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

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

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

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

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

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

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

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

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

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ensayo

CUÁNTICA TEÓRICA COMPUTACIONAL

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

La revista de la Real Sociedad Española de Química

J. Elguero Bertolini

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

La revista de la Real Sociedad Española de Química

Hacia una síntesis orgánica sostenible 

Los componentes principales de importantes productos quí-
micos y farmacéuticos de alto valor añadido se producen a 
través de múltiples pasos de purificación y síntesis orgánica, 
lo que requiere grandes volúmenes de reactivos (así como 
disolventes) de alto coste y toxicidad. Esta es la razón por 
la que, en la pequeña industria de química especializada 
(química fina) y farmacéutica, la cantidad de residuos (sub-
productos) -con respecto al producto deseado obtenido- es 
enorme en comparación con la química pesada y petroquími-
ca, que tiene un mayor tiempo de desarrollo y optimización 
de los procesos (ver Figura 1). En el gráfico se observa como 
la cantidad de subproductos que se generan durante estos 
pasos suponen entre 20 y 100 veces más volumen que la mo-
lécula objetivo. [1], [2] Por lo tanto, es necesario buscar procesos 
de obtención de estas moléculas mediante transformaciones 
orgánicas sostenibles que impliquen un número menor de 
pasos de transformación y purificación.

En este sentido, el uso de catalizadores aumenta la ve-
locidad de la transformación química y la selectividad a la 
molécula deseada, pudiéndose reutilizar en múltiples ciclos 
de reacción. La catálisis es, por consiguiente, una herramien-
ta fundamental para lograr una síntesis orgánica sostenible. 
Con el objetivo de lograr el control de la ruta que va de los 

reactivos hacia los productos de la reacción, se han logrado 
importantes avances en catálisis homogénea en las últimas 
dos décadas. [3], [4] Sin embargo, la contaminación de los 
productos de la reacción es, además del coste y la toxici-
dad, a menudo el principal problema de los catalizadores 
solubles (generalmente basados en metales preciosos poco 
abundantes). Estos, además, se desactivan/degradan (con 

Resumen: El diseño de arquitecturas porosas ordenadas como catalizadores heterogéneos para transfor-
maciones orgánicas sostenibles es un frente de investigación interdisciplinar en la frontera de la catálisis 
y de los nanomateriales. En esta revisión se presentan, en primer lugar, distintas familias de arquitec-
turas porosas ordenadas, como son los silicatos, las sílices mesoporosas y las redes metal-orgánicas, 
describiendo ejemplos particulares de geometrías y composiciones. Su comportamiento catalítico en 
transformaciones de moléculas orgánicas que implica la formación de enlaces C-C, C-O y C-N se 
ejemplifica en varias etapas de síntesis orgánica de oxo- y aza-compuestos de alto valor añadido en 
la industria química fina y farmacéutica.

Palabras clave: Catálisis heterogénea, sólidos porosos, redes metal-orgánicas, síntesis orgánica, química 
sostenible.

Abstract: The design of ordered porous architectures as heterogeneous catalysts for sustainable organic 
transformations is an interdisciplinary research area in the frontier between catalysis and nanomate-
rials. On the one hand, this review presents different families of ordered porous architectures, such as 
silicates, mesoporous silicas, and metal-organic frameworks, describing examples of geometries and 
compositions. On the other hand, its catalytic behavior is exemplified in the transformation of organic 
molecules by multi-step (C-C, C-O, and C-N bond formations) organic synthesis of high-added value 
oxo- and aza-compounds of interest in fine chemistry and pharma industries.

Keywords: Heterogeneous catalysis, porous solids, metal-organic frameworks, organic synthesis, green 
chemistry.
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Arquitecturas porosas ordenadas como 
catalizadores heterogéneos para una 
síntesis orgánica sostenible

Francisco G. Cirujano iD  

Figura 1. Promedio de las toneladas por año (eje rojo a la izquierda) y factor E (eje azul a la derecha) en la 
industria química (refino y petroquímica, química pesada (“bulk”), química fina e industria farmacéutica. [2]
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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.

162ARQUITECTURAS POROSAS ORDENADAS COMO CATALIZADORES HETEROGÉNEOS PARA UNA SÍNTESIS ORGÁNICA SOSTENIBLE
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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.
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1998 6-31G* No citan a Pujol
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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.

la consiguiente disminución del número de recambio TON, 
por sus siglas en inglés “turnover number” o productividad 
por unidad de tiempo), su selectividad (hacia la activación 
del grupo funcional deseado) es moderada y se complica 
la purificación del producto (en la misma fase que el ca-
talizador), no facilitándose el uso de condiciones de flujo 
continuo.[5], [6] Estos inconvenientes ponen de manifiesto la 
necesidad de disponer de catalizadores avanzados con el 
diseño apropiado, reactividad y estabilidad a largo plazo 
para ser aplicados en diversos pasos de síntesis orgánica.

Catalizadores heterogéneos con porosidad regular 

El concepto de catálisis heterogénea ofrece claramente, en 
el caso ideal, una recuperación más sencilla del producto 
de reacción y del catalizador sólido, que puede separarse 
mediante filtración o centrifugación, minimizando la conta-
minación del producto sintético deseado.[4-11] Además, dicho 
catalizador sólido podría emplearse durante un mayor núme-
ro de ciclos de reacción y en condiciones de reacción más 
amplias debido a su mayor estabilidad respecto a los catali-
zadores solubles, además facilitar el paso a condiciones de 
flujo continuo. Esto ofrece importantes ventajas: un escalado 
simple, economía de etapas, altos rendimientos, seguridad y 
reproducibilidad.

Entre los diferentes sólidos empleados como catalizado-
res heterogéneos (por ejemplo, carbón, polímeros, óxidos 
de metales, etc.), los sólidos porosos ordenados son los 
más atractivos desde el punto de vista de la comprensión 
fundamental y el control de la transformación química en los 
poros (con dimensiones, forma y funcionalidad periódica en 
todo el cristal).[12-15] El diseño racional de los centros catalí-
ticamente activos (bien aislados/dispersos y con un entor-
no estérico/electrónico adecuado) en espacios confinados 
de sólidos porosos ordenados (del orden de 0.5-10 nm), 
está a menudo inspirado en los catalizadores biológicos. 
De hecho, en las enzimas, el transporte, reconocimiento y 
modificación de moléculas tiene lugar también en centros 
de unión organometálicos confinados en estructuras 3D or-
denadas.[16-20]

Figura 2. Sólidos porosos ordenados (zeolitas, sílices mesoporosas y MOFs) con espacios confinados en la 
nanoescala y centros activos adaptables.[16]

Esta revisión se centra en tres plataformas sólidas po-
rosas ordenadas con espacios confinados, caracterizados 
por distintas geometrías y composiciones (ver Figura 2): 
zeolitas, sílices mesoporosas y redes metal-orgánicas 
(MOF, siglas del inglés “Metal-Organic Frameworks”). Por 
un lado, tenemos arquitecturas inorgánicas con microporos 
regulares conocidas como zeolitas, las cuales son catali-
zadores bien establecidos en la industria petroquímica, se 
producen industrialmente a bajo coste y ofrecen una alta 
estabilidad.[7, 13, 15] Por otro lado, en los últimos años se 
han propuesto los MOFs como nuevos materiales con alto 
potencial en adsorción y catálisis debido a su naturaleza 
cristalina y modular híbrida inorgánica-orgánica, pero sus 
aplicaciones industriales están muy limitadas debido a su 
alto coste y baja estabilidad.[12-14] En general, ambas arqui-
tecturas porosas ordenadas presentan una buena rigidez 
estructural que puede obtenerse mediante síntesis sol-gel, 
lo que permite un control total sobre la porosidad y el 
aislamiento de los cetros activos. A continuación, se mos-
trarán las ventajas y limitaciones de materiales con orden 
a escalas menores (zeolitas y MOFs, ambos cristalinos) o 
mayores (paredes de sílice amorfa que definen sistemas de 
mesoporosos ordenados) al nanómetro. Estos materiales se 
han investigado tanto por separado como formando parte 
de un mismo material compuesto “MOF/zeolita” o “MOF/
sílice mesoporosa” en el contexto de una síntesis orgánica 
sostenible.

Zeolitas

Las zeolitas son aluminosilicatos cristalinos (normalmente 
microporosos) y generalmente muy estables (mecánicamente, 
térmica y químicamente), con poros de diferentes formas y 
tamaños (en el rango de 0.1-1 nm) que permiten la selección 
del reactivo, producto o estado de transición, empleándose 
por tanto como catalizadores heterogéneos en transforma-
ciones orgánicas de interés industrial.[12], [21-24] Las zeolitas 
se pueden utilizar con su estructura ácida de aluminosilicato 
como un ácido de Brønsted sólido, o bien dopadas con me-
tales de transición, incorporando centros ácidos de Lewis en 
los tetraedros que constituyen su red. Sin embargo, es difícil 
introducir un amplio espectro de metales debido al entorno 
de coordinación restringido de las estructuras basadas en 
unidades de construcción SiO4. Además, el incremento y 
control (a nivel atómico) del tamaño de los poros en las 
zeolitas no es sencillo. 

Las zeolitas más empleadas son aquellas con poros 
grandes, p.e. la zeolita faujasita Y ultraestable (USY) o la 
zeolita beta (BEA), debido a sus grandes diámetros de poro 
(~0.7 nm), que pueden acomodar varias moléculas juntas 
(Figura 3 a). Además, estas zeolitas se producen utilizando 
fuentes de silicio/aluminio fácilmente disponible utilizando 
agentes directores de estructura inorgánicos y/u orgáni-
cos (relativamente económicos) en un medio acuoso. Esto 
simplifica el escalado de estos sólidos porosos cristalinos 
para la mejora industrial de productos petroquímicos y de 
química fina.
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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).

Figura 3. Materiales porosos ordenados basados en silicatos. (a) zeolita microporosa FAU (0.7 nm); 
(b) sílice mesoporosa MCM-41 (2-3 nm).[16]

Sílice mesoporosa

Las (organo)sílices mesoporosas ordenadas ofrecen 
unas mayores posibilidades en cuanto al diseño del poro 
con respecto a las zeolitas, a expensas del uso de agentes 
directores de estructura basados en tensoactivos o surfac-
tantes (los cuales son relativamente costosos).[25] A pesar 
de su menor cristalinidad (sistema de poros ordenados 
definidos por paredes de sílice amorfa) y estabilidad con 
respecto a las zeolitas (lo cual limita el conocimiento del 
centro activo), las sílices permiten variar la naturaleza de 
los centros con actividad catalítica (sean metálicos, orgá-
nicos o metal-orgánicos). Estos pueden anclarse en el me-
soporo de la sílice mediante co-condensación de diferentes 
precursores de organosilanos, o incorporase en forma de 
clústeres y/o nanopartículas metal-orgánicas u oxo-metáli-
cas (Figura 3b).[26-28] 

Estas arquitecturas porosas suponen un menor coste de 
síntesis con respecto a otros polímeros organometálicos de 
alta área superficial. Además, poseen canales y cavidades 
con un tamaño variable a voluntad, lo que garantiza el con-
finamiento de moléculas voluminosas cuyos enlaces se desea 
activar y modificar en los centros organometálicos inmovili-
zados, minimizando su lixiviado. Entre las múltiples sílices 
mesoporosas descritas en la bibliografía, dos de las más em-
pleadas son la MCM-41 y la SBA-15,[29] con elevadas áreas 
superficiales (800-1400 m2·g−1) y dimensiones de poro (2-50 
nm). Sin embargo, en contraste con la naturaleza cristalina 
de las zeolitas y los MOF, la sílice mesoporosa únicamente 
presenta un orden a escalas mayores al nanómetro, lo que 
limita su diseño racional a escala atómica. 

Redes metal-orgánicas (MOFs)

Las redes metal-orgánicas (o MOFs) son materiales po-
rosos versátiles y adaptables con estructuras cristalinas ge-
neradas mediante la coordinación de iones metálicos con 
ligandos (o espaciadores) orgánicos politópicos (con más de 
un punto de unión al metal). La variada química reticular de 
estos materiales está basada en la diversidad de unidades 
de construcción secundarias (inorgánica-orgánica), lo que 
permite el diseño muy variado de centros activos confinados 
en la arquitectura porosa. En esta clase de materiales híbri-
dos orgánico-inorgánicos multifuncionales, los centros activos 

están fuertemente unidos y aislados en la red (ya sea en 
los nodos inorgánicos, espaciadores orgánicos o cavidades 
porosas).[12-14] 

Los MOF presentan un avance importante con respecto 
a los catalizadores solidos porosos tradicionales (zeolitas, 
carbón o polímeros) ya que ofrecen no solo el aislamien-
to del centro activo (evitando su auto-desactivación), sino 
también unos diámetros de poro grandes y ajustables (~1-
5 nm) resultando en altas áreas superficiales que permiten 
una difusión adecuada a través de los poros. Además, los 
fuertes enlaces metal-ligando mantienen los centros activos 
fijos en la estructura, lo que disminuye su lixiviación durante 
su aplicación en procesos catalíticos. Es de destacar que la 
naturaleza cristalina del MOF permite un control racional de 
la geometría y funcionalidad de los micro-/meso-poros (el 
microambiente del centro activo) a nivel atómico, resultando 
en unas interacciones moleculares y reactividad química pre-
decibles, sistematizable y una caracterización fundamental 
de los centros activos mediante el uso de técnicas de difrac-
ción de rayos X (p.e. usando monocristales para elucidar 
estructuras).

Figura 4. Ejemplos de MOFs con diferentes SBUs: a) Zn4O en Zn(II)MOF-5, b) Cr3O en Cr(III)MIL-101 y c) 
Zr6O8 en Zr(IV)UiO-66. [16]

En estas arquitecturas metal-orgánicas, los entornos 
de coordinación de los centros metal-espaciador orgánico 
se pueden definir bajo ciertas condiciones sintéticas. Por 
ejemplo, el espaciador BDC2- (benceno 1,4-dicarboxilato) 
da lugar a diferentes unidades de construcción secundaria 
(SBU, siglas del inglés “Secondary Building Unit”), con las 
topologías de red correspondientes (Figura 4). En el caso de 
Zn(II), la estructura cúbica de MOF-5 está formada por nodos 
[Zn4O]6+ como SBU conectados a BDC2- a través de puen-
tes de carboxilato en los bordes del cubo, lo que da como 
resultado un sistema 3D extendido con cavidades cúbicas 
de 12.9 Å entre dos SBU adyacentes y ventanas de poro 
de 8 Å (Figura 4a).[30] En presencia de Cr(III) o Zr(IV), los 
mismos aniones BDC2- orgánicos forman estructuras porosas 
con trímeros [Cr3(μ3-O)(OH)(H2O)2]6+ o hexámeros [Zr6(μ3-
O)4(μ3-OH)4]12+ que dan como resultado las estructuras MIL-
101 y UiO-66, respectivamente. La red cristalina MIL-101 
presenta cavidades mesoporosas de 3 nm accesibles a través 
de ventanas de 1.5 nm (Figura 3b),[31] mientras que el UiO-66 
tiene cavidades de 1 nm accesibles a través de ventanas de 
0.6 nm (Figura 4c).[32]
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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.

Arquitecturas porosas ordenadas como catalizadores 
en síntesis orgánica

Como se ha comentado en el apartado anterior, durante las 
últimas décadas muchos catalizadores homogéneos discretos 
se han inmovilizado en materiales híbridos poliméricos su-
pramoleculares, como son las redes metal-orgánicas (MOF). 
Estas exhiben funcionalidades y geometrías que recuerdan a 
aquellas que se encuentran en las enzimas naturales (Figura 
5).[20] Como se ha comentado, el control atómico del diseño 
de la geometría y la funcionalidad de dichos MOFs permite 
estabilizar los centros catalíticos al aislarlos en la red (ver 
centros de Pd(II), Cu(II), Ni(II) en la Figura 5 a y b), evitando 
su auto-desactivación y minimizando su lixiviación. De ma-
nera similar, la arquitectura peptídica de las enzimas sepa-
ra centros activos incompatibles en diferentes nanoespacios 
(conocidos como “bolsillos”) para la activación del sustrato 
en el entorno confinado (ver Figura 5 c, d).

Figura 5. Pd@Cu-MOF-74 (a), Pd@NiBDP (b), Oximioglobina (c) e Hidroxinitrilo Liasa (d), junto con sus 
respectivos centros activos (insertos rojos). Las estructuras de proteínas (c) y (d) se obtuvieron del RCSB 

Protein Data Bank. [20]

A pesar de la diferente composición química de las ar-
quitecturas híbridas metal-orgánicas porosas (tipo MOF) o 
polipeptídicas (tipo enzima), ambas permiten la modificación 
de las propiedades electrónicas y estéricas de los centros con 
actividad catalítica, ya sea mediante el diseño de ligandos 
o péptidos, respectivamente. Esto aumenta la selectividad 
durante etapas de formación de enlaces C-C, C-O y C-N 
mediante la creación de un entorno apropiado alrededor del 
centro activo en el espacio confinado en estas arquitectu-
ras supramoleculares sintéticas (MOF) o naturales (enzima). 
A continuación, se mostrarán distintos ejemplos en donde 
MOFs y derivados de MOF en sílices mesoporosas y/o zeo-
litas (MOF/SiO2) actúan como nano-reactores bio-inspirados 
para etapas de síntesis orgánica. Se destacará como estas 
arquitecturas porosas ordenadas son capaces de aislar cen-

tros activos incompatibles en los agregados inorgánicos, 
espaciador orgánico o cavidades porosas, lo que permite 
operar en modo cooperativo o en cascada durante procesos 
de síntesis orgánica de compuestos de alto valor añadido. Es-
tos compuestos se nombran del 1 al 45 en los esquemas 1 y 2.

Síntesis de alcoholes y ésteres bio-derivados con catalizadores 
heterogéneos basados en MOF/SiO2

Un ejemplo de arquitectura porosa ordenada que ha 
sido racionalizado, tanto mediante estudios experimenta-
les como computacionales, es la red metal-orgánica UiO-
66-NH2. Este MOF es isoreticular a la estructura mostrada 
en la Figura 4c, pero con grupos amino en el espaciador 
orgánico, tal y como se muestra en la parte izquierda de la 
Figura 6a.[13], [32] El UiO-66-NH2 actúa como un catalizador 
ácido-base, donde los pares Zr-O están muy cerca entre sí 
(2-3 Å), mostrando un excelente comportamiento catalíti-
co en varias transformaciones orgánicas (catalizadas por 
ácido, ácido-base o ácido-redox) de moléculas derivadas 
de origen natural (hexosas, ácidos grasos, etc.) y que con-
tienen grupos carbonilo (ver las dos primeras síntesis en el 
Esquema 1). 

Esquema 1. Ejemplos de síntesis sostenible de compuestos oxigenados derivados de hexosas (1-5), 
triglicéridos (6-8), esteroides (9-11) y terpenos (12-15) usando arquitecturas porosas ordenadas como 

catalizadores sólidos.

En cuanto a la primera síntesis orgánica del Esquema 1, 
se observó que la relación de grupos NH2/NO2 en los espa-
ciadores orgánicos de la arquitectura porosa multifuncional 
UiO-66-NH2/NO2 permite controlar el número de centros 
ácidos. Esto es debido a que el menor pKa de los grupos 
ácido carboxílico en el ácido 2-aminotereftálico (respecto a 
los del ácido 2-nitrotereftálico) resulta en un menor número de 
ligandos 2-aminotereftálico coordinados a los oxo-agregados 
de zirconio, generando centros de Zr coordinativamente insa-
turados (con defectos asociados a la deficiencia de ligando 
orgánico), los cuales presentan un carácter ácido de Brönsted 
al coordinarse a moléculas de agua (ver parte izquierda 
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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 Figura 6a). La elevada estabilidad de este material 
(debido a su estructura cristalina compacta con un elevado 
índice de coordinación de los átomos de Zr y los fuertes 
enlaces ácido-base de Lewis tipo “duro-duro” entre el Zr(IV) 
y el oxígeno de los ligandos) permite la existencia de centros 
metálicos coordinativamente insaturados sin comprometer la 
estabilidad del mismo cuando se emplea como catalizador 
de múltiples transformaciones orgánicas. Estos centros activos 
se emplearon en la deshidratación de la fructosa (1) a 5-hi-
droximetilfurfural (3), produciendo 25 moléculas de HMF (2) 
por cada centro activo de Zr.[33] Así mismo, se observó una 
estabilización “tipo-enzima” del ácido levulínico (3) -un inter-
mediario valioso en la industria química fina de fragancias, 
sabores y plastificantes- debido a la presencia de grupos 
funcionales amino junto a los Zr-oxo-agregados. La energía 
de activación calculada para esta reacción de esterificación 
disminuye de 30.6 a 26.9 kJ·mol-1 para el UiO-66 y UiO-66-
NH2, respectivamente.[34] 

En cuanto a la segunda y tercera síntesis orgánica 
del Esquema 1, se mostró, por un lado, como la red de 
zirconio-tereftalato (UiO-66-NH2) supera a los líquidos ióni-
cos (requiriéndose 10 veces más de líquido iónico que de 
MOF para obtener rendimientos similares) y ácidos mine-
rales (rendimientos similares a los del H2SO4 con el MOF 
con la posibilidad de reciclado en el caso de este último) 
produciendo 8 moléculas del análogo del aceite de jojoba 
(compuesto 8 con R = R’ = C18:1 en el Esquema 1) y hasta 
12 moléculas de palmitato de isopropilo -el cual se emplea 
en cosmética y como lubricante industrial- por átomo de Zr.[13] 
Por otro lado, se vio que cuando esta arquitectura ordenada 
(tipo UiO-66-NH2) se crece dentro de la sílice mesoporosa 
SBA-15 (Figura 6a), la frecuencia de recambio (TOF, por 
sus siglas en inglés “turnover frequency”) de los átomos de 
Zr se incrementa un 50% (para la síntesis del compuesto 10) 
y un 72% (para la síntesis del compuesto 11) con respecto al 
MOF preparado en ausencia de la sílice.[27] Esto es debido 
a que los nanocristales de MOF microporoso crecidos en la 
sílice mesoporosa son capaces de interaccionar de forma 
más eficiente con los substratos voluminosos de reacción (me-
jor difusión de la testosterona al centro activo del Zr-MOF) 
respecto al MOF microporoso crecido en ausencia de sílice. 
Además, el confinamiento de los nanocristales de MOF en 
la sílice incrementó la estabilidad mecánica del catalizador 
tipo UiO, protegiéndolo de la atrición y lixiviado de cara a 
su escalado, mecanizado y posible aplicación industrial en 
reactores de lecho fijo.

Los precursores de estos esteroides son los terpenos (ver 
mirceno 12 en la tercera síntesis del Esquema 1), los cuales 
tienen un gran interés en la síntesis orgánica de fragancias, 
sabores o productos farmacéuticos. En particular, el (-)-mentol 
(15), es un terpeno natural presente en el aceite esencial de 
hojas de menta con propiedades medicinales, sensoriales y 
aromáticas debido a su acción en el sistema nervioso central. 
Se ha demostrado que redes metal-orgánicas (p.e. el terefta-
lato de cromo MIL-101) con centros activos ácidos e hidro-
genantes (redox) en la misma arquitectura supramolecular 
(ver Figura 4b y Figura 6b) catalizan de forma secuencial la 
ciclación de citronelal (13) con elevada actividad y selectivi-

dad hacia el diastereoisómero de isopulegol deseado (14) y 
su posterior reducción al (-)-mentol deseado.[35] Este sistema 
presenta fuertes enlaces ácido-base de Lewis tipo “duro-duro” 
entre el Cr(III) y el oxígeno de los ligandos dando lugar a una 
elevada estabilidad del tereftalato de cromo MIL-101, tanto 
térmica como química.

Síntesis de azo-compuestos bioactivos con catalizadores heterogéneos 
basados en MOF/SiO2

Las moléculas que contienen nitrógeno en su estructura 
(especialmente los aza-heterociclos) están presentes en mul-
titud de productos naturales y sintéticos de interés (ácidos 
nucleicos, alcaloides, colorantes, agroquímicos, productos 
farmacéuticos, etc.). De hecho, más del 60 % de las molé-
culas orgánicas empleadas como fármacos en el mercado 
contienen estructuras N-heterocíclicas, que se sintetizan a 
través de múltiples formaciones de enlaces C-C y C-N. La 
síntesis orgánica contemporánea de estos azo-compuestos, 
presentes en productos naturales y sintéticos, se basa mayo-
ritariamente en el uso de catalizadores selectivos que tienen 
metales de transición en sus centros activos. Esto hace que 
las arquitecturas metal-orgánicas porosas ordenadas tipo 
MOF sean la extensión reticular ideal de dichos complejos 
de metales de transición discretos (catalizador homogéneo), 
idealmente aislados en una matriz periódica y porosa bien 
definida (catalizador heterogéneo). Como se describió en 
la parte anterior para la síntesis de mentol, la combinación 
de centros activos redox y ácidos de Lewis dentro de una 
misma arquitectura porosa multifuncional permite realizar 
varios acoplamientos no solo de enlaces C-C sino también 
de enlaces C-N, como veremos a continuación.

Figura 6. (a) (Zr)UiO-66-NH2@SBA-15 con 6 mol % de centros ácidos Brönsted/Lewis bien 
dispersos en la matriz de sílice mesoporosa SBA-15. (b) Nanopartículas o complejos salen de paladio 

y/o platino confinadas y/o ancladas en la arquitectura mesoporosa MIL-101 que posee centros ácidos 
Lewis de Cr.
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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. 

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.

Por un lado, la arquitectura mesoporosa con estructura 
cristalina conocida como MIL-101 se usó para la encapsula-
ción de nanopartículas de Pd o Pt. Por otro lado, su análogo 
isoreticular MIL-101-NH2 se funcionalizó covalentemente con 
complejos salen de Pd o Pt (Figura 6b). Ambos sistemas, 
catalizan aminaciones reductivas que implican la formación 
de enlaces C=N y su posterior hidrogenación (además de 
la reducción previa de grupos nitro a aminas), para dar 
selectivamente pirroles (18), pirrolidinas (24), quinolinas (28) 
y tetrahídroquinolinas (29). Estos azo-compuestos se obtie-
nen en pocos pasos de síntesis, incluyendo condensaciones 
aldólicas y aminaciones reductivas en el mismo reactor “one-
pot” (tal y como se muestra en las tres primeras síntesis del 
Esquema 2). Además, se pueden aislar fácilmente y el uso 
de un sólido como catalizador permite su fácil recuperación 
y reúso. [36] La fortaleza de los enlaces Cr(III)-O en la red 
metal-orgánica permitió que la estructura cristalina no co-
lapsara en las etapas de funcionalización, hidrogenación, 
crecimiento de nanopartículas en los poros, y en los ciclos 
de reacción.

Aparte de los centros de Cr(III) del MIL-101, los centros 
ácidos presentes en los oxo-agregados metálicos de la ar-
quitectura porosa UiO-66 (descritos en el apartado anterior), 
también catalizaron etapas de síntesis de N-heterociclos. 
Este MOF permitió la activación de la arilamina (31), for-
mada in situ a partir de anilina y benzaldehído (30), y su 
posterior cicloadición aza-Diels-Alder con 3,4-dihidropirano, 
obteniéndose un exceso diastereomérico del 94%, con res-
pecto al 46% obtenido empleando el ZrCl4 como cataliza-
dor homogéneo. [37] Pero no solo se han empleado MOFs 
con metales tetra- y trivalentes (Zr-UiO-66 y Cr-MIL-101, 
respectivamente), sino también metales divalentes como el 
Zn coordinado a ligandos tereftalato. El uso de este tipo de 
arquitecturas porosas ordenadas (ver Zn-MOF-5 en la Figura 
4a) como precursores de nanopartículas de ZnO, resultó 
en un nuevo material con actividad catalítica en la con-
densación aldólica / cicloadición oxa-Diels-Alder de isatina 
(33) con un heterodieno para dar el spiroxoindol 34.[28] Esta 
reacción fue casi 2 órdenes de magnitud más rápida con 
las nanopartículas de ZnO derivadas de MOF dispersas en 
aluminosilicatos, con respecto al uso del Zn-MOF-5 puro o 
calcinado (Figura 7a). Además, el uso de la zeolita H-USY 
cristalina porosa aumentó el TOF en más de un 120% con 
respecto al SiO2 amorfo, debido a la mejor dispersión y 
accesibilidad a los centros ácidos de la zeolita, tal y como 
se observó para la síntesis de oxoindoles substituidos (36). 
La elevada estabilidad y bajo coste de las nanopartículas 
de óxido metálico derivadas de MOF dispersas en alumino-
silicatos porosos presenta un elevado potencial para apli-
caciones industriales.

Un reto actual de la síntesis orgánica es la activación 
directa de los enlaces C(sp)-H y C(sp2)-H, lo cual requiere 
de catalizadores basados en metales de transición. Sin em-
bargo, estos a menudo son caros e inestables, no permiten 
su aplicación a largo plazo y requieren aditivos con un im-
pacto ambiental, económico y sanitario negativo.[8-10] Para 
avanzar en este frente, se diseñaron arquitecturas porosas 
ordenadas con fuertes enlaces (ácido-base de Lewis blan-

dos) Ni(II)-N-pirazolato (ver NiBDP en la Figura 7b) con 
centros activos de Pd(II) aislados en la red metal-orgánica, 
de tal forma que resultaron eficientes para la hidroamina-
ción intermolecular de 2-etinilanilina (37) a través de la ac-
tivación de enlaces C(sp)-H y N-H de los grupos alquino 
y amino, respectivamente.[39] Se obtuvo una mayor selec-
tividad al indol 38, respecto a la hidratación del alquino 
como reacción competitiva, la cual sí tuvo lugar cuando se 
emplearon zeolitas ácidas como soporte (las cuales además 
presentan problemas de difusión por su tamaño de poro 
menor que el del MOF). 

Por otro lado, el catalizador homogéneo Pd(OAc)2 em-
pleado para la alquenilación de N-heterociclos aromáticos, 
mediante la activación de enlaces C(sp2)-H, se encapsuló 
en un MOF de cobre con dimensiones de poro 1 x 1.4 nm 
y propiedades redox (Figura 7c).[40] El número de moléculas 
de indol (39) o uracilo (41) alqueniladas por átomo de Pd 
fue tres veces mayor cuando esos centros se confinan en el 
MOF con respecto su uso en disolución como catalizador 
homogéneo. Además, se pudo racionalizar la actividad 
catalítica en base a la composición de la arquitectura 
porosa ordenada, observándose una tendencia lineal en-
tre la actividad catalítica y el potencial de reducción de 
los metales divalentes en los nodos inorgánicos de la red 
metal-orgánica. Este catalizador heterogéneo permitió el 
acoplamiento C-H/C-H en condiciones de flujo continuo, 
aumentando la vida de los centros activos de Pd(II) en más 

Esquema 2. Ejemplos de síntesis sostenible de compuestos nitrogenados como son los pirroles (18), 
pirrolidinas (19, 24), quinolinas (28), tetrahydroquinolinas (29), piranoquinolinas (32), oxoindoles 
(33-36), spiroxoindoles (34), índoles (39), uracilos (41), pyridinas (43) y amidas (45) usando 

arquitecturas porosas ordenadas como catalizadores sólidos.
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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 un 270% con respecto al empleo de sílice amorfa como 
soporte. [40]

Por último, se mencionarán dos ejemplos de cataliza-
dores heterogéneos con centros ácidos de Lewis para la 
formación de enlaces C-N mediante reacciones de amina-
ción y amidación. El uso de espaciadores bis(pirazolato) 
o tereftalato extendidos generó arquitecturas muy porosas, 
que favorecen la difusión de aminas, evitando además el 
uso de condiciones básicas, metales preciosos u otros aditi-
vos empleados en catálisis homogénea. Por un lado, redes 
de azolato de zinc del tipo ZnBDP (Figura 7b) se usaron por 
primera vez como catalizadores heterogéneos en la amina-
ción de enlaces C-Cl para dar lugar a piridinas substituidas 
(43).[41] Los fuertes enlaces (ácido-base de Lewis blandos) 
Zn-N-pirazolato proporcionan a la red metal-orgánica una 
elevada estabilidad en el medio de reacción (en el cual se 
genera HCl).

Por otro lado, redes de zirconio-terftalato tipo UiO (con 
un tamaño de partícula inferior a 100 nm) resultaron ser unos 
catalizadores heterogéneos activos, estables y reusables en 
la amidación directa de ácidos carboxílicos para generar 

amidas (45), en condiciones suaves de reacción, evitando el 
uso de aditivos homogéneos no reusables y tóxicos. [42] 

Conclusiones y perspectivas futuras 

La síntesis de moléculas orgánicas complejas se basa ac-
tualmente en reactivos y/o catalizadores homogéneos que 
muestran un buen comportamiento en términos de actividad 
y selectividad. Los últimos descubrimientos en el campo de 
los materiales porosos ordenados, desde las zeolitas hasta 
los MOF, ofrecen nuevas posibilidades en la incorporación 
de uno o varios centros activos en una red para catalizar 
etapas de síntesis orgánica. De esta forma se pretende 
trasvasar el conocimiento desarrollado en catálisis homo-
génea al campo de los nuevos materiales en estado sólido. 
En esta revisión se ha mostrado como centros ácido-base 
o redox en arquitecturas porosas ordenadas ofrecen una 
buena actividad, selectividad y estabilidad, en múltiples 
formaciones de enlaces C-C/C-N (condensaciones, des-
hidrataciones, alquilaciones, alquenilaciones, etc.) y/o la 
interconversión selectiva de grupos funcionales (reduccio-
nes y oxidaciones). 

La naturaleza sólida de los catalizadores basados en 
silicatos y redes metal-orgánicas representa una ventaja so-
bre los análogos solubles en las transformaciones orgánicas 
líquidas, dada la recuperación simple, limpia y eficiente del 
medio de reacción, además de la posibilidad de recicla-
do. No sólo es interesante su naturaleza amigable con el 
medio ambiente, sino también la posibilidad de diseñar el 
catalizador de manera controlada y racional en base a la 
periodicidad de sus estructuras. Por un lado, su naturaleza 
cristalina permite modelar la naturaleza del centro activo a 
través de las partículas sólidas. Por otro lado, hace posible 
comprender y modificar a voluntad su reactividad química 
en múltiples pasos de síntesis orgánica. Además, dado que 
muchas moléculas empleadas como productos farmacéuticos 
superan el tamaño de los poros de los zeotipos tradiciona-
les (0.2-1 nm), el descubrimiento de nuevas rutas sintéticas 
hacia MOFs o sílices mesoporosas (1-20 nm), con tamaño 
de poro, forma y funcionalidad adaptables, representa las 
futuras avenidas por donde transitará la química orgánica 
heterogénea.

Un frente muy activo de investigación en catálisis es la 
activación de enlaces C-H en hidrocarburos y en moléculas 
orgánicas más complejas mediante centros activos monoató-
micos (en inglés “single atom catalyst”) inmovilizados en un 
soporte sólido poroso (por ejemplo, silicatos o MOFs). Más 
concretamente, la oxidación selectiva de metano a metanol o 
la transformación directa de CO2 a compuestos oxigenados 
(formiatos, metanol o dimetil éter), olefinas (precursores de 
plásticos) o parafinas (gasolina) es una estrategia (y un gran 
desafío) de valorización de gases de efecto invernadero en 
combustibles líquidos y productos químicos sostenibles. Para 
ello, se necesitarán nuevas arquitecturas porosas ordenadas 
como catalizadores heterogéneos multifuncionales activos, 
selectivos y estables para promover tanto la activación de 
CO2 como de hidrocarburos en la interfaz sólido-gas en 

Figura 7. (a) Nanopartículas de CuO or ZnO en la zeolita faujasita con centros ácidos de Brönsted; 
(b) NiBDP (BDP = 1,4-bis(pirazol-4-il)benceno) intercambiado con Pd o Cu; (c) Pd(OAc)2 y TBHP en el 

Cu-MOF-74.
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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.

condiciones suaves. El desarrollo de estos sistemas catalíticos 
para estos dos desafíos medioambientales e industriales ha 
de llevar a nuevas plataformas basadas en arquitecturas 
porosas ordenadas para la transformación de moléculas 
orgánicas en productos de alto valor añadido.
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