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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.

www.analesdequimica.es

algunas reflexiones sobre el futuro de la química computacional203

©
 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

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. 

Introducción

En un artículo anterior (An. Quím. 2019, 115(3), 218-
226)1, se describió la bioquímica del ion nitrato, NO3

-, a 
través de sus metabolitos el ion nitrito, NO2

-, y el óxido ní-
trico, NO, y se analizó su uso terapéutico y antibactericida, 
así como sus propiedades cardiovasculares, especialmente 
las vasodilatadoras. También se examinaron los nitratos 
orgánicos discutiendo sus aplicaciones como fármacos. 
En este se pretende completar el estudio de este anión 
abordando su formación a partir de la fijación biológica 
y sintética del nitrógeno, así como su uso en fertilizantes 
y explosivos.

La primera parte del artículo describe la fijación biológica 
del nitrógeno, la cual se inicia con la coordinación de una 
molécula de nitrógeno del aire, N2, al centro activo de la 
enzima nitrogenasa. Fruto de esta unión se formará amonía-
co, NH3. Durante esta fase amoniacal, las bacterias nitrosi-
ficantes lo transformarán a ion nitrito, el cual será oxidado 
al anión nitrato por mediación de las bacterias nitrificantes. 
Posteriormente, las bacterias desnitrificantes lo reducirán 
hasta nitrógeno elemental, en forma de dinitrógeno, N2, de-
volviéndolo de nuevo a la atmósfera y cerrando así el ciclo. 
Durante el proceso de reducción se forman los óxidos de 
nitrógeno, NO (óxido nítrico) y N2O (óxido nitroso como 
especies intermedias. Estos óxidos juegan un relevante papel 
en el calentamiento global del planeta y en la destrucción de 
la capa de ozono.

Finalmente, se describe la síntesis del nitrato en el labo-
ratorio, discutiendo las enormes dificultades que se tienen 
que superar para tal proeza, así como sus aplicaciones e 
incidentes sociales y políticos ocasionados por la producción 
y control del mismo.

La fijación biológica del nitrógeno (FBN)

La mayor parte del nitrógeno de nuestro planeta se encuentra 
en la atmósfera, en el aire (un 78 % de su volumen), bajo la 
forma de dinitrógeno o nitrógeno molecular, N2. Esta molé-
cula es muy estable, con muy baja reactividad, por lo que se 
la puede clasificar como un gas inerte. En su forma molecular 
no puede ser directamente aprovechado por los seres vivos. 
Para ello hay que fijarlo, es decir, unirlo a otros elementos 
como el hidrógeno u oxígeno; procesos que requieren mucha 
energía y el uso de catalizadores.

En general, hablamos de la “fijación del nitrógeno” para 
referirnos a la formación de compuestos nitrogenados a partir 
del nitrógeno molecular. A nivel del suelo, esta fijación ocurre 
principalmente por la acción de ciertas bacterias procariotas de-
nominadas diazótrofas, es decir, consumidoras de N2 (di = dos; 
azo = N; trofo = comer), capaces de reducir al N2 a amoníaco 
o ion amonio, NH4

+.
El suelo que cultivamos no es materia inerte. En realidad, 

es una gigantesca fábrica, un enorme laboratorio en el que 
seres microscópicos, esenciales para la vida, habitan y se 
multiplican en un misterioso submundo. Un solo gramo del 
suelo contiene alrededor de 108 -109 bacterias. A esta zona 
del subsuelo, cercana a las raíces de las plantas, se deno-
mina rizosfera.

A finales del siglo xvii se empezó a usar nabo como ali-
mento para ganado, observándose que los campos donde 
estos habían sido sembrados daban muy buenos resultados 
en los cultivos posteriores. Este hecho se asoció con la apa-
rición de una sustancia denominada salitre o nitro (en la 
actualidad nitrato). Se observó que, aparte de los nabos, 
otras leguminosas también mejoraban la fertilidad de los 
terrenos para futuros cultivos. Con ello se introdujo la técnica 

Resumen: El presente artículo revisa el mecanismo sobre la fijación biológica del nitrógeno, su transfor-
mación bacteriana hasta anión nitrato y la contaminación atmosférica por óxidos de nitrógeno. Se 
describe brevemente la historia de su síntesis y la de su extracción como mineral, así como la de su 
uso como fertilizante y explosivo.

Palabras clave: Nitratos, nitritos, óxidos de nitrógeno, nitrogenasa, fijación de nitrógeno, bacterias dia-
zótrofas. 

Abstracts: This article reviews the mechanism of biological nitrogen fixation, its bacterial transformation 
to nitrate anion, and atmospheric pollution by nitrogen oxides. The history of its synthesis and that of its 
extraction as a mineral, as well as its use as a fertilizer and explosive, are briefly described.

Keywords: Nitrates, nitrites, nitrogen oxides, nitrogenase, nitrogen fixation, diazotrophic bacteria.
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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).

de la rotación de cultivos, consistente en alternar el cultivo de 
distintas plantas en el mismo suelo cada año, habitualmente 
cereales y leguminosas.

A pesar de estas evidencias, los experimentos mostraron 
que la molécula N2 era prácticamente inerte, por lo que mu-
chos científicos descartaron la idea, introducida por los agri-
cultores, de que las plantas eran capaces de fijar nitrógeno 
del aire convirtiéndolo en amoníaco o nitrato. De hecho, el 
famoso químico francés Antoine-Laurent de Lavoisier (1743-
1794) llamó al nitrógeno “azoe” que significa “sin vida”, 
puesto que, a diferencia del oxígeno, el nitrógeno del aire 
no servía para la respiración. 

Tuvieron que pasar casi dos siglos para que los quími-
cos alemanes Hermann Hellriegel (1831–1895) y Hermann 
Wilfarth (1853–1904) lograran probar la fijación biológica 
del nitrógeno, sugiriendo que ésta se producía en los nódulos 
de las raíces de leguminosas, aquellas plantas que los agri-
cultores denominaban “fijadoras de nitrógeno”. Unos años 
más tarde, en 1890, el microbiólogo neerlandés Martinus 
Willem Beijerinck (1851–1931) logró aislar unas bacterias 
del género Rhizobium (los rizobios, del griego riza = raíz 
y bios = vida) que vivían en simbiosis con las leguminosas 
(tréboles, alfalfa, soja, alubias, guisantes, etc.) las cuales 
eran responsables de la fijación del nitrógeno.2

Estas bacterias son capaces de fijar el nitrógeno del aire 
gracias a que poseen una enzima oxidorreductasa, denomi-
nada nitrogenasa, que cataliza reacciones de transferencia 
electrónica. Específicamente reduce el nitrógeno molecular a 
amoníaco, el cual resulta fácilmente asimilable por la planta 
que lo incorpora inmediatamente formando aminoácidos. La 
mayoría de estas bacterias diazótrofas sólo fijan N2 cuando 
están en simbiosis con las plantas, aunque se conocen algu-
nas que lo hacen en estado libre. La planta las alimenta con 
sus azúcares y las bacterias le proporcionan su indispensable 
amoníaco, realizando así un intercambio nutritivo. Durante la 
vida de la planta, el suelo se enriquece de nitrógeno a través 
de los exudados de las raíces. Cuando la planta muere, su 
contenido en nitrógeno ayuda a fertilizarlo para el próximo 
cultivo. 

Composición y mecanismo de la nitrogenasa

De manera general, las nitrogenasas están formadas por 
dos componentes. El componente 1, denominado molibdofe-
rroproteína o dinitrogenasa, es un heterodímero αβ (ver Figu-
ra 1). La cadena α contiene el cúmulo M (Fe7S9Mo) donde se 
encuentra el cofactor hierro-molibdeno (FeMo), que realmente 
es el centro activo para la reducción del N2 a NH3 (Figura 2). 
El cúmulo se mantiene unido a la proteína mediante un re-
siduo de cisteína y otro de histidina. La cadena β contiene 
al cúmulo P (Fe8S7) unido a la proteína por 6 residuos de 
cisteína (Figura 2). Existen dos copias de este heterodímero 
por cada molécula de nitrogenasa αβαβ (Figura 1).3

El componente 2, denominado ferroproteína o reductasa 
de la nitrogenasa, es un homodímero, γ2, formado por dos 
cadenas γ (Figura 1) que comparten el cúmulo F (Fe4S4) que 
se encuentra unido a la proteína mediante cuatro residuos de 

cisteína que unen 2 ATP (Figura 2), los cuales se hidrolizan 
durante la transferencia electrónica al componente 1. Existen 
dos copias de estos homodímeros por cada nitrogenasa. Al 
combinar ambos componentes se forma el complejo nitroge-
nasa de la Figura 1: ocho cadenas polipeptídicas con una 
estructura (γ2)(αβ)(αβ)( γ2).

El dinitrógeno tiene un triple enlace que lo hace muy 
estable e inerte. La energía necesaria para romper este triple 
enlace es muy elevada (943 kJ/mol). Su reducción a NH3 
requiere un importante aporte de energía, la cual se consigue 
a partir de la hidrólisis del ATP, del que se consume una gran 
cantidad. Los electrones se transfieren, de uno en uno, desde 
una ferredoxina reducida hasta el Componente 2, junto con 
una hidrólisis masiva de ATP. Por cada dos electrones se 
consumen hasta cuatro ATP. Finalmente, los electrones son 
transferidos al Componente 1, de esta forma, el cúmulo P al-
macena electrones hasta ser requeridos por el cofactor MoFe 
para producir la reducción de N2 a NH3.
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Figura 2: Los cúmulos metálicos de los componentes de la nitrogenasa. En el cúmulo M se indica  
la coordinación del N2.

Figura 1: La enzima nitrogenasa. En tonos verdes las subunidades γ de la reductasa (Componente 2) y en 
violeta y azul las αβ de la dinitrogenasa (Componente 1).
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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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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. 
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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.

En la Figura 3 (izquierda) se muestra un diagrama muy 
simplificado de OM de la molécula de dinitrógeno, en donde 
se indican los orbitales enlazantes σ y π que conforman el 
triple enlace. El LUMO de esta molécula está formado por los 
orbitales π antienlazantes, los cuales le confieren una cierta 
capacidad aceptora π al dinitrógeno. Su coordinación al 
molibdeno se realiza a través de este LUMO, al cual se van 
transfiriendo los electrones de la nitrogenasa (parte central de 
la Figura 3). Dado su carácter antienlazante, a medida que el 
LUMO se va poblando electrónicamente, el orden de enlace 
va disminuyendo, debilitándose y permitiendo la disociación 
del N2. A la derecha de la Figura 3 se indica la secuencia de 
debilitamiento del enlace a medida que se alojan electrones 
en el LUMO. Con los dos primeros electrones se forma la 
diimida, HN=NH (orden de enlace = 2), el siguiente par 
forma la hidrazina H2N-NH2 (orden de enlace = 1), la cual 
se disocia en dos moléculas de NH3 con la llegada del tercer 
par de electrones.

N N

Mo

ee

N N

HN NH

H2N NH2

H3N NH3+

2e 2H+

2e 2H+

2e 2H+
Dinitrogenasa

(Proteina Fe-Mo)

2H2

2 NH4
+

N2

b

*
*

b

2p2p

N N

Figura 3: (Izquierda) Diagrama simplificado de los orbitales moleculares del N2. (Centro) Coordinación del 
N2 al Mo mostrando el LUMO que actúa como aceptor π. (Derecha) Secuencia de la disminución del orden 

de enlace con la entrada de electrones al LUMO.

Aunque el proceso parece requerir seis electrones, en 
realidad intervienen ocho, ya que el cofactor MoFe usa el 
primer par de electrones para reducir dos H+ a H2, lo que 
permite la unión del N2 al molibdeno. La reacción (1) descri-
be la ecuación global más probable, siendo los productos 
formados la adenosina difosfato (ADP) y un fosfato orgánico, 
generalmente un ortofosfato (Pi). El amoníaco formado se 
incorpora rápidamente a distintos componentes de la célula 
para formar aminoácidos. En condiciones naturales se ha 
estimado que la demanda energética puede superar las 30 
moléculas de ATP por molécula de N2. Por esta razón, los mi-
croorganismos han seleccionado mecanismos para inactivar 
a la enzima cuando haya amoníaco o nitrato disponible en 
el suelo, evitando así un inútil gasto energético. 

N2 + 16 ATP + 8 e– + 10 H+ → 2 NH4
+ + H2 

 + 16 ADP + 16 Pi (1)

Las cantidades necesarias de ATP son tan importantes que 
el desarrollo y crecimiento de la bacteria se ve afectado de 
tal forma que, cuando esta tiene que fijar nitrógeno, su de-
sarrollo queda paralizado, dedicando toda su energía a la 

fijación. Tan solo cuando no tiene que fijar nitrógeno puede 
desarrollarse y reproducirse con normalidad.

En la actualidad se conocen tres tipos de nitrogenasas 
según el metal que acompaña al hierro en el cofactor FeM 
del centro activo: (1) La nitrogenasa de molibdeno que es 
la más abundante y común; (2) la nitrogenasa de vanadio, 
encontrada en la Azotobacter Vinelandii y (3) la nitrogenasa 
de hierro, aislada en la Rhodobacter Capsulat. En todas estas 
nitrogenasas, el heteroátomo, M, es hexacoordinado.4 En la 
Fe-Mo, el molibdeno se encuentra en el estado de oxidación 
IV, esto es una configuración electrónica 4d2. El cofactor Fe-V 
es isoelectrónico con el Fe-Mo y el vanadio se encuentra en 
estado de oxidación III (configuración 3d2). Las geometrías 
de estos tres cofactores presentan básicamente el mismo en-
torno químico. Las nitrogenasas con cofactor Fe-Mo son las 
más eficientes en el proceso de reducción. La reactividad 
disminuye en el orden: Mo > V > Fe.

La asociación rizobio-leguminosa: una pareja perfecta

La simbiosis “rizobio-leguminosa” es una de las más comple-
tas y eficientes que se conocen a la hora de fijar el nitrógeno. 
Aparte del intercambio nutritivo existe un importante acopla-
miento genético entre huésped y anfitrión que codifica los 
procesos de infección, la formación de nódulos y la protección 
de la nitrogenasa.5 De hecho, esta simbiosis es muy específica 
de forma que existe un tipo de rizobio para cada especie de 
leguminosa. Cuando la planta requiere nitrógeno, el primer 
paso para poder establecer la simbiosis es la liberación de 
productos fotosintéticos característicos que actuarán como 
atrayentes de un grupo concreto de bacterias. El rizobio inicia 
el proceso de infección sintetizando y excretando una serie de 
exopolisacáridos y fitohormonas que solo se expresan en pre-
sencia de las lectinas específicas liberadas por la leguminosa. 
Estos productos debilitan la epidermis de la raíz permitiendo 
penetrar al rizobio. Una vez dentro empiezan a dividirse ver-
tiginosamente formando los nódulos, en donde los rizobios se 
dedican exclusivamente a fijar nitrógeno, perdiendo el resto 
de sus funciones vitales, tales como la nutrición (dependerán 
exclusivamente de los fotosintatos que les proporcione la le-
guminosa) y la reproducción (la división celular cesa en el 
momento que se inicia la fijación). Con esta nueva vida, las 
bacterias sufren fuertes modificaciones morfológicas y fisioló-
gicas que las transforman en las denominadas “bacteriodes”.

Todas estas bacterias procariotas del género Rhizobium 
son aeróbicas, necesitan oxígeno para vivir. Pero hay un 
inconveniente, la nitrogenasa presenta una sensibilidad ex-
trema al O2, cuyo carácter oxidante puede desactivar irre-
versiblemente a la nitrogenasa. La fuerte conexión genética 
entre huésped y anfitrión conlleva la creación de una proteína 
transportadora de oxígeno llamada leghemoglobina que con-
tiene un grupo hemo (un porfirinato de hierro equivalente a la 
hemoglobina). La bacteria se encarga de sintetizar el grupo 
hemo, mientras que la leguminosa sintetiza la apoproteína. 
El grupo hemo se incorpora en el interior de la apoproteína, 
formándose así el centro activo responsable de enlazar al 
oxígeno. La leghemoglobina, al igual que todas las hemopro-
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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.
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1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 
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it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.
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de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
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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).

teínas, es de color rojo y es la responsable del color rosado 
de los nódulos maduros. La leghemoglobina transporta el 
oxígeno necesario para el metabolismo de la bacteria al 
mismo tiempo que evita que llegue hasta la nitrogenasa.

Cuando la planta no requiere más nitrógeno o existe sufi-
ciente ion amonio disponible en el suelo, la planta interrumpi-
rá su convenio de simbiosis dejando de enviar fotosintatos a 
los nódulos y provocando su senescencia y desprendimiento. 
En otras palabras, dado el enorme consumo energético que 
implica la fijación, ésta solo se realizará si no existen otras 
fuentes de nitrógeno que requieran menor coste energético, 
por ejemplo, la disponibilidad de NH4

+ en el suelo.
Aparte de la familia de rizobios, existen algunas otras 

bacterias diazótrofas que viven en simbiosis o incluso en liber-
tad. En general la FBN constituye un mecanismo muy primitivo 
y altamente adaptativo. Los primeros organismos vivos sobre 
la superficie del planeta solo disponían de nitrógeno atmos-
férico para sus funciones metabólicas, por lo que la fijación 
era una condición imprescindible para la vida en ausencia de 
oxígeno. Con la aparición del oxígeno, la FBN pasó a ser un 
mecanismo alternativo para suplir la deficiencia de NH4

+ en 
el ambiente. Además, con la aparición del O2 atmosférico, 
las bacterias diazótrofas tuvieron que adaptarse y desarrollar 
mecanismos para proteger a la nitrogenasa del oxígeno. Por 
ejemplo, las cianobacterias desarrollaron células especiales, 
denominadas heterocistos, capaces de albergar y aislar a la 
nitrogenasa (la maquinaria para fijar nitrógeno), de forma 
que realizan la fotosíntesis y la fijación de nitrógeno en células 
separadas, con lo que el oxígeno nunca está en contacto con 
la nitrogenasa. Algunas cianobacterias que no desarrollaron 
heterocistos resolvieron el problema separando ambos pro-
cesos en el tiempo: la fotosíntesis la realizan durante el día, 
durante las horas de luz, y la fijación de nitrógeno solamente 
por la noche, cuando no hay producción de oxígeno.

Aminación y amonificación: bacterias nitrificantes

La materia nitrogenada que se deposita en el suelo de forma 
natural, como en la muerte de seres vivos, no puede ser 
aprovechada directamente por las plantas superiores, pero 
sí por una serie de microorganismos heterótrofos, los cuales 
realizan un proceso denominado aminación en el que dicho 
material lo transforman en compuestos más simples, principal-
mente aminas y aminoácidos (2). Seguidamente, mediante 
un proceso de amonificación (o mineralización), estos mi-
croorganismos metabolizan dichos compuestos y liberan el 
exceso de nitrógeno en forma de amoníaco o ion amonio (3).

Materia 
nitrogenada → RNH2 + RCHNH-COOH + CO2 + … (2)
(proteínas)

 RNH2 + H2O → ROH + NH3 + … (3a)

 RCHNH-COOH + H2O → RCH2OH + NH3 + CO2 + … (3b)

Este ion amonio ya puede ser asimilado por las plantas, 
aunque gran parte es oxidado a ion nitrato por una serie de 

bacterias denominadas nitrificantes. Este proceso biológico, 
denominado nitrificación, fue descubierto en 1888 por el 
microbiólogo ruso Serguéi Nikoláievich Vinogradski (1856–
1953), quien observó que implicaba a dos procesos distintos, 
separados y consecutivos, realizados por diferentes bacterias 
aeróbicas: (a) Proceso de Nitritación, donde el amoníaco es 
oxidado a ion nitrito por las bacterias nitrosificantes (Nitroso-
amonas y Nitrosococcus) (4) y (b) Proceso de Nitratación, en 
el que las bacterias nitrificantes del género Nitrobacter oxidan 
al ion nitrito a nitrato (5). En ambas etapas se produce energía 
que se destina a la síntesis de adenosín trifosfato, ATP.

2 NH3 + 3 O2 → 2 NO2
- + 2 H+ + 2 H2O + 272 kJ/mol (4)

(Nitritación)
 NO2

- + ½ O2 → NO3
- + 75 kJ/mol (5)

(Nitratación) 

Como ejemplo, se puede citar el caso bien conocido de 
la aparición de incrustaciones de nitrato de calcio, Ca(NO3)2, 
en las paredes de los establos de ganado. Éste se genera a 
partir de la descomposición de la urea, CO(NH2)2, resultante 
de la orina de los animales, la cual se transforma microbioló-
gicamente, por la bacteria nitrificadora nitrobacter, en ácido 
nítrico que reacciona con la cal de las paredes para formar 
la sal de calcio. Este nitrato de calcio era conocido y usado, 
desde hace siglos, para la conservación de la carne y, muy 
especialmente para la preparación de pólvora. En muchos 
países existían los “salitreros”, encargados por el gobierno 
en ir por todas las granjas a recoger el salitre. Además, 
existían normativas gubernamentales que obligaban a los 
granjeros a preparar los suelos y establos de forma que se 
maximizase la formación de salitre.6

Aquellas especies vegetales que no son capaces de esta-
blecer simbiosis con bacterias diazótrofas, su única fuente de 
nitrógeno es la que pueden absorber del suelo. Normalmente 
absorben nitratos, los cuales pueden ser utilizados directa-
mente o acumularse en vacuolas para usos posteriores. Para 
su uso, el nitrato debe reducirse hasta ion amonio. En un 
primer paso el nitrato se reduce a nitrito, reacción catalizada 
por la enzima nitrato reductasa (6). En un segundo paso, el 
nitrito se convierte en amonio mediante la catálisis del enzima 
nitrito reductasa (6).7

 NO3
– — R1 → NO2

– — R2 → NH4
+  (6)

 R1 = Nitrato reductasa   R2 = Nitrito reductasa

La mayor parte del nitrato de la planta se encuentra alma-
cenado en las vacuolas. Muchos vegetales tales como lechu-
gas, espinacas, acelgas, rúcula, remolacha roja, rábanos, 
etc., especialmente aquellos de hojas verdes, pueden llegar 
a contener grandes depósitos de nitratos; incluso superior 
al 5 % en peso (más de 5000 mg de nitratos por kg de ve-
getal calculado como anión NO3

-). La reducción del nitrato 
a amonio en las plantas y su posterior incorporación a las 
proteínas requiere energía solar. En ese sentido, los vegeta-
les que crecen a la sombra (o en invernaderos) o durante el 
invierno o en países poco soleados, contienen una cantidad 
de nitrato notablemente mayor que los que crecen a pleno sol 
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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 
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.

o en verano o en países soleados. Por lo general, el uso de 
invernaderos dobla o triplica la acumulación de nitratos. El 
contenido de nitratos no solo es afectado por la época de 
cultivo, sino también por la hora del día en que se cosechan. 
Así, cosechas efectuadas por la mañana temprano (la planta 
ha estado toda la noche en ausencia de luz) presentan un ma-
yor contenido de nitratos con respecto a aquellas cosechadas 
por la tarde. Los cultivos en los países del norte de Europa 
presentan niveles superiores a los que tienen lugar regiones 
del sur. Por eso, la regulación sobre el contenido máximo de 
nitratos en los vegetales por parte de la Organización Mun-
dial de la Salud, OMS, tiene en cuenta todos estos factores.8

Retorno a la atmósfera: las bacterias desnitrificantes

Finalmente, existe otro proceso bacteriano anaeróbico funda-
mental que cierra el ciclo del nitrógeno mediante la reducción 
de los iones nitrato a nitrógeno molecular, N2, devolviéndolo 
a la atmósfera. De ello se encargan las llamadas bacterias 
desnitrificantes, tales como Pseudomonas, Bacillus, Micro-
coccus y Achromobacter. Puesto que los iones amonio y ni-
trato son muy solubles en agua, aquellos iones que no son 
absorbidos por las plantas, son arrastrados al mar y a los 
acuíferos subterráneos por la lluvias, es por eso que la acción 
desnitrificadora es fundamental para que el nitrógeno vuelva 
a la atmósfera, la única manera de que no termine disuelto 
íntegramente en los mares, dejando sin nutrientes a la vida 
continental. Sin estas bacterias desnitrificantes la fijación de 
nitrógeno terminaría por provocar la depleción del N2 atmos-
férico. La entrada de nitrógeno fijo al suelo es equilibrada 
por el flujo de nitrógeno gaseoso a la atmósfera.

La desnitrificación es un proceso metabólico que usa nitra-
to como receptor de electrones en condiciones anaeróbicas 
(ausencia de oxígeno), conduciendo en último extremo a 
N2. Este proceso de reducción de nitratos hasta nitrógeno 
molecular tiene lugar en etapas sucesivas, catalizadas por 
diferentes enzimas, en donde aparecen nitritos, óxido nítrico 
y óxido nitroso como productos intermedios (7).

 NO3
- → NO2

- → NO → N2O → N2 (7)

Una pequeña parte de los óxidos nítrico, NO, y nitroso, 
N2O, como gases que son escapan a la atmósfera en el 
momento de su formación, convirtiéndose en contaminantes 
nocivos del aire. La presencia de estos gases en el aire, no 
sólo se debe a la acción desnitrificante de las bacterias, 
sino que también se forman durante las tormentas eléctricas 
(relámpagos), erupciones volcánicas, altas temperaturas en 
incendios, motores de combustión (automóviles, centrales 
eléctricas, …), entre otros. Una elevada energía térmica o 
eléctrica puede producir la reacción entre el nitrógeno y el 
oxígeno del aire (8 y 9). Cuando el NO se expone al aire, 
rápidamente se forma el dióxido de nitrógeno, NO2, un gas 
de color marrón rojizo muy tóxico (10) que puede dañar las 
vías respiratorias, causar edema pulmonar o asfixia. Con la 
lluvia, cae al suelo como lluvia ácida (ácido nítrico, HNO3) 
y oxidante (11). Además, todos estos óxidos de nitrógeno 

potencian el efecto invernadero junto al dióxido de carbono, 
CO2, y metano, CH4, así como participan en la destrucción 
de la capa de ozono, O3.

 2 N2 + O2 → 2 N2O (8)
 N2 + O2 → 2 NO (9)
 2 NO + O2 → 2 NO2 (10)

 3 NO2 + H2O → 2 HNO3 + NO (11)

Óxidos de nitrógeno y ozono

El ozono, una variedad alotrópica del oxígeno constituida 
por tres átomos de oxígeno, O3, es una molécula bastante 
inestable y muy oxidante. Si bien, el ozono juega un papel 
protector trascendental en la estratosfera (la capa de ozono 
u ozono estratosférico), en las zonas bajas de la troposfera 
(ozono troposférico) su fuerte carácter oxidante lo convierte 
en un nocivo contaminante. Éste se forma de manera natural 
y en pequeñas cantidades durante las descargas eléctricas 
producidas en las tormentas. Sin embargo, los óxidos de 
nitrógeno pueden generarlo fácilmente, según las reaccio-
nes (12) – (13), donde Y es cualquier molécula que pueda 
absorber la energía irradiada (generalmente Y = N2 o O2). 
Dado el actual incremento de NO2 en el aire, el ozono se 
ha convertido en uno de los contaminantes más habituales 
de las zonas urbanas, con efectos claramente perjudiciales 
para la salud y la vida vegetal.

 N2O + hν →N2 + O (12a)
(hν = luz solar de 290 nm < λ < 430 nm)

 NO2 + hν →NO + O (12b)

 O + O2 + Y →O3 + Y* (13)

En las capas altas, en la estratosfera, el ozono se forma 
mediante la disociación de las moléculas de dioxígeno, O2, 
(14) por la acción de los rayos ultravioleta-c (UV-C) de alta 
energía (l < 240 nm) y su recombinación según (13). El 
papel vital del ozono estratosférico es absorber la radiación 
ultravioleta-b (UV-B) según (15) evitando que llegue hasta 
nosotros.

 O2 + hν →O + O (14)
(hν = UV-C de λ < 240 nm)

 O3 + hν →O2 + O (hν = UV-B) (15)

Sin embargo, cuando el NO llega a la estratosfera inicia 
una destrucción catalítica del ozono a través de las reaccio-
nes (16) - (18), siendo la suma total de ellas su descompo-
sición (19).

 NO + O3 →NO2 + O2  (16)

 O3 + hν →O + O2  (17)

 NO2 + O →NO + O2  (18)
 2 O3 + hν →3 O2  (19)
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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).

Actualmente, la concentración de óxidos de nitrógeno en 
la atmósfera se está incrementado enormemente. Como he-
mos visto, estos se forman de manera natural en los procesos 
de desnitrificación bacteriana de los nitratos (18). Sin embar-
go, el exceso de abonado en suelos agrícolas, así como su 
formación en los motores de combustión de automóviles u 
otras maquinarias (reacciones 8 y 9), está contribuyendo a 
este acelerado crecimiento.

La fijación sintética del nitrógeno: el mineral,  
los fertilizantes y los explosivos 

Para fabricar fertilizantes se requiere amoníaco. El nombre 
amoníaco deriva del dios egipcio Amón. Al noroeste de Egip-
to había unas salinas donde se recogían unas piedras que 
contenían sales amoniacales, formadas principalmente por 
carbonato amónico, (NH4)2CO3. Los habitantes del antiguo 
Egipto consideraban que estas piedras eran sagradas puesto 
que las había creado el dios Amón-Ra. Se consideraban 
divinas porque devolvían la vida a personas que habían 
perdido el conocimiento y, por lo tanto, habían perdido el 
alma. La inhalación de vapores amoniacales provoca una 
irritación al entrar en contacto con las mucosas nasales y 
las membranas pulmonares, y esto a su vez estimula la res-
piración e incrementa la frecuencia cardíaca devolviéndoles 
el conocimiento. El amoníaco aparece durante la lenta des-
composición del carbonato amónico (20). Los sacerdotes de 
los templos de Amón-Ra, los cuales eran conocidos como 
amoniones, usaban activamente las sales amoniacales en 
numerosos rituales, inhalando sus vapores para alcanzar un 
estado de éxtasis y establecer contacto con su dios, aunque 
la inhalación prolongada podía causar la muerte.

 (NH4)2CO3 →2 NH3 + CO2 + H2O (20)

Las sales amoniacales aromatizadas se pusieron muy de 
moda entre las damas de la época romántica del siglo xix, 
ya que los desmayos, mareos o vértigos ocurrían con bas-
tante frecuencia y la inhalación del amoniaco las volvía en 
sí. Estos inhaladores amoniacales eran de uso tradicional y 
común en el boxeo de épocas pasadas para recuperar la 
conciencia del boxeador cuando éste quedaba inconsciente. 
Incluso hoy en día es muy común observar a deportistas inha-
lar un bote de sales amoniacales con el objetivo de mejorar 
el rendimiento, la potencia y fuerza muscular, así como para 
la mentalización y concentración ante un sobreesfuerzo o 
una competición.

También se conocía, desde la antigüedad, su propiedad 
de revitalizar a las plantas cuando se usaban como fertilizan-
tes. La búsqueda de las sales amoniacales para la agricultura 
fue un tema fundamental durante miles de años. Una de las 
fuentes más ricas en nitrógeno se produce de forma natural 
por la concentración de excrementos de aves en islas costeras 
de Perú (las islas Chincha), lo que se conoce como guano, pa-
labra que viene de “wanu” que, en quechua, idioma andino 
peruano, significa precisamente excremento. Este guano lo 

habían usado los incas y otros pueblos andinos durante cien-
tos de años para fertilizar sus plantaciones. En 1802, durante 
su expedición por las Américas, el naturalista y geógrafo 
alemán Alexander von Humbolt (1769–1859) descubrió el 
guano y se dio cuenta de su gran poder fertilizante. Humbolt 
publicó su hallazgo y grandes flotas de barcos empezaron a 
introducir el guano sudamericano en Europa. Esto conllevó 
importantes altercados entre España y Perú. En 1865, España 
se apropió de las islas Chincha lo cual tuvo como respuesta 
una declaración de guerra por parte de la alianza Bolivia, 
Chile, Ecuador y Perú.

El mineral

Poco a poco, el guano fue siendo reemplazado por una roca 
sedimentaria llamada salitre, una mezcla de diferentes mine-
rales ricos en nitrato: Nitratina: NaNO3; Niter: KNO3; Daras-
kita: Na3(SO4)(NO3).H2O; Humberstonita: K3Na3Mg2(SO4)6 

(NO3)2.6H2O; los cuales se encuentran en abundancia en el 
desierto de Atacama. Este es un lugar inhóspito, de aridez 
extrema, el lugar del planeta donde menos llueve (una llo-
vizna cada 40 años) y a una altura de unos 5000 metros 
sobre el nivel del mar.9

Geográficamente es zona limítrofe entre Bolivia, Chile y 
Perú lo que generaba continuamente disputas vecinales por 
el control del nitrato; hasta que, el 14 de febrero de 1879, 
se desencadenó un conflicto bélico entre Chile y la alianza 
de Bolivia y Perú: la Guerra del Salitre o Guerra del Pacífico 
(1879-1883). Con la ayuda británica, Chile logró el control 
marítimo y se anexionó las Regiones de Tarapacá y Antofa-
gasta, con los extensos recursos de nitratos existentes en ellas 
(el llamado “oro blanco”) lo cual le llevó a un gran esplendor 
económico.6 El salitre o también denominado nitrato de Chi-
le, además de ser fundamental para la producción de ferti-
lizantes, también lo era para la fabricación de explosivos, 
por lo que este recurso tenía un gran valor económico, tanto 
agrícola como militar. Sin embargo, las reservas de salitre no 
eran ilimitadas. En 1898 el famoso químico inglés sir William 
Crookes (1832–1919) expuso claramente el problema, vati-
cinando que si no se encontraba un sustituto al salitre habría 
millones de muertes por inanición en todo el mundo en un 
plazo no mayor a 30 años. Crookes animó a la comunidad 
científica a investigar la posibilidad de fijar el nitrógeno del 
aire, aseverando que esta fijación se podía hacer y que sería 
uno de los más grandes descubrimientos.

Todo el mundo era consciente de que existía una fuente 
gratuita y abundante de nitrógeno en el aire. Científicos de 
todo el mundo intentaron hacerlo reaccionar sin éxito; la gran 
estabilidad de la molécula N2 lo hacía enormemente difícil.

La síntesis

Alemania promovió proyectos de investigación en sus univer-
sidades con el objetivo de fijar nitrógeno atmosférico. Los pri-
meros en conseguir un proceso sintético fueron los alemanes 
Adolph Frank (1834–1916) y Nikodem Caro (1871–1935). 



josé elguero bertolini

www.analesdequimica.es

206
©

 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

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 
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.

El método Frank-Caro, patentado en 1895, obtenía la ciana-
mida de calcio, CaCN2, haciendo reaccionar el nitrógeno 
del aire con el carburo de calcio, CaC2 (21). Puesto que esta 
reacción requería un colosal consumo de energía eléctrica, 
las fábricas se construían en Noruega que contaba con una 
importante industria hidroeléctrica y una electricidad relativa-
mente barata para alimentar los potentes hornos eléctricos.

 CaC2 + N2 → CaCN2 + C (21)

La primera producción de nitrato sintético, con el nombre 
“Nitrato de Noruega” (nitrato de calcio), se hizo en una 
fábrica experimental en Notodden (Noruega) en 1905. La 
tecnología aplicada fue el proceso Birkeland-Eyde (arco eléc-
trico), del industrial Sam Eyde (1866–1940) y el científico 
Kristian Birkeland (1867 -1917), el cual hace reaccionar al 
nitrógeno y el oxígeno del aire aplicando grandes cantida-
des de energía eléctrica en un arco eléctrico que producía 
chispas de enormes temperaturas (unos 3000 °C). En estas 
condiciones extremas, el N2 del aire reaccionaba con el 
O2 para producir óxido nítrico, NO (9). A su vez, el NO 
se dejaba enfriar y se combinaba de nuevo con oxígeno 
atmosférico para producir dióxido de nitrógeno (10), el cual 
se disolvía en agua para producir ácido nítrico (11). El gran 
consumo de energía eléctrica era un problema incluso para 
Noruega, pero mucho más para el resto del mundo, donde 
no existía esa ventaja eléctrica.

BASF era la compañía química más grande de Alemania 
y tenía una planta experimental en Noruega. La compañía le 
encargó al químico e ingeniero alemán Carl Bosch, pionero 
y experto en el uso de gases a alta presión, realizar una 
serie de experimentos para reducir el uso de electricidad. 
Después de cinco años de fracasos y una enorme inversión 
financiera, sus experimentos terminaron solo produciendo 
ínfimas cantidades de amoníaco a un coste elevado. Mien-
tras, en la Universidad Técnica de Karlsruhe, el químico Fritz 
Haber (1868–1934), en 1903, estaba experimentando con 
mezclas de hidrógeno, H2, y aire a altas temperaturas y pre-
siones con el fin de romper la molécula de nitrógeno y que 
ésta se uniese al hidrógeno formando amoníaco (22). Para 
acelerar la velocidad de formación de NH3 respecto a la de 
su descomposición, Haber incluyó un catalizador de osmio 
metálico, un metal raro y muy costoso. Con estos elementos, 
en marzo de 1909, aseguró su lugar en la historia de la 
ciencia cuando logró sintetizar casi 1 gramo de amoníaco a 
partir del nitrógeno atmosférico. En su primer reactor obtenía 
amoniaco gota a gota, a una velocidad de aproximadamente 
125 mL por hora.

 N2 + 3H2 → 2NH3 (22)

Ese mismo año, Haber patentó su método y llevó sus 
instrumentos hasta la sede central de BASF, en Ludwigshafen, 
para hacer una demostración. Carl Bosch estaba presen-
te y no podía ocultar su entusiasmo ante las innovaciones 
introducidas por Haber. Sin embargo, los ejecutivos de la 
compañía no estaban tan impresionados, ¡solo un gramo de 
amoniaco! Aunque ningún otro método había podido produ-

cir amoníaco, el uso de costosos elementos como el osmio, 
así como el poder mantener el control bajo condiciones de 
alta presión y temperatura, hacían dudar la posibilidad de 
escalarlo y permitir su producción industrial. No obstante, 
Bosch logró convencer a los ejecutivos de que el método de 
Haber, aunque rudimentario, era la única esperanza de fabri-
car amoníaco en cantidades necesarias para su producción 
comercial. BASF compró los derechos del método de Haber 
y puso a Bosch a cargo del proyecto. Su primer objetivo fue 
buscar un reemplazo para el catalizador; el osmio era muy 
costoso para usarse a gran escala. Tras cientos de pruebas 
lograron un catalizador de óxido de hierro mejor y más ba-
rato que el osmio. En septiembre de 1913, la primera planta 
productora de amoníaco, construida en Oppau, comenzó a 
operar produciendo varias toneladas de amoníaco al día. 
Este proceso tenía lugar a una temperatura de 350-550 oC y 
a 140–320 atmósferas de presión utilizando ferrita, Fe3O4, 
como catalizador. Realmente, el verdadero catalizador era 
hierro metálico muy poroso, el cual se obtenía in situ por 
reducción de la ferrita con el hidrógeno en el reactor de 
síntesis (23).

 Fe3O4 + 4H2 → 3Fe + 4H2O (23)

Lamentablemente, la primera planta Haber-Bosch no se 
destinó a fertilizantes, sino que proporcionó a Alemania los 
explosivos que necesitó para dos guerras mundiales. El amo-
níaco que producía se utilizó para hacer ácido nítrico y de 
ahí explosivos.

En agosto de 1914 estalló la Primera Guerra Mundial y 
los británicos, que controlaban el salitre de Atacama, blo-
quearon su importación a Alemania. Ante la imperiosa ne-
cesidad de seguir fabricando explosivos, Bosch implementó 
un proceso capaz de obtener nitrato sintético a partir del 
amoníaco que su planta producía. En cuestión de meses se 
construyó una nueva planta y a finales de 1914 ya estaba 
produciendo toneladas diarias de nitrato amónico. El amo-
níaco obtenido se convertía en ácido nítrico mediante el mé-
todo propuesto y patentado en 1902 por el químico alemán 
Wilhelm Ostwald (1853–1932). En dicho proceso se hacen 
pasar vapores de amoníaco y aire previamente calentados 
por una malla de platino a 1000 °C produciéndose la oxi-
dación del amoníaco a NO (24). El NO se convertía en 
ácido nítrico según las reacciones (10) y (11). Finalmente, 
el nitrato amónico se obtenía neutralizando el ácido nítrico 
con amoníaco (25).

 4 NH3 + 5 O2 → 4 NO + 6 H2O (24)
 HNO3 + NH3 → NH4NO3 (25)

Solo con la llegada de la paz, después de la Segunda 
Guerra Mundial (1945), la producción de dichas plantas 
se pudo usar para fabricar el nitrato amónico (NH4NO3) 
como fertilizante. Este compuesto ha sido uno de los princi-
pales productos de la industria química durante los últimos 
70 años.

Otra consecuencia de la producción de amoníaco, a par-
tir del abundante y gratuito nitrógeno del aire, fue el colapso 
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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).

de la economía en aquellos países que dependían de la ex-
portación de salitre de Atacama. Hoy, aquellas poblaciones 
mineras aparecen como pueblos fantasmas recordándonos 
la sangre derramada por la frenética explotación de un re-
curso natural y la lúgubre y funesta historia de la vida en 
las minas.10

Tal como predijo Crookes en 1898, el proceso Haber-
Bosch puede considerarse como una de las más importantes 
invenciones de la historia. Además de fertilizantes, la síntesis 
de amoníaco llevó al desarrollo de muchos otros materiales 
incluyendo colorantes, textiles, plásticos, fibras sintéticas re-
volucionarias como el Nylon y explosivos usados en minería.

El óxido nitroso: El gas hilarante o de la risa

Una parte de la producción del nitrato amónico se dedica a 
la producción del N2O, gas hilarante o gas de la risa, me-
diante su termólisis controlada, T ≈ 200 °C (26). Por encima 
de 230 °C se descompone en N2 y NO2 (27) y a más alta 
temperatura puede detonar muy violentamente produciendo 
N2 y O2 (28).

NH4NO3 → N2O + 2 H2O (ΔH = -37 KJ/mol) (26)

4 NH4NO3 → 3 N2 + 2 NO2 (ΔH = -102 KJ/mol) (27)

2 NH4NO3 → 2 N2 + O2 + 4 H2O (ΔH = -119 KJ/mol) (28)

El uso principal del N2O es como analgésico inhalable 
en medicina y odontología, mezclado con oxígeno. Por su 
inercia química y naturaleza no tóxica, se usa en el envasa-
do a presión de productos alimenticios y como propelente 
en aerosoles y productos lácteos en aerosol. En la industria 
alimentaria se utiliza para preparar los alimentos más espu-
mosos (natas, yogures, etc.).

Este gas fue descubierto en 1775 por el químico inglés 
Joseph Priestley (1733 -1804) y unos años mas tarde, en 
1796, Humphrey Davy (1778 - 1829) con sólo 18 años 
probó el gas y tras inhalar unos 4 litros de monóxido de di-
nitrógeno, dijo haber sentido un hormigueo muy placentero, 
en especial, en su pecho y extremidades, descubriendo así su 
efecto anestésico y disociativo. Davy escribía: “…Los objetos 
a mi alrededor se volvieron resplandecientes y mi oído más 
agudo…”, “…este gas me subió el pulso, me hizo bailar 
por el laboratorio como un loco y ha mantenido mi ánimo 
resplandeciente desde entonces…”. Davy lo popularizó entre 
sus conocidos y dada su capacidad euforizante, alcanzó 
una enorme popularidad como “gas hilarante” o “gas de la 
risa” en reuniones de la alta sociedad y, posteriormente, en 
el ámbito circense. Su uso como anestésico en odontología 
no se produciría hasta casi 50 años más tarde, cuando el 
norteamericano odontólogo Horace Wells (1815–1848) lo 
introdujo para anestesiar a sus pacientes durante las extrac-
ciones dentales. Desde hace algunos años, el óxido nitroso 
ha empezado a volverse a poner de moda como una droga 
recreativa, moderadamente popular, en algunos países.

Es un gas que contribuye al efecto invernadero. Las molé-
culas de óxido nitroso permanecen en la atmósfera durante 

un promedio de 114 años antes de ser destruidas por medio 
de reacciones químicas. El impacto de 1 kilogramo de N2O 
sobre el calentamiento de la atmósfera es casi 300 veces el 
de 1 kilogramo de dióxido de carbono. La combinación de 
este fuerte potencial de calentamiento y su largo período de 
permanencia en la atmósfera hacen que el óxido nitroso sea 
el tercer gas de efecto invernadero más importante después 
del dióxido de carbono y el metano. Actualmente, representa 
un 6 % aproximadamente de todas las emisiones de gases 
de efecto invernadero.

Explosiones del nitrato amónico

El nitrato de amonio fue preparado por primera vez en 1654 
por el químico alemán Johann Rudolf Glauber (1604–1670) 
y lo bautizó con el nombre de “nitrum flammans”, debido a 
la facilidad en que podía explotar al calentarse. 

Al finalizar la I Guerra Mundial, comenzó la exportación 
del llamado nitrato de amonio de grado fertilizante (FGAN), 
que consistía en nitrato de amonio granulado recubierto con 
aproximadamente 0,75% de cera y acondicionado con apro-
ximadamente 3,5% de arcilla. Curiosamente, este material 
no se consideraba un explosivo peligroso y, por tanto, no 
se tomaban precauciones especiales tanto en su manipula-
ción como en su transporte y almacenamiento; incluso los 
trabajadores fumaban durante la carga del material. Todo 
ello, a pesar de que se habían producido algunos incendios 
y explosiones con nitrato de amonio en varias fábricas y 
almacenes, incluso produciendo varias víctimas.

La primera gran explosión se produjo el 21 de septiembre 
de 1921 en la ciudad alemana Oppau (Alemania), sede del 
grupo químico BASF y la primera planta Haber-Bosch que 
producía explosivos durante la I Guerra Mundial. Las 4.000 
toneladas de nitrato que había almacenado desde el final 
del conflicto estallaron (equivalente a 2 kilotones de TNT), 
matando a 430 trabajadores y habitantes de la localidad. 
Un total de 600 muertos y más de 2000 heridos. Formó un 
cráter de 90 m por 125 m de ancho y 19 m de profundidad. 
El 80% de todos los edificios de Oppau fueron destruidos, 
dejando a 6.500 personas sin hogar. Unos 25 años más tar-
de, el 16 de abril de 1947, se produjo una terrible explosión 
en el puerto de Texas City (EE. UU.) al iniciarse un incendio 
en el mercante francés SS Grandchamp cargado con 2200 
toneladas de nitrato amónico (FGAN) y amarrado al puerto. 
Cuando el nitrato amónico alcanzó un punto crítico, debido 
al calor y a la presión, el barco saltó por los aires en una 
explosión descomunal. El brutal estallido arrasó cerca de un 
millar de edificios en tierra, entre ellos la planta química de 
la empresa Monsanto (donde murieron más de 200 perso-
nas), incendiando depósitos de combustible y de productos 
químicos de otras industrias. El estallido se sintió incluso en 
Louisiana, a 400 kilómetros. Miles de toneladas de metal, 
convertidas en una letal metralla, cayeron sobre la ciudad. 
Otro buque anclado a unos cientos de metros del Grand-
champ, el SS High Flyer, cargado a su vez con 800 toneladas 
de nitrato amónico se incendió e hizo explosión quince horas 
después, provocando más muertos y nuevos daños. Las cifras 
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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 
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.

oficiales hablan de 581 muertos y más de 5000 heridos. 
Cientos de edificios resultaron destruidos, dejando a más de 
2000 personas sin hogar.

El llamado desastre de Texas City sigue siendo la catástro-
fe industrial más mortífera de la historia de Estados Unidos, 
y también se la considera una de las mayores explosiones 
no nucleares provocadas por el hombre. Estos desastres pu-
sieron de manifiesto que el nitrato de amonio es mucho más 
peligroso de lo que se pensaba y se establecieron regulacio-
nes más rígidas para su almacenamiento, carga y transporte. 
Sin embargo, los accidentes y explosiones del nitrato amóni-
co han seguido produciéndose. Desde el desastre de Texas 
hasta hoy se han producido más de 20 grandes explosiones, 
con más 2000 víctimas, en diferentes países, desde el Reino 
Unido, Francia, Polonia, México y Australia hasta Estados 
Unidos. Incluso se han incrementado, ya que la mitad de 
estos accidentes se han producido en el siglo xxi. El desastre 
más reciente se produjo el 5 de agosto de 2020, en el puerto 
de Beirut (Líbano). Explotaron 2.750 toneladas de nitrato 
amónico, resultando 204 muertos, unos 6.500 heridos y más 
de 300.000 personas se quedaron sin hogar. Se sintió hasta 
Chipre, a más de 250 kilómetros de distancia.

La pólvora negra, la nitroglicerina y la dinamita: 
Alfred Nobel

Probablemente la primera composición explosiva conoci-
da fuese la pólvora negra, una mezcla de nitrato potásico 
(75 %), carbón vegetal (15 %) y azufre (10 %). Aunque se 
puede usar el nitrato sódico, NaNO3, este es higroscópico 
y hace que condense humedad ambiental sobre la mezcla.

El descubrimiento de este compuesto se atribuye a un al-
quimista chino, allá por el 220 a. C., pasando de los chinos a 
los árabes. La pólvora negra no se introdujo en Europa hasta 
el siglo xiii, cuando un monje inglés llamado Roger Bacon 
(1214 -1294), en 1249, reprodujo la pólvora negra china. 
En 1320, un monje alemán llamado Berthold Schwartz (prin-
cipios del xiv–1384) estudió los escritos de Bacon y comenzó 
a preparar la pólvora negra y a usarla. A finales del siglo 
xiv muchos países estaban utilizando la pólvora negra como 
ayuda militar para romper los muros de castillos y ciudades. 
El primer registro de pólvora negra utilizada en voladuras 
de ingeniería civil data de mediados del xvi, mientras que su 
uso en minería comenzaría en el siglo xvii. La combustión de 
la pólvora se podría describir mediante (29).

 10KNO3 + 8C +3S → 2K2CO3 + 3K2SO4 
 + 6CO2 + 5N2 (29)

A mediados del siglo xix las limitaciones de la pólvora 
negra como explosivo se estaban haciendo evidentes. Las 
difíciles operaciones de minería y construcción de túneles 
requerían un explosivo más potente. En 1846 el químico 
italiano Ascanio Sobrero (1812–1888) descubrió la ni-
troglicerina (1,2,3-trinitroxipropano) haciendo reaccionar 
ácido nítrico concentrado con ácido sulfúrico y glicerina. 

El resultado fue un compuesto altamente explosivo. Es un 
líquido a temperatura ambiente, lo cual lo hace altamen-
te sensible a cualquier movimiento o golpe, haciendo muy 
difícil su manipulación y transporte. Sobrero pronto se dio 
cuenta de su peligrosidad y suspendió sus investigaciones. 
Unos años más tarde, en 1859, el inventor sueco, Immanuel 
Nobel (1801–1872), buscando incrementar la potencia de 
los explosivos, rescató el trabajo de Sobrero y perfeccionó 
el proceso de fabricación de nitroglicerina haciéndolo más 
seguro y viable. En 1863 erigió una pequeña planta de 
fabricación en Helenborg, cerca de Estocolmo con su hijo, 
Alfred. Usualmente se transportaba en cajas acolchadas a 
baja temperatura para disminuir el riesgo de explosión, ya 
que si sobrepasaba los 41 °C se producía una reacción 
muy violenta (30).

4 C3H5(NO3)3 → 12 CO2 + 10 H2O + O2 + 6 N2 (30)

La familia Nobel sufrió muchos contratiempos en la co-
mercialización de nitroglicerina por los múltiples y graves 
accidentes. Una de las explosiones destruyó la fábrica de 
Nobel en 1864, mató al hermano de Alfred, Emil, y dejó 
paralítico a su padre. Nobel comenzó a autorizar la cons-
trucción de plantas de nitroglicerina que generalmente se 
construían muy cerca del sitio previsto para su uso, ya que 
su transporte era demasiado peligroso. En 1864, Alfred  
Bernhard Nobel (1833–1896) introdujo el detonador fulmi-
nato de mercurio, Hg(CNO)2, como iniciador de detonación 
de la nitroglicerina. Éste se preparaba disolviendo mercurio 
en ácido nítrico, con lo que se obtenía el nitrato de mercurio, 
Hg(NO3)2, y luego añadiendo etanol (31).

Hg(NO3)2 + 3C2H5OH → Hg(CON)2 
 + 2CH3CHO + 5H2O (31)

Después de otra gran explosión, en 1866, que demolió 
por completo la fábrica, Alfred dirigió su atención a los pro-
blemas de seguridad del almacenamiento y transporte de la 
nitroglicerina. Para reducir la sensibilidad de ésta, Alfred la 
mezcló con una arcilla absorbente tal como sílice, polvo de 
ladrillo, arcilla seca, yeso, carbón, etc.. Esta mezcla se co-
noció como dinamita y fue patentada en 1867. La dinamita 
es un explosivo muy potente compuesto por nitroglicerina 
absorbida en un medio sólido (inicialmente, diatomita, roca 
formada por caparazones silíceos de diatomeas), que la con-
vierte en un explosivo más manejable. La dinamita sustituyó 
rápidamente a la nitroglicerina pura. En 1867, introdujo el 
nitrato amónico en la composición de la dinamita al obser-
var que incrementaba la potencia de la explosión. La gran 
demanda de dinamita durante las guerras europeas que se 
sucedieron en los siguientes años, convirtieron a Alfred Nobel 
en un hombre muy rico.

A lo largo de su vida Alfred Nobel registró hasta 355 
patentes. Nunca se casó y tampoco tuvo hijos. Por ese mo-
tivo, decidió que parte de su fortuna se usara para crear 
unos premios que galardonaran a grandes pensadores y 
científicos en el campo de la física, química, medicina, li-
teratura y paz.
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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).

Fábricas en España

Las numerosas explotaciones mineras, su cercanía a Fran-
cia y el puerto comercial de Bilbao llevaron en 1872 a 
Alfred Nobel a instalar su primera fábrica española en 
Vizcaya. Nobel y un grupo de empresarios franceses y 
belgas pusieron en marcha la Sociedad Anónima Española 
de la “Pólvora Dinamítica”, en el monte Santa Marina. La 
fábrica, más conocida como “La Dinamita”, fue el origen 
de la Unión Española de Explosivos, UEE. A finales del 
siglo xix, la sociedad se trasladó al barrio de Zuazo, en 
Galdakao. Esta factoría fue la primera que incorporó a 
las mujeres, llamadas cartucheras, las cuales envolvían la 
masa explosiva en papel de parafina. Durante la guerra 
civil española, la fábrica tenía una alarma, llamada ”el 
cuerno”, que avisaba a la población de la aproximación 
de la aviación franquista.

En 1896 se hizo una fusión empresarial que originó la 
UEE. “La Dinamita”, alma mater del grupo, comercializaba 
su producción en la península en el barco de vapor Nemrod 
y a través de la ría de Gernika. En 1911, la UEE comenzó 
a fabricar explosivos militares, produciendo pólvora, trilita, 
tetralita y cargas moldeadas para el Ministerio de Defensa. 
La clara vocación de encabezar el sector llevó en 1970 a la 
absorción de la Compañía Española de Minas de Río Tinto. 
El grupo se convirtió en la mayor empresa química española, 
que se rebautizó con el nombre de Unión Explosivos Río Tinto 
(ERT) y, a partir de 2006 se denominó Maxam, un emporio 
de los explosivos, que ahora, eufemísticamente, se denomi-
nan “materiales energéticos”. En la tarde del martes 2 de 
julio de 1974, una explosión en la fábrica “La Dinamita” de 

Galdákao provocó la muerte de 18 trabajadores y numerosos 
heridos.
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