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ABSTRACT:

Introduccion

Tras recibir el Premio a una Carrera Distinguida de la RSEQ
2024, fui invitada a escribir un articulo para Anales de Quimi-
ca de la RSEQ. Aproveché esta oportunidad para compartir mi
pasién por la quimica del boro, abordando las caracteristicas y
reactividad del boro y sus clisteres y destacando mi investiga-
cién en el ICMAB-CSIC.

El elemento boro: caracteristicas, compuestos y aplicaciones

iniciales
El boro fue aislado en Penzance (Cornualles, Inglaterra) en
1808 por el quimico inglés H. Davy,! pero fue identificado
como elemento por J.J. Berzelius en 1824.1 El boro, ubicado a
la izquierda del carbono en la tabla periédica, se encuentra en
su estado natural en forma de dos isétopos estables: el 1°B con
una abundancia natural del 20% y el "B con un 80%.

sPero de dénde proviene el Boro? Al Boro le gusta combinarse
con el oxigenoy, por eso, se encuentra en la naturaleza en forma de
dxidos, usualmente como boratos (BO,*). El Boro se extrae de dife-
rentes minerales como Kaliborita (HKMg,(B,,O, )(OH), ,-4H,0),
Karlita, Mg, (BO,),(OH,Cl),, Kernita Na,[(B,O,)(OH),]-3H,0,
y Kurnakovita Mg][(B,O,)(OH),]-5H,O, entre ofros pero todos
contienen boratos en su composicién.P4 Turquia (yacimientos en
Kirka, Emet, Bigadic y Kestelek) tiene las mayores reservas de
boro del mundo, seguida por Estados Unidos (desierto “Death

Los avances en métodos sintéficos eficaces para la funcionalizacién de los clisteres de boro han sido cruciales
para su aplicacién préctica en diversos campos. Este articulo destaca los logros alcanzados en los campos de
polimeros, catdlisis, sensores y medicina en los que he participado junto a Francesc Teixidor a lo largo de mi

Advances in synthetic methods for the effective functionalization of boron clusters have been crucial for their practi-
cal application in various fields. This article highlights the achievements in the areas of polymers, catalysis, sensors,
and medicine in which | have parficipated with Francesc Teixidor throughout my scientific career at ICMAB-CSIC.

Valley” en California) y Rusia,”! pero Turquia continda siendo el
principal productor de boro.®/El bérax (Na,B,0O,10H,0) fue uno
de los primeros minerales que se usaron como objefo de infer-
cambio en la anfigiiedad porqué se empleaba en las soldaduras
de oro, como materiales para la momificacién, en medicina y en
la fabricacién de vidrio. En el antiguo Egipto, los embalsamado-
res usaban sales para deshidratar los cuerpos en la momifica-
cién, notando que algunas eran mds eficaces, aunque proba-
blemente desconocian que contenian boratos. El dcido bérico
(H,BO,) fue producido a partir de bérax por el quimico holandés
W. Homberg en 1702, pero se encuentra de forma natural en
algunas zonas volcdnicas como la Toscana, las islas Lipari y el
estado de Nevada y ha sido ampliamente utilizado en medicina
para administracién tépica desde el siglo XVIIl debido a su gran
actividad bactericida y fungicida.”?

En el afio 1909, W.J. Weinstraub sintetizé boro elemental
con una pureza del 100%; y en el 1912, A. Stock sintetizé el
primer compuesto de boro e hidrégeno: “iLa quimica del boro
habia nacido!”. Durante el periodo 1944-1954, una vez acaba-
da la segunda guerra mundial, pero en plena guerra fria, tan-
to el gobierno americano como el ruso destinaron millones de
délares y de rublos en la investigacién de nuevos combustibles;
los proyectos militares “Project Hermes” y “Project Zip” tenian
el objetivo de desarrollar nuevos combustibles basados en hi-
druros de boro para su uso como misiles de largo alcance y de
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motores de combustidn. sPor qué los hidruros de boro? Porque
producen aproximadamente un 30% mds de energia que los
combustibles convencionales de hidrocarburo por unidad de
masa. Su densidad energética puede superar los 60 MJ/kg,
un 30% mds que la gasolina (~46 MI/kg), lo que los hace
més eficientes por unidad de masa. La energia liberada por
la combustién de los hidruros de boro depende de su compo-
sicion y de la formacién de B,O,, un producto altamente esta-
ble. Por ejemplo, la combustion del diborano: B,H, + 3 O, —
B,O, + 3H,0. El resultado de estos programas sobre combus-
tibles son el misil Bomarc, un misil tierra-aire desarrollado por
EE.UU. a principios de la década de los 50, el bombardero de
largo alcance Valkyrie XB-70A y la nave espacial Blackstar. En
estos proyectos se constaté que la combustién de los boranos
formaba 6xidos de boro sélidos que interferian en el esperado
proceso termodindmico. Asf pues, los boranos no resultaron ser
los ‘super combustibles’ deseados y estos programas de investi-
gacién se detuvieron.

Caracteristicas de los clisteres de horo icosaédricos

El carbono, que se encuentra a la derecha del boro en la tabla
periédica, forma enlaces C-C covalentes (2c-2¢) que encontra-
mos en las estructuras de polimeros, moléculas de hemoglobina
y clorofila, o bien en las estructuras 3D de los fullerenos. El boro
también puede formar enlaces B-B que dan lugar a los boranos
y los heferoboranos, siendo los carboranos que contienen B y
C'y los metalacarboranos con B, C y metal los més conocidos.
Estos clusteres de boro estén formados por estructuras poliédri-
cas con caras triangulares que poseen aromaticidad 3D,81% en
las que los enlaces que mantienen unido al cluster son enlaces
tricéntricos con dos electrones (3c-2e). W. Lipscomb recibié el
Premio Nobel de Quimica en 1976 por sus estudios sobre el
enlace 3c-2e en las estructuras de boranos. El afio 1979, H.C.
Brown y G. Wittig compartieron el Premio Nobel de Quimica
por sus frabajos con compuestos de boro que revolucionaron la
quimica orgdnica sintética.

Estas estructuras moleculares 3D de clusteres de boro po-
seen una extraordinaria estabilidad quimica, bioldgica, térmica
y fotoquimica que les confiere aplicaciones Gnicas en (nano)
materiales que no son posibles con ofros elementos, incluido el
carbono "3}

Los clisteres mds conocidos son los icosaédricos (Figura
1): el closo-dodecaborato cuya férmula es [B,H,,J?, el dicarba-
closo-dodecaborano de férmula empirica C,B, H,, y los metala-

2-
(4
N ) o -CH
R R R © -BH
metal

Figura 1. Representacion de los clisteres de boro icosaédricos: dode-
caborano [B,,H,,I? [dianiénico), carborano C,B, H,, [neutro) con
sus fres isémeros en la parte superior, asf como de los fres rotémeros

del mefalabis|dicarballuro] que para M** es monoaniénico.
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bis(dicarballuros) fipo sdndwich cuya férmula es [M(C,BH, )]
(M = Co®, Fe*). Segun la posicién de los dos vértices C-H, el
dicarba-closo-dodecaborano existe en tres formas isoméricas
1,2-C,B,H,, 1,7-CB,H, y 1,12CB H,, orfo-, meta-y para-
carborano (Figura 1).01l

F. Teixidor y yo, involucrados en la investigacién de nuevos
(biojmateriales conteniendo clisteres de boro desde la apertura
del ICMAB-CSIC, considerdbamos que una de las principales
limitaciones para la aplicacién de estos compuestos en nue-
vos (biojmateriales era la falta de métodos sintéticos efectivos
para su funcionalizacién. Sin estos procesos, la quimica del
boro quedaba relegada a un segundo plano, a pesar de sus
enormes posibilidades, muchas de las cuales complementarias
a las de los compuestos de la quimica orgdnica. Por esta razén,
desde 1982, tanto nosotros como ofros grupos de investigacién
centramos los esfuerzos en desarrollar métodos sintéticos para
la funcionalizacién de los vértices de carbono, de boro y de
carbono y boro en los clisteres icosaédricos de carborano y
metallabis(dicarballuros).

Los carboranos neutros icosaédricos closo C,B, H,, pueden
incorporar un gran nimero de sustituyentes en sus 12 vérfices
(2 CHy 10 B-H). La reactividad de los vértices B-H depende de
la distancia de cada vértice con respecto a los vértices C. Ade-
mds, la mayoria de las reacciones que ocurren en los vértices de
boro no afectan a los vértices de carbono, y viceversa. En con-
secuencia, ambos clisteres icosaédricos ofrecen la posibilidad
de funcionalizarse tanto en los vértices de C, como en los de B,
y en ambos vértices de C y de B simultdneamente (Figura 2).l

Figura 2. a) Representacion esquemdtica de algunos closo orfocar
boranos sustituidos en los vértices B (izquierda) y en los vértices C
(derecha). b] Representacion esquemdtica de algunos metallabis|di-
carballuros) susfituidos en los vértices B (izquierda) y en los vértices
C (derecha). Los circulos oscuros representan los dtomos de C,
mientras que los blancos representan los dtomos de B.

Enfoque en la sintesis de derivados de carboranos icosaédricos
y metalabis(dicarballuros) para su uso en (bio)materiales
Desde 1982, hemos optimizado protocolos de sintesis para
aplicar los clusteres icosaédricos de boro en (biojmateriales.
Nos enfocamos en la sintesis y caracterizacién de derivados
de carboranos y metalacarboranos, explorando continuamente
nuevas aplicaciones en la ciencia de materiales, algunas de las
cuales se detallan a continuacién.

- Catdlisis. El primer paso para aplicar los clisteres en este cam-
po fue la sintesis de los clisteres neutros (closo) y aniénicos
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(nido) derivados del o-carborano con grupos monotioéter, di-
tioéter, monofosfina, difosfing, y tioéterfosfina enlazados a los
carbonos del clister.

El paso siguiente fue la reaccién de coordinacion con com-
puestos de Ru, Rh, Pd, Cu, Au, entre otros, para obtener los co-
rrespondientes complejos (Figura 3) con el propésito de su uso
como catalizadores en reacciones de hidrogenacién e isomeri-
zacién de alquenos terminales e internos, ciclopropanacién de
olefinas, reaccién de Kharasch y polimerizacién Ziegler-Natta.
[7] A resaltar que los complejos de Rh son los primeros ejemplos
de catalizadores conocidos de ciclopropanacién.'®l

Figura 3. Representacién esquemdtica de algunos complejos sinfefiza-
dos que incorporan algunos clisteres de nido o-carborano. R = t,

iPr, Ph, R" = H, Me, Ph.

Cabe destacar los hallazgos innovadores llevados a cabo
en los Gltimos cinco afios sobre la actividad catalitica del cobal-
tabis(dicarballuro) y sus derivados halogenados como cataliza-
dores fotoredox en la oxidacién de alcoholes, hidrocarburos y
ofros compuestos en medio acuoso (Figura 4).0°2! Este proceso
que ha sido patentado (EP23382576.9), convierte alcanos y
alquenos en alcoholes con rendimientos del 90-99% usando
agua, oxigeno, luz UVA y un catalizador de boro. El cataliza-
dor es recuperable y tiene aplicaciones en la conversién de
metano a metanol, benceno a fenol, y grasa animal en deriva-
dos, con potencial en sectores energéticos, ambientales e indus-
triales. Estos logros avanzan hacia la creacién de una empresa
tecnoldgica denominada SunOx.

Figura 4. 1zquierda: Representacién esquemdtica del cobaltabis(di-
carballuro) como catalizador fotoredox eficiente en la oxidacién de
alcoholes aromdticos v aliféticos en agua. Reproducido de la refe-
rencia ['”). Derecha: El catalizador fotoredox homogéneo fue eficien-
femente heterogenizado sobre nanoparticulas magnéticas recubier-

fas de sflice con grupos amino. Reproducido de la referencia 9.

- Dopantes de polimeros orgdnicos conductores (COPs): El Premio
Nobel de Quimica del 2000 lo compartieron A.J. Heeger, A.G.
MacDiarmid y H. Shirakawa por el descubrimiento y desarrollo
de los COPs al demostrar cémo el pléstico puede ser modi-
ficado para conducir corriente eléctrica lo que cambié radi-
calmente la percepcién del pléstico como material. Los COPs
también se conocen como “metales sintéticos” porque una de

sus posibles aplicaciones es como sustitutos de los metales o
de los semiconductores inorgdnicos. Los COPs mds populares
reportados son el polipirrol (PPy), el politiofeno (PTh) y el po-
li(3,4-etilendioxitiofeno) (PEDQT). El aspecto mds importante de
los COPs es su capacidad para actuar como semiconductores
electrénicos controlados mediante un cambio redox a un po-
tencial especifico, complementado por el movimiento de iones
dopantes hacia el interior o exterior del material, dependiendo
de la carga neta del polimero. Los estados conductores y ais-
lantes de los COPs se pueden generar de manera electroqui-
mica a partir de los monémeros correspondientes. Durante la
electropolimerizacién, los aniones de la solucién se introducen
en la matriz polimérica para neutralizar las cargas positivas ge-
neradas en las cadenas de polimero oxidadas. Estos aniones,
llamados agentes dopantes, desempefian un papel significativo
en las propiedades quimicas y fisicas, en la estabilidad y en la
morfologia del polimero.

La gran estabilidad quimica, las propiedades redox y el gran
volumen molecular del anién cobaltabis(dicarballuro) y sus deri-
vados nos hizo sospechar que tendrian poca movilidad dentro de
la matriz polimérica de los COPs al ser ufilizados como dopantes
y aporfarian nuevas propiedades a dichos materiales. Prepara-
mos COPs de polipirrol (PPy),22 y politiofeno (PEDQOT), 1224 (Fi-
gura 5) dopados con cobaltabis(dicarballuro) que provoca un
notable aumento de la estabilidad de los materiales frente a la
sobre oxidacién cuando se les aplica potenciales fuertemente
oxidantes.”2 Ademds, el material presenta un comportamiento
cuasi-Nerstiano como sensor potenciométrico de pH y mdrgenes
de linealidad entre pH's 3 y 12 permitiendo todo tipo de valora-
ciones dcido-base con exactitudes y tiempos de andlisis compa-
rables a los electrodos de pH de vidrio convencionales.?’]
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Figura 5. a) Reaccion de oxidacién/reduccion del PEDOT(Anion) a
fravés de exiraccién e inclusién de cationes. b] Crecimiento potenciodi-
namico del material PPy[Anién). c] Representacién de los COPs dopados
con cobaltabis(dicarballuro).

A raiz de los resultados alcanzados con estos materiales

conductores, abrimos nuevas aplicaciones de los clisteres de
boro icosaédricos como componentes clave en el campo de
nuevos biomateriales para la salud con el desarrollo de sen-
sores potenciométricos, microsensores y biosensores como se
defalla a continuacién.?!
- Sensores potenciométricos para la deteccion de farmacos: Hemos
preparado sensores potenciométricos selectivos a antibidticos
(isoniacida, pirazinamida y tetracicling),?°?”1 y aminoécidos (d-
and Hriptéfano, d- and Fhistidina y d- and l-arginina), 2229 que
contienen el cluster cobaltabis(dicarballuro) como componente
electroquimico fundamental (Figura 6). Estos sensores son capa-
ces de detectar el compuesto para el cual han sido disefiados,
incluso en soluciones que contienen mdltiples componentes.
Ademds, en el caso de los antibidticos, puede detectar el iso-
mero dptico deseado en presencia de su complementario.

Estos electrodos permiten detectar antibiéticos en alimentos
como leche y carne, lo que es relevante para personas alér
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Figura 6. Preparacién de los sensores potenciométricos en el IC-
MAB-CSIC con el esquema de su funcionamiento.

gicas a éstos. Asimismo, se puede detectar la presencia de
trimetilamina en pescado congelado permitiendo evaluar si
este no era fresco en el momento de ser congelado, ya que su
formacién resulta de la degradacién de compuestos presentes
en el pescado fresco. Entre ofras aplicaciones, detectan drogas
como nicoting, cocaina, anfetaminas, heroina y LSD, o las sefas
alucinégenas en sangre y/o en orina.

- Microsensores: Hemos preparado micro-electrodos de un tama-
fio de 300 umm x 300 pmm para detectar cationes Na*, K+ y
H*. El control de estos cationes es muy importante en medicina
tanfo en las operaciones cardiacas como en el transporte de
érganos para ser trasplantados (Figura 7a).2
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Figura 7. a) Microsensor y b) biosensor conteniendo clisteres de B.

- Biosensores: Hemos usado cobaltabis(dicarballuro) en un bio-
sensor para detectar Helicobacter pylori, una bacteria causante
de dlceras géstricas y cancer (Figura 7b). El electrodo contiene
ADN bacteriano que, al unirse con su complementario en la
muestra del paciente, forma una cadena doble que detecta
electroquimicamente mutaciones en el ADN y las distingue se-
gun su ubicacién B!

- Agentes de contraste de rayos X: También llevamos a cabo la
preparacion de cementos éseos que contienen |,-o-carborano
como agente de contraste de rayos X para su uso en vertebro-
plastia (Figura 8). La vertebroplastia es un procedimiento ambu-
latorio realizado por un radiélogo para estabilizar fracturas de
columna, cominmente causadas por osteoporosis.

/©/‘k0/\)5'/ \e/ \©\<
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n

Figura 8. Reaccién de copolimerizacion para obfener el cemento.
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Se inyecta cemento éseo en la vértebra fracturada para
aliviar el dolor, mejorar la movilidad y reforzar la estabilidad.
Preparamos el cemento dseo polimerizando metacrilato de me-
tilo y su derivado yodado, junto con un agente reficulante y el
clister de boro tetraiodado, para incorporarlo al polimero de
metilmetacrilato.*2

Los clisteres icosaédricos carboranos y metalabis(dicarballu-
ros) en medicina

La quimica orgdnica ha sido clave en el desarrollo de medico-
mentos, con la mayoria de los fdrmacos siendo moléculas orgé-
nicas que también incluyen elementos como nitrégeno, oxige-
no, fésforo y halégenos. A mediados del siglo XX, se inicié la
investigacién de compuestos de boro para tratar el céncer me-
diante la Terapia por Captacién de Neutrones (BNCT) del iséto-
po '%B. Tras la captura, el 1°B se convierfe en "B* excitado que
decae liberando una particula a (2H) y 7Li. Los efectos ionizan-
tes destruyen células en un radio’de 59 mm alrededor del
punto en que tiene lugar la reaccién como se indica en la Figu-
ra 9. La eficiencia del BNCT requiere que el tejido canceroso
reciba mds de 20 pg de '°B por gramo de tumor.

células H Células tumorales
destrtn’das

10, cancerigenas!
NN

células!
je‘,, ~wSanas |

después del BNCT

antes del BNCT

Figura 9. Esquema de como se realiza el tratamiento de BNCT, su
efecto y fotografias de un paciente antes y después del fratamiento.

Los clusteres icosaédricos de boro con aromaticidad tridi-
mensional pueden albergar 12 sustituyentes en sus vértices, cu-
briendo el espacio 3D. Estos clisteres los hemos funcionalizado
para actuar como andamios multifuncionales (Figura 10a),%34
para unirlos a inhibidores de receptores de quinasas (EGF: er-
lotinib, ! sunitinib,* lapatinib;*! (Figura 10b) o anclarlos a
nanoparticulas de oro y magnéticas (Figura 10¢).2#3% Debido a
su alta densidad de boro, los hemos probado para su uso como
nanotransportadores multifuncionales en tratamientos contra el
cdncer, permitiendo terapias combinadas o multiterapias.

Descubrimos que el cobaltabis(dicarballuro) es citoestd-
tico, no citotéxico, forma vesiculas monocapa,! cruza las
membranas celulares,“24344 y llega al nicleo,*%! interaccionan-
do electrostaticamente con el ADN.B'43 E| ferrabis(dicarballuro)
penetra en el nicleo y se intercala en el ADN.14

Estos resultados son muy importantes porque los férmacos
antineoplésicos son los que intercalan con el ADN; pero ade-
més, estudios de Montecarlo indican que la efectividad del
BNCT es muy superior si el 1B se localiza en el nicleo de la
célula. Nuestros resultados nos llevaron a irradiar por BNCT in
vitro y in vivo gliobastomas (GBM),4) céncer de mamal*®l y
céncer de cabeza y cuello;*) estudios que han sido muy pro-
metedores.

Ademds, aprovechando el alto contenido isotépico de ''B
en los metallabis(dicarballuros), hemos probado por primera
vez estos compuestos en la terapia de cdncer con protones
(PBFR) en la que se producen 3 particulas a (Figura 11).143)

Los resultados de nuestros estudios in vitro, in vivo y de irra-
diacién destacan de manera convincente que estos pequefios
aniones son prometedores candidatos como futuros radio-sensi-
bilizadores en el tratamiento del GBM mediante radioterapias
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Figura 10. o) Cluster de o-carborano como nicleo de dendrones y
dendrimeros. b] Moléculas hibridas (EGF + clusteres). c) NPs de oro
y magnéticas funcionalizadas con ocarboranos.
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Figura 11. Reacciones nucleares: a) Boron Neutron Capture Therapy
(BNICT); b} Proton Boron Fusion Reaction (PBFR).

Proton

multimodales. Su uso en radioterapias multimodales podria
lograr el mismo efecto terapéutico con dosis més baijas, redu-
ciendo los efectos secundarios del tratamiento oncoldgico y
mejorando significativamente la calidad de vida del paciente.

Conclusiones

Este arficulo destaca las propiedades Unicas del boro, espe-
cialmente en forma de clisteres, que aportan caracteristicas
excepcionales a los (bio)materiales. Se subraya su impacto en
polimeros, catdlisis, sensores y medicina, dreas en las que he
contribuido a lo largo de mi carrera en el ICMAB-CSIC junto a
Francesc Teixidor. Estos avances demuestran cémo el boro sigue
ampliando las fronteras en ciencia de materiales; los doctores
Rosario Nifez, José Giner y Marisa Romero continian con inves-
tigaciones innovadoras en fotoluminiscencia, MOFs y catdlisis,
respectivamente.
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