ligada a estos pro-
cesos. Un buen ejemplo es el presentado por Chapman y 
colaboradores en el que se estudió la estructura y la reacti-
vidad de las especies de cobre soportadas en NU-1000.34 
Combinando experimentos de PDF in situ y el análisis de 
la densidad envolvente diferencial (DED) de los datos de 
difracción de rayos X basados en radiación sincrotrón, los 
autores estudiaron simultáneamente la estructura local de los 
centros activos de cobre, así como su distribución dentro 
del NU-1000. Este sistema Cu0-NU-1000 es catalíticamente 
activo para la hidrogenación de etileno en fase gaseosa. 
La exposición del catalizador al aire re-oxida las especies 
a una fase inactiva tipo cuprita (Cu2O), dando lugar a una 
reestructuración dinámica del sistema a diferentes escalas 
que sólo puede entenderse mediante estudios de PDF.

Conclusiones

En este artículo de revisión, discutimos los recientes avances 
en la aplicación de PDF como una técnica de caracterización 
estructural de materiales porosos. En concreto, en este trabajo 
se muestra el papel de los análisis de PDF, combinados con 
estudios computacionales, como una poderosa herramienta 
para determinar las estructuras atómicas, tanto locales como 
a rango intermedio, de MOFs con defectos. Además, ana-
lizamos una selección de trabajos más recientes sobre la 
aplicación de estudios de PDF aplicados a MOFs, incluyen-
do experimentos in situ realizados en condiciones relevantes 
para entender la química y los comportamientos de adsorción 
y catalíticos de estos materiales. 
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nanciados por persona con 100.000 € en el ámbito de 
la biomedicina, con 40.000 € en química orgánica y con 
20.000 € en química teórica. 

La frugalidad de la QT ha llevado a muchos países, 
modestos científicamente, a tener una actividad en química 
teórica, medida en publicaciones, considerable. Algunas 
son repeticiones de trabajos anteriores calculados a mejor 
nivel. En todo caso, no es bueno para la imagen de la 
disciplina.

Obliteración. Un trabajo teórico, cuando es repetido a 
nivel superior, deja de ser citado. Ya nadie cita los trabajos 
de Pujol. Los azoles han sido calculados muchas veces, 
cada vez a nivel más elevado. Para ser citados no basta 
ser los primeros ni que cualitativamente los resultados sean 
correctos. Hay que aportar algo más, aunque no sea muy 
original: efectos de disolvente específicos, estados excita-
dos, nuevas metodologías… A continuación, algunos datos 
relevantes:

Tabla 2. Desaparición paulatina de la citabilidad de la publicación teórica original sobre los azoles.

Año Nivel de teoría Comentarios

1970 LCAO-SCF Roche & Pujol

1984 INDO, STO-3G Citan a Pujol

1986 6-31G*/6-31G No citan a Pujol

1998 6-31G* No citan a Pujol

2006 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2010 M06-2X/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2013 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2020 DZVP-MOLOPT-SR-GTH No citan a Pujol

Quitando la publicación de 1984, que es nuestra,[3] 
muchos trabajos han estudiado el mismo problema olvidan-
do que fueron Pujol y Roche los primeros en investigarlo. 

Ahora una característica de la QT que es en parte cara 
y en parte cruz.

El peligro de la predicción. A los sintéticos no les gustará 
hacer la química que los teóricos hayan predicho. Hoy día 
ya es frecuente que no citen, como trabajo previo, una 
predicción teórica. Imagínense que Castells y Serratosa, en 
vez de estudiar y publicar el C60H60 (el perhidrofullereno) 
en 1983, hubiesen dicho que el C60 debía ser estable y 
(con la ayuda de Santiago Olivella, por ejemplo) hubie-
sen calculado sus espectros que, probablemente, hubiesen 
coincidido con los medidos por Kroto, Curl y Smalley en 
1985, lo que les valió el premio Nobel en 1996 (Figura 5). 

No es lo mismo encontrar una cosa buceando en lo des-
conocido que sintetizar una cosa predicha ab initio para 
verificar si se cumplen las predicciones. Como ha escrito 
el gran Aleksander Isaakovich Kitaigorodskii «A first-rate 
theory predicts; a second-rate theory forbids and a third-rate 
theory explains after the facts».[5]

A esta definición hay que añadir una dimensión más: la 
dificultad intrínseca del problema (Figura 6). Cuanto más 
complejo es el problema más tarde llegarán las teorías que 
predicen.

Finalmente, paso a comentar la que, en mi opinión, 
es la cara más interesante en favor de la química teórico-
computacional. Es un razonamiento un tanto largo, pero 
les invito a que lo recorran conmigo a través de una serie 
de preguntas y respuestas.

La química computacional y el final de la ciencia. Vamos a em-
pezar preguntándonos cuántas moléculas sintetizarán los 
humanos antes de extinguirse. Los números no hay que 
tomárselos demasiado en serio. Son como los relativos a 
la conocida pregunta de si hay en el universo otras civili-
zaciones inteligentes. Son tantas las aproximaciones que 
cuando se multiplican el resultado es totalmente incierto. 
Multiplicar un número gigantesco por uno infinitesimal da 
cualquier resultado. La famosa ecuación de Drake[6] da, 
o bien menos de una, o bien un millón de civilizaciones 
inteligentes. 

Primera pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se extin-
gan los humanos?

Figura 5. La publicación de Castells y Serratosa sobre el C60H60.
[4] 

Figura 6. La complejidad del problema influye en el carácter predictivo de una teoría.
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La frugalidad de la QT ha llevado a muchos países, 
modestos científicamente, a tener una actividad en química 
teórica, medida en publicaciones, considerable. Algunas 
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2013 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2020 DZVP-MOLOPT-SR-GTH No citan a Pujol

Quitando la publicación de 1984, que es nuestra,[3] 
muchos trabajos han estudiado el mismo problema olvidan-
do que fueron Pujol y Roche los primeros en investigarlo. 
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en 1983, hubiesen dicho que el C60 debía ser estable y 
(con la ayuda de Santiago Olivella, por ejemplo) hubie-
sen calculado sus espectros que, probablemente, hubiesen 
coincidido con los medidos por Kroto, Curl y Smalley en 
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theory predicts; a second-rate theory forbids and a third-rate 
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dificultad intrínseca del problema (Figura 6). Cuanto más 
complejo es el problema más tarde llegarán las teorías que 
predicen.
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