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La revista de la Real Sociedad Espaiiola de Quimica

CARTA DEL EDITOR

Carta del editor

Juan A. Casares

la conceptualizacién de la quimica como
ciencia central ha fenido un gran éxito entre los
quimicos. Yo prefiero pensar que la quimica estd
en el centro y en los limites del conocimiento,
y que alli, en el centro y en los limites, se
encuentra con las demds ciencias. Por eso es
parficularmente grato para mi presentar este
nimero de Anales de Quimica de la RSEQ, que
tiene un cardcter marcadamente interdisciplinar,
sefialando los puntos en los que la quimica
inferacciona con otras disciplinas.

En el centro del conocimiento, y de forma
inseparable, en el corazén de la quimica, estd
la fisica. De hecho la RSEQ y la RSEF nacieron
al tiempo, y son descendientes de la Sociedad
Espafiola de Fisica y Quimica, y adn hoy muchos miembros
de nuestra sociedad lo son también de la RSEF. Las relaciones
institucionales entre ambas sociedades cientificas son excelentes,
las relaciones profesionales y académicas también, aunque menos
frecuentes de lo que seria deseable. Por eso es muy reconforfante
comprobar que hay personas que se esfuerzan en mantener
cerca ambas sociedades y en establecer vinculos que faciliten
el intercambio cientifico entre estas dos partes de la ciencia. En
ese sentido quiero agradecer la contribucién en este nimero de
un ilustre fisico, Julio Alfonso Alonso, que nos ha regalado una
pequefia joya, una deliciosa lectura en la que explica un aspecto
particular de la imporfancia de la Teoria de la Relatividad en
la quimica. El articulo, fitulado Einstein y la Quimica, aborda la
interpretacién fundamental del origen de la energia que se libera
en las reacciones quimicas a la luz de la equivalencia enfre masa
y energia. Cuando una reaccién quimica libera calor, esa energia
fiene un origen material: una fraccién diminuta de la masa de los
reacfivos se fransforma en energia de acuerdo con la ecuacién
E = mc2. Las reacciones quimicas no son Unicamente procesos en
los que se rompen y forman enlaces entre Gtomos; son también
procesos en los que la masa del sistema cambia levemente.

En la frontera del conocimiento, ayuddndose de la fisica y a
menudo inspirdndose en la biologia, la quimica construye nuevos
materiales. En este nimero podrdn encontrar un arficulo que
muestra la bisqueda de nuevos electrodos orgdnicos basados
en COFs (CovalentOrganic Frameworks o Redes Orgdnicas
Covalentes). También se inscribe en la ciencia de materiales
un articulo acerca de las interacciones entre hidrocarburos
aromdticos policiclicos no planos, en el que las inferacciones
enfre moléculas basadas fundamentalmente en su geometria nos
aproximan al campo del reconocimiento molecular en biologia.

La frontera entre la quimica y las ciencias de la vida es quizd
la més transitada de las Gltimas décadas, y los articulos de este
nimero la recorren desde dngulos muy distinfos. El primero lo
hace desde la escala celular: la reciente descripcién de orgdnulos
infracelulares sin membrana que se comportan como liquidos

Juan A. Casares.

—los llamados condensados biomoleculares—
ha inducido el desarrollado andlogos sintéficos
de estos condensados, los coacervados:
sistemas de polimeros cargados opuestos que se
separan espontdneamente de la solucién para
formar goticulas en equilibrio con la fase diluida.

En la frontera con la biclogia estd también la

metabolémica. Nieves Embade y Oscar Millet

nos muestran el uso infensivo de la resonancia
magnética nuclear —técnica nacida en el
laboratorio fisico, adoptada y perfeccionada por
los quimicos y extendida a sistemas bioldgicos

y medicina— como herramienta de andlisis

mefabélico de extraordinaria reproducibilidad
y capacidad de cuantificacién, y su infegracién en
la “medicina de precisién”. Otro enfoque es el uso en quimica
de sistemas biolégicos. Un ejemplo notable es el articulo en que
se muestra el empleo de la lignina como soporte en catdlisis
heferogénea y que ilustra cémo los principios de la quimica verde
y la valorizacién de la biomasa pueden converger para inspirar
nuevos sistemas cataliticos de bajo coste y origen renovable.

La quimica vive fiempos nuevos, dificiles, en los que el uso de
materias primas escasas es una limitacién creciente, y eso afecta
de forma muy directa al uso de algunos (en realidad, muchos)
mefales. Aunque los objefivos de las reacciones permanecen,
con el uso de elementos diferentes cambian los mecanismos, las
condiciones y las técnicas de estudio. El esfuerzo que requiere
la modernizacién de los procesos catalificos es enorme. En este
nimero mostramos cémo la reaccién de Wacker -la oxidacion
de olefinas a compuestos carbonilicos mediante catalizadores de
paladio- se transforma y actualiza con el uso de catalizadores
basados en metales de la primera serie de transicién.

Finalmente damos la bienvenida a una nueva seccién: “Menos
de 35", Esta seccién, que nace coordinada por Carla Casadevall,
estd destinada a publicar articulos que recogen la actividad de
los investigadores mds j6évenes (con menos de 35 afios a la fecha
de recepcién de su articulo) en el que muestran qué quimica les
interesa y qué quimica quieren desarrollar. Es una ventana a lo
que la quimica serd dentro de unos afios. El primer arficulo de
esta serie el de Sara Cuadros, y aborda la fotocatdlisis como
estrategia para acceder a los compuestos saturados biciclicos.

Fuera de la seccién de investigacién, completan el nimero
una serie de articulos que también tienen un marcado cardcter
interdisciplinar. Luis Salvatella analiza, recorriendo su historia, el
término con el que debemos designar el ion NH,~ amiduro o
amida. Y en la seccién de ensefianza nos reencontramos con la
biologia y la medicina, con articulos que van desde la sintesis
de antipiréticos en laboratorios de grado hasta experimentos
de fotoquimica en plantas, uso de materiales inorgénicos para
mascotas o la quimica que se produce en las piscinas.

Espero que disfruten de la lectura.
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La revista de la Real Sociedad Espaiiola de Quimica

CARTA DEL PRESIDENTE

Carta del presidente

Fernando P. Cossio

Queridos miembros de la RSEQ:

Desde principios de este afio hemos
comenzado una nueva andadura al frente de
la Real Sociedad Espafiola de Quimica, tras
la renovacién parcial de Equipo de Gobierno
anterior. Vamos a empefiar nuestros mejores
esfuerzos para impulsar el avance de la
quimica en los mdltiples &mbitos en los
que es un agente fundamental de nuestra
sociedad: el mundo docente en todos los
niveles (universidad, ensefianza secundaria
y formacién profesional), el investigador
(universidad, centros  de investigacién
y departamentos de +D de la industria
quimica y farmacéutica) y el empresarial. En
todos estos dmbitos, los miembros del equipo cuyo mandato
ha concluido han realizado una labor excepcional, que
procuraremos continuar y, en la medida en que seamos
capaces, expandir.

En particular, deseo expresar mi profundo agradecimiento
a los miembros del Equipo de Gobierno saliente, encabezado
por el Presidente Antonio M. Echavarren y la Secretaria
General Sonsoles Martin Santamaria. Durante sus afios al
frente de la RSEQ han llevado a cabo un trabajo excelente
que ha permitido estabilizar la situacién organizativa,
econémica e institucional de la RSEQ. Los quimicos espafioles
y americanos tenemos una deuda impagable con ellos. Todos
los cambios estan detallados en la seccién de Noticias de
este nimero de Anales de Quimica. A los miembros salientes,
muchas gracias por el gran trabajo realizado y, a los entrantes,
muchas gracias por haber aceptado unirse al nuevo Equipo
de Gobierno.

Uno de los aspectos en que nos hemos propuesto
trabajar se refiere al Servicio de Publicaciones de la RSEQ,
cuyo producto principal es esta revista. Pensamos que, al
igual que ofras sociedades de quimica, podemos expandir
la actividad editorial y crear un fondo bibliogrdfico que
abarque desde aspectos relacionados con la historia de la
quimica y de la quimica espafiola hasta ensayos y libros de
texto a nivel pregrado y avanzado que no sean traducciones
de fextos extranjeros. Préximamente daremos  mds
informacién e invitaremos a la comunidad quimica espafiola
e hispanoamericana a contribuir con sus trabajos, que serdn
publicados y distribuidos en formato tradicional y electrénico,
siempre bajo los criterios de revision y edicién mds exigentes.
Otro aspecto relacionado con este Servicio se refiere a
la produccién audiovisual. Frecuentemente los profesores
de ensefianza secundaria comentan la paradoja de que la
quimica, una ciencia experimental, no tenga la expresién
que deberia en los centros docentes. En este contexto, en
la modesta medida de nuestras posibilidades (nada puede

1
Fernando P. Cossio

reemplazar a un laboratorio), pensamos
editar videos revisados por pares y con el
sello de la RSEQ que recojan de forma clara
y didactica experimentos fundamentales
de la quimica en todos sus aspectos. Estos
videos serdn incluidos en nuestra pdgina
web y podrén descargarlos los docentes
interesados. Si los autores asi lo desearan,
podrdn ser editados en las lenguas oficiales
de nuestro pais. Por tanto, desde esta carta
invito a todas las personas que deseen
contribuir a este proyecto a que se pongan
en contacto con nosotros y nos hagan llegar
sus propuestas.

Otro punto que la comunidad quimica debe
conocer es el problema generado por la renuncia del Gobierno
de Espafia —hace ya unos cuantos afios— a hacerse cargo
de la cuota anual correspondiente a la membresia de nuestro
pais a la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada
(IUPAC). Como medida de emergencia, estamos pagando
desde la RSEQ estas cuotas, pero la situacién amenaza con
hacerse insostenible. Dada la situacién de pardlisis politica de
nuestro pais en materia presupuestaria, no se ve una salida
facil a esta situacién, pese a nuestros esfuerzos. No obstante,
seguimos trabajando en este problema e iremos informando
de los avances que se puedan producir.

En un dmbito mds general, no puedo ferminar esta
carta sin hacerme eco de la grave situacién en el concierto
internacional de la ciencia en general y de la quimica
en parficular. Lla supersticién y la anficiencia se estdn
expandiendo por todo el planeta, asi como las restricciones
a la libertad de examen y de expresién consustanciales al
método cientifico. En el dmbito de la quimica esta situacién
afecta fundamentalmente a aspectos relacionados con las
vacunas y con la quimica medioambiental. Otro punto muy
relevante son las restricciones a la concesidn de visados a
cientificos para entrar en EE UU. Baste un ejemplo que afecta
a un miembro de la RSEQ de la mayor relevancia, como es
el Prof. Luis LizMarzan, recientemente galardonado con el
Premio Dong Qin en Nanociencia, otorgado por la American
Chemical Society (ACS), que ademds organizé un simposio
para homenajearle y reconocer su labor. Pues bien, se ha
dado la vergonzosa situacién (para la ACS) de que el Prof.
Luis Liz Marzan no ha podido asistir a este simposio por la
negativa de la administracién estadounidense a concederle
un visado, sobre la base de su historial previo de viajes
profesionales.

En fin, no quisiera terminar esta carta con una visién
pesimista. Vamos a centraros en los aspectos que dependen
de nosotros. Como siempre, al pesimismo de la razén
opondremos el optimismo de la voluntad.
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MESA REDONDA

Del laboratorio al mercado: transferencia
de conocimiento en la quimica espafiola

Mesa redonda con los investigadores
Laura M. Lechuga, Javier Garcia y Joana Frontela

Jests Campos' y Uxue Uria?
! Instituto de Investigaciones Quimicas (I1Q) CSIC, Universidad de Sevilla.

2 Departamento de Quimica Orgdnica e Inorgdnica, Universidad del Pais Vasco (UPV./EHU).

2 Comité editorial Anales de Quimica de fa RSEQ.

La transferencia de conocimiento entre la academia y la indus-
tria es un eje esencial para transformar la investigacién cienti-
fica en soluciones reales con impacto social y econémico. En
el dmbito de la quimica, este proceso resulta especialmente
complejo, ya que exige no solo excelencia cientifica, sino tam-
bién visién estratégica y capacidad de didlogo entre mundos
diferentes como son la empresa y la academia. En esta mesa
redonda confamos con la participacién de Laura M. Lechuga
Gémez, Javier Garcia Martinez y Joana Frontela Delgado, pro-
fesionales con una amplia trayectoria en la transferencia de
tecnologia desde la investigacién y/o la industria. A lo largo
de la conversacién, exploramos sus experiencias, su diagnés-
tico sobre el estado de la transferencia en nuestro pais y sus
recomendaciones para quienes aspiran a llevar los resultados
del laboratorio al mercado.

Muchas gracias por estar hoy con nosotros.
Nos gustaria comenzar con una presentacién
breve de vuestra trayectoria y su relacién con la
transferencia del conocimiento.

Laura: Soy profesora de investigacién del CSIC y Jefe de Gru-
po en el Instituto Catalén de Nanociencia y Nanotecnologia
(ICN2). Casi toda mi carrera la he dedicado a hacer investi-
gacién aplicada. Hace muchos afios, en Espafia, la mayoria
de la gente se dedicaba més a la ciencia fundamental y yo
creo que fui de las primeras que realmente aprecié el valor
de la ciencia aplicada en la transferencia de tecnologia. En
el afio 2004, monté una de las primeras spin-off dentro del
CSIC, Sensia, dentro del grupo biotecnolégico Genetrix SL.
En tan sélo 2 afios, ya habia un producto en el mercado y en
el 2009 la adquirié la cooperativa Mondragén. Evidentemen-
te, es un caso de éxito. En aquella época, no se sabia nada
de transferencia de tecnologia y los cientificos no recibiamos
ninguna formacién. Todo se basaba en prueba y error. Afios
més tarde, participé en una segunda spin-off promovida por
un compafero de la Politécnica de Madrid. Probablemente,
esta empresa se monté muy temprano, antes de que las tec-
nologias estuvieran muy validadas, y al cabo de 10 afios la

tuvimos que cerrar. Por Gltimo, en diciembre he co-fundado
otra spin-off que se llama Eroica Dx para diagnésticos rapidos
de infecciones multirresistentes. Creo que queda patente que
poseo una amplia experiencia en transferencia de tecnologia
y fengo diversos premios que lo avalan: el premio Jaime | a
las Nuevas Tecnologias y ser la primera mujer en recibir el
Premio Nacional en Transferencia de tecnologia, entre otros.
En resumen, siempre me ha interesado mucho la aplicacién de
la ciencia en la vida real.

Javier: Soy catedrdtico de quimica inorgdnica en la Univer-
sidad de Alicante, donde trabajo en el desarrollo de nuevos
catalizadores. Se frata de un drea con muchas aplicaciones
industriales. Durante mi estancia postdoctoral en el MIT (Instituto
de Tecnologia de Massachusetts), fundé Rive Technology para
comercializar una nueva familia de catalizadores que permite
reducir notablemente las emisiones de CO,. En 2019, se la ven-
dimos a la multinacional estadounidense W. R. Grace, que hoy
los comercializa en todo el mundo. Tuve la suerte de formarme
en Espaia, donde contamos con tantos y tan buenos expertos
en catdlisis como el profesor Avelino Corma. Esta formacién me
ha sido muy Gtil a lo largo de mi carrera profesional.

A pesar de pertenecer al mundo empresarial, inicié mi
carrera profesional en la academia. Creci en el Centro de Ex-
celencia de Catdlisis Heterogénea, entonces denominado Insti-
tuto de Catdlisis, de la mano de Avelino (Prof. Corma), un gran-
disimo profesor que me inculcé la pasién por la investigacion.
En el afio 90, fui tentada para unirme al equipo de +D de Cep-
sa con una beca, donde posteriormente he desarrollado toda
mi carrera cientifica. En mi recorrido profesional siempre he
buscado desarrollar cosas que sirvan para algo. Las preguntas
claves han sido las siguientes: 3qué resuelve este proyecto de
investigacién si llegamos a buen puerto? shay un mercado que
estd esperando esta mejora técnica o desarrollo nuevo? sten-
go que crear en la sociedad la necesidad de este producto
que no existe y que nosotros estamos creando? Son preguntas
que, si bien en ocasiones coinciden con las preguntas de la
Academia, cada uno las vive en su campo de diferente ma-
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nera. En cuanto a mi curriculum, desde 2014 soy la directora
del Centro de Innovacién en Transicién Energética de Moeve y
dirijo a un equipo de investigadores fantdstico. Buscamos tanto
innovacién incremental en procesos que ya existen, mediante
la mejora del catalizador o de la eficiencia energética, como
desarrollar nuevos productos. En el dmbito de la energia, las
compaiiias estamos buscando soluciones sostenibles y la in-
novacién, evidentemente, tiene que ser la palanca necesaria
para que haya una evolucién en el sector energético.

Con estas presentaciones, es evidente que no
podemos contar con una mejor compafia para
charlar sobre transferencia. Y a propésito de la
misma, 3Cudl es vuestro diagnéstico, a nivel de
pais, sobre la transferencia en quimica@

Javier: Cada vez son mds los colegas que se animan a embar-
carse en esta aventura, locura y pasién que es el emprendi-
miento. No es fdcil, exige mucho compromiso, tiempo y cierta
dosis de suerte, pero llevar tus descubrimientos al mercado y
ver cémo ofras personas se benefician de los resultados de
nuestra investigacién es una de las actividades mds satisfacto-
rias para un cientifico. El momento eureka es maravilloso, pero
comprobar que tu descubrimiento genera empleo, riqueza y
ayuda a resolver problemas concretos de la sociedad es in-
creible. Por eso, seria genial que mds colegas se plantearan
emprender si tiene senfido y es lo que quieren hacer. De esta
manera, parte de la excelente investigacién quimica que se
lleva a cabo en Espafia podria convertirse en nuevas empresas
que contribuirian a la economia nacional y nos ayudarian a
resolver algunos de los grandes retos a los que nos enfrenta-
mos. En mi opinién, no hay contradiccién entre hacer ciencia
de méxima calidad y tratar de transferirla; de hecho, son ac-
tividades que pueden reforzarse mutuamente. Como he dicho
anferiormente, no es una farea fécil y el entorno a veces no
ayuda, pero creo que la situacién estd mejorando y cada vez
més universidades y centros de investigacién no solo apoyan
la transferencia de tecnologia, sino que también estdn ponien-
do medios para facilitarla.

Laura: A mi me gustaria hablar de transferencia en general,
no solo centrarnos en quimica. Como sabéis, ahora todo es
muy multidisciplinar, con lo que se engloban varias disciplinas
y cada vez resulta mas dificil encasillar. Continuando con el
comentario de Javier de animar a transferir, en mi opinién, el
punto clave estd en: squién hace esa transferencia? Existen
oficinas de transferencia en las universidades y en los institu-
tos, tenemos mecanismos de financiacién, pablico y/o privado,
tenemos muchos agentes de patentes, es decir, tenemos de
todo. Pero, 3quién hace ese trabajo? El investigador. Todas las
oficinas anferiormente mencionadas fe ayudan. Y ahi radica el
problema: en que sdlo ayudan. Entiendo que muchos de nues-
tros comparieros no hagan transferencia porque, realmente, no
te da la vida. Si quieres montar una spin-off, la mayor parte de
ese trabajo recae en ti, en tu grupo de investigacién y en tus
cofundadores, todos los demds estdn para ayudarte. La raiz
del problema no es que no queramos transferir, es que necesi-
tamos que sean las personas especializadas, nuestros agentes
de transferencia, los que vengan a nuestros laboratorios, vean
lo que tenemos y que ellos digan qué se puede patentar, qué
habria que valorizar, cudndo se podria montar una spin-off...
En Europa, en general, tenemos un grave problema porque
transferimos poco y nos estamos quedando muy atrés de otros
paises como Estados Unidos, China y Japén.

Entiendo que muchos de
nuestros comparieros no hagan
transferencia porque, realmente,
no te da la vida.

Precisamente, una de las quejas mds populares

se cenfra en que no disponemos del equipo o del
ecosistema que facilite la transferencia. En este
sentido, sestdis todos de acuerdo en que ésta es la
dnica causa o por lo menos la principal?

Javier: La transferencia de conocimiento implica muchos ele-
mentos. Sin duda, el ecosistema y las ayudas son imporfantes,
pero no es tan sencillo. Espafia es el décimo pais en cuanto a
publicaciones y citas cientificas, pero el vigésimo noveno en in-
novacién. 3Qué elementos son responsables de esta diferencia?
Por un lado, estdn los factores regulatorios, como la flexibilidad
del mercado laboral o la facilidad para abrir y cerrar un nego-
cio. Por ofro lado, estdn el acceso a la financiacién o la cultura
emprendedora. En todos estos aspectos, nuestro pais estd por
debaijo de otros de nuestro entorno. Otro aspecto importante es
que las instituciones a las que se les pide que fransfieran, como
el CSIC o las universidades, no fueron disefiadas para esta ta-
rea. Tener un sistema cientifico avanzado que produzca ciencia
de calidad es un requisito importante, pero para desarrollar una
economia basada en el conocimiento hacen falta muchos ofros
factores. De hecho, este es uno de los grandes retos a los que
se enfrentan todos los paises y por los que compiten: desarro-
llar ciencia de calidad y traducirla en empresas tecnolégicas
competitivas. Podriamos preguntarnos por qué, cuanto mds di-
nero pone Europa en innovacién y transferencia de tecnologia,
més perdemos en competitividad. Porque no solo con dinero
se soluciona el problema. El problema es mucho mds complejo
y requiere cambios mds profundos, como fener una regulacién
adecuada, mayor flexibilidad en el mercado laboral, energia
més barata y asegurar la cadena de suministro. Son muchos los
factores que deben alinearse y por eso es tan dificil liderar la
economia del conocimiento.

Yo creo que, ademds, el entendimiento entre la academia
y la industria no es perfecto. Parece que no hablamos el mismo
lenguaie, y cuando se inicia un proyecto, el entendimiento tem-
prano es clave y fundamental. En mi opinién, hacer una especie
de perfil hibrido academia-industria es muy Util, porque traslada
las necesidades de la industria a un didlogo a nivel académico.
Otro aspecto para mi relevante, es que la transferencia todavia
pesa poco en el curriculum del investigador. Si conectamos esto
con lo anteriormente comentado por Laura sobre la compleji-
dad, y el esfuerzo fitdnico que supone pensar en transferencia,
se complica mucho més su crecimiento. En definifiva, hay mu-
chas cosas que tenemos que mejorar si queremos realmente ser
competitivos en transferencia, porque hay muy buena investiga-
cién en la Academia Espafiola, pero ésta no llega a la industria.
Nos falta ese puente entre la academia y la industria.

Laura: Me gustaria aclarar que existen dos vertientes cuando
hablamos de transferencia de la academia a la industria. Una
seria cémo transferimos nuestro conocimiento, nuestras paten-
tes, directamente a una industria. Es decir, la colaboracién con
una empresa como puede ser Moeve. La segunda posibilidad es
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cuando nosotros montamos una spin-off para poder comerciali-
zar nuestros productos. Son dos escenarios muy diferentes con
problemas compartidos.

En el primero, como comentaba Joana, es muy dificil la co-
nexién entre el mundo académico y la industria, siendo éste un
grave problema. En el caso de las spin-off, ofro problema es
el escalado, es decir, el paso de nivel de laboratorio a la co-
mercializacién. Para escalar se necesita pasar por una serie de
fases donde hay muchisima inversién, necesidades de personal
especializado, problemas regulatorios... Pero, me reitero, en
ambos casos se pretende que los investigadores hagamos todo
y, en esa gestién, es donde fallamos como pais, incluso como
continente. Un ejemplo claro es el estudio realizado sobre los
resultados de los proyectos europeos. En teoria, de todos los pro-
yectos europeos, excepto de las ERC, deberian llegar productos
al mercado, sin embargo, el 90-95% se quedan en el cajén.

Javier: Estoy bastante de acuerdo con lo que comenta Laura
sobre la complejidad del proceso. La transferencia nunca es sen-
cilla. Quizé afiadiria que no hay un dnico factor que explique
por qué a veces cuesta que los resultados de la investigacion
lleguen al mercado. En mi caso personal, por ejemplo, hubo un
momento en el que entendi que, si queriamos que la empresa
funcionara, necesitaba dedicarle todo mi tiempo. Por eso tomé
la decisién de salir temporalmente de la academia y centrarme
en la empresa. Fue una experiencia muy intensa, pero fambién
muy enriquecedora. Algo que aprendi muy pronto es que cada
uno debe aportar aquello que mejor sabe hacer. Tuve muy claro
que mi papel estaba en desarrollar la tecnologia. Contdbamos
con profesionales con experiencia, incluido un CEO, del que
aprendi muchisimo. Ese equilibrio entre perfiles cientificos y em-
presariales suele ser clave para que estos proyectos funcionen.
Afortunadamente, hoy existen mds mecanismos que antes para
facilitar este tipo de trayectorias. En Espafia, por ejemplo, desde
hace algunos afios los investigadores podemos solicitar periodos
de excedencia manteniendo nuestra plaza. Dicho esto, fambién
es importante mirar el contexto general. En Espaiia contamos
con una investigacién cientifica de gran calidad, pero todavia
estamos construyendo una cultura mds sélida de inversién en
1+D y de innovacién empresarial. Si logramos reforzar la cone-
xién enfre ciencia, empresa y emprendimiento, estoy convencido
de que veremos cada vez mds proyectos que salgan de nuestros
laboratorios y lleguen al mercado

Habéis descrito una serie de problemas, vamos
ahora a infentar arrojar algo de luz a nuestra
comunidad investigadora. Si en mi investigacién
encuentro un catalizador, un resultado o un
procedimiento que considero que puede ser
transferible, 3qué debo hacer?

Laura: Primero fienes que estar muy seguro de lo que tienes en
el laboratorio. Todos tenemos ideas maravillosas, pero esto no
es suficiente. Se debe hacer un pequefio andlisis de mercado
porque, aunque ti puedas pensar que tienes algo maravilloso
que va a encantar, puede que en realidad solo haya dos em-
presas inferesadas en el mundo. Esto no seria un mercado, y no
tendria ningn sentido montarlo o transferirselo a una empresa.
En mi opinidn, si tienes algo maravilloso, tendrias que llamar al
departamento de transferencia de tecnologia de tu universidad,
quienes deberian encargarse de contactar a una empresa o de-
cirte que montes una spin-off. Son ellos, los especialistas.

En efecto, esa orientacion te la deberian dar.

www.analesdequimica.es

Javier: Si alguien esté pensando en emprender creo que es
importante que se forme para poder tomar esa decisién con
conocimiento de causa. Existen muchos programas que ayudan
a entender cémo se lleva una tecnologia desde el laboratorio
hasta el mercado y, sin duda, contar con esta formacién es muy
Gtil. Ese proceso implica hacerse algunas preguntas muy bdsi-
cas: quién seria realmente tu primer cliente, si el problema que
quieres resolver es relevante para la industria, qué alternativas
existen en el mercado o cémo podria producirse esa tecnologia
a escala. Hablar con potenciales usuarios, contrastar la idea
con gente del sector o trabajar en un producto minimo viable
son pasos muy Utiles para entender si el proyecto tiene recorri-
do. También es importante pensar en el equipo, en el modelo
de negocio y en aspectos como la proteccién de la propiedad
infelectual. Al mismo tiempo, emprender es una decision perso-
nal importante. Requiere mucho tiempo, energia y compromiso,
y no siempre es un camino sencillo. Pero también puede ser
una experiencia extraordinariamente enriquecedora, porque te
permite ver cémo una idea que nacié en el laboratorio acaba
teniendo impacto real. Por eso creo que merece la pena explo-
rarlo con mente abierta, bien preparado y rodedndose de las
personas adecuadas.

Laura: sEn serio crees que es el investigador quien fiene que
hacerlo todo? sSabes el trabajo que conlleva que te formes en
todo? No puedes aconsejar a la gente que no duerma.

Javier: Mi experiencia personal es que emprender exige un pa-
pel muy activo en el propio aprendizaje. Hoy en dia tenemos a
nuestro alcance muchisimos recursos para formarnos, por lo que
creo que es importante aprovecharlos si se quiere dar ese paso.
Entender cémo se construye un modelo de negocio o cémo se
protege la propiedad intelectual resulta de gran utilidad. Es cier-
to que emprender requiere mucho trabajo y dedicacién, pero
también es una experiencia increfble. En mi caso, sin duda, vol-
veria a hacerlo. Poder hacer ciencia y generar un impacto real
es algo muy especial. No se trata de animar a ofros a que lo
hagan, ya que es una decisién muy personal y no es un camino
fécil para todo el mundo. Probablemente, porque no es sencillo,
resulta tan gratificante.

Desde mi punto de vista, para una transferencia satisfac-
toria de la academia a la industria, creo que es fundamental que
ambas partes hablen en fases tempranas. La industria no espe-
ra que el investigador vaya con todo el trabajo hecho, con un
equipo maravilloso que ya tenga el lazo puesto. A pesar de que
me vengas con el mejor producto del mundo, si yo no tengo esa
necesidad o no veo que me vaya a resolver nada, no existird la
oportunidad de colaborar. Lo ideal es que el investigador pre-
sente su producto y que la empresa cuente su necesidad, para
buscar asf un dngulo en el que podamos hacer match. Luego ya
metemos a la oficina de transferencia o a quien tengamos que
meter. En definitiva, el mensaje debe ser “sentémonos a hablar”.

Laura: Eso lo tenemos mejor resuelto y engrasado. Yo he tenido
proyectos del Ministerio, los denominados Retos Colaboracién,
por ejemplo con Moeve (antes Cepsa), ademds de con otras
muchas empresas en Espaia. En este sentido, si que hay meca-
nismos publico-privados que nos permiten estas colaboraciones
donde se contempla el match entre la parte privada y la piblica.
Lo mismo ocurre con los proyectos europeos, donde necesitas la
empresa para poder pedir el proyecto. Esto lo considero como
algo positivo, donde los esquemas de colaboracién piblico-pri-
vada estdn funcionando bien. No obstante, esta comunicacién,
yo no la llamaria transferencia y, en efecto, el calvario para el
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investigador llega cuando se ha hecho esa colaboracién y se
debe pasar a la transferencia tecnolégica. 3Quién comerciali-
za eso? Yo he estado en proyectos europeos donde han salido
cosas muy buenas y en la 0ltima reunién, cuando el officer ha
preguntado “squién va a comercializar esto?”, nadie ha querido.
Ni siquiera, las empresas que estaban en el proyecto. Ahi es
donde se dejan de explotar esa gran cantidad de innovaciones
y de resultados fantdsticos.

Acabdis de comentar que la colaboracién
academia-empresa estd bien engrasada, y que ésta
debe iniciarse cogiendo el teléfono y llamando,
pero za quién zquién va a coger el teléfono a un
investigador de a pie que no tiene contactos?

Laura: De nuevo, eso lo tiene que hacer tu oficina de transferen-
cia. Si ellos llaman a Joana o a sus colaboradores mds cerca-
nos, les van a coger el teléfono. En cambio, si un investigador
cualquiera manda un mail, probablemente no tendrd respuesta
alguna.

Javier: Estoy de acuerdo en que las oficinas de transferencia
pueden ayudar mucho a abrir puertas y facilitar esos primeros
contactos. Pero, para que los proyectos avancen, es fundamen-
tal implicarse personalmente. Debes utilizar todos los recursos
disponibles, pero al final, el compromiso personal y del equipo
es fundamental para que el proyecto despegue. Muchas veces,
esa implicacién es precisamente lo que marca la diferencia.

Quizd Javier, ese es tu caso. Eres una persona con mu-
chas ideas, creativo, cientifico excelente y con capacidad de
emprendimiento. Sin embargo, no todo el mundo fiene esa ca-
pacidad de emprendimiento y tendrd que buscar a alguien que
le acompaiie en esa fase.

Javier: Totalmente de acuerdo, Joana. Lo importante es crear
equipos de personas con ganas de formarse para llevar los des-
cubrimientos cientificos al mercado. Por eso creo mucho en la
idea de crear comunidades o clubes de emprendimiento: gru-
pos de estudiantes e investigadores que se reinen, organizan
actividades, preparan planes de negocio y, poco a poco, van
perdiendo el miedo a emprender. Este tipo de entornos ayuda
mucho, ya que genera un ecosistema en el que las ideas pueden
circular y en el que las personas con inquietud emprendedora
encuentran compafieros de viaje. Eso es lo que hacemos en Ce-
lera desde hace mds de diez afios. En este sentido, creo que
estamos avanzando y cada vez hay mds iniciativas en nuestras
universidades que van en esta direccidn. Hace unos afios era
mucho menos habitual y, por eso, quienes empezamos antes
tuvimos que aprender muchas cosas sobre la marcha. Lo positivo
es que ahora es un poco mds fdcil y existen mds programas de
apoyo a la transferencia de tecnologia y el emprendimiento.

Lo ideal es que el investigador
presente su producto y la empresa
cuente su necesidad, para
buscar un angulo en el que
podamos hacer match.

Laura: Yo monté mi primera empresa junto con Genetrix (que
lo presidia Cristina Garmendia), ya que colaboramos juntas en
proyectos. Creo que me rodeé de la gente adecuada, con la
formacién y la mentalidad adecuada para ayudarme en ese em-
prendimiento. Esto realmente es lo que vengo reclamando, que
exista una ayuda para esas personas que estdn ahora en los
laboratorios, que no saben, no se atreven o no piensan que lo
que tienen a lo mejor tenga ese valor tan importante de innova-
cién. Necesitan que venga alguien y les diga que esto realmente
puede funcionar. Es decir, falla el ecosistema que, como dices,
habria que crearlo desde abaijo.

Gracias por discutir algunas ideas y consejos que
serdn muy dtiles para nuestros investigadores.
Ahora vamos a mirar al ofro lado. ;Qué espera la
empresa de un investigador?

A mi personalmente me gusta hablar con el investigador
porque creo que hablamos el mismo lenguaje. Las empresas
quieren las cosas rapidas, dgiles. Al menos a Moeve le gusta in-
fervenir en proyectos que ya tienen avanzado el TRL (Technology
readiness level). Por eso, es importante hablar y comunicarse.
Ademds, tanto el CSIC como la Universidad de Zaragoza, por
ejemplo, han montado unas jornadas donde se hace convivir a
la empresa, con sus necesidades, y a los grupos de investiga-
cidn, con sus habilidades y destrezas. En estas jornadas las em-
presas contamos nuestra visidn de cémo podemos evolucionar y
suelen surgir colaboraciones. Creo que los centros de investiga-
cién o innovacion, al menos el de Moeve e incluso los de la com-
pefencia, estamos abiertos a sentarnos con los investigadores.
De hecho, Moeve tiene un drea donde se gestiona el ecosistema
de innovacién que tenemos. Hojas y hojas rellenas con las des-
trezas de distintos grupos de investigacién. Asi, en el momento
en que nosotros detectamos una necesidad y queremos resolver
algo, vamos a ese libro y buscamos la habilidad deseada para
poder contactar con ese equipo de investigacién. Igualmente, la
reciproca estd abierta. Los planes estratégicos de las compaiias
energéticas son piblicos y ahi hablamos de dénde estamos y
dénde queremos llegar en el futuro. Si el campo de actividad del
investigador estd relacionado de alguna manera con lo que la
compaiiia quiere ser de aqui a unos afios, se debe hablar. A mi,
o a cualquiera de mis compafieros, nos podéis llamar. Animaria
a los investigadores a que nos contacten, ganamos todos, lo veo
una inversidn de tiempo. A lo mejor en este momento no fengo
esa necesidad, pero mafiana me puede surgir y me inferesa
saber a qué os dedicdis en la academia espafiola.

Laura: Quizd si haces ciencia muy bdsica, el confacto con las
empresas puede ser mas complicado. En ciencia tiene que ha-
ber de todo: ciencia bdsica y ciencia aplicada. No todo el mun-
do tiene que colaborar con empresas, no hay esa obligacién. A
lo mejor tus resultados fienen que alimentar la ciencia aplicada 'y
ser esta segunda quien la transfiera. Es importante tener actores
en toda la cadena y no solo en algunas partes. De todas formas,
siempre hay oportunidades. Hay proyectos donde las empresas
ya estan involucradas, como los proyectos europeos, Horizonte
2020, o las lineas estratégicas que salieron durante los planes
de recuperacion.

En efecto, como no puede ser de ofra manerq, en la
industria no se habla de ciencia fundamental, pero s que quiero
hacer un guifio a la misma. La ciencia fundamental es el paso
necesario para que terminemos teniendo procesos mds eficien-
tes, mds sostenibles y, en definitiva, mejores.
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La vida se vive una vez.
Si has hecho algo grande,
no lo dejes en el cajon.

Habéis hecho hincapié en que no todo el mundo
debe transferir, no obstante, hoy en dia tanto los
centros de investigacién como las universidades
estdn muy interesados en ello. Impulsados por
este inferés, se estdn creando numerosas spin-off
sRealmente estdn funcionando?

Laura: Ahora se montan spin-off como hongos y muchas las de-
nominamos “spin-off académicas’. Muchos compafieros las ge-
neran para poder ponerlo en el curriculum, pero sin intencién de
comercializar nada, sin crecer o, simplemente, para poder pedir
ayudas. Conozco algunas que llevan més de 10 afios y no han
sacado nunca un producto al mercado. Lo Unico que hacen es
hacer ruido, un fraude que ocurre en toda Europa. Hasta ahora,
las organizaciones lo han permitido porque les convenia. Imagi-

naos, una universidad pequefia que ha montado 10 o 15 spin-

off pero, eso i, sin control de lo que se estd haciendo. Como
digo, esto ha generado mucho ruido en el sistema, porque luego

Laura Lechuga
Instituto Cataldn de Nanociencia y Nanotec-

L (:w nologia (ICN2). CSIC, BIST y CIBER-BBN
o ‘,:\‘ Ce: Laura.lechugo@icn2.cat
ﬁ%’}gu%f“ ORCID:0000-0001-5187-5358

la gente que realmente intenta transferir lo tiene adn mas dificil.
Ya no fe creen o directamente las empresas ya no te quieren
escuchar. De todas formas, se debe mencionar que cada vez
las instituciones se estdn poniendo mds estrictas en este sentido
para infentar evitar este tipo de actuaciones.

Para terminar, 3nos podéis dar un dltimo mensaje
para futuros emprendedores?

Javier: La vida se vive una vez. Si has hecho algo grande, no lo
dejes en el cajon.

La transferencia no es secundaria, es una extensién natu-
ral de la investigacién, especialmente en las dreas mds técnicas.
No les resta valor a los proyectos, todo lo contrario, los realza.

Laura: Cuando realmente veas que tienes una investigacién que
puede convertirse en un producto que va a impactar a la socie-
dad de alguna manera, busca cudles son los mecanismos y las
formas de hacer esa transferencia. jAnimate a intentarlo!

Muchas gracias por atendernos y compartir

con nosotros vuestras experiencias y reflexiones
en torno a la transferencia de conocimiento.
Mucha suerte en el futuro y deseamos que sigdis
cosechando éxitos.
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la industria quimica. En 2006, fundd Rive Technology, una empresa
surgida de su investigacién postdoctoral en el MIT, cuya tecnologia
catalitica fue adquirida en 2019 por W. R. Grace. Ha recibido el
Premio Nacional de Investigacion, el Premio Rey Jaime | en Nuevas
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de lo American Chemical Society. Es Honorary Fellow de la Royal
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investigadores de alto nivel de casi 100 personas. Fue vicepresidenta
de lo SECAT y actualmente lo es del Grupo Especializado de Zeolitas.
Miembro de la RSEQ, del GEN-RSEQ y Colegiada de Honor Colegio Ofi-
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Einstein y la Quimica

Einstein and Chemistry
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PALABRAS CLAVE: RESUMEN:

Einstein El trabajo de Einstein se enmarca en el campo de la fisica. Su resultado més popular, la famosa ecuacién
Energia E = mc?, que da el equivalente energético de una masa m, tiene consecuencias importantisimas en la fisica
Masa nuclear, pero también en la quimica, pues ayuda a interpretar a un nivel fundamental el origen de la energia

que se libera en las reacciones quimicas. Esa energia de las reacciones quimicas procede de un diminuto
cambio de masa cuando los reactivos se convierten en los productos de la reaccién. El cambio es solo del
orden de una parte en 100 millones (10%), pero esto es la quimica.

Reacciones quimicas

KEYWORDS: ABSTRACT:

Einstein Einstein’s work is framed in the field of physics. His most popular result, the famous equation E = mc?, giving
Energy the energy equivalent of a mass m, has very important consequences in nuclear physics, but also in chemis-
Mass try, because it helps to provide a fundamental interpretation to the origin of the energy released in chemical

reactions. That energy appears in the chemical reactions as a result of a tiny mass change when the reactant
species transform info the products of the reaction. The change is of the order of a part in 100 millions (10%)
only, but it gives the whole of chemistry.

Chemical reactions

Introduccion

Albert Einstein ha sido uno de los cientificos més eminentes y
més populares de la edad contempordnea. Se le admira por
sus aportaciones cruciales a la Fisica. Varias de sus contribucio-
nes mds conocidas se publicaron en 1905, el “afio milagroso”
de Einstein. Una de ellas es el desarrollo de la Teoria de la
Relatividad Especial,en la que, entre ofras cosas, infrodujo
la equivalencia enfre masa y energia,” que estd en el foco
del presente arficulo. De igual importancia es la explicacién
del efecto fotoeléctrico, que consiste en la emisidn de electro-
nes por un material cuando se le ilumina con luz (radiacién
electromagnética). La explicacién de Einstein, ! que introduce
el concepto de fotén (cuanto de luz), fue clave en el desarrollo
de la Fisica Cudntica y por este trabajo fue galardonado con
el Premio Nobel de Fisica en 1921. La fercera contribucién es
la explicacién del movimiento browniano, el movimiento ale-
atorio de una particula de polvo en el aire, o de un grano de
polen en el agua. Einstein demostré que ese movimiento ale-
aforio se debe a los choques de la particula con las moléculas
del fluido (liquido o gas) que la rodean.l La explicacién sirvié
para confirmar la existencia de dtomos y moléculas, que hasta
entonces era solo una hipdtesis. {Y todas estas contribuciones
prodigiosas las publicé Einstein como Gnico autor en un solo

afio, 1905! Posteriormente, Einstein siguié publicando mucha
y buena ciencia y sus resultados tuvieron, en la mayor parte
de los casos, un impacto inmediato, aunque en algin caso el
impacto se retrasé. Solo recordaré dos ejemplos, uno en cada
categoria. En 1916 presenté la Teoria de la Relatividad Ge-
neral,*l que es una teoria de la gravedad, en la que la infer-
accién gravitatoria se interprefa como una deformacién en la
geometria del espacio-tiempo. Su repercusién fue inmediata,
y ha sido fundamental en el desarrollo de la cosmologia. En
colaboracién con Boris Podolsky y Nathan Rosen, publica en
1935 un articulo que se conoce como la paradoja EPR (por las
iniciales de los autores).¥! En el articulo, los autores presentaron
y analizaron un experimento mental y concluian que la mecé-
nica cudntica es una feoria incompleta. El articulo tuvo poco
impacto y durante 30 afios apenas fue citado en ofros articulos
(no hay que olvidar que la comunidad de investigadores era
muy reducida, comparada con la actual). Pero la situacién cam-
bi6 después drasticamente, pues mediante trabajos tedricos y
experimentales (que llevaron a la concesién de premios Nobel)
se resolvié la paradoja y se confirmé que la mecdnica cudntica
no tenia ese problema. Ademds, Einstein y sus colaborado-
res habian puesto de manifiesto en su articulo la existencia del
entrelazamiento cudntico, en el que dos particulas inicialmen-
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te correlacionadas (entrelazadas), contindan correlacionadas
aunque se separen a gran distancia una de la ofra. Se esperan
aplicaciones del entrelazamiento en ordenadores cudnticos y
para encriptar informacién y conseguir comunicaciones mds se-
guras. Debido a esto, el articulo EPR revivié y ya ha acumulado
casi doce mil citas en la base de datos Web of Science.

Todo lo anterior es fisica. sPero, contribuyé Einstein a la
quimica? Al principio de su carrera investigadora, y adoptando
el criterio actual de que las fronteras entre disciplinas son te-
nues, si que se puede considerar que tiene algunas contribucio-
nes relacionadas con la quimica: en concreto, el mencionado
articulo sobre el movimiento browniano y los articulos sobre
las dimensiones de las moléculas,*”® muy ligados a este. De
hecho, en el articulo sobre el movimiento browniano Einstein
deduce una férmula para calcular el nimero de Avogadro N,
(nomero de moléculas que hay en un mol de una sustancia) en
términos del desplazamiento cuadrdtico medio de las moléculas
del fluido. Después, Perrin midié el desplazamiento cuadrético
medio en una dispersion coloidal y aplicé la férmula de Einstein
para obtener N, P! Pero hay un resultado en los trabajos de
Einstein sobre relatividad especial, la equivalencia entre masa
y energia, que tiene una enorme repercusion en quimica y sin
embargo pasa desapercibido normalmente para los quimicos.
Esa equivalencia ayuda a inferpretar correctamente la energia
de las reacciones quimicas y el objetivo de este articulo es po-
ner este hecho de manifiesto.

La energia de las reacciones quimicas

Consideremos como ejemplo la reaccién entre dos moléculas de
hidrégeno (H,) y una de oxigeno (O,) para dar dos moléculas
de agua (H,0):

2H,+0, - 2H,0+595¢V.

En esta reaccién se libera una energia de 5.95 eV. El
electronvoltio (eV) es una unidad poco usada en quimica (don-
de lo normal es usar kecal/mol), pero tiene la ventaja de que
las energias de las reacciones sencillas como la anterior estan
entre 1y 10 eV. 5Cudl es el origen de la energia liberada? Los
libros de quimica nos proporcionan la respuesta: se rompen en-
laces en las moléculas H, y en la molécula O,y se crean enlaces
entre dos Gtomos H y un dtomo O para formar las moléculas
H,O. Para romper enlaces quimicos hay que aportar energia,
mientras que la formacién de enlaces libera energia. El balance
nefo en la reaccién que nos ocupa es que se libera una energia
de 5.95 €V. Esta explicacion nos deja satisfechos, pero hay una
explicacién més profunda, basada en los resultados de Einstein.
Para entenderla, vamos a ayudarnos de un experimento mental
que se muestra en la Figura 1. Depositamos en un platillo de
una balanza dos moléculas de hidrégeno y una de oxigeno y
en el ofro platillo dos moléculas de agua. 3Se inclina la balanza
hacia algin lado? Pues si; se inclina hacia el lado de los reacti-
vos. La interpretacién es que en el proceso de la reaccién se ha
perdido algo de masa. 3Cémo puede ser esto? ya que parece
violar la ley de Lavoisier: la conservacién de la masa en una
reaccion quimica.

Recordemos la famosa ecuacién de Einstein que da la
equivalencia entre la masa y la energia:?

E=mc?

que es un resultado que ha calado en la cultura popular. En

esta ecuacién, m es la masa de un cuerpo, ¢ es la velocidad de
la luz y E es la energia en reposo que se obtendria si fuésemos
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productos reactivos

¢Se inclina la balanza hacia algin lado?

Am ¢? = Energia {ﬁ)

Figura 1. Si colocamos dos moléculas H, y una molécula O, en
un plato de una balanza y dos moléculas H,O en el otro, la
balanza se inclinaria hacia el lado de los reactivos, pues hay
una pequeiia pérdida de masa que se convierte en la energia
de la reaccién.

capaces de convertir esa masa m en energia. Esa conversién
de masa en energia no es nada fdcil, pero existe evidencia
de procesos en los que una parte de la masa se convierte en
energia. Por ejemplo, en reacciones nucleares de fisién en los
reactores nucleares o en las bombas nucleares. También ocurre
en la aniquilacién entre un electrén (e y su antiparticula, el
positrén (e*), creando dos fotones (rayos v).'% Este proceso es
la base de las imdgenes en los escaneres por tomografia de
emisién de positrones (PET), "l usados en medicina. Los positro-
nes se originan en la desintegracién  del nicleo de dtomos
radiactivos inyectados en pequefias dosis a los pacientes y esos
positrones se aniquilan con los electrones de los Gtomos del teji-
do biolégico cercano. Menos comin, pero también posible, es
la transformacién de energia en materia, como la creacién de
un par electrén-positrén cuando un fotén de suficiente energia
choca con el nicleo de un dtomo.l' Pues bien, la energia que
se libera en la reaccién del hidrégeno con el oxigeno proviene
de la diminuta pérdida de masa en la reaccién. A la vista de la
ecuacién de Einstein puede notarse que, si en la reaccién entre
el hidrégeno y el oxigeno para producir agua no hubiese un
cambio de masa, enfonces la energia liberada en la reaccién
habria aparecido misteriosamente de la nada.

La materia puede convertirse en energia y viceversa, pero
la ecuacién de Einstein no dice que materia y energia sean lo
mismo. No lo son en absoluto. Sin embargo, a veces se cae en
el error de pensar que son lo mismo, y se ha llegado al sinsenti-
do de decir que un fotén de energia E = hv, donde h es la cons-
tante de Planck y v la frecuencia, tiene una masa m = hv/c2.¥
El fotén, que es radiacién electromognético, tiene masa cero.

Escala de energias en fisica nuclear y en quimica
2Cudnta energia se obtendria al convertir un gramo de materia
en energia? No hay mds que multiplicar un gramo por el cuad-
rado de la velocidad de la luz y el resultado es 90 terajulios =
90 x 10 julios = 5.6 x 10% eV. Esta enorme energia es la
misma que se liberaria en la explosién de veinte mil toneladas
de TNT.

Para estimar la energia que se libera en una reaccién nu-
clear, vamos a considerar la fisién del nicleo %5 U. Este es
un isétopo del uranio (ndmero atémico = 92) que tiene 146
neutrones. Asi, el nimero mdsico es 92 + 146 = 238. Este es el
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Figura 2. Fision del nicleo 25U en dos nicleos )7 Pd. Se libera
una energia de 214 MeV. Las esferas azules representan
profones y las rojas neutrones. La fisién no es espontdnea, sino
que necesita superar una barrera de activacion.

isétopo del uranio més abundante en la tierra. El nicleo puede
romperse en dos mitades iguales: dos nicleos del isétopo 45 Pd
del paladio,

U "2Pd+ 'SP + 214 MeV

como se muestra en la Figura 2. La reaccién es posible, aunque
muy poco probable, debido a que existe una barrera de acti-
vacién alta (barrera de fision), que hace que el tiempo de vida
del %35 U con respecto a esta reaccién sea enorme; y de hecho
ese nicleo tiene formas de desintegracién més favorables."
Pero cuando la fisién simétrica ocurre, se libera una energia de
214 MeV (214 millones de eV). Teniendo en cuenta la ecuacién
de Einstein, esfo significa que un 0.1 % (una parfe en mil) de la
masa del nicleo %8 Use ha convertido en energia. Este ejemplo
sirve para dar una idea de la escala de energias propia de
las reacciones nucleares, y por tanto de la magnitud de los
cambios de masa asociados. El mismo ejemplo nos sirve para
tener una idea de la magnitud de las barreras de activacién de
las reacciones nucleares, que en este caso puede estimarse en

algo més de 30 MeV.l'

10 *°Fe

Energia de enlace por nucleén MeV)

100 200

Numero de (protones + neutrones)

Figura 3. Energia de enlace por nucledn en funcion del nomero
de nucleones (protones + neufrones) del nicleo. El méximo
ocurre para 5. Fe. Hay tendencia a la fisién de nicleos mas
pesados que 2 Fe; y tendencia a la fusién de nicleos menos
pesados, especialmente nicleos muy ligeros pues la variacion
de la energia de enlace es abrupta. En ambos casos se gana
energia de enlace.

Para entender por qué la fisién de %5 U libera energia, fi-

iémonos en la Figura 3. La energia de enlace de un nicleo es

e = (np m +n, m ) c2- m(nicleo) c?

Es decir, es el equivalente en energia, Am c2, de la masa
perdida en la formacion del nicleo a partir n_protones y n, neu-
trones. La Figura 3 (muy esquemdtica; en realidad la curva de
la energia de enlace por nucledn no es tan suave), muestra que
la méxima energia de enlace por nucleén se alcanza para el
nicleo 3¢ Fe, un isétopo del hierro. Por tanto, para aumentar la
estabilidad es favorable que un nicleo pesado se rompa en dos
menos pesados, y también que dos nicleos muy ligeros se fu-
sionen para dar ofro no tan ligero. Por supuesto, estos procesos
de fisién y fusién normalmente tienen barreras de activacién.

En contraste, las energias de las reacciones quimicas son
muchisimo mds pequefias. En la reaccién de combustién del
hidrégeno se liberan 5.95 eV, lo que corresponde a un cambio
de masa de una parte en cien millones (10 %). Este cambio es
minGsculo y muestra la gran diferencia de escala de energias
entre la fisica nuclear y la quimica. Podemos expresar la pér-
dida de masa en las reacciones quimicas usando un lenguaje
comdn en la fisica: la masa de un dtomo desnudo no es la
misma que la de ese dtomo vestido en una molécula. Este con-
cepto se visualiza muy bien en la formacién de la molécula H,
a partir de dos dtomos H. La diferencia de masa, multiplicada
por c?, es precisamente la energia de enlace de la molécula,
4.48 eV. Otro ejemplo sencillo es la formacién de un dtomo de
hidrégeno cuando un electrén (e) es capturado por un protén
(p), cuya masa es casi dos mil veces mayor que la masa del
electrén. La masa que se pierde en la formacién del dtomo de
hidrégeno es del orden de una cienmillonésima de la masa
original y la diferencia

Am c2 = (mp + me] c2-m(H) c2=13.6 eV

es la energia de enlace (o energia de ionizacién), que aparece
en cualquier libro de fisica cudntica," o de quimica fisica."
Para convencernos de lo pequefias que son las energias
de la quimica, en comparacién con las de la fisica nuclear,
podemos preguntarnos qué particulas podrian crearse si fué-
semos capaces de transformar las energias tipicas de las re-
acciones quimicas, por ejemplo, los 5.95 eV que se liberan en
la reaccién del hidrégeno con el oxigeno para producir agua,
en masa; experimento, por supuesto, irrealizable en la prdcti-
ca. No se podrian crear electrones, cuya masa m_es fal que
m.c? = 0.511 x 10° V. Las Unicas particulas con masas compa-
tibles serian los elusivos neutrinos. Después de mucho trabajo

experimental, la actual cota superior a la masa del neutrino es
de 0.5 eV.07

¢Y la Ley de Lavoisier?

La ley de Lavoisier propone que la masa total permanece cons-
tante durante una reaccién quimica en un sistema aislado.'®l
Sin embargo, acabamos de ver que hay un diminuto cambio
de masa en las reacciones quimicas. 3Hay inconsistencia entre
estos dos puntos de vista? Definitivamente, no, pues

[2m(H,) + m(O,]] ¢ = [2 m(H,0)] c2 + 5.95 eV

Es decir, la diminuta masa perdida se ha transformado en
la energia liberada en la reaccién. Una manera correcta de
interpretar hoy dia la ley de Lavoisier dentro de la quimica es
declarar que el nimero de dtomos de cada elemento quimico
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permanece constante en una reaccién quimica (nétese que Dal-
ton propuso la teoria atomistica veinte afios después del tra-
bajo de Lavoisier, y que la confirmacién de la existencia de
los &tomos, en la que estuvo implicado Einstein, se demord
ofros cien afios). Pero como materia y energia no son lo mis-
mo, si queremos hablar Gnicamente en términos de la masa,
podemos afirmar que la masa permanece constante en una
reaccién quimica con un error aproximado de una parte en
cien millones. Pienso que Lavoisier no pondria objeciones a esta
interprefacion.

Consecuencias de la disparidad de energias y barreras de reac-
cion entre la quimica y la fisica nuclear

Hemos visto que las energias de reaccién y las barreras de ac-
tivacién en las reacciones de la fisica nuclear son del orden de
los MeV. Por otra parte, en las reacciones quimicas estas ener-
gias y barreras son del orden de los eV. Esto nos permite comen-
tar un caso sonado y curioso que se dio hace ya treinta y seis
afios, el caso de la fusién fria. En 1989 Fleischmann y Ponsy
un grupo competidor,2°21 publicaron trabajos en los que anun-
ciaban que habian conseguido la fusién de nicleos de deuterio
(un isétopo del hidrégeno con un nicleo formado por un protén
y un neutrén) en experimentos de electroquimica ordinaria. El
hidrégeno se disuelve en cantidad abundante en el interior de
paladio sélidoy también de otros metales,?? formando hidruros
metdlicos. El hidrégeno disuelto se aloja en huecos intersticiales
entre los dtomos de la red cristalina del metal. De hecho, este es
un método que se ha propuesto para almacenar hidrégeno. !
En los experimentos de los autores mencionados anteriormente
se usé un procedimiento electroquimico para descomponer el
agua y disolver el hidrégeno en electrodos de paladio sélido.
La novedad era que en lugar de agua ordinaria usaban agua
pesada (D,0), cuyas moléculas estdn formadas por oxigeno y
deuterio (D). Al medir la temperatura de la celda electroquimica
durante el experimento su andlisis indicaba que se producia
mucho mds calor del esperado, e interpretaron ese exceso de
calor como evidencia de la fusién de nicleos de deuterio. En
la reaccién de fusidn de dos nicleos de deuterio se produce un
nicleo de helio (un nicleo ;5 He estd formado por dos protones
y dos neutrones) y una gran cantidad de energia (varios MeV)

2D+ 2D — 4 He + varios MeV

En primer lugar, la fisica nuclear nos ensefia que esos
nicleos 3He que se forman estdn muy excitados y emiten un
neutrdén (transforméndose en nicleos 3 He), o bien un protén
(transforméndose en tritio 2 H, un isétopo del hidrégeno con
dos neutrones), o bien radiacién electromagnética. También
nos dice la fisica nuclear que esta reaccién de fusién necesita
condiciones tan exiremas de presién y temperatura, que en la
naturaleza solo se da en las estrellas, que son fébricas de he-
lio, lo cual deberia haber hecho reflexionar a los autores de
esos trabajos. Después del anuncio de la fusién fria (el apodo
proviene del hecho de que los experimentos electroquimicos se
hacian a temperatura ambiente), en muchos centros de investi-
gacién se adaptaron répidamente laboratorios para investigar
la fusién fria. Al principio, incluso se anunciaban algunos re-
sultados aparentemente positivos y se proponian teorias para
explicarlos. De hecho, en una visita al International Center for
Theoretical Physics (ICTP) de Trieste en 1989, asisti una tarde y
en un auditorio abarrotado, a un debate muy agitado para dis-
cutir la fusién fria y pocas veces he oido decir tantas cosas sin
sentido a algunos investigadores. Pero ningdn grupo fue capaz
de reproducir de manera convincente esos resultados, lo que
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indica que los experimentos originales incluian errores de plan-
teamiento, de ejecucién, de interpretacién, o mezcla de todos.
En poco tiempo el interés decayé por la falta de consistencia y
reproducibilidad de los resultados y hoy se recuerda esta histo-
ria como una penosa anécdota. Un argumento con fuerza en
contra de la fusién fria es que experimentos de otros autores no
encontraron helio ni neutrones.

Pero hay ofro argumento sencillo, muy relacionado con el
tema del presente articulo, en contra de la fusién fria. Aunque la
reaccién de dos nicleos de deuterio para dar un nicleo 5 He
libera varios MeV de energia, la reaccién tiene una barrera de
activacién. Los nicleos de deuterio tienen carga eléctrica positi-
vay por fanto se repelen. La barrera de activacién es la energia
necesaria para acercar un nicleo al otro a una distancia a la
que actlen las fuerzas nucleares que promueven la fusion de
los dos ncleos. El alcance de las fuerzas nucleares es cortisi-
mo, del orden de la cienmilésima parte de un Angstrom (A).
A distancias de ese orden entre los dos nicleos, la repulsién
electrostdtica es del orden de 0.1 MeV (10°eV) y esta es la
barrera (de Coulomb) que hay que superar para que ocurra la
fusién. Segdn la mecdnica cudntica, aunque no se alcance esa
energia hay cierta probabilidad de atravesar esa barrera por
efecto tinel, pero en cualquier caso los dos nicleos tendrian
que estar a disfancias entre la cienmilésima y la diezmilésima
parte de un Angstrom. El argumento que se usaba para justifi-
car la pretendida fusién fria era que en los huecos intersticiales
(huecos entre Gtomos) dentro del paladio metdlico, los dtomos
de deuterio acumulados en cada uno de esos huecos estaban
fan cercanos entre si que los nicleos se podian fusionar. Pero
una cosa es estar cerca (las distancias entre dtomos vecinos
en las moléculas o en los materiales sélidos, incluso a presién,
raramente son menores de un A) y ofra que los dos nicleos
puedan llegar a estar a una distancia de 1040 10° A, necesa-
ria para atravesar la barrera de repulsion electrostdtica. ;Qué
mecanismo podria producir la enorme energia para atravesar
la barrera de fusién nuclear en un experimento de quimica or-
dinaria? No existe tal mecanismo. La Gnica energia disponible
podria ser la energia de reaccién al disolverse el hidrégeno en
el paladio sélido, pero como se vio en una Seccién anterior, las
reacciones quimicas individuales producen energias de uno o
varios eV, asi que no hay ninguna posibilidad de acumular una
energia de casi 10°eV para superar la barrera de fusion. Es
decir, con la quimica no se puede hacer fisica nuclear. El tener
en cuenta este sencillo argumento podria haber evitado mucho
trabaijo indtil.

Conclusion

El resultado més conocido de Albert Einstein, la famosa ecuacién
E = mc? que da el equivalente energético de una masa m, tiene
consecuencias muy importantes para entender las energias de
formacién de moléculas a partir de los dtomos componentes y las
energias de las reacciones quimicas. Esas energias de reaccién,
o de formacién de moléculas, corresponden a un cambio minds-
culo de la masa en la reaccién y esa masa perdida se transforma
en energia. Ese cambio de masa, de una parte en cien millones
(10°%), es diminuto, pero da lugar a la quimica.
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Entonces, el nombre del ion NH_-

es... samiduro o amida?

So, the Spanish Name for the NH,~ lon is... amiduro or amida?
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Translation

Spanish Language

El ion NH,~ se nombra como “amiduro” en el Libro azul de la IUPAC, pero como “amida” en el Libro rojo,
discrepancia terminolégica extendida a los libros de texto. El término francés “amidure” se generalizé en es-
p 9 9
pafiol como “amiduro” en el siglo XIX, aunque la influencia del inglés desde mediados del siglo XX difundié el
vocablo “amida” como calco de “amide”. La edicién bilingiie franco-inglesa de 1957 de la Nomenclatura de
Quimica Inorgdnica de la IUPAC propone usar la versién francesa como referencia para las lenguas romances.
Se recomienda usar “amiduro” para mantener la coherencia histérica.
p

ABSTRACT:

The NH,~ ion is named in Spanish as “amiduro” in the [UPAC Blue Book, but as “amida” in the Red Book, a
terminological discrepancy also found in textbooks. The French term “amidure” was generalized in Spanish as
“amiduro” in the 19th century, though English influence since the mid-20th century spread the word “amida”
as a calque of “amide.” The bilingual French-English edition of the IUPAC’s 1957 Inorganic Chemistry Nomen-
clature proposes using the French version as a reference for Romance languages. It is recommended to use
“amiduro” to keep historial coherence.

Introduccion

Para comunicarnos, necesitamos compartir un lenguaje claro
y uniforme. En cuestiones de nomenclatura quimica, los hispa-
noparlantes usamos como referencia las normas de la IUPAC,
cuya correccién lingliistica en espafiol es fema de discusion.!”
Sin embargo, 2qué ocurre cudndo los propios libros de nomen-
clatura discrepan sobre el nombre de una entidad quimica?

El ion NH,™ aparece a menudo en los libros de texto de
Quimica Orgdnica. Su sal sédica, NaNH,, es un buen ejemplo
de base fuerte (usada para desprotonar alquinos terminales,
inducir eliminaciones o formar intermedios bencino) y nucledfilo
(en la reaccién de Chichibabin).

Para referirse al ion NH,~, la versién espafiola del Libro azul
(nombre habitual de la Nomenclatura de la Quimica Orgédnica
de la IUPAC) usa el nombre de amiduro (p. 336),2! mientras que
el Libro rojo (Nomenclatura de Quimica Inorgdnica) lo deno-
mina amida (p. 106).°1 Por eso, los estudiantes del Grado en
Quimica preguntan a menudo: “Entonces, el nombre del ion
NH, es... samiduro o amida?”.

Los libros de texto en espafiol [tabla 1) muestran una prefe-
rencia mayoritaria por el término amiduro, aunque la obra de
Solomons y las Normas de la IUPAC de 2021 usan amida.3)
Curiosamente, en algunos libros coexisten los términos amida/
amiduro,®”1 o incluso amida/amido.B!

Los diccionarios normativos no permiten dirimir claramen-
te la discrepancia amiduro-amida. Asi, el Diccionario de la
lengua Espafola no incluye el vocablo amiduro, mientras que
la Gnica acepcién del término amida corresponde a la defini-
cién de carboxamida. Por su parte, el Diccionario Cientifico
Digital de la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y
Naturales acepta para el ion NH,~ los nombres de amiduro y
de amido (en masculino).'8'7)

En las revistas de investigacion encontramos una ventaja
para el término amiduro. En la edicién digital de Anales de
Quimica de la RSEQ desde 2007 se han publicado tres articulos
donde se nombran derivados sustituidos del ion NH,~ como deri-
vados del ion amiduro y uno como derivado del ion amida.[202

Etimologia
Los quimicos Gay-Lussac y Thénard describieron en 1809 las
reacciones de amoniaco con sodio y con potasio para generar
NaNH, y KNH,, 24 respectivamente, que denominaron en fran-
cés ammoniure de sodium'y ammoniure de potassium.?! Sin em-
bargo, el nombre original ammoniure seria sustituido por otros
en funcién de las teorias quimicas usadas para racionalizar la
composicion de sus sales.

Asi, la teoria moderna de radicales, introducida en 1832
por Wahler y Liebig para el radical benzoilo (Bz),24 denomina
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Tabla 1. Nombre del ion NH,~ en distintos libros de quimica.

Nomenclatura de Quimica Inorgdnica:

Recomendaciones de 1990 (Leigh, 1.9) 2001
Quimica Orgdnica (McMurry, 5.9 2001
Quimica Orgénica (Soto, 1.7 2001
Quimica Orgdnica (Solomons, 2.°) 2002
Quimica Inorgdnica (Housecroft, 2.9 2006
Quimica Orgénica (Carey, 6.9 2006
Quimica Orgdnica (Vollhardt, 5.9) 2007
Quimica Inorgdnica (Atkins, 4.) 2008
Quimica Orgénica (Bruice, 5.9) 2008
Quimica Orgénica (McMurry, 6.9 2004
Quimica Orgénica (McMurry, 7.9 2008
Quimica Orgdnica (Gutiérrez, 1.9 2009
Quimica Orgdnica (Wade, 9.) 2017
Normas IUPAC de formulacién y nomenclatura 2021

quimica (Reyes, 1.9

radical a la parte de la férmula de un compuesto que se conserva
en sus reacciones quimicas. Berzelius aplicé esta teoria al radical
NH, (en notacién actual), al que denominé en alemdn Amid 2

La teorfa de radicales permite construir los nombres quimi-
cos por yuxtaposicién, uniendo los términos correspondientes
a la parte variable y a la invariante de la férmula. Asi surgie-
ron en alemdn los nombres Benzamid (Bz+NH,), Kaliumamid
(K+NH,) y Natriumamid (Na+NH,), que se tradujeron al fran-
cés y al inglés como benzamide, potassium-amide y sodium-
amide.”®?) Estos dos Gltimos generarian los acrénimos ingle-
ses potassamide y sodamide,*% traducidos al espafiol como
potasamida 'y sodamida.l®!

El término Amid se introdujo poco después en inglés y fran-
cés como amide. El vocablo inglés fue utilizado por primera vez
en 1838 por el quimico irlandés Robert Kane en su exposicidn
de su teorfa sobre los compuestos amoniacales,*? mientras que
el término francés se introdujo en la traduccién del Tratado de
Quimica Orgdnica de Liebig de 1840, que contiene los nom-
bres amide de potassium y amide de sodium.P

En cambio, la teoria de las amidas, formulada por
Jean-Baptiste Dumas en 1835, concebia las amidas como ané-
logos de los cloruros, por lo que los compuestos con el radical
NH, (en notacién actual) se nombrarian de la misma forma que
las sales inorgdnicas. Asi, de forma andloga al francés chlorure
de potassium (KC) surgirian amidure de potassium (KNH,) y
amidure d'oxide de carbone (oxamida).l*4

La incorporacién de un sufijo en el término francés amidure
se trasladaria a las traducciones al alemdn Amidir (1836) y al
inglés amidide (1840).1353¢

Curiosamente, la divergencia terminoldgica amiduro-amida
originada en las disputas entre teorias quimicas se resolveria en
la segunda mitad del siglo XIX de disfinta forma en funcién de
las dreas de influencia cultural. Asi, en alemdn se generaliz$ la
forma Amid acufiada por Berzelius,*”! que se adapté al inglés
como amide.?¥ En cambio, la fuerte influencia de Dumas en
Francia contribuyé a generalizar el término amidure entre los
quimicos franceses (como Gerhardt o Wurtz).1#41

En el Sur de Europa, la hegemonia cultural francesa del
siglo XIX y la proximidad lingUistica hicieron que las lenguas ro-
mances adoptaran mayoritariamente la nomenclatura quimica

Amiduro (Ref. [9], p. 109)

Amida (Ref. [¢], p. 287)

Amiduro (Ref. [6], p. 621)

Amiduro (Ref. [10], vol. Il - pp. 202, 303; vol. Il - p. 471)
Amida (Ref. [4], pp. 153-154, 418, 485)

Amiduro (Ref. [11], p. 261)

Amida (Ref. [8], p. 599)

Amido (Ref. [8]. pp. 376, 377, 379, 390)

Amiduro (Ref. [12], pp. 291, 570, 1018)

Amida (Ref. [7], p. 811)

Amiduro (Ref. [7], p. 116)

Amiduro (Ref. [13], p. 275)

Amiduro (Ref. [14], pp. 257, 554)

Amiduro (Ref. [15], pp. 270, 575, 605)

Amiduro (Ref. [16], p. 207)

Amiduro (Ref. [17], vol. | - pp. 435, 440; vol. Il - p. 841)

Amida (Ref. [5], p. 60)

a partir del modelo francés.*? Asi, la estructura gramatical de
la nomenclatura de composicién en espafiol (cloruro de sodio)
es idéntica a la francesa (chlorure de sodium), pero difiere de la
inglesa (sodium chloride) y la alemana (Natriumchlorid).

En Espafia, las primeras menciones a las sales formadas
por la reaccién de amoniaco con sodio o potasio aparecieron
como amida en las traducciones al espafiol del Curso elemental
de Quimica tedrico y préctico de Kaeppelin (1843) y del
Tratado de Quimica Orgdnica de Liebig (1847).14344

Sin embargo, la obra enciclopédica Lehrbuch der Chemie
de Berzelius, traducida al espafiol por Rafael Séez y Palacios
a través de la versién francesa, introdujo el término amiduro
en Espafia en 1846 (figura 1).4% Desde enfonces, usarian este
término casi todos los autores espafioles (Velasco,* Luanco,*”!
Mdrquez,*81 Martinez Vivas,* Granell*@ Obdulio Ferndn-
dez, De la Puerta," Torres Gonzdlez),** exceptuando solo
a José Casares Gil.*4

Solo a partir de la publicacién en Espafia en 1965 de la
Quimica General de Pauling se reintroduciria en espafiol el
término amida, ahora como un calco del inglés amide.s! Su
uso en el Libro rojo publicado en 2007 contribuyé a difundir
recientemente el término amida en los libros de nomenclatura
para educacién secundaria y universitaria.l%67]

Actualmente, la preferencia por las formas amida o
amiduro entre los quimicos hispanohablantes se debe en buena
medida a la tradicién en cada Universidad y los gustos de los
profesores. %8l

Las reglas de 1957 de la Nomenclatura de Quimica Inorgdnica
Para comparar la preferencia entre los términos amiduro y
amida, no solo debe considerarse su contexto histérico, sino
también su marco normativo. Asi, la primera nomenclatura de la
IUPAC que recoge el nombre del ion NH,~ es la Nomenclatura
de Quimica Inorgdnica de 1957 Esta obra, publicada en
1959 en una edicién bilingiie pagina por pdgina en francés
e inglés y traducida al espafiol en 1963, diferencia claramente
los dmbitos de influencia de las dos versiones originales:

Las versiones inglesa y francesa, que presentan pequefias
diferencias, constituyen los modelos de cardcter internacio-
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Entonces, el nombre del ion NH,~ es... amiduro o amida?

NITRURO Y AMIDURO POTASICOS, 7

TRATADO  DE QUIMICA
MINERAL, VEGETAL Y ANIMAL,

ron
J. ¥ BERZELIUS,
sguode edivion fromesd, Uadusida con o consentfisiento g6l antor,
POR NM. ESSLINGER Y HOEFER,

Nitruro y amiduro potisicos.

Guando se llena de gas amoniaco anhidro un matraz do sidrio
colocado sobre ol mersurio, y:se jutroduce por medio deun alambre
de bierro’un fragmento de potasio, de modo que llogue & la Love-
da del matraz, se observa que el gas es absorbido lentamente por el
potasio, el cual se cubre de una costra blanca. Todaviano se ha exa-
minado si esta costra cs una combinacion de potasio cou el amo-
niaco no. alterado. Calentando por medio de una lémpara
coliol el punto en que se halla el potasio , la absorcion sc cfcctia
vcon mas prontitud ; la costra se funde, toma un color amarillo,

e Lo quinta edicion que publica AV, Berzelius en Dresde y en Leipaig.

ookl st i absalioions se estiende por la superficie del potasio y adquiere un hrillo metd-
lico; interin que lu aleria esperimenta este cambio, continiia la al-
sorcion del gas, Ta masa fundida aumenta y adquiere un color verdo.
El potasio disminuye y sc convierte enla totalidad, si el gas se halla

cantidad suficiente, en la masa verde indicada , que es el amidu-
10 poldsico.

Tl amiduro potdsico, despucs de Irio, se presenta de color verde
de oliva oscnra, transparente en los bordes delgados, en los cuales
sc observaun color pardo; su fractura es oristalina y no conduce la
clectricidad ; sa sumerge en (ol aceite do sasafias, y su densidad

PORLOS DOCKORES

DON RAFAEL SARZ ¥ PALACIOS 4
Farmacéutico mayar de losHospitales generales, y Regeute agregado
de la focultad de Farmacia de Ja Universidad de Madrid.

W
DON CARLOS FERRARI ¥ SCARDINI,
Segundo farmacéutico de dichios Hospitales,

. . s s 1,094; se funde &-4-100°; se inflama en el gas oxigeno, se com-
bina con él, se dosprende nitrégeno y se forma hidrato poldsi-
co. Espuesto alaire, 'se_delicucsce poco 4 poco y se forma amo~ f
niaco € hidrato potdsico. Al efectuarse este cambio, no absorhe
¢l oxigeno del aire. Descompone el agua con produscion de calor,
¥ se forma hidrato potdsico y amoniaco. Se le puede conservar en
el petroleo privado de agua. i

El amiduro potdsico estd compuesto de:
En cicn partes.

TON0 TERGERD,

T dtomos.

Potasio. . . .
Amida {4 B

ronbhye F on BRI

RBIS0T. w5, o ORI of |

WADRID.

Su peso aldmic
N,

Cuando so forma este euerpo se doscompone elamoniaco: 1 equi-
vllente de amoniaco=i 1* pierde 2 dtomos- de hidrégeno que en |

Tmprenta y Libreria deD. 1. Boix, edilor, calle de Carrelas, niimero 27, representa por 791,911, y su férmula por K

1546,

Figura 1. Edicién espafiola del Tratado de Quimica de Berzelius (portada del tomo fercero
y primera pagina del apartado “Nitruro y amiduro potdsicos’). Reproducido de Ref. [45].

se realizé predominantemente a través del francés, por lo que
la mayoria de términos quimicos espafioles adoptados en esa
época tienen el mismo género gramatical que en ese idioma.
Asi, los nombres franceses de todos los elementos quimicos son

nal sobre los cuales se efectuardn las traducciones a los
ofros idiomas. La edicién francesa serd, seguramente, el
mejor modelo para las lenguas roménicas; en tanto que la
versién inglesa podria ser el modelo mas adecuado para
las lenguas germanicas. No puede olvidarse, no obstante,
que se utilizaron estos dos idiomas por ser los de cardcter
oficial para la Unién Internacional de Quimica, y que en
las diferentes naciones que usan uno u otro idioma pueden
presentarse importantes variantes en el uso del mismo que
obliguen igualmente a introducir ciertas adaptaciones de

Tabla 2. Nombres de aniones con diferencias significativas
enfre inglés y francés (Nomenclatura de 1957) y su equivalente
en espariol. Ref. [62,63].

cardcter nacional.60) As*- arsenide arséniure arseniuro
B3- boride borure boruro
El modelo fronce~s lho sido mcllnrenlljclzlo moyorltorlomerf\‘e Br- bromide bromure bromuro
por la rrodluor? espafola. Asi, en la tabla 2 se muestran los cr acetylide acétylure acetiluro
nombres de aniones de la Nomenclatura de 1957 en los que : 4
. R s L C*+ carbide carbure carburo
hay diferencias significativas entre inglés y francés, junto con su q Horid H |
equivalente espafiol (segin la traduccién espafiola de la No- chionde chiorure cloruro
menclatura de 1963).1% Podemos observar que los nombres de CN- cyanide cyanure cianuro
aniones ferminados en -uro en espafiol corresponden de forma D- deuteride deutérure deuteruro
casi sistemdtica a nombres acabados en -ure en francés. La F- fluoride fluorure fluoruro
Gnica excepcién a esta regla general corresponde al término H- hydride hydrure hidruro
espaniol 0zénido (ozonide en inglés, ozonure en francés). - iodide iodure ioduro
La lengua de la que procedia mayoritariamente la nomen- N
- I 1 R ” - iiodid triiodure o triiod
£ clatura quimica espafiola hasta principios del siglo XX era el s riiodide tri-iodure ri-ioduro
E ) N < . i o
S francés y no el |[19|.es. Pf)r. eso, los nombres espafioles acaba N,H, hydrazide hydrazure hidraciduro
= dos en -ido (anhidrido, éxido) proceden de nombres franceses . - X .
2 . . . . N nitride nitrure nitruro
g masculinos terminados en -ide (anhydride) o -yde (oxyde), con ) .
L‘Z-’- ;. . s o) NS_ OZIde azoture OZldUrO
= la dnica excepcidn de ozdnido. , g 4 g
=4 , . . m . . _ P . ..
E Asi pues, no existe una hipotética regla que permita traducir NH imide imidure imiduro
& directamente el sufijo inglés -ide en el espafiol -uro, ya que la NH,”  amide amidure amiduro
<= traduccién se basa en la tradicién espafiola basada fundamen- NHOH- hydroxylamide hydroxylamidure hidroxilamiduro
= talmente en el francés. Por tanto, el nombre espariol del ion NH. - O.- ozonide ozonure ozébnido
N ’ ’ . . ’ . 2 3
© deberia proceder del francés amidure y no del inglés amide. ps- phosphide phosphure fosfuro
S sulfide sulfure sulfuro
H@E El genero grumuhcal ) ) S,z disulfide disulfure disulfuro
s Una importante diferencia entre los términos qmlduro y amida Sbo- anfimonide anfimoniure anfimonivro
wni radica en su género gramatical. Tanto en francés como en espa- ) . (e .
& = - 2 . . Se* selenide séléniure seleniuro
s fiol, los términos quimicos pueden ser masculinos o femeninos. st . = i
g . . .z - uro
)e: Alo largo del siglo XIX, la infroduccién de nueva nomenclatura : sticide stieiure stiict
04z Te? telluride tellurure telururo
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masculinos, criterio que se ha mantenido en espafiol con la ex-
cepcién de plata y del arcaismo platina. De igual modo, los
nombres de los aniones son masculinos en francés, criterio que
se ha mantenido en espafiol para los nombres tomados directa-
mente de ese idioma.

En inglés, los términos usados en nomenclatura quimica
tienen género comin, por lo que su traslacién directa al espa-
fiol plantea a menudo dudas sobre el género que debe tener
el vocablo espafiol: masculino (péptido, glicésido) o femenino
(lactiday). Por eso, la traduccién directa de amide desde el in-
glés ha generado en espafiol amida (en femenino), pero tam-
bién amido (en masculino).®' En espafiol, los Gnicos nombres
femeninos de aniones (azida, amida, imida) son neologismos
que se alejan de las formas tradicionales calcadas del francés
(aziduro, amiduro, imiduro).

Tal como indica la introduccién de la Nomenclatura de
Quimica Inorgdnica (Reglas de 1957), para las lenguas roman-
ces debe usarse la versién francesa como modelo. El nombre
del francés amidure ha sido adaptado a otras lenguas romé-
nicas (aunque en italiano también se usa también el término
ammoniuro), tal como refleja la tabla 3. El término francés
amidure posee género gramatical masculino, que ha sido trans-
mitido al espafiol (como amiduro) y a ofras lenguas romances,
con la Gnica excepcién del rumano amidurd, en femenino.

Tablu 3. Nombre del ion NH,™y su género gramatical en otras len-
guas romances.

catalén amidur (m.) (Ref. [61])
francés amidure (m.) (Ref. [62])
gallego amiduro (m.) (Ref. [63])
italiano ammoniuro (m.), ammiduro (m.) (Ref. [64])
portugués  amideto (m.) (Ref. [65])
rumano amiduri (f.) (Ref. [66])
Discusion

La mayoria de autores y fraductores de libros de quimica nom-
bran el ion NH,- basdndose simplemente en su experiencia

2 Y
gustos personales. Sin embargo, los traductores del Libro rojo ar-
gumentan su preferencia por el término amida en estos términos:

La traduccién de los términos ingleses amide e imide deberia
ser ‘amuro’ e ‘imuro’ en espafiol si se cambia la desinencia
caracteristica de los aniones ‘ide’ por “uro’. Para ellos, se han
utilizado los términos espafioles ‘amiduro’ e ‘imiduro’ en obras
de nomenclatura anteriores a esta en espafiol que, quimica-
mente, suenan como un hibrido extrafio. De igual modo que
los términos ingleses oxide e hydroxide se corresponden con
‘éxido’ e 'hidréxido, a amide e imide les corresponden ‘ami-
da’ e ‘imida’, tal como aparecen en los ejemplos 1y 2. Las tra-
ducciones de oxide e hydroxide en concordancia con las de
la primera frase serian: ‘oxuro’ e *hidroxurd’, o bien, ‘oxiduro’ e
*hidroxiduro’, que carecen de sentido quimico y efimolégico.!

Asi pues, el argumento defendido por los traductores del
Libro rojo se basa en la presuncién de que los nombres quimicos
deben traducirse directamente del inglés, en lugar de mantener
la tradicién espafiola basada en el francés, como establecié la
IUPAC en su Nomenclatura de 1957.

Condlusiones
La tendencia de la nomenclatura quimica hacia la sistematiza-
cién impulsada por la IUPAC puede hacer que los nombres

amiduro y amida para el ion NH,~ caigan en desuso en el futu-
ro. En ese caso, habrd que nombrar el ion NH,~ como deriva-
do del azano (nombre sistemdtico del amoniaco) aplicando el
término azanuro, ya infroducido en el Libro rojo. Curiosamente,
los traductores del Libro rojo no propusieron azanida, como de-
beria haberse deducido de sus propios criterios usados para
defender amida.

Mientras tanto, necesitamos poder nombrar el ion NH,-
de forma reconocible como derivado del amoniaco. Asi, la
Nomenclatura de Quimica Inorgdnica de 1957 de la IUPAC
esfablecié para el ion NH,~ los nombres de amide en inglés
y amidure en francés. Dado que esta obra recomienda usar
el francés como modelo para las lenguas romances, deberia
deducirse para el espafiol el nombre amiduro, ya generalizado
en Espafia a partir del término francés amidure introducido por
Dumas. Por tanto, por coherencia histérica y semejanza con
ofras lenguas romances, recomiendo el uso del término amiduro
para referirse al ion NH,~ en espafiol.
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Reacciones de oxidacién en fase
homogénea: alternativas sostenibles
a los catalizadores de paladio

Oxidation reactions in homogeneous media: sustainable
alternatives to palladium-based catalysts

Rafael Gramage-Doria
Instituto de Ciencias Quimicas de Rennes, Universidad de Rennes.

PALABRAS CLAVE: RESUMEN:

Oxidacién La oxidacién de olefinas a compuestos carbonilicos, coménmente conocida como reaccién de Wacker, cons-

Paladio tituye una transformacién clave para el acceso a numerosos productos e intermedios de alto valor afiadido.

Hierro Histéricamente, esta reaccién se ha basado en el uso de catalizadores de paladio. Sin embargo, la escasa

Cobalto abundancia de este metal en la corteza terrestre, su elevado coste y los retos geopoliticos asociados a su

Porfirinas extraccién motivan actualmente la bisqueda de alfernativas més sostenibles. Este articulo ofrece un panorama
de los desarrollos recientes orientados a sustituir el paladio por catalizadores de hierro y cobalto, metales més
abundantes y econédmicamente mds accesibles.

KEYWORDS: ABSTRACT:

Oxidation The oxidation of olefins to carbonyl compounds, commonly referred to as the Wacker reaction, represents a

Palladium key transformation for accessing numerous high-value products and intermediates. Historically, this reaction has

Iron relied on palladium-based catalysts. However, the exiremely low abundance of palladium in the Earth’s crust, its

Cobalt high cost, and the geopolitical issues associated with its extraction have driven the search for more sustainable

Porphyrin alternatives. This article provides an overview of recent developments aimed at replacing palladium with iron-

and cobaltbased catalysts, which rely on more abundant and economically accessible metals.

La reaccion de Wacker catalizada por paladio: origenes y de-

safios
La oxidacién de materias primas procedentes de la industria
petroquimica sigue siendo uno de los procesos mds importantes
para la valorizacién inicial de sustratos con muy baja funciona-
lizacién. En este contexto, la introduccién de grupos carbonilo
en las olefinas consfituye una estrategia central, siendo las ce-
tonas y los aldehidos plataformas quimicas privilegiadas para
la sintesis de productos e intermedios de mayor valor afiadido.
[ Por ejemplo, las reacciones de hidroformilacién o carboni-
lacién catalizadas por complejos de cobalto, paladio o rodio Lpd—|
conducen a compuestos carbonilicos que incorporan un dtomo e /\r o o
de carbono adicional respecto a la olefina de partida.?! Por HJ\
el contrario, el proceso de Wacker, catalizado por paladio, )
permite la oxidacién de las olefinas sin modificar el nimero de LaPd—H
dtomos de carbono del sustrato inicial. cl

La oxidacién tipo Wacker de olefinas fue desarrollada en
la década de 1950 por quimicos de la empresa alemana Wac-
ker Chemie (Figura 1).01 El esquema de reaccién se basa en la
combinacién de reactivos simples, como agua y oxigeno, que

cat. PdCl,
cat. CuCl,

V4

0, H,0 M

H*+ O,

R0 2Cu" an

A
L,PdCl,
Cu?*

©) I
L,Pd ® P

H,0
(i

L,Pd HCl
o 10'*
H

Figura 1. Oxidacion del efileno a acefaldehido catalizada por
paladio, originariamente desarrollada en la década de 1950

reaccionan con una olefina en presencia de cantidades catali-

por la empresa alemana Wacker Chemie, y mecanismo de
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ticas de un complejo de paladio y un co-catalizador de cobre. reaccién asociado con transferencios bielectronicas. L= H,O |_uf
[l Desde el punto de vista del mecanismo, la reaccién sigue y/o Ck, cat. = cantidad cataliiica. Wi
'
re:
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un ciclo catalitico Pd(ll)/Pd(0), en el cual el agua actia como
nucledfilo, mientras que el cobre y el oxigeno aseguran la reoxi-
dacién del paladio, permitiendo asi el cierre del ciclo catalitico
y la realizacién de mltiples ciclos cataliticos. Desde el punto de
vista industrial, esta reaccién se lleva a cabo a gran escala para
la oxidacién del efileno, la olefina mas simple, a acetaldehido,
siendo este Ultimo una plataforma quimica de gran importancia
para la produccién de pldsticos, pinturas, resinas, recubrimien-
tos, asi como de perfumes, fragancias y medicamentos.

Sin embargo, el uso de olefinas mas complejas puede con-
ducir a miltiples productos, segin el sitio de ataque nucleofilico
del agua sobre la olefina (Figura 2).5! Por ejemplo, las olefinas
terminales pueden dar lugar a mezclas de cetonas, resultantes
de la selectividad denominada Markovnikov, y de aldehidos,
procedentes de una selectividad anti-Markovnikov. Actual-
mente, varias mefodologias permiten ajustar con precision la
regioselectividad de la reaccién, mediante el uso de ligandos
especificos unidos al paladio, asi como mediante aditivos que
favorecen (o inhiben) una u ofra trayectoria reactiva. Este en-
foque es especialmente relevante para la industria de quimica
fina, con el fin de preparar cetonas proquirales que puedan
transformarse en alcoholes o aminas enantiomericamente puras
siguiendo protocolos bien establecidos. En el caso de olefinas
infernas, pueden obtenerse dos cetonas diferentes (cetona 1
y cefona 2, Figura 2) si el sustrato de partida no es simétrico.
Para estos compuestos, la diferencia de caracteristicas estéricas
y electrénicas entre los dos dtomos de carbono de la olefina
es practicamente despreciable, lo que convierte el control de
la regioselectividad en un desafio importante en este campo.

cat. Pd O
R/\ —_— + (0]
oxidante J\. R/.V
cetona aldehido
cat. Pd 0
z 5 zZ + V4
RN /‘\f
oxidante RJ\‘/ R
@)
cetona 1 cetona 2

Figura 2. Consideraciones de selectividad en el uso de olefinas
no siméfricas en las reacciones tipo Wacker catalizadas por
paladio. cat. = cantidad cataltica.

Aunque las oxidaciones tipo Wacker catalizadas por
paladio se emplean ampliamente tanto en la industria como
en laboratorios académicos, el uso de complejos de paladio
como catalizador plantea interrogantes sobre la sostenibilidad
de estos procesos.l! Cabe recordar que el paladio se extrae
como subproducto de la mineria del niquel mediante procesos
electroquimicos que consumen mucha energia, y que la con-
centracién de la produccién del paladio se sitda en un ndmero

' Aunque estas especies se describen formalmente como complejos
Fe(IV)=0, la asignacién del estado de oxidacién no es trivial. Des-
de un punto de vista de recuento de cargas, podrian interpretarse
como especies Fe(V)=0O; sin embargo, numerosos estudios expe-
rimentales y tedricos indican que, en muchos casos, la porfirina
actia como ligando no inocente, dando lugar a una descripcién
alternativa como Fe(IV)-oxo con un radical centrado en el ligando.
Esta dualidad refleja la naturaleza parcialmente deslocalizada del
electrén desapareado y pone de manifiesto que la asignacién de
estados de oxidacién en sistemas bicinspirados debe entenderse
como una aproximacién formal més que como una descripcién
estrictamente localizada.

muy limitado de paises, siendo Rusia su principal productor.
A parte de las consideraciones econémicas y geopoliticas, la
escasa abundancia de este metal en la corteza terrestre (0,015
ppm) también contribuye a su alto coste, dificultando su acceso
a medio y largo plazo. Desde un punto de vista prdctico, las
oxidaciones tipo Wacker catalizadas por paladio requieren
presiones elevadas de oxigeno en condiciones écidas, lo que
plantea problemas de seguridad, asi como una baja compa-
tibilidad con olefinas que ademds poseen grupos funcionales
sensibles y Utiles en su estructura. Por lo tanto, desde la perspec-
tiva de la quimica verde y econdémicamente sostenible, resulta
claramente pertinente reemplazar los catalizadores de paladio
por sistemas basados en metales abundantes y accesibles.

Contribuciones pioneras con catalizadores de hierro: oxidacion
de olefinas a aldehidos

En este sentido, los complejos de hierro parecen adecuados para
reemplazar al paladio, ya que el hierro estd presente en la cor-
teza terrestre en una proporcién de 56300 ppm, es decir, siete
érdenes de magnitud més que el paladio. Esto se traduce en mds
de mil millones de toneladas de hierro extraidas cada afio, solo
superadas por el carbono. Sin embargo, conseguir que los cata-
lizadores de hierro fueran eficaces para la oxidacién de olefinas
solo se logré recientemente, en 2011, por el laboratorio de Chi-
Ming Che en Shanghéi.”! Para ello, desarrollaron una serie de
complejos de hierro(lll) con ligandos porfirinicos (Fe-1, Figura 3).
Estos complejos demostraron ser potentes catalizadores para la
oxidacién de olefinas terminales, ya fueran aromdticas o alifati-
cas, a los aldehidos correspondientes, con selectividad anti-Mar-
kovnikov. Las reacciones cataliticas requerian la presencia de
iodosobenceno (PhIO) en cantidad estequiométrica como fuente
de oxigeno para el producto final, constituyendo un oxidante
mds potente en comparacién con el agua o el oxigeno molecular
utilizados en la oxidacién clésica tipo Wacker catalizada por
paladio. Desde la perspectiva de su mecanismo, la reaccién de
oxidacién anti-Markovnikov catalizada por hierro se desarrolla
a través de la formacién inicial de especies hierro(IV)-oxo,' que
reaccionan con la olefina para dar el epéxido, el cual poste-

[Fe-1] (2% mol)

RNO

aldehido

PhIO (1.1 equiv.)
CH,Cl,

H
Rj\(o PhIO
[Felll]

[FeV] epoxidacion

[l
H’O‘H
=

H R

Figura 3. Primeros ejemplos de oxidacion fipo Wacker
de olefinas a aldehidos catalizada por hierro y
consideraciones mecanisticas que explican la selectividad
anti-Markovnikov observada. X = anién débilmente

coordinante (BArF, OTf, BF,, PF, o SbF,).
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[Fe] (cat.), H-Si

RN —————— RJ\

O, (puro o aire)

EtOH cetona

OH
e

alcohol

R”\fo

aldehido

FeCl, : F
(10-20% mol) !
PMHS (3 equiv.) |
aire, 80°C F
Fi
Foos%moy F o
HSIEt; (2 equiv.)
0,, ta.

(3% mol)
H3SiPh (2 equiv.)
aire, t.a.

Figura 4. Elemplos de oxidacién tipo Wacker de olefinas a cetonas

catalizada por complejos de hierro. t.a.

riormente sufre una isomerizacién para formar el aldehido. Una
nueva generacidn de catalizadores hierro-porfirina permitié el
uso de H,O,, mds suave que el PhIO, pero Gnicamente con olefi-
nas aromdticas mds reactivas, como los derivados del estireno.®!

Otros estudios han demostrado que sistemas naturales de
hierro también pueden ser adecuados para este fipo de proce-
sos. En particular, los catalizadores enzimdticos de tipo hemo,
desarrollados mediante evolucién dirigida por el grupo de Ar-
nold, mostraron una excelente selectividad anti-Markovnikov
con nimeros de ciclos (turnover numbers, TON] muy elevados,
aunque el mecanismo de reaccién sigue una via diferente al an-
teriorment presentado, cuya discusién excede el alcance de este
articulo.?

Desarrollo de catalizadores de hierro para la oxidacion selec-
tiva de olefinas a cetonas

Los sistemas cataliticos de hierro que permiten una selectividad
tipo Markovnikov, es decir, la formacién de cetonas a partir de
olefinas terminales, permanecieron inaccesibles durante mucho
tiempo hasta fechas recientes (Figura 4). En 2017, Han y colabo-
radores demostraron que una simple sal de FeCl, podia actuar
como catalizador para esta transformacién en presencia de aire,
a dlta temperatura utilizando etanol como disolvente.'® Cabe
destacar que la reaccién requiere el uso de un hidruro de silicio,
cuyo Gtomo de hidrégeno se incorpora al carbono terminal del
doble enlace, mientras que el oxigeno procedente del aire se in-
corpora al carbono interno."! Esta visién simplificada se describe
mejor desde un punfo de vista mecanistico mediante la forma-
cién inicial de especies hierro(lll)-hidruro, que reaccionan con la
olefina (etapa determinante de la selectividad Markovnikov), con-
duciendo a la formacién de especies hierro(lll)-alquilo mediante
una transferencia de Gtomo de hidrégeno metal-hidruro, el cual se
encuentra en equilibrio con el par radical derivado de la ruptura
homolitica del enlace hierro-carbono. Esta etapa es fundamen-
talmente diferente de los mecanismos organometdlicos de trans-
ferencia bielectrénica en los cuales la olefina coordina ol metal
con una hapticidad n? antes que haya adicién del hidrogeno al
doble enlace. La presencia de oxigeno favorece la formacién de
especies hierro-alquilo-peréxido, que posteriormente da lugar a
la cetona metilica correspondiente generando especies de hie-
rro(lll)-hidroxo. Estas ltimas reaccionan con el hidruro de silicio
para regenerar la especie hierro(lll)-hidruro cataliticamente activa
(Figura 5). Han y colaboradores demostraron que estas reaccio-
nes eran compatibles con un gran nimero de grupos funcionales
presentes en la olefina y se pueden aplicar a productos naturales.
Més tarde, el grupo de Knélker mostrd en una serie de estudios

www.analesdequimica.es

= femperatura ambiente.

que la reactividad del catalizador de hierro podia modularse fi-
namente mediante la naturaleza del ligando asociado. Esta estra-
tegia permitié reducir la carga de catalizador del 10-20% molar
a 3-5% molar mediante el uso de ligandos fluorados fipo ftalocia-
nina o porfirina, neocuproina o dibenzoilmetanato (Figura 4).2'4
También es importante sefialar que las oxidaciones, incluso para
olefinas infernas, podian realizarse en condiciones suaves, a tem-
peratura ambiente. Se llevaron a cabo experimentos detfallados
para estudiar el mecanismo de reaccién, incluyendo reacciones
con hidruros de silicio y oxigeno isotdpicamente marcado, asf
como andlisis por ESI-MS y espectroscopia Méssbauer de Fe,
demostrando de manera inequivoca el papel de los reactivos y la
naturaleza de las especies de hierro.'"l Sin embargo, se observd
la formacién no despreciable de subproductos alcohol y aldehido
en varios casos. En todos estos ejemplos, las reacciones con ole-
finas alifaticas mostraron conversiones menores que aquellas con
olefinas aromdticas.

H
R&H + H-Si + O,

H

[Fe] (cat.)

0
Rj\g: + OH-Si
H

[Fe] + H-Si
Oz

Si
% [Fem]\g
H
OH-Si  mecanismo R\x/kH . \+/k
H

MHAT
[FeIII] [FeIII]

1A

[FeIII]

[FeIII]

R

Figura 5. Consideraciones mecanisticas que explican la
selectividad de Markovnikov observada en la oxidacién tipo
Wacker de olefinas a cetonas catalizada por complejos de
hierro. MHAT = transferencia de dtomo de hidrégeno metal-

hidruro (metathydride hydrogen atom transfer).

En este marco, nuestros laboratorios han desarrollado un
catalizador relativamente sencillo de fipo porfirina de hierro (Fe-
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[Fe-2] (2.5% mol)

85%

HSiPh or HSiEt; (3 equiv.) 0] HOLC COH
Z
R aire, t.a. R
EtOH cetona
ejemplos representativos
(0]
@* O* @*
N o — O
HO,C &

96% 98% 91% HO,C [Fe-2] CO,H
F3C """""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
MeOzC §
MeO,C ]
38% ]
] + a partir de

H/;j\

70%

QA Meozcm

77% (mezcla estadistica)

oleato de metilo

Figura 6. Oxidacién fipo Wacker de olefinas a cefonas con la porfirina de hierro Fe-2. t.a.

2, Figura 6), que incorpora cuatro unidades dcidos carboxilico
en la periferia, destinadas a aumentar la solubilidad del cata-
lizador en medios alcohdlicos.'®! Ademds, estas funcionalida-
des periféricas proporcionan un entorno electrénico adecuado
para el centro ferroso, lo que nos permitié observar de manera
transitoria especies hierro-hidruro relevantes para la catdlisis
mediante espectroscopia de RMN. Gracias a este sistema, se
obtuvieron conversiones completas y una notable selectividad
hacia la formacién de cetonas no solo para sustratos aromdticos
de interés, sino también para olefinas dlifdticas y alilicas mds
exigentes, incluido el oleato de metilo, un compuesto derivado
de la biomasa. Con este catalizador fue posible reducir adn
més la carga catalitica hasta 1 ppm, alcanzdndose un némero
de ciclos (turnover numbers, TON|) cercano a 200000 a 50 °C,
con una frecuencia de ciclo (turnover frequency, TOF) de 74 h.
Dada la elevada reactividad del catalizador de hierro, las re-
acciones pudieron llevarse a cabo incluso en un bafio de hielo
(0 °C). Asimismo, mediante un tratamiento dcido/base al final
de la reaccién, fue posible recuperar y reutilizar el catalizador
durante dos ciclos. La adicién del hidruro de silicio como dltimo
componente de la mezcla de reaccién permite reducir de mao-
nera significativa la formacién de subproductos. Cabe destacar
que ofros grupos de investigacion han logrado encapsular este
tipo de catalizadores hierro—porfirina en ciclodextrinas para lle-
var a cabo estas oxidaciones en molino de bolas (ball milling).
[l Este enfoque mecanoquimico constituye una alfernativa adn
mds sostenible a los procesos en batch, al conducir a una mayor
reactividad y a una reduccién del tiempo de reaccién.

El auge y las perspectivas de los catalizadores de cobalto para
la oxidacion selectiva de olefinas a cetonas

Un problema fundamental en el uso de complejos hierro-porfiri-
na como catalizadores radica en su fuerte tendencia a dimerizar
en presencia de oxigeno.l”] El empleo de hidruros de silicio re-
lativamente fuertes, como el PhSiH,, permite escindir estas espe-
cies p-oxo binucleares de hierro cataliticamente inactivas, dando
lugar a complejos mononucleares cataliticamente activos. Una
alternativa al hierro es el cobalto, ya que (1) es compatible con
mecanismos de tipo MHAT,'® (2) las especies p-oxo binucleares
de cobalto son hasta la fecha desconocidas, !y (3) los grupos
de Drago y Matsushita demostraron de manera independiente,

= femperatura ambiente.

a comienzos de las décadas de 1980 y 1990, respectivamente,
que ciertos complejos de cobalto catalizan la oxidacién de ole-
finas a cetonas, aunque de forma no selectiva.%29

Teniendo en cuenta esfas consideraciones y del profundo
conocimiento adquirido en catdlisis con hierro, en nuestros la-
boratorios observamos que un complejo sencillo de cobalto-
tetrafenilporfirina (CoTPP, Figura 7) presentaba una excelente
reactividad y selectividad para la oxidacién tipo Wacker de
olefinas terminales a derivados de cetonas metilicas.? Las re-
acciones se llevaban a cabo en presencia de aire y utilizando

Método A: [CoTPP] (1% mol)
HSiEt; (1 equiv.)
aire, t.a., EtOH

Ar/\fz o

Método B: [CoTPP] (

J\(z

1% mol)

PMHS (1 eqU|V ) cetona
0O, (1 bar), 70 °C, EtOH
ejemplos representativos
O 0O (0]
I
c MeO
A: 93% A: 89% A: 86%
=L N— L
i O i
: a partir de ©/\/
L AT3% trans
P BiS8% ] 5
Ph Ph
CoTPP = s i
o = PMHS =_Si SII\ Si_
H
n
Ph Ph

Figura 7. Oxidacion fipo Wacker de olefinas a cefonas
catalizada por la porfirina de cobalio CoTPP. t.a. =
femperatura ambiente.
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un hidruro de silicio mds suave, concretamente Et,SiH, bajo
condiciones estequiométricas atémicamente eficientes, con
tiempos de reaccién cortos (<1 h) y una baja carga catalitica
del 1% molar. Esto corresponde a una frecuencia de ciclo ini-
cial (turnover frequency, TOF) de 864 h', lo que representa un
incremento de 12 veces con respecto al catalizador de hierro
més potente. Cabe destacar que, empleando Gnicamente un
0,001% molar de catalizador de cobalto, se alcanzé un ndmero
de ciclos (TON) del orden de 6000. En cuanto al alcance de la
reaccion, las olefinas aliféticas son incompatibles, mientras que
se foleraron derivados del estireno que incorporaban grupos
funcionales complementarios a los evaluados con catalizadores
de hierro. Asimismo, fue posible utilizar el hidruro de silicio mds
econdmico disponible, el polimetilhidrosiloxano (PMHS) —un
residuo quimico de la industria del silicio—, en presencia de
una atmésfera pura de O, (1 bar) y a temperaturas mds eleva-
das (70 °C).24 No obstante, las cantidades de subproductos
alcohélicos aumentaron del 1% hasta un 20% en algunos casos,
lo que pone de manifiesto la existencia de una via competitiva
de hidratacién de tipo Mukaiyama.

El hecho de que las olefinas que contienen grupos piridi-
na no reaccionen, junto con estudios mecanisticos exhaustivos
(cinética, UV-vis) y experimentos de control, respalda de forma
sélida un mecanismo de reaccién similar al descrito para el
hierro, en el que la dltima etapa del ciclo catalitico —la regene-
racién del catalizador, pasando de especies cobalto-hidroxo a
cobalto-hidruro mediante reaccién con el hidruro de silicio—
constituye la etapa cinéticamente limitante (Figura 8).21 Esta
observacién, asi como la selectividad de la reaccién, fue confir-
mada mediante cdlculos DFT, que también revelaron el impor-
tante papel de una red de enlaces de hidrégeno mediada por
el etanol (disolvente) para reducir la energia de los intermedios

i [Co] (cat.) o
R&H + HSi +0 —— RJ*H + OH-Si
H o
[Co] + H-Si
02 H
-Si
[COIII]
etape
cinéticamente
determinante
M
OH OH-Si  mecanismo Af —t
(ol MHAT H
[COIII] [COIII]
[Co”']
K H enlaces t;
_Et hydrogeno| :
con el

J H disolvente

H&,IH 0

Ar—1

O-.
')

Figura 8. Consideraciones mecanisticas que explican la selectividad
de Markovnikov observada en la oxidacion tipo Wacker de olefinas
a cefonas catalizada por cobalto. MHAT = fransferencia de dtomo
de hidrégeno metfal-hidruro [metal-hydride hydrogen atom transfer).
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clave del ciclo catalitico. En un trabajo reciente, el nivel de sos-
tenibilidad de este proceso se incrementé significativamente al
encapsular estos catalizadores cobalto—porfirina en polimeros,
lo que permitié realizar oxidaciones similares en régimen hefe-
rogéneo y reciclar el catalizador polimero hasta ocho veces. 2!

Hacia un futuro més sostenible y eficiente para las reacciones
de oxidacion catalitica

Como se intenta resumir en este articulo, la posibilidad de re-
emplazar los catalizadores de paladio que sufren cambios de
nimero de oxidacién bielectrénicos por catalizadores de hierro
y cobalto, mucho més respetuosos con el medio ambiente, que
operan via mecanismos monoelectrénicos, es hoy una realidad.
Esto podria modificar profundamente la forma en que se pre-
paran de manera rutinaria en los laboratorios las moléculas
que presentan grupos carbonilo y allanar el camino hacia un
cambio de paradigma en la produccién industrial de cetonas y
aldehidos, como el acetaldehido o la acetona, que se producen
cada afio a escala de varios millones de toneladas. Estos avan-
ces, que podrian encontrar aplicaciones a corto o medio plazo,
han sido posibles gracias a la comprensién fundamental del
funcionamiento de los catalizadores metdlicos, lo que permite
disefiar de manera racional sistemas cataliticos superiores. La
concepcién de nuevos ligandos y la implementacion de siste-
mas heterogéneos deberian abrir la puerta al descubrimiento
de catalizadores més potentes de metales de transicién de la
primera fila, capaces de llevar a cabo la oxidacién catalitica
sostenible de olefinas en productos carbonilicos de alto valor
afadido.
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Metabolémica por RMN de precisién
en la medicina del siglo XXI

Precision NMR metabolomics for the XXI century medicine

Nieves Embade y Oscar Millet*
Laboratorio de Medicina de Precision y Metabolismo, CIC bioGUNE.

PALABRAS CLAVE:
Metabolémica

RMN

Biomarcadores
Medicina de precisién
Metabolitos

KEYWORDS:
Metabolomics
NMR

Biomarkers
Precision Medicine
Metabolites

RESUMEN:

La metabolémica, como herramienta clave en la Medicina de Precision del siglo XXI, permite caracterizar
el estado metabélico de los individuos a fravés del andlisis de metabolitos. Entre las tecnologias émicas, la
resonancia magnéfica nuclear (RMN) destaca por su reproducibilidad y capacidad de cuantificacién absolu-
ta, aunque enfrenta retos en sensibilidad, complejidad espectral, control de calidad y traslacién clinica. Este
ensayo analiza los desafios técnicos, metodolégicos y logisticos de la metabolémica por RMN, asi como su
potencial en la identificacién de biomarcadores y la creacién de cohortes clinicas robustas. La infegracién con
infeligencia artificial y estudios multi-émicos abre nuevas oportunidades para avanzar hacia una medicina mds
preventiva, personalizada y aplicable en entornos clinicos reales.

ABSTRACT:

Metabolomics, as a key tool in 21st-century Precision Medicine, enables the characterization of individual meta-
bolic states through metabolite analysis. Among omics technologies, nuclear magnetic resonance (NMR) stands
out for its reproducibility and absolute quantification capabilities, though it faces challenges related to sensitivity,
spectral complexity, quality control, and clinical translation. This essay addresses the technical, methodological,
and logistical hurdles of NMR-based metabolomics, as well as its potential in biomarker identification and
the establishment of robust clinical cohorts. The integration of NMR with artificial intelligence and multi-omics
approaches opens new opportunities fo advance towards more preventive, personalized medicine that can be

effectively implemented in real-world clinical settings.

Medicina de precision y RMN

La Medicina Convencional se centra principalmente en el es-
tudio de los érganos del cuerpo humano y en la comprensién
de su relacién con las enfermedades. Este enfoque sistemdtico
emplea fratamientos basados en evidencia cientifica, con el ob-
jefivo de restaurar la salud y prevenir la aparicién de futuras
dolencias. Una revolucién silenciosa en la medicina nos enca-
mina hacia la Medicina de Precisién o Medicina Personalizada,
con un enfoque terapéutico radicalmente distinto (Figura 1).1Si
bien la medicina convencional escoge el mejor tratamiento ba-
sado en los datos estadisticos a nivel poblacional, la medicina
personalizada se basa en la aceptacién de que todos somos
diferentes y ahonda en la comprensién de las singularidades de
cada paciente, a fravés de los mecanismos subcelulares (en vez
de la visién orgdnica de la medicina convencional). Idealmente,
esto debiera permitir que la medicina se convierta en preventiva
y que obtengamos tratamiento antes de que la enfermedad esté
avanzada.

Dada la complejidad de la biologia celular, la Medicina
de Precision requiere del andlisis infegrativo de una cantidad
ingente de datos y hace uso de las tecnologias émicas, que son
capaces de ofrecer una visién holistica de los procesos bioqui-
micos y mefabdlicos. Estas tecnologias émicas van desde la ge-

némica hasta la metabolémica, pasando por la epigenémica,
la transcriptémica y la protedmica (Figura 2). En este sentido,
la gendmica es consustancial al individuo y, por ejemplo, la far-
macogendmica ya es capaz de analizar las variantes genéticas
a nivel individual para establecer un tratamiento personalizado
en cdncer y ofras patologias. Por el contrario, la metabolémica
es la técnica dmica que estd mds vinculada al fenotipo y, por
ende, la mds variable dado que estd igualmente influenciada
por el genoma y por todo el exposoma. (Figura 2).12

La metaboldmica persigue la caracterizacién cualitativa o
cuantitativa de los metabolitos, que son pequefias moléculas
producidas durante el metabolismo, dentro de células, tejidos
o fluidos biolégicos.F!En dltima instancia, la metabolémica bus-
ca entender el estado metabdlico de un organismo analizando
los cambios en estos metabolitos, ofreciendo informacién sobre
procesos celulares y su relacién con la salud y la enfermedad.
Existen varias aproximaciones experimentales para el desarro-
llo de la metabolémica, siendo las mds populares la espectro-
metria de masas acoplada a cromatografia liquida o de gases
y la resonancia magnética nuclear (RMN).

La metabolémica por RMN ha emergido como una herra-
mienta de vanguardia en medicina de precisién. A diferencia
de ofras tecnologias, la RMN permite una cuantificacién abso-
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luta, es altamente reproducible y no requiere separacién previa
de los componentes de la muestra. No obstante, el uso gene-
ralizado de esta tecnologia enfrenta importantes retos técnicos,
metodolégicos, computacionales y clinicos que deben ser supe-
rados para una implementacién eficiente, robusta y dptima en
el ambito clinico.

La integracién de la RMN con tecnologias emergentes,
como la inteligencia artificial y las ofras técnicas dmicas antes
mencionadas, asi como su aplicacién en entornos clinicos rea-
les, abre nuevas posibilidades, pero también plantea desafios
considerables.

Este ensayo tiene como objetivo abordar de manera ex-
haustiva los principales retos actuales en la metabolémica por
RMN, examinar el estado del arte en cada uno de estos puntos
y discutir las soluciones posibles para avanzar y mejorar los
resultados experimentales, especialmente en el contexto de la
salud.

Medicina
de Precision

Medicina
Convencional

Medicina basada
en el mecanismo

Medicina basada
en la evidencia | |

Clasificacion
subcelular

Clasificada ||
por érganos [

Tratamiento
personalizado

Tratamiento | |
uniforme | |

Analisis retrospectivo | |
(estadisticas) | |

Analisis prospectivo
(evaluacién riesgo)

Prevencion
temprana

Tratamiento | |
en la enfermedad | |

Figura 1. Caracteristicas de la Medicina de Precision en
comparacién con la Medicina Convencional.

Retos espectroscopicos de la metabolomica por RMN
Sensibilidad limitada. Uno de los principales desafios de la
RMN es su menor sensibilidad en comparacién con la espec-
trometria de masas (LC-MS), lo que limita la deteccién de me-
tabolitos en concentraciones muy bajas, un factor critico en el
diagnéstico precoz de enfermedades donde los metabolitos
diana pueden estar presentes en niveles extremadamente ba-
jos. Dicha limitacién de sensibilidad es infrinseca a la técnica y
estd asociada con la pequefia diferencia energética producida
por el desdoblamiento de los niveles energéticos degenerados
en un campo magnético. La utilizacién de sondas criogénicas
e imanes de alto campo (>800 MHz o incluso >1 GHz) me-
joran la sensibilidad,”! pero tan solo de manera lineal y con
un considerable sobrecoste por muestra analizada. En general,
con técnicas convencionales de RMN se pueden caracterizar
metabolitos en el rango micromolecular en biofluidos.

Una alfernativa para aumentar el nmero de metabolitos
accesible es alterar la distribucién de poblaciones de Boltzman-
nmediante técnicas de hiperpolarizacién como la polarizacién

nuclear dindmica (del inglés DNP) o la generacién de parahi-
drégeno.51 Bajo condiciones ideales (saturacién completa de
los espines electrénicos y acoplamiento dipolar sin fuga hacia
los espines nucleares), la mejora de la sefial de RMN para
protones puede ser como mdximo de 659. Sin embargo, los
experimentos reales obtienen ganancias reales de entre 40 y
100 veces, lo que es muy considerable pero adn insuficiente
cuando se busca analizar metabolitos en concentraciones de
nanomolar a picomolar. Por otra parte, la estocasticidad de la
transferencia de polarizacién hace que, en general, la técnica
deje de ser cuantitativa.

Solapamiento de sefales y complejidad espectral. Los es-
pectros monodimensionales de protén de suero y de orina son
los que habitualmente se utilizan para la deconvolucién y cuan-
tificacién de los metabolitos. Sin embargo, el solapamiento de
sefiales, especialmente importante en el espectro de orina (Fi-
gura 3), dificulta la cuantificacién de dichos compuestos. Para
solucionar este problema, se han desarrollado algoritmos que
descomponen los espectros en fracciones y facilitan la identi-
ficacién de los metabolitos (Bayesil, BATMAN, ASICS o Che-
nomx).®! Por ofra parte, la variabilidad de diferentes metabolitos
que contribuyen a una misma regién del espectro y los cambios
en osmolaridad entre muestras dificulta los procesos automdti-
cos de deconvolucién, representando un problema de primer
orden en el andlisis de muestras. Una posibilidad poco explo-
rada es la simulacién completa de espectros lo que permitiria
la sustraccién de sefiales con la consiguiente simplificacién del
problema. Alternativamente, el uso de algoritmos de inteligen-
cia arfificial, en concreto de “machine y deep learning” per-
mitird mejorar la precisién en la identificacién de metabolitos.

Repetibilidad y control de calidad. La repetibilidad de los
resultados es esencial en estudios de metaboldmica. A tal fin,
es muy conveniente el uso sistemdtico de muestras de control de
calidad (muestras QC) y la implementacién de protocolos expe-
rimentales estandarizados como medidas preventivas frente a
la variabilidad entre lotes.”! Pero ademds resulta imprescindible
el desarrollo de herramientas informéticas capaces de evaluar
con precision las diferencias entre protocolos de recogida y
procesamiento, y de estimar el impacto de dichas variaciones
en los resultados. El objetivo dltimo es el de posibilitar que
muestras obtenidas mediante procedimientos distintos puedan
utilizarse de forma fiable para generar perfiles metabélicos
comparables.

Identificacion de biomarcadores

Uno de los principales objetivos de la metabolémica por RMN
es la identificacién de biomarcadores para el diagnéstico tem-
prano o prediccién del prondstico de patologias. Un biomarca-
dor, o marcador biolégico, es un indicador medible de algin
estado o condicién biolégica.

Para que un metabolito pueda considerarse un biomarca-
dor es conveniente que exista una relacién biyectiva con la
patologia o condicién de interés, de modo que dicho meta-
bolito se modifique Unicamente en respuesta a esta, y no se
vea alterado por ofros factores. Un ejemplo paradigmético de
biomarcador serian los niveles de glucosa en sangre para la
defeccidn de diabetes, que constituye un biomarcador perfecto,
pero que también es tautoldgico puesto que la definicién de
la enfermedad se basa en los propios niveles glucémicos. En
general es muy improbable encontrar esta relacién tan directa
aunque existen biomarcadores como el acido Urico, cuyos ni-
veles pueden verse afectados por més de una patologia, pero
siguen siendo informativos. En este contexto, se da el caso que
factores como edad, dieta, microbioma, sexo, estado de salud,
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férmacos o actividad fisica entre otros modifican el perfil me-
taboldmico, lo que dificulta establecer biomarcadores universa-
les. En este contexto, se ha propuesto usar paneles multicom-
ponente en lugar de biomarcadores Gnicos. El uso de mdltiples
metabolitos mejora la especificidad, pero plantea problemas
desde el punto de vista andlitico puesto que es preciso iden-
tificar y cuantificar todos los metabolitos en matrices altamen-
te variables. Este es el caso, por ejemplo, del COVID, que se
puede diagnosticar con un panel combinado de metabolitos y
lipoproteinas en suero.l'*"l El yso de algoritmos de clasificacion
supervisada como PLS-DA o “Random Forest” puede mejorar
la especificidad diagnéstica al integrar méltiples metabolitos
simultdneamente '

La aproximacién més robusta para la identificacién y vali-
dacién de biomarcadores es el uso de cohortes amplias y mefa-
datos fenotipicos bien anotados.'®l Ademds, es necesario con-
trolar posibles factores de confusién, como el ritmo circadiano o
el estado de ayuno del paciente. Las cohortes més valiosas son
las de cardcter longitudinal (mdltiples muestras de un individuo
a lo largo del tiempo) y/o las que recaban el mayor volumen
de datos posible, idealmente con acceso al historial médico del
paciente. Finalmente, la validacién cruzada con cohortes de
ofros paises es necesaria para la generalizacién interétnica de
los resultados obtenidos.

Genomica

DDA

Epigendmica

e ¢

Transcriptomica

—*_0 Transcription
f

N7 Promoter ¥\
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7%3 )
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Metabolomica
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Figura 2. Relacion infegrativa de las diferentes técnicas émicas,
en funcién de la informacién que proporcionan.

Creacion de bancos de muestras para su andlisis por RMN

Tal y como se ha mencionado en el apartado anterior, la me-
dicina de precision requiere del andlisis de grandes cohortes
de pacientes y de poblacién general (que actian de control).
En general, esta tarea es de una gran complejidad logistica y
técnica y requiere de la aprobacién de un Comité de Etica que

www.analesdequimica.es

asegurard la idoneidad del uso de las muestras y el anonimato
de los datos. Este procedimiento permitird tener acceso a mues-
tras procedentes de biobancos o centros de investigacién que
fueron recolectadas anteriormente y que ahora van a poder ser
utilizadas en un nuevo estudio (con el consiguiente control de
todas las variables) o también iniciar un estudio nuevo en coor-
dinacién con el biobanco. En este Gltimo caso, dichas muestras
pueden haber sido obtenidas bajo protocolos heterogéneos
que deberdn armonizarse, dado que en muchos casos se tra-
ta de material biolégico Gnico e irrepetible. En este contexto,
hay que prestar especial atencién a los denominados “batch
effects”, originados por diferencias sufiles en las condiciones
experimentales entre lotes de andlisis y que generan variabili-
dad técnica enmascarando la bioldgica,!™ por lo que pueden
introducir inconsistencias en los datos y dificultar la interpreta-
cién de los resultados.

La necesidad de emplear volimenes relativamente eleva-
dos (300-600 pl) en experimentos de RMN constituye una
limitacién relevante en estudios que involucran biofluidos de
obtencién restringida, tales como biopsias liquidas, liquido en-
dometrial o muestras pedidtricas. Esta restriccion puede mitigar-
se mediante el uso de tubos de RMN de menor didmetro. Los
tubos de 3 mm han sido ya estandarizados para determinadas
aplicaciones (por ejemplo, en el software IVDr de Bruker). En
este sentido, resulta imprescindible adaptar los protocolos vi-
gentes de preparacién y adquisicién, originalmente disefiados
para tubos de 5 mm, a las especificaciones de estos volimenes
reducidos.

Para garantizar la integridad de las muestras bioldgicas
destinadas a su andlisis mediante RMN, resulta indispensable
mantener de forma continua una cadena de frio a temperaturas
inferiores a -80 °C desde el laboratorio o biobanco de origen
hasta el centro receptor.'l El cumplimiento de este requisito
asegura la preservacién de las propiedades fisico-quimicas
y metfabélicas de las muestras, evitando degradaciones que
comprometan su valor analitico. Sin embargo, el nimero de
empresas que ofrecen un seguimiento integral de la cadena
de frio (incluyendo la reposicion de hielo seco en caso de de-
moras prolongadas) es limitado o inexistente en algunas zonas
geogrdficas.

La organizacién y armonizacién de datos clinicos y am-
bientales constituye un proceso esencial para garantizar la cali-
dad y la utilidad de la informacién en estudios metabolémicos.
Sin embargo, con frecuencia esta tarea se realiza de forma
incompleta o inconsistente: la ausencia de datos imporfantes
acerca de las caracteristicas generales de los donantes limita
considerablemente la capacidad de aplicar andlisis multivarian-
tes robustos y, por tanto, reduce el potencial de la cohorte y los
datos espectroscdpicos asociados. Asimismo, la naturaleza de
los datos asociados recopilados suele depender de la patolo-
gia o del objetivo especifico del estudio, lo que puede reducir
su aplicabilidad en investigaciones posteriores con un contexto
clinico distinto. Para superar estas limitaciones, es necesaria
una armonizacién en los criterios y formatos de caracteristicas
generales derivadas de muestras biolégicas, de modo que
puedan ser utilizados por diferentes laboratorios y en diversos
entornos de investigacion, favoreciendo asf la interoperabilidad
y la reutilizacién de datos a nivel global.

Traslacion a la dinica

En dltima instancia, el objetivo es trasladar los biomarcadores
a la préctica clinica. Sin embargo, la determinacién de los
metabolitos utilizando la misma tecnologia que en la fase de
descubrimiento no es prdctica para su implementacién clinica.
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Figura 3. Espectro de orina humana que refleja la gran complejidad metabdlica del mismo. la acumulacién de metabolitos produce
un gran solapamiento de sefiales. A modo de ejemplo, se anotan las asignaciones de una seleccion de metabolitos.

Los espectrémetros de alta gama necesarios para una RMN de
calidad son costosos y requieren operadores altamente entrena-
dos, lo que restringe su uso a centros altamente especializados.
Ademds, el mantenimiento y la calibracién constante de estos
instrumentos también representan una barrera logistica y eco-
némica.

En los Gltimos afios se han producido desarrollos tecnoldgi-
cos significativos en el campo de los espectrémetros de campo
bajo. Especificamente, se han desarrollado equipos con imén
permanente en campos muy bajos (80-110 MHz) pero que
adoptan todos los desarrollos de los imanes superconductores:
sondas multicanal, uso de pulsos y generadores de forma de
onda y gradientes de campo entre otros. Esto los hace idéneos
para la implementacién clinica de las aplicaciones metabolé-
micas puesto que son capaces de reproducir espectros de alta
calidad a un coste muy bajo, con un mantenimiento minimo
y asimilables por cualquier laboratorio de andlisis hospitala-
rio. Estos sistemas podrian utilizarse en urgencias, unidades de
cuidados intensivos o incluso en medicina rural. Asimismo, la
infegracién con smartphones o dispositivos de mano es un drea
en rdpida evolucién.

La duda emerge de si la pérdida de resolucién digital [y
en menor medida la de sensibilidad) debida a la reduccién del
campo magnético permite mantener la capacidad de discrimi-
nacién encontrada a alto campo. Este es el caso del andlisis
de lipoproteinas por RMN para la evaluacién de riesgo car-
diovascular, en el que se ha observado que la implementacién
en espectrdmetros de sobremesa no altera la capacidad de
utilizar los datos para discriminar pacientes con elevado riesgo
aterogénico.l"’!

Retos de la metabolomica por RMN en el contexto de la me-
dicina de precision

Por dltimo, se describen una serie de retos o dreas de investi-
gacién que se considera que se desarrollardn en los afios ve-
nideros.

Por una parte, existe interés en extender el andlisis metabo-
l6mico a muestras no convencionales como exosomas, saliva,
lagrimas, sudor o aire exhalado, lo que permitiria ampliar las
posibilidades diagnésticas sin métodos invasivos. Estas matrices
también pueden ser Utiles en poblaciones pedidtricas o gerid-
tricas donde el acceso a sangre es mds limitado. Los principa-
les problemas que limitan el uso de estas matrices son su gran
variabilidad (saliva o lagrimas) o dificultades técnicas para su
purificacién (exosomas).

Una posibilidad atractiva es la caracterizacién metabolémi-
ca a partir del andlisis de ofros nicleos sensibles al fenémeno
de la RMN. De particular interés es la RMN de P[] dado que
los metabolitos fosforilados estén estratégicamente distribuidos
en el metabolismo, proporcionando informacién del metabolis-
mo central, energética, procesos de regulacién de apoptosis, ..

La infegracién de datos de RMN con otras tecnologias émi-
cas, como la gendmica, protedmica y transcriptémica, represen-
ta un reto significativo. Los estudios multi-émicos que combinan
RMN y andlisis metagenémicos permitirdn comprender mejor la
patofisiologia molecular de las enfermedades, asi como ofros
factores como la interaccién huésped-microbiota. En la actuali-
dad, se han desarrollado aproximaciones que permiten combi-
nar datos de RMN con espectrometria de masas. Sin embargo,
la armonizacién de datos multi-micos continda siendo limitada
porque no se dispone todavia de soluciones completamente flui-
das que permitan unificar de manera eficiente estos conjuntos
de datos heterogéneos, limitando la capacidad de descubrir
biomarcadores complejos o de comprender mecanismos pato-
l6gicos completos.

Como en muchas otras dreas, la metabolémica basada en
RMN se estd beneficiando del uso de técnicas de inteligencia
artificial. Este es un caso especialmente favorable puesto que la
elevada reproducibilidad hace que las bases de datos espectra-
les puedan ser analizadas mediante algoritmos de inteligencia
artificial de una manera muy eficiente y poderosa. Los modelos
de “machine learning” aplicados a datos metabolémicos abren
nuevas posibilidades diagnésticas, como la prediccién de es-
tados de enfermedad o agrupacién automdtica de fenotipos
metabélicos. Estos sistemas requieren grandes bases de datos
bien anotadas para su entrenamiento y validacién, como es el

caso de la RMN.

Conclusiones

En conclusién, la metabolémica por RMN se presenta como
una herramienta para impulsar la Medicina de Precisién hacia
un modelo més preventivo, personalizado y eficaz. Las nuevas
técnicas espectroscdpicas y los equipos mds potentes debieran
permitir ampliar la panoplia de moléculas cuantificables por
esta técnica. A pesar de los importantes retos técnicos, metodo-
légicos y clinicos que enfrenta, su integracién con tecnologias
emergentes, como la infeligencia arfificial y los enfoques mul-
ti-6micos, abre un horizonte prometedor para la identificacién
de biomarcadores y la traslacién a la practica clinica. Superar
estas barreras requerird un esfuerzo coordinado entre investi-
gadores, clinicos e instituciones, con el fin de garantizar la es-
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tandarizacién, la reproducibilidad y la aplicabilidad real de los
resultados. De este modo, la metabolémica por RMN debiera
poder trasladarse de manera efectiva a la préctica clinica, con-
tribuyendo a la transformacién de la medicina en el siglo XXI.
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El mundo de las gotas dentro de nuestras células

The world of drops within our cells

Sudeep Koppayithodi y Nishant Singh*
Institut de Materials Avancats (INAM), Universitat Jaume |, Castellén de o Plana.

PALABRAS CLAVE: RESUMEN:
Separacién de fases liquido- La emulacién de la vida biolégica en células sintéticas ha ganado amplia atencién durante la dltima década.

liquido El descubrimiento de orgdnulos con comportamiento liquido en 2009, ampliamente conocidos como conden-
Condensados biomo- sados biomoleculares, ha producido un cambio de paradigma en los campos de la biologia celular y mole-
leculares cular. En respuesta, los quimicos han desarrollado andlogos sintéticos simplificados de estos condensados
Coacervados liquidos sin membrana, denominados coacervados. Aqui destacamos cémo los coacervados sirven como

modelos empiricos ideales para estudiar las relaciones estructura-funcién y para comprender la compleja

Quimica supramolecular 105 €
maquinaria celular.

KEYWORDS: ABSTRACT:

Liquidiquid phase Emulating biological life in synthetic cells has gained widespread attention over the past decade. The dis-
separation covery of liquid-iike organelles in 2009, widely known as biomolecular condensates, has made a paradigm

Biomolecular condensates  shift in the field of cellular and molecular biology. In response, chemists have developed simplified synthetic

Coacervates analogues for these membraneless liquid-like condensates, named coacervates. Here, we highlight how co-

acervates serve as ideal empirical models for studying structure-function relationships and in understanding

Supramolecular chemistry 4
complex cellular machinery.

Introduccion

La célula es la unidad bdsica de la vida. Todos los organis-
mos vivos estdn construidos sobre estas unidades extraordi-
nariamente sofisticadas.” El metabolismo celular mantiene a
los sistemas biolégicos fuera del equilibrio de manera conti-
nua, resistiendo un deslizamiento natural hacia la descompo-
sicién y la muerte celular. Para resistir esta deriva inevitable
hacia el equilibrio, las células requieren un aporte constante
de energia. En los organismos vivos, esta energia proviene
de los nutrientes, que se descomponen mediante reacciones
metabélicas controladas. La energia liberada se captura en
formas quimicas que impulsan los procesos moleculares ne-
cesarios para la actividad celular. Un desafio clave para las
células es gestionar la transformacién constante de muchas
moléculas diferentes de manera coordinada y eficiente. Para
entender cédmo se logra esto, es necesario saber la organiza-
cién y los procesos que ocurren dentro de las células.

Organizar el desorden

Las células estén formadas por moléculas orgdnicas e inor-
gdnicas. Entre ellas se encuentra un conjunto de macromo-
léculas clave, como el dcido desoxirribonucleico (ADN), el
4cido ribonucleico (ARN), las proteinas, los polisacdridos y

los lipidos, que son fundamentales para la estructura y las
funciones celulares. En conjunto se denominan biomacromo-
léculas.

Para que una célula funcione correctamente, sus com-
ponentes moleculares deben estar organizados con preci-
sion. De lo contrario, ello conduciria a cortocircuitos entre
diversas rutas quimicas y, eventualmente, a la muerte celular.
Una estrategia sencilla para evitar este caos es separar las
moléculas quimicas requeridas para una tarea especifica de
aquellas necesarias para otra, utilizando una bolsa o com-
partimento. Repetir este proceso permite obtener una colec-
cién de compartimentos para cada funcién especifica. De
manera notable, la naturaleza llegé a la misma solucién y
cre4 una serie de bolsas para distintas funciones, llamadas
organulos. El nicleo, el reticulo endoplasmico, el aparato de
Golgi, los lisosomas, etc., son algunos ejemplos de orgénulos
que permiten a las células llevar a cabo tareas complejas
de manera ordenada. Los orgdnulos se pueden clasificar en
dos categorias principales segin si estdn encerrados por una
membrana o no: (i) orgdnulos delimitados por membrana y
(ii) orgdnulos sin membrana, ver figura 1(A).
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Figura 1. Representacion grdfica de una [A) célula eucariota con
orgdnulos delimitados por membrana (a la izquierdal
y orgdnulos sin membrana (a la derechal), v (B) orgdnulos
con comportamiento liquido (condensados) que
experimentan fusién.

Orgdnulos delimitados por membrana (ODM)

Como su nombre indica, la caracteristica principal de los or-
génulos delimitados por membrana (ODM) es la frontera que
separa la matriz del organulo de la matriz celular (citoplasma).
Estas fronteras o membranas estén generalmente formadas por
bicapas lipidicas, lo que permite la transferencia selectiva de
moléculas entre las matrices. Orgdnulos como el nicleo, el reti-
culo endopldsmico, las mitocondrias, los lisosomas y el aparato
de Golgi son ejemplos notables de ODM, ver figura 1(A). El
nicleo fue el primer orgdnulo descubierto por Robert Brown
en 1831 mientras estudiaba las orquideas.? Sin embargo, los
cuerpos de Golgi fueron los primeros orgdnulos descritos en de-
talle por Camillo Golgi en 1898 mientras estudiaba las células
nerviosas.! Por lo tanto, nuestro entendimiento de los ODM se
remonta a casi dos siglos, y han sido fundamentales para en-
contrar soluciones a diversos problemas médicos y para curar
enfermedades.”

Orgdnulos sin membrana (OSM)

Los orgdnulos que carecen de membrana para separar su ma-
triz molecular del citoplasma circundante se denominan orgd-
nulos sin membrana (OSM). El primer OSM descubierto fue el
nucléolo en 1835 por Rudolf Wagner y Gabriel Valentin ¥ El
descubrimiento de los cuerpos de Cajal por Santiago Ramén
y Cajal en 1903 en las neuronas abrié el camino para el ha-
llazgo de muchos otros orgdnulos de este fipo, incluidos los
granulos germinales, los cuerpos Py los granulos de estrés, ver
figura 2,671

Figura 2. (A) Refrato de Santiago Ramén y Cajal y (B) su dibujo
de células nerviosas en el cerebro. Imagen A reproducida
de Wikimedia Commons fotografia original publicada por la
Universidad de Clark en 1899, Ref. [8]. Imagen B reproducida
de Ref. [9] Wikimedia Commons.
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Un cambio de paradigma importante en la comprensién
de los OSM ocurrié en 2009, cuando Anthony Hyman y Cliff
Brangwynne demostraron que los grdnulos P en C. elegans se
comportan como gotas con comportamiento liquido, capaces
de fusionarse y deformarse.'? Este trabajo proporcioné la pri-
mera evidencia directa in vivo de que ciertos compartimentos
celulares pueden ensamblarse sin membranas mediante la se-
paracién de fases liquido-liquido de biomacromoléculas, ver
figura 1(B). Como resultado, los OSM ahora se denominan en
términos generales condensados biomoleculares. Estos conden-
sados ofrecen una fase rica en solutos de biomacromoléculas
que pueden exhibir un intercambio molecular répido con el
entorno circundante, permitiendo funciones celulares dindmicas
pero organizadas espacialmente.!'!

Funciones de los condensados
Los condensados biomoleculares desempefian diversas funcio-
nes en la regulacién del ARN, catdlisis, sefalizacién, organiza-
cién del genoma y desarrollo celular. El nucléolo, los cuerpos
de Caijal, los cuerpos Py los granulos de estrés regulan el pro-
cesamiento del ARN y la expresién génica, mientras que los
condensados de enzimas metabdlicas, los cuerpos de Balbiani
y el nucléolo actian como centros cataliticos para reacciones
bioguimicas y ensamblaje de biomoléculas.'? Ademds, los con-
densados de densidad postsindptica median la sefializacién
sindptica en las neuronas, y los condensados de sefializacién
de receptores organizan la sefializacién de células T.¥ Los
condensados también contribuyen a la organizacién y la regu-
lacién transcripcional de la cromating, por ejemplo los cuerpos
de Balbiani en oocitos tempranos. 4%l

El centrosoma representa un condensado biomolecular vital
y esencial para la divisién celular. Los condensados de material
pericentriolar (PCM) en los centrosomas actian como un centro
de nucleacién de microtibulos durante la mitosis. Las propieda-
des liquidas de los condensados de PCM, que varian a lo largo
del ciclo celular, le permiten reclutar o liberar dindmicamente
nucleadores de microtibulos, regulando asi el ensamblaje y
desensamblaje de microtibulos. Estos condensados biomolecu-
lares dindmicos ofrecen un soporte critico para la organizacién
estructural y funcional necesaria para la vida 'l

Coacervados — Modelos de los condensados biomoleculares

Los condensados biomoleculares tienen profundas implicacio-
nes en las funciones celulares y en la vida. Por lo tanto, imitar
estos compartimentos sin membrana en el laboratorio-quimico
nos ofrece una comprensién mucho més profunda de su formo-
cién, dindmica y funciones. Ademds, dichos condensados sinté-
ticos pueden utilizarse para llevar a cabo reacciones quimicas,
facilitar ensamblajes supramoleculares o ambos en entornos
acuosos, proporcionando plataformas versdtiles para estudiar
y disefiar sistemas con caracteristicas similares a las de la vida.

Estos condensados sintéticos se llaman coacervados, tér-
mino acufiado por Hugo R. Kruyt y H. G. Bungenberg de Jong
en 19298 los coacervados son versiones sintéticas de los
condensados biomoleculares con los bloques de construccién
minimos necesarios para la separacién de fases. Se clasifican
de manera general en tres categorias: (i) simples, (i) complejos
y (i) auto-complejos, segin el fipo de bloques de construccién
e inferacciones, ver figura 3(A).

Los coacervados simples estdn compuestos por un solo tipo
de molécula donde las interacciones intermoleculares, como el
apilamiento 111, las interacciones aromdticas y las fuerzas de
van der Waals, juegan un papel importante en la formacién
de gotas. Los coacervados complejos son los coacervados méds
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Figura 3. (A) Representacién gréfica de los diferentes fipos
de coacervados. (B) Propiedades del microambiente del
coacervado. Reproducido de Ref. [17]. Copyright (CCBY 4.0)
con permiso de la ACS.

comunes, compuestos por dos polimeros o un polimero y una
molécula pequefia con cargas opuestas o un polimero y una
molécula pequefia. Principalmente, existen dos factores que
impulsan la coacervacién de manera espontdnea: (i) la inferac-
cién electrostdtica entre electrolitos de carga opuesta y (i) el
aumento de la entropia asociado a la liberacién de los contraio-
nes previamente ligados a los electrolitos constituyentes. [ Por
su parte, los coacervados auto-complejos estén formados por
un Gnico polimero con dominios cargados positiva y negativa-
mente, donde las interacciones infra- e intermoleculares impul-
san la separacién de fases.?”

Espacio confinado de coacervado

los compartimentos sin membrana ofrecen microambientes
distintos que pueden aprovecharse para diversas funciones,
ver figura 3(B). Mientras que los coacervados simples crean
dominios apolares para acomodar sustratos hidréfobos, los
coacervados complejos contienen una densa red de electrolitos
cargados. Al seleccionar la mejor combinacién de bloques de
construccién, se puede ajustar la polaridad de los microambien-
tes de los coacervados.

Dado que los coacervados constituyen una fase densa y
rica en solutos, la concentracién efectiva de agua en su inferior
es menor que la del medio circundante. Por lo tanto, ofrecen
un espacio protegido frente a la hidrdlisis y las interacciones
de enlaces de hidrégeno. Como resultado, las moléculas se
distribuyen preferentemente en estos compartimentos, lo que
conduce a una concentracién localmente elevada. La particién
selectiva permite que los coacervados funcionen como una pla-
taforma para la catdlisis molecular. Més allé de los efectos de
confinamiento, el interior de los coacervados puede imponer
un ambiente de pH localizado. Ademés, las superficies de los
coacervados pueden funcionar como andlogos de las interfa-
ses cataliticas heterogéneas 2"

Aplicaciones de los coacervados

Se han aprovechado los beneficios de un espacio confinado
pero sin membrana del coacervados, en una amplia gama de
aplicaciones: (i) aislamiento selectivo de moléculas de una mez-
cla mediante secuestro molecular,? {ii) liberacién dirigida de

farmacos u otras moléculas funcionales,? i) uso de coacerva-
dos multi-compartimentados como andlogo sintético de células
bioldgicas,?4 (iv) promocién del autoensamblaje y cristaliza-
cién no cldsica en entornos restringidos,?*! y (v) funcionamiento
como centros de reaccién que facilitan la catdlisis en medios
acuosos, ver figura 4(A).2627]

Estos microambientes ajustables permiten la parficién se-
lectiva de reactivos y productos, convirtiéndolos en excelentes
microreactores para la catélisis. La ausencia de membranas
permite un flujo de entrada y salida de reactivos y productos
sin restricciones. Ademds, al ajustar la composicién del coacer-
vado, podemos controlar selectivamente los tipos de moléculas
que pueden entrar en estos compartimentos. Esta selectividad
permite que las reacciones procedan sin interferencia de inhibi-
dores y competidores, ver figura 4(B).

Estas propiedades nicas hacen de los coacervados un
modelo de protocélula viable, como lo propuso Oparin en 1924
(las protocélulas son precursoras de las primeras células vivas).2®
Esto convierfe a los coacervados en un sistema modelo para
crear las células sintéticas con potencial aplicacién en libera-
cién de farmacos, biosensing y materiales inteligentes. En la
Gltima década, la emulacién de la vida bioldgica en células
sintéticas ha recibido gran atencién y ahora la IUPAC ya la
reconoce como una de las diez principales tecnologias emer-
gentes en quimica.®!
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Figura 4. (A) Representacién gréfica de las diferentes
aplicaciones de los coacervados, y (B) Las propiedades de los
coacervados los convierten en excelentes centros de reaccion
para la compartimentacién y el secuestro/liberacién selectiva
de reactivos y productos. Reproducido de Ref. [17]. Copyright

(CC-BY 4.0 con permiso de la ACS.

Nuestra aportacion en el campo

En los sistemas vivos, los autoensamblajes biolégicos muestran
una notable capacidad de adaptacién al transitar por méltiples
minimos locales en paisajes energéficos complejos antes de al-
canzar el equilibrio termodinémico. Los filamentos de actina y
microtébulos, que desempefian un papel esencial en la rigidez
celular, la migracién celular y la divisién celular, son un ejemplo
paradigmético.’ La coexistencia de distintas rutas cinéticas/
fuera del equilibrio y termodindmicas que compiten por el mismo
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conjunto de monémeros, pero que dan lugar a autoensamblajes
diferentes, se denomina complejidad de rutas. Diferencias sutiles
en estas rutas pueden comprometer los autoensamblaijes y sus
funciones especificas. Por ejemplo, la pérdida de control sobre
vias competidoras puede dar lugar a estructuras patoldgicas,
como la agregacién proteica aberrante e irreversible conocida
como agregacion amiloide, asociada a las enfermedades de
Alzheimer y Parkinson." El esclarecimiento y el disefio de ru-
tas complejas de autoensamblaje pueden, por tanto, ampliar
nuestra comprension de los procesos biolégicos y contribuir al
desarrollo de soluciones para diversas enfermedades.

En nuestro laboratorio también exploramos nuevas vias de
autoensamblaje para dirigir mondmeros de pequefias molécu-
las hacia ensamblajes con distintas morfologias y funciones.
Por ejemplo, hemos introducido una novedosa y compleja via
de autoensamblaje que se origina a partir de un coacervado
simple del aminodcido leucina protegido con 9-fluorenilmetoxi-
carbonilo (Fmoc). Este sistema exhibe una evolucién multidirec-
cional desde una gota separada en fases hasta diferentes tipos
de ensambles jerdrquicos mediante miltiples intermediarios
fuera del equilibrio, controlando el pH, la temperatura y las
concentraciones de sal. Los ensamblajes de Fmoc-D-Leucina
se inician mediante vias de nucleacién cldsicas y no cldsicas,
dando lugar a distintas estructuras metaestables (hidrogeles
transitorios), cinéticas (hidrogeles estables) y termodindmicas,
como policristales y laminas 2D, ver figura 5. Las condiciones
quimicas y térmicas iniciales dirigen a los monémeros hacia
una via de ensamblaje especifica, lo que resulta en autoen-
samblajes metaestables con una disposicién molecular distinta
a la de los que han alcanzado el equilibrio. En muchos casos,
los ensambles en equilibrio actian como un sumidero termodi-
ndmico, agotando progresivamente los monémeros de las es-
tructuras metaestables y dando lugar a materiales transitorios.
Esta dindmica puede modularse quimica o térmicamente para
ralentizar la disolucién del hidrogel transitorio o evitar por com-
pleto los estados intermedios para alcanzar los ensamblajes de
equilibrio final. Alternativamente, el estado metaestable puede
controlarse cinéticamente para producir hidrogeles robustos y
estables durante dias. Esta navegacién controlada de las vias
de autoensamblaje ofrece una estrategia biomimética versatil

para acceder a materiales en desequilibrio con propiedades a
la carta y un amplio potencial de aplicacién.??!

Durante la dltima década, la investigacién sobre los coa-
cervados ha crecido répidamente, revelando su aplicacién en
una amplia gama de funciones, como la catdlisis, la compar-
timentacion, el secuestro molecular y su papel como centros
para la autoorganizacién y la cristalizacién no clésica. Por ello,
se han explorado diversas combinaciones de biomoléculas y
biopolimeros con el fin de identificar la formulacién éptima
para la coacervacién. Sin embargo, todavia carecemos de un
disefio molecular racional de los bloques de construccién para
la formacién de coacervados. Para abordar esta carencia, pre-
sentamos una estrategia de novo para el disefio de bloques de
construccién a medida destinados a la coacervacién compleja.
En concreto, nos centramos en bloques de construccién con car-
gas negativas derivados de moléculas orgdnicas aromdticas.
Estas pequefias moléculas se sintetizan mediante una reaccién
entre L-cisteina y aldehidos aromdticos, dando lugar a un hete-
rociclo de cinco miembros denominado tiazolidina (TD). Estos
anillos de tiazolidina contienen un grupo carboxilato con carga
negativa, que resulta crucial para las inferacciones electrostd-
ticas con electrolitos positivos y la consiguiente coacervacion.
Ademds, el nicleo aromdtico, junto con sus sustituciones, puede
proporcionar una variedad de inferacciones no covalentes que
impulsan el sistema hacia la coacervacion, ver figura 6.

Demostramos este enfoque mediante dos sistemas de
coacervados que emplean una molécula con dos tiazolidinas
derivada del 2,5-dimetoxitereftaldehido (OMe2TD), en com-
binacién con uno de los siguientes electrolitos positivos: (i) un
homopolimero de L-arginina (PA) o (i) un surfactante (Sur). La
primera combinacién dio lugar a un coacervado hidrofilico con
un tamafio de 1-2 pm, mientras que la segunda produjo un
coacervado anfifilico con un tamafio superior a 10 pm (véase
la Figura 6). Si bien los grupos tiazolidinas son esenciales para
la coacervacién, también cumplen una funcién muy importante
en esfas gotas: pueden ufilizarse como centro de reacciones en
estos sistemas. Asi, un aldehido més reactivo, como el formal-
dehido (HCHO), puede exiraer la cisteina de la tiazolidina y ex-
pulsar el aldehido aromético original (OMe2TD a OMe2CHO).
Este aldehido liberado puede reaccionar fécilmente con un se-

“Pathway complexity”- Influencia de las vias de autoensamblaje en las estructuras finales
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Figura 5. Representacion gréfica de la complejidad de la via de la Fmoc-D-leucina. La nucleacién no clésica tiene lugar dentro de
las gotas de coacervado para generar fibras (hidrogeles), policristales monocristales, y laminas 2D. Reproducido de Ref. [23].
Copyright (CC BY-NC- 4.0) con permiso de la WileyVCH-GmbH.

www.analesdequimica.es



An. Quim. RSEQ, 2026, 122 (1), 33-38

S. Koppayithodi, N. Singh

Parte | - Esquema de reaccion en agua

e}
o NH,
J ©
S.__NH

5 NH, j’\ OxH NH, ©
N H™H @) ot
+ +0 ) ———» N + Ofros
~o ~o = o Oligémeros
; L
" NH, g o NH,
HN s 3 H o o
o DA L}"«o o
o (Diamina) H ©  OMe2CHO o
o D (Aldehido .
OMe2TD (Tiazolidina)  activado) Productos de imina
(Aldehido

desactivado)

Parte Il - “Coacervados reactivos”- coacervados que participan en la

reaccion y el autoensamblaje. OMDA
3
o 3
D Agua A { .-‘%M
(Tiazolidina) T 5 HHy A
. Sin coacervacion 2
4 $ uE
5 Dissiucién Nanoesferas
{ﬂQk} interconectadas
NH, g PADA
e o @
—— o —> X °
o HN7 NH, H Hy %
NH, PA
o 8 DA (Cargas positivas, i , 4
o«_/ (Diamina) | Poli-L-Arginina) b § =
o Pequeﬁo_s coacervados Gemacion abibtica
OMe2TD hidréfilos
(Cargas negativas, . SurDA
tiazolidina) N,/
N
Sl 2 O
=50
(Cargas positivas, o e
surfactante) —_ ==
Grandes coacervados Formacién de

anfifilicos membrana

Parte Il - Secciones transversales de autoensamblaje
8h -~ \
I‘ < ¢

®) ® il|
@Sliced
———>
PADA

4
! N X
A 7

SO

Solid spheres with peeling sheets on the surface

N (D)
5 Sliced
L ' (SurDA ;

Collapsable structures with hollow inners

Scale bars- 1um

Scale bars- 1um

Figura 6. Representacion grdfica (parte 1) del esquema de
reaccion v (parte ll) de los coacervados reactivos compuestos
de tiazolidina (OMe2TD) con cargas negativas y Poli--arginina
[PA) hidréfila con cargas positivas [n=30) o surfactantes
anfifilicos (Surl. OMDA es un sistema sin coacervacion que
forma nanoesferas interconectadas. PADA se autoensambla a
partir de coacervados reactivos hidréfilos, que forman grandes
microesferas que posteriormente forman nanoesferas a partir
de su superficie, similar a la gemacién en sistemas vivos. (Parte
I1l) [A-B) El inferior de las microesferas de PADA es homogéneo
y sélido. SurDA se aufoensambla a partir de coacervados
anfifilicos, que forman una disposicién similar a una membrana
a lo largo de la periferia de los coacervados. (C-D) El interior
de las microesferas de SurDA con forma de pasa es hueco. la
figura lll (A-D) reproducido de Ref. [24]. Copyright (CC-BY-NC-
ND 4.0) con permiso de la ACS.

gundo sustrato adecuado, por ejemplo, con una amina, para
formar una imina. De este modo, los nuevos bloques de cons-
truccién disefiados cumplen tres funciones: (i) solubilizar aldehi-
dos orgdnicos hidrofébicos en agua, (ii) iniciar la separacién de
fases con un electrolito contrapuesto y {iii) restringir la reaccién
en ausencia de un desencadenante quimico. Dado que estos

coacervados estén compuestos por moléculas reactivas desacti-
vadas que pueden activarse selectivamente para llevar a cabo
reacciones bajo demanda, denominamos a esta nueva clase de
coacervados “coacervados reactivos”, ver figura 6.

Con el objetivo de evaluar la capacidad de los coacerva-
dos reactivos para llevar a cabo reacciones en sus microam-
bientes y dirigir el autoensamblaje del producto, optamos por
la reaccion de condensacién de iminas. Afiadimos 1,4-fenildic-
mina a nuestros dos coacervados, impulsados por polimero y
surfactante, e iniciamos la reaccién con formaldehido. Tras la
reaccion, se generan oligémeros de imina altamente hidrofé-
bicos, que son susceptibles a la hidrélisis. Para reducir el con-
tacto con las moléculas de agua, estos productos de imina se
autoensamblan formando distintos tipos de estructuras jerdrqui-
cas en funcién del entorno del coacervado. Los coacervados
hidrofilicos (compuestos por PA) experimentan una reaccién y
un autoensamblaje muy répidos, dando lugar a microesferas
sélidas (1-2 pm) formados por ensamblajes “frustrados” atrapa-
dos cineticamente. Dado que los enlaces imina son reversibles,
el sistema se reajusta con el tiempo hacia una forma termodi-
némicamente mds estable. Esto conduce a la evolucién de pe-
quefias nanoesferas (~150 nm) a partir de la superficie de estas
microesferas. Este proceso recuerda al fenémeno de gemacién
observado en sistemas vivos. En el caso de los coacervados an-
fifilicos (compuestos por Sur), la reaccién y el autoensamblaje
son considerablemente mds lentos que en el caso anterior. De-
bido al cardcter anfifilico de Sur, las iminas forman ensamblajes
en la periferia en lugar de en el centro; esta reorganizacién da
lugar a microesferas con un nicleo hueco. Asi, se observa una
fransicién desde gotas sin membrana a gotas con membrana,
que evocan a las células vivas, ver figura 6. En resumen, al con-
trolar el componente no reactivo de la coacervacién reactiva,
controlamos el microentorno del coacervado y, de este modo,
dirigimos el autoensamblaie resultante hacia dos rutas distintas
que exhiben propiedades similares a las de los sistemas vivos.

Conclusiones

El descubrimiento y la elucidacién de los condensados biomole-
culares sin membrana constituyen un foco importante de inves-
tigacion en biologia celular, biologia molecular, bioquimica y
biofisica. Al aprovechar estos conceptos a través de sus homé-
logos sintéticos, los coacervados, obtenemos una plataforma
sélida para ampliar las fronteras de la quimica de sistemas, la
dindmica de desequilibrio, la catdlisis orgdnica y la cristaliza-
cién. Ademds, las gotas de coacervados constituyen valiosos
sistemas modelo para estudiar y comprender el papel de los
condensados biomoleculares en los componentes bésicos de la
vida. Las gotas con separacién de fases no solo son herramien-
tas para la investigacién fundamental, sino que también respal-
dan la investigacién aplicada para generar nuevos materiales
funcionales avanzados para el futuro.
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Redes orgdnicas covalentes electroactivas como
electrodos orgdnicos para baterias recargables

Electroactive covalent organic frameworks as
organic electrodes for rechargeable batteries
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PALABRAS CLAVE: RESUMEN:

Redes orgdnicas covalentes Los materiales orgdnicos electroactivos han despertado un gran interés como electrodos alternativos para bate-
rias de iones metdlicos, debido a su alta capacidad tedrica, amplia disponibilidad de recursos y sostenibilidad.
En particular, las redes orgdnicas covalentes (COFs) redox-activas han surgido recientemente como electrodos
promefedores gracias a sus propiedades electroquimicas ajustables, su insolubilidad en electrolitos y su gran
versatilidad estructural. En este articulo se revisan algunas estrategias para mejorar la densidad energética de
los electrodos basados en COFs, desde la perspectiva del disefio molecular hasta la optimizacién del electrodo.
Asimismo, se abordan ofros aspectos relevantes, como la estabilidad y la escalabilidad. Finalmente, se desta-
can los principales desafios para mejorar su rendimiento y las perspectivas futuras de las baterias orgénicas

Materiales electroactivos
Electrodos orgdnicos
Baterias orgdnicas
Baterias de litio

basadas en COFs.
KEYWORDS: ABSTRACT:
Covalent organic Electroactive organic materials have aftracted considerable inferest as alternative electrodes for metalion bat-
frameworks teries due fo their high theoretical capacity, resource availability, and sustainability. In particular, redox-active

covalent organic frameworks (COFs) have recently emerged as promising electrodes owing to their tunable
electrochemical properties, insolubility in electrolytes, and high structural versatility. This article reviews recent
strategies for improving the energy density of COF-based electrodes from the perspective of molecular design
and electrode optimization. Other relevant aspects, such as stability and scalability, are also discussed. Finally,
the main challenges to further enhance their performance and the future prospects of COF-based organic bat-

Electroactive materials
Organic electrode materials
Organic batteries

Lithium batteries

teries are highlighted.

Introduccion
Los dispositivos de almacenamiento de energia son fundamen-
tales para impulsar la transicién energética, ya que permiten
almacenar la electricidad generada por fuentes renovables.
Las baterias de iones de litio (LIBs) son parficularmente prome-
tedoras debido a su amplio uso en la electrénica portdtil y en
los vehiculos eléctricos.l'? Sin embargo, presentan importantes
limitaciones en términos de eficiencia y disponibilidad de ma-
terias primas. Por ejemplo, los éxidos de metales de transicién,
comlnmente empleados como cétodos, muestran una densidad
energética limitada. Ademds, su produccién a gran escala de-
pende de materiales criticos como el cobalto, cuya extraccion
plantea problemas ambientales, éticos y de disponibilidad de
recursos.*l

Los materiales orgdnicos electroactivos han emergido como
una alternativa prometedora a los electrodos inorgdnicos de-
bido a su gran disponibilidad de recursos, sostenibilidad y
versatilidad quimica.*”'3 Estos compuestos estdn formados
por elementos abundantes (carbono, oxigeno, nitrégeno, efc.)
y pueden mostrar capacidades especificas teéricas superiores
a la de los electrodos inorgdnicos convencionales. No obstan-

te, algunas moléculas orgdnicas pequefias presentan una alta
solubilidad en los electrolitos, lo que provoca una pérdida de
capacidad y reduce la vida dtil de las baterias.”? Una estrategia
eficaz para resolver este problema consiste en unir los monéme-
ros electroactivos para formar polimeros orgdnicos, que suelen
ser insolubles en electrolitos tanto orgdnicos como acuosos.'*'4

Desde finales de la década de 1970, se investigaron nu-
merosos polimeros conductores como electrodos para LIBs.I"]
Algunas empresas desarrollaron baterias comerciales basadas
en polipirrol y polianilina, pero fueron descatalogadas por
problemas de rendimiento y autodescarga en comparacién con
LIBs comercializadas por Sony en 1991. Tras un periodo de
menor interés, el descubrimiento de baterias basadas en radica-
les orgdnicos, '8 entre otros avances, reactivé la investigacion
en este campo alrededor de 2008.8) Desde entonces, se ha
desarrollado una gran cantidad de nuevos materiales, incluidos
polimeros orgdnicos porosos electroactivos,” se ha investigado
el mecanismo de transporte de carga mediante el uso de técni-
cas de caracterizacién avanzadas y se han utilizado métodos
de machine learning para acelerar el descubrimiento de elec-
trodos orgdnicos prometedores.l'*2]
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Entre estos nuevos materiales, las redes organicas covalentes
(COFs) destacan por ser polimeros porosos y cristalinos forma-
dos por bloques de construccién orgdnicos unidos mediante
enlaces covalentes, dando lugar a estructuras bidimensionales
(2D) o tridimensionales (3D).?2%I La topologia y el tamafio de
los poros de estas estructuras pueden disefiarse segin los ligan-
dos utilizados, lo que permite ajustar sus propiedades fisicas. En
particular, los COFs basados en moléculas orgénicas electroac-
tivas han emergido como electrodos orgdnicos prometedores
para baterias recargables,?%% ya que combinan estabilidad
e insolubilidad en electrolito, orden estructural y capacidad
para facilitar el movimiento de iones a través de sus canales
porosos. Ademds, la posibilidad de infroducir conjugacién y
mejorar la deslocalizacién electrénica a través de su estructura
puede contribuir a aumentar la conductividad electrénica.?”! Sy
naturaleza cristalina también permite que su estructura sea di-
sefiada mediante modelado computacional, lo cual representa
una ventaja en el desarrollo de nuevos COFs en comparacién
con los polimeros amorfos convencionales.

Al igual que ofros polimeros redox convencionales, los
COFs electroactivos pueden participar de manera reversible en
los procesos electroquimicos. En el caso de baterias de litio, en
las que se emplea un COF redox-activo tipo n como cétodo, los
centros electroactivos del COF se reducen durante el proceso
de descarga, al mismo tiempo que los cationes Li* se incorporan
en los poros de la estructura para equilibrar la carga negativa.
Durante el proceso de carga, el COF regresa a su estado neu-
tro, mientras que los iones Li* son liberados al electrolito 281

Los COFs han sido estudiados como electrodos en diferen-
tes tipos de baterias de iones metdlicos,*4 (Li**5%8 Na, 738
K* 39400 Mg+ 411 Ca2* 40 Zn2* 43 A3* 4445 etc ), asi como en
baterias de litio-azufre (Li-S).“#?! En la Figura 1 se presentan
una linea temporal con los principales hitos en la ufilizacién de
COFs en diferentes tipos de baterias. También se han incluido
los primeros covalent triazine frameworks (CTFs) utilizados en
baterias, que son polimeros orgdnicos porosos con una estruc-
tura generalmente més amorfa.

1° Bateria de Na
basada en COFY”

1° Bateria de Li
basada en COF*®

1 Bateria de Ky Al
basada en COF¥:44

12 Bateria de Mg
basada en CTF4!

e

12 Bateria de Zn - .\ | 17 Bateria de Ca
basada en COF® | &7y basada en COF*

Figura 1. Esquema con una visién general y escala
temporal del desarrollo de electrodos basados en
redes orgdnicas covalentes (COF) y covalent triazine
frameworks [CTF) para baterias. Adaptado de Ref. [50]

con permiso de Royal Society of Chemistry.

12 Bateria de Li-S
basada en CTF*

Este articulo presenta una revisién de las estrategias de di-
sefio quimico mds recientes para mejorar el rendimiento electro-
quimico de los COFs como materiales activos en baterias. Se
abordan algunos principios clave para el disefio molecular de
cétodos basados en COFs, la optimizacién del procesado de
los materiales y la composicién de los electrodos y electrolitos,
asi como los desafios actuales y las perspectivas futuras en el
uso de esfos materiales para baterias recargables.
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Disefio molecular de COFs redox-activos para mejorar el ren-
dimiento electroquimico

Densidad energética
Las baterias recargables se evalian principalmente en funcién
de sudensidad energética, densidad de potencia y estabilidad.®!
La densidad energética (E), expresada en la Ecuacién (1), estd
directamente relacionada con la capacidad especifica (Q) y el
potencial (E). Por lo tanto, para mejorar el rendimiento de la ba-
feria, ambos pardmetros deben optimizarse mediante el disefio
molecular, la composicién de los electrodos y la optimizacién
de los electrolitos, entre otros factores. 851

E,=ExQ (1)

Tanto la capacidad especifica tedrica como el potencial
pueden ajustarse mediante la seleccién adecuada de ligan-
dos orgdnicos electroactivos,?l asi como mediante el disefio
estructural.”?l No obstante, las capacidades précticas de los
materiales pueden verse afectadas por mltiples factores, como
la composicién del electrodo, la conductividad electrénica, la
difusién de iones, los aglutinantes, el tamafio de las particulas o
el tipo de electrolito utilizado.

Las capacidades especificas précticas méximas (indepen-
dientemente de la densidad de corriente utilizada) y el poten-
cial medio de descarga reportados para algunos cétodos ba-
sados en COFs para LIBs se resumen en la Figura 2.13536:50-6¢]
Como referencia, se indican también la capacidad précfica y
el potencial de LiCoO, como cétodo inorgdnico representativo.
Algunos de los COFs mencionados en la Figura 2 serdn discu-
tidos en las secciones dedicadas a la Capacidad y Potencial.

4.0
L4 ® LiCoO,
PhDBP-TFP COF(54)
3.6 ® @ TEMPO-COF(36)
DAPO-COF(64)
=
=t
5 327 TP-TA(56)
=1 CCP-HATN@CNT(61) '.( )
o TPPDA-CuPor(55)
> 28 @ DABQ-ECOF(36)
> Mp-DANT(59) L PT-COF50(50)
APt TrP %) 2D PPTODB(65)
= 2 o0 o °
< 4] USTB-6@G(51)
5 24 ®9® © [HAnQECOF(36) oo
] X ° PIBN-G COF(59) @ HATN-AQ-COF(53) »
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Figura 2. Potencial medio y capacidades especificas de algunos
COFs electroactivos investigados como catodos para LIBs.
la capacidad especifica se refiere a la méxima capacidad
reversible reportada (independientemente de la densidad de
corriente ufilizada). Adaptado de Ref. [50]. con permiso de

Royal Society of Chemisry.

Capacidad especifica
De acuerdo con la Ecuacién (1), para alcanzar una alta den-
sidad energética es necesaria una elevada capacidad especi-
fica, definida como la carga eléctrica que puede almacenarse
por unidad de masa del material activo.l™ La capacidad espe-
cifica tedrica (Q) de un material de electrodo puede calcularse
utilizando la ecuacién (2).
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En esta ecuacién, n representa el nimero de electrones
transferidos en cada reaccién redox, F corresponde a la cons-
tante de Faraday (C-mol™) y M, a la masa molar (g-mol™).!
Por tanto, para incrementar la capacidad especifica, es nece-
sario maximizar el nimero de centros redox activos y, al mismo
tiempo, minimizar la masa molar inactiva.

La capacidad tedrica de los COFs puede incrementarse me-
diante la seleccién adecuada de ligandos electroactivos. ¢l Por
ejemplo, la sustitucién de antraquinona (AQ) por benzoquinona
(BQ), manteniendo el mismo nimero de centros activos pero
reduciendo la masa molar en la estructura de un COF, permite
aumentar la capacidad teérica de 155 a 221 mAh-g™" (Figura
3).1303¢ Este valor puede aumentarse incluso hasta 271 mAh.g™
al incorporar unidades de pireno-4,5,9,10-4etraona (PTO), ya
que en cada unidad PTO participan més electrones en la reac-
cién redox (4e7).5"

Sy
HN:

O H
[o] > &
= , sressoags
<) 2 3
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A o )
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HN I !
0, .. 2
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Figura 3. Representacion esquemdtica del DAAQ-COF,
DABQ-COF y PT-COF y sus capacidades tedricas
correspondientes. Adaptado de Ref. [50]. con permiso
de Royal Society of Chemistry.

Otras estrategias para mejorar la capacidad incluyen el
uso de ligandos més ligeros y electroactivos. En el PI-COF-1,
sustituir una unidad inactiva por frifenilamina reduce el peso
molecular y aumenta la capacidad tedrica.®¥ Por lo tanto, la
conexién de bloques de construccién lineales redox-activos con
ofras unidades electroactivas multitdpicas es una estrategia efi-
caz para aumentar la densidad de sitios activos, que ademds
puede dar lugar a diversas topologias y tamafios de poro (Fi-
gura 4).

\ Ligandos lineales |-

¢r M@@

Ba@enLi) Amze/zu) Pmemm NDI 2 e/2Li%) PI(2e72Li7) szem.;
Q=505mAhg' Q=260mAhg’ Q=412mAhg’ Q=182mAhg’  Q=250mAhg’  Q=298mAhg’
~28Vvs.Lilic ~23Vvs.Lillis ~25Vvs.Lili® ~25Vvs.Lili®  2023Vvs.Lili® ~23Vvs.Lili®
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Figura 4. Biblioteca de algunos bloques orgdnicos electroactivos
representativos (capacidades tedricas y pofenciales medios),
enlaces y topologias utilizados para la sintesis de catodos
orgdnicos basados en COF redox-activos para LIBs. Adaptado
de Ref. [50]. con permiso de Royal Society of Chemistry.

Ademds, la geometria y la longitud de los ligandos son fac-
tores deferminantes para la topologia y el tamafio de los poros,
lo que puede influir en la difusién del electrolito y, por ende, en
la capacidad préctica. No obstante, los COFs con poros de
menor tamafio pueden dar lugar a estructuras mds rigidas y ser
més eficientes para el transporte de electrones; por lo tanto, el
didmetro del poro necesita ser optimizado.**!

Como se observa en la Figura 2, la mayoria de los COFs
estudiados hasta el momento son de tipo n (que se analiza
més adelante), con voltajes no superiores a 3 V vs Li/Li* y que
presentan capacidades especificas relativamente elevadas. La
capacidad préctica més alta registrada hasta la fecha entre los
cétodos basados en COF para LIBs es de 502 mAh-g™" (a 0.05
C) para el BQ1-COF.1*®! Este notable aumento de capacidad se
debe a su alta densidad de grupos funcionales activos (C=0,
C=N) y a su buena conductividad eléctrica.®

Cabe sefialar que las capacidades reportadas suelen re-
ferirse Gnicamente al COF como material activo, sin incluir el
resto de electrodo (aglutinantes, aditivos, efc.). Aun asi, varios
COFs redox activos muestran capacidades superiores a las de
los catodos inorgdnicos convencionales (ver Figura 2), posicio-
néndose entre los mds prometedores.['45857)

Potencial

Para aumentar la densidad energética de una bateria, no
solo es importante la capacidad del material, sino también la
diferencia de potencial entre el catodo y el dnodo (Ecuacién 3).
Esta diferencia se obtiene mediante el uso de materiales con
potenciales de trabajo muy distintos: alto para el catodo y bajo
para el dnodo.

E = potencial cdtodo — potencial dnodo (3)

Los materiales orgdnicos empleados como electrodos pue-
den clasificarse en tres categorias segin su comportamiento
redox: tipo n, que se reducen y se combinan con cationes como
Li* (p. ej., quinonas, imidas); tipo p, que se oxidan y se combi-
nan con aniones del electrolito (p. ej., fenoxazinas, aminas|; y
tipo bipolar, que pueden oxidarse o reducirse segin el voltaje
aplicado (p. e|., radicales orgdnicos).%¢2

Generalmente, los materiales de tipo p suelen ser usados
como cdtodos porque operan a voltajes mds altos (>3V vs Li/
Li*), mientras que los de tipo n pueden actuar como dnodos de-
bido a su bajo potencial (<3V), aunque presentan mayor capa-
cidad.”? Algunos COFs de tipo p, como los basados en fenoxa-
zina, %1 (3.6 V), dibenzopentaleno,*”! (3.9 V) o tetratiafulvaleno
(TTF) (3.6 V) (Figura 5) %7 pueden alcanzar altos voltajes, pero
su capacidad es limitada. Por el contrario, los COFs con mayor
capacidad (>250 mAh-g™') suelen ser de tipo n, aunque no sue-
len superar los 2.5 V.

Por tanto, el desafio actual consiste en disefiar COFs que
combinen alta capacidad especifica y alto potencial. Sorpren-
dentemente, compuestos prometedores como la fenotiazing,
ampliamente estudiada en baterias orgdnicas, adn no se han
explorado de manera extensa en COFs.

COFs bipolares
Uno de los principales retos en el desarrollo de COFs para ba-
terias recargables es lograr simultdneamente una alta capaci-
dad especifica y un gran potencial, con el objetivo de alcanzar
densidades energéticas elevadas. Una estrategia prometedora
para ello es combinar unidades de tipo n'y de tipo p en la mis-
ma estructura, dando lugar a materiales bipolares.
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Figura 5. (o) Voltamperometria ciclica de varios COF basados
en unidades TTF invesfigados como cdtodos utilizando LiPF,
en carbonato de etileno/carbonato de dimetilo {1 M) como
electrolito a una velocidad de barrido de 0.5 mV s,
[b) Mecanismo redox del grupo TTF en los TTF-COF. Adaptado
de Ref. [67]. con permiso de Royal Society of Chemisry.

Ya se han reportado varios ejemplos, como el BPOE, un
material bipolar usado como cdtodo en baterias de sodio, con
una amplia ventana de trabajo de 4.1 a 1.3 V. Este concep-
to también se demostré mediante la sintesis de un COF TP-TA,
con enlaces imina y topologia Kagome */Este COF mostré una
capacidad especifica de 207 mAh g™ (a 200 mA g}, un po-
tencial medio de 3.6 V vs Li/Li* y una excelente estabilidad
(93% capacidad retenida tras 1500 ciclos). Otro ejemplo re-
presentativo de esta estrategia de disefio es el TPPDA-CuP COF,
compuesto por unidades tefrafenil-p-fenilendiamina (TP) de tipo
py porfirinas (bipolares), que proporciona un alto potencial re-
dox y un gran ndmero de centros redox activos.®¥l Este sistema
presenta un potencial medio de 2.7 V vs Li/Li* y una capacidad
especifica de 142 mAh g™ (a 60 mA g).

Otro COF bipolar més reciente, basado en imidas y fria-
zinas y utilizado como cdtodo en baterias de aluminio, mostré
una capacidad de 132 mAh g (@ 100 mA g') y una refencién
de capacidad del 97% tras 4000 ciclos.“’! Ademés, un polime-
ro orgdnico poroso basado en unidades triazina y viologeno
permite miltiples modos de almacenamiento de iones, como
PR7/Li*, OTF/Mg?" y OTF/Zn?* 8 Aunque estos materiales adn
se encuentran en fase de desarrollo, los COFs bipolares repre-
senfan una via muy prometedora para el disefio de baterias
mds versdtiles y duraderas en el futuro.

Densidad de potencia

La densidad de potencia es un pardmetro clave que refleja la
velocidad de carga y descarga de una bateria. En el caso de
los COFs, este rendimiento depende de su capacidad para
transportar iones y electrones de forma eficiente ¥l Para mejorar
esta propiedad, es fundamental optimizar el transporte de iones
y electrones durante los ciclos de carga y descarga. Este trans-
porte depende tanto de aspectos infrinsecos (como el disefio
molecular del COF) como de factores extrinsecos (electrolito,
aditivos conductores, procesamiento, efc.), los cuales deben
optimizarse para mejorar la conductividad eléctrica e iénica
(ver Figura 6).

www.analesdequimica.es
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Figura 6. Resumen de algunas estrategias de disefio
molecular para mejorar la conductividad electrénica
e ibnica en los COF. Adaptado de Ref. [50].
con permiso de Royal Society of Chemistry.

Los COFs 2D presentan normalmente una baja conductivi-
dad electrénica. Para mejorar el transporte de electrones, se
han explorado diversas estrategias,””! como el uso de ligandos
planos y conjugados, que favorecen una mejor deslocalizacion
electrénica. Por ejemplo, el TFPPy-ICTO-COF 1 basado en sis-
temas conjugados y enlaces vinileno, ha alcanzado una de las
conductividades mds altas (103 S cm™) y una excelente capaci-
dad a altas velocidades sin necesidad de aditivos conductores.

La conductividad iénica también es crucial para mejorar
el rendimiento a altas velocidades de carga y descarga en los
COFs. Esto puede lograrse mediante el disefio quimico,” ajus-
tando el tamafio de los poros y su organizacién estructural, lo
que facilita la difusién de los iones durante el funcionamiento
de la bateria. Por ejemplo, los COFs con poros mds amplios,
como el HATN-AQ-COF (3.8 nm),*4 permiten una mejor uti-
lizacién de los sitios activos a altas tasas de corriente (63%
a 10 C) en comparacién con COFs de poros mds pequefios
como el BQI-COF (1.4 nm) que solo alcanza un 22% a 10
C.1%% Esto se debe a que los poros mds pequefios dificultan la
movilidad de iones metdlicos grandes. El disefio de COF jerdr-
quicos con mesoporos y microporos ha demostrado facilitar
el transporte de iones.’ Asimismo, aumentar la distancia en-
tre capas favorece la conductividad iénica, ya que las capas
apiladas suelen dificultarla. La conductividad también puede
mejorarse mediante el disefio de estructuras catidnicas,”! in-
troduciendo grupos sulfonato,”? o la posfuncionalizacién de
los canales.l’374

Optimizacion de electrodos y electrolitos

Influencia del electrolito y del aglutinante en el

rendimiento electroquimico
La eleccién del electrolito y del aglutinante tiene un impacto
directo en el rendimiento real de los electrodos en las bate-
rias, ya que afecta a la estabilidad, la capacidad préctica y la
eficiencia de los sitios activos.” Uno de nuestros estudios con
el DAAQ-TFP-COF," un COF basado en antraquinona, demos-
tré que usar electrolitos convencionales con carbonatos (como
LiPF,) empeora el rendimiento debido a reacciones secundarias
no deseadas. En cambio, la utilizacién de bis(trifluorometano-
sulfonillimida de litio (LITFSI) como electrolito en disoluciones
a base de éter mejora notablemente la capacidad y la esta-
bilidad (Figura 7). Ademés, cambiar el aglutinante de fluoruro
de polivinilideno (PVDF) a politetrafluoroetileno (PTFE) permitié
alcanzar capacidades prdcticas cercanas a la tedrica, gracias
a la estructura porosa del PTFE, que facilita el transporte iénico.
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Figura 7. Estabilidad ciclica (100 primeros ciclos) del electrodo
DAAQ-TFP-COF con PVDF como aglutinante a 150 mA g
(1C) en cuatro electrolitos diferentes. Adaptado de Ref. [76].

con permiso de Royal Society of Chemistry.

Esta influencia del electrolito también se observé al utilizar el
DAAQ-TFP-COF como cétodo en baterias de magnesio.”®! Por
tanto, ademds del disefio del material activo, la eleccién del
electrolito y del aglutinante es crucial para optimizar el funcio-
namiento de las baterias.

Hibridacién con aditivos conductores
Muchos materiales orgdnicos electroactivos, incluidos los
COFs, presentan una baja conductividad electrénica, lo que
limita su rendimiento en baterias.”! Para compensar esta limita-
cién, se suelen afadir aditivos conductores, como nanotubos de
carbono, grafeno reducido o polimeros conductores.””) Aunque
estos adifivos pueden mejorar la densidad de potencia y la
estabilidad, también reducen la capacidad especifica y la den-
sidad energética del electrodo, ya que afiaden masa inactiva
sin aporfar carga Gtil.

Concretamente, en los electrodos de COFs empleados en

LIBs, la cantidad de aditivo conductor suele oscilar entre el 10y
el 70 % del peso, dependiendo de la conductividad infrinseca
del COF. Para aumentar dicha conductividad, una estrategia uti-
lizada cominmente consiste en mezclar los COFs con nanotubos
de carbono (CNTs) 13 5% 784 ¢xido de grafeno reducido,? ¢!
o polimeros conductores.®? En general, estos compuestos me-
joran la utilizacién de los sitios activos, permiten un alto ren-
dimiento a velocidades elevadas y pueden aumentar la esta-
bilidad ciclica. Sin embargo, el uso excesivo de estos aditivos
conductores inactivos puede reducir significativamente la densi-
dad energética de la bateria. Por ello, los principales desafios
siguen siendo mejorar la conductividad infrinseca de los COFs
y desarrollar estrategias que permitan disminuir la cantidad de
aditivos conductores en los electrodos.

Exfoliacion de COFs en nanoldminas
De forma habitual, los COFs sintetizados (bulk COFs) se utilizan
directamente como materiales activos y se mezclan con carbo-
no conductor (aditivo) y aglutinante para preparar los electro-
dos. Sin embargo, el procesamiento de materiales orgdnicos
electroactivos para reducir el tamafio de particula o aumentar
el drea superficial constituye una estrategia eficaz para mejorar
la capacidad préctica.®® La mayoria de los bulk COFs presen-
tan fuertes interacciones TI-TT entre capas, lo que dificulta la en-
trada de los iones a los sitios activos, lo que limita la capacidad
préctica. Para aumentar el nmero de sitios activos accesibles y

facilitar la difusion idnica, mejorando asi el rendimiento de las
baterias, la exfoliacién de COFs 2D en nanoldminas de pocas
capas ha sido ampliamente investigado.l* % 53 Existen diver-
sas estrategias para la preparacién de nanoldminas de COFs,
incluyendo métodos fop-down basados en diferentes tipos de
exfoliacién (mecdnica, quimica), y métodos bottom-up basados
en la preparacién de nanoestructuras ordenadas.? 8 84 En el
caso particular de las nanoléminas de COFs, se han empleado
distintas técnicas de exfoliacién, entre ellas: mecdnica (molien-
da con bolas,P¢% exfoliacién asistida por ultrasonido, 83 y
trituracién); quimica (empleando agentes externos como anhi-
drido maleico,® MnO,,/®"! dcidos ®8! reacciones tiol-enol®?) y
autoexfoliacién. 091

La relacién entre el espesor de los materiales y su capa-
cidad préctica ha sido estudiada en varios COFs." Diversas
técnicas de exfoliacién mecdnica fueron usadas para obtener
diferentes espesores: trituracién (100-250 nm), molienda con
bolas (100-180 nm) y exfoliacién asistida por ultrasonido en
4cido metanosulfénico (4-12 nm). Las muestras més delgadas
presentaron una capacidad especifica mayor, alcanzando has-
ta 500 mAh g' a 50 mA g, en comparacién con las muestras
més gruesas, que alcanzaron valores de hasta 182 mAh g!
en las mismas condiciones. La reduccién del espesor también
disminuye la resistencia del electrodo, pasando de 428 Q en
materiales mds gruesos a 146 Q en los més delgados. No obs-
fante, la preparacién de nanoldminas presenta algunos desa-
fios que deben resolverse. Las técnicas actuales suelen producir
nanoldminas con un rango de espesores relativamente amplio,
lo que dificulta un control preciso y afecta la reproducibilidad
de los resultados. Ademds, los métodos de exfoliacion suelen
ofrecer bajos rendimientos, lo que limita su escalabilidad, y
pueden afectar negativamente la cristalinidad del material,
comprometiendo su estabilidad y rendimiento electroquimico a
largo plazo.

Otros pardmetros
Estabilidad ciclica

Los compuestos orgdnicos pueden presentar problemas de so-
lubilidad en electrolitos (especialmente las moléculas peque-
fas), lo que conduce a reacciones secundarias indeseadas,
autodescarga y una estabilidad ciclica limitada. Al evaluar
la estabilidad de los electrodos orgdnicos, suele tomarse
como referencia la capacidad de refencién de electrodos in-
orgdnicos como LiCoO, o LiMn,O,, que mantienen mds del
80 % de su capacidad después de més de 1000 ciclos.!”
Se han reportado electrodos basados en COFs con capaci-
dades de retencién similares o incluso superiores después de
1000 ciclos, especialmente aquellos basados en enlaces tipo
p-cetoenaming, 51 (ciano)vinileno,¥”77! fenacina,*8! imida, !
y piperacina (Figura 8),*%4 los cuales proporcionan estruc-
turas mds estables. Por el contrario, enlaces basados en re-
acciones mds reversibles, como los ésteres de boronato o las
condensaciones de iminas, > tienden a formar estructuras
menos estables. Cabe destacar que la estabilidad y la crista-
linidad estdn inversamente relacionados: un aumento en la re-
versibilidad de la reaccién favorece una mayor cristalinidad,
permitiendo la correccién de defectos durante la formacién de
enlaces, pero a costa de una menor estabilidad estructural .l
La combinacién de COFs con substratos conductores inso-
lubles (como los CNTs) también puede ayudar a mejorar la
estabilidad.1#¥”1 Asimismo, un aspecto clave para incrementar
la estabilidad ciclica de los COFs es la optimizacién del elec-
trolito empleado (como se ha visto anteriormente).7¢l
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Figura 8. Algunos enlaces fipicos empleados para
la sintesis de COF utilizados como electrodos en

baterfas recargables. Adaptado de Ref. [50].
con permiso de Royal Society of Chemistry.

Escalabilidad

La evaluacién de la escalabilidad y la viabilidad de produccion
de los electrodos orgdnicos es esencial.®®l Diversas estrategias se
estdn explorando para alcanzar este objetivo, como el empleo
de fibras conductoras iénicas basadas en COF,8l que demues-
tran la posibilidad de procesar COFs en formatos continuos a
gran escala. Algunos electrodos orgdnicos ya se han fabricado
a escala con un coste relativamente bajo, empleando altas car-
gas de masa y pouch cells.™) La técnica mds comin para la
sintesis de COFs es el método solvotermal, que suele requerir al-
tas temperaturas (entre 120 y 150 °C), en presencia de dcidos y
disolventes con elevados puntos de ebullicién.”! Sin embargo,
se han propuesto métodos de sintesis mds sostenibles, como la
sustitucion de los disolventes orgdnicos por agua,'® 101 el uso
de CO, supercritico,'2 la sintesis sin disolventes o la sinfesis
asistida por microondas, que permite reducir significativamente
los tiempos de reaccion.'®® Estudios recientes han informado
sobre la produccién escalable y sostenible de nanoldminas de
COFs, con aplicaciones y de gran relevancia.l'™ No obstante,
debido al elevado coste de produccién de los electrodos orgé-
nicos y a la ausencia de métodos de sintesis optimizados, la
escalabilidad del proceso deberd mejorarse considerablemente
para alcanzar la viabilidad comercial.

Condlusiones

La irrupcidn de COFs electroactivos ha revitalizado el desarro-
llo de electrodos orgdnicos para baterias recargables, gracias
a su estructura cristalina y canales ordenados, que facilitan la
difusién iénica y permiten predecir sus propiedades.

En términos de densidad energética, los COFs de tipo n
muestran capacidades especificas superiores a 500 mA g7,
superando a muchos electrodos inorgdnicos convencionales.
Por su parte, los COFs de tipo p alcanzan potenciales elevados
(hasta 3.9 V vs Li/Li*), aunque presentan capacidades especi-
ficas més limitadas. La combinacién de ambos tipos en COFs
bipolares surge como una estrategia prometedora para integrar
simultdneamente alfos potenciales y capacidades.

La baja conductividad electrénica de los COFs continda
siendo una de las principales limitaciones para el desempeiio
a altas velocidades, por lo que se requieren estrategias de di-
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sefio molecular que promuevan la deslocalizacién electrénica
y mejoren el transporte de carga. Por otra parte, la necesidad
de aditivos conductores reduce la densidad energética, mien-
tras que la conductividad iénica puede optimizarse mediante
un control preciso de la porosidad. La seleccién adecuada de
electrolitos, aglutinantes y sustratos conductores (como grafeno,
nanotubos o polimeros conductores) resulta fundamental para
mejorar la capacidad préctica y la estabilidad electroquimica
del electrodo, aunque el uso excesivo de aditivos conductores
puede disminuir la densidad energética global.

El desarrollo de nuevas metodologias para obtener COFs
en forma de nanoldminas ofrece una via prometedora para in-
crementar la accesibilidad de los sitios redox y mejorar el ren-
dimiento electroquimico. Desde una perspectiva molecular, el
principal desafio reside en disefiar COFs que integren unidades
redox activas capaces de proporcionar simultdneamente altos
potenciales y capacidades, minimizando la canfidad de com-
ponentes inactivos y optimizando la porosidad para facilitar la
difusién iénica. El uso de herramientas computacionales, como
el machine learning y simulaciones de dindmica molecular, pue-
den contribuir al disefio racional de estos materiales. Aunque
la estabilidad ha mejorado notablemente, ain son necesarios
avances en la formacién de enlaces covalentes mds robustos
que no condicionen la cristalinidad, asi como en la escalabili-
dad, el coste y la reciclabilidad para garantizar su viabilidad
comercial. En conjunto, los avances recientes posicionan a los
COFs electroactivos como materiales de gran potencial para
baterias recargables, incluidas las multivalentes,741%%1 impulsan-
do una nueva etapa en el desarrollo de electrodos orgdnicos.
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Interacciones supramoleculares entre
coranuleno y fullerenos en el desarrollo
de detectores moleculares

Supramolecular interactions between corannulene and
fullerenes in the development of molecular detectors
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RESUMEN:

Los hidrocarburos aromdticos policiclicos no planos (PAHs, por sus siglas en inglés) son moléculas orgdnicas ca-
racterizadas por una estructura aromdtica compuesta por mdltiples anillos de benceno fusionados que contienen
exclusivamente Gtomos de carbono sp?. El miembro més destacado de esta familia es el coranuleno ([5]<ircule-
no,C,,H,)- Es de esperar que la topologia del coranuleno y su complementariedad con los fullerenos desempefien
un papel importante en el estudio de uniones supramoleculares. Por eso, se han desarrollado diversas pinzas
moleculares que incorporan dos o més unidades de coranuleno unidas por diferentes tipos de grupos espaciado-

res. En esfe articulo, se presentan algunos ejemplos dentro de este campo de las inferacciones supramoleculares.

ABSTRACT:

Non-planar polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) are organic molecules characterized by an aromatic
framework composed of multiple fused benzene rings, exclusively containing sp? carbon atoms. These non-
planar PAHs exhibit enhanced properties over planar analogs, such as enhanced solubility and the ability to
selfassemble, making them ideal components of new materials. The most notable member of the family is coran-
nulene ([5]circulene, C,.H, ). The topology of corannulene and its complementarity with fullerenes is expected to
play a significant role in supramolecular binding. Consequently, various molecular tweezers incorporating two
or more corannulene units linked by different spacer groups have been reported. Herein, we highlight selected
examples in supramolecular interactions.

picas, siendo las mas conocidas el diamante y el grafito (Figura

El término Quimica Supramolecular fue introducido por
Jean-Marie Lehn en 1978, quien lo definié como “la quimica
més allé de la molécula”. Segin Lehn, " el objetivo de la Quimi-
ca Supramolecular es desarrollar sistemas basados en la unién
de dos o mds moléculas mediante interacciones no covalentes,
también denominadas interacciones intermoleculares, que son
més débiles que los enlaces covalentes. Se conocen varios tipos
de inferacciones supramoleculares como las interacciones elec-
trostdticas, los enlaces de hidrégeno y las fuerzas de van der
Waals, entre otras.¥ El estudio de la Quimica Supramolecular
es un drea muy inferdisciplinar, dentro de la cual se incluye el
estudio de maquinas moleculares, reconocimiento molecular,®!
estructuras autoensambladas,® materiales supramoleculares y
quimica covalente dindmica.?#!

Por otro lado, de entre todos los elementos de la tabla pe-
riddica, el carbono destaca por su versatilidad, ya que posee
una habilidad dnica para formar enlaces covalentes en diversos
grados de hibridacién (sp, sp?y sp®). Debido a esta versatilidad
al formar enlaces, el carbono existe en diversas formas alotré-

1). Ambas se encuentran formadas Gnicamente por Gtomos de
carbono, pero con diferentes estructuras, lo que hace que ten-
gan propiedades quimicas y fisicas diferentes.

e ’ {3
Fullerenos (0D)™~ &G“arbono "1 ¢ 1 Grafeno (2D)

XF o h~«.
&9
3

Nanotubos (1D)

Grafito (3D)

Figura 1. Clasificacion de los alétropos de carbono
en funcién de su dimensionalidad.
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En las dltimas décadas, se han descubierto ofras formas
alotrépicas del carbono, también denominadas “nanoaldtro-
pos’ de carbono,”’% que han suscitado gran interés debido
a sus propiedades. Los “nanoaldtropos” de carbono son ma-
teriales que tienen al menos una dimensién por debajo de los
100 nm de espesor. Una forma de clasificarlos es en funcién
del ndmero de dimensiones en las que se extiende su estructura
(Figura 1). Ordendndolos de mayor a menor dimensionalidad,
en primer lugar, se encuentra el grupo 2D (grafeno),l"! después,
el grupo 1D (nanotubos de carbono),'3 y, por dltimo, el gru-
po OD (fullerenos o buckyballs). De este Gltimo grupo el mas
conocido y utilizado es el C,;, aunque también existen ofras
especies como, por ejemplo, C,; o C;,. La estructura del C,;
estd formada por 60 dtomos de carbono con hibridacién sp?
adoptando una geometria pseudoesférica, en concreto, la de
un icosaedro truncado, formado por 12 pentdgonos y 20 hexd-
gonos (Figura 1).

Desde su descubrimiento, los fullerenos han suscitado gran
inferés entre la comunidad cientifica debido a sus excepciona-
les propiedades fotovoltaicas, electroquimicas, fotofisicas y de
éptica no lineal.* Ademds, la formacién de aductos supra-
moleculares con fullerenos es de gran importancia ya que per-
mite controlar los procesos de transferencia de carga desde un
grupo dador a fravés de interacciones no covalentes hacia el
fullereno. Es por este motivo que el desarrollo de nuevas estrate-
gias para la formacién de complejos de inclusién con fullerenos
ha despertado gran interés en los Gltimos afios.!'51¢)

Los hidrocarburos policiclicos aromdticos, también conoci-
dos como PAHSs por sus siglas en inglés (Polycyclic Aromatic
Hydrocarbons), son una familia de compuestos constituidos Gni-
camente por Gtomos de carbono e hidrégeno. Se forman a par-
tir de la fusién de miltiples anillos de benceno. La hibridacién
sp? que presentan todos los dfomos de carbono hace que estos
compuestos posean electrones n deslocalizados por toda
su estructura, lo que les otorga diferentes propiedades
fotofisicas, electrénicas y magnéticas.[]

Dos tipos de PAHs pueden diferenciarse dependiendo de
su forma tridimensional. Por un lado, los de estructura plang,
siendo el mds sencillo es el naftaleno, formado por la fusién de
dos anillos de benceno. Al aumentar el nimero de anillos se
pueden obtener mdltiples estructuras, debido a que los anillos
pueden fusionarse de forma lineal o no lineal (Figura 2). De la
fusién de infinitos anillos bencénicos se obtendria el grafeno.

Pireno

Coroneno

Naftaleno

Figura 2. Ejemplos de PAHSs planos.

Por ofro lado, existe una clase especial de PAHs que po-
seen una geometria curva, con estructura no plono. Dichas
estructuras tienen gran relevancia en campos como el de la
quimica de materiales, ya que la curvatura afecta a las propie-
dades épticas, electrdnicas, quirales, de transporte de carga 'y
autoensamblaje de los compuestos TT-deslocalizados.'8'% Exis-
ten varias estrategias para inducir curvatura de las que surgen
una gran variedad de estructuras. Una de ellas es introduciendo
anillos no hexagonales como la usada para la obtencién de

[5]circuleno o [7]circuleno (Figura 3b, 3c).2%21 Por ofro lado,
la fusién consecutiva de anillos aromdticos en posicién orto,
produce estructuras como los helicenos.? (Figura 3a). Estos son
solo algunos ejemplos sencillos, ya que se han desarrollado
métodos de sintesis para gran variedad de PAHs no planos mds
extendidos, como los nanografenos curvados, entre otros. !

a) [6]Heliceno b) [5]Circuleno ¢) [7]Circuleno

S T

3

Figura 3. Estructura vy representacién tridimensional
de algunos PAHs no planos: (a) [6]heliceno, (b) [5]circuleno,
(c) [7]circuleno.

De entre todos ellos, los que tienen geometria esférica abier-
ta, también conocidos como poliarenos geodésicos abiertos o
buckybowls, en concreto el [5]circuleno, mds conocido como
coranuleno, han resultado ser muy dtiles a la hora de interaccio-
nar con la superficie externa de los fullerenos. Este compuesto,
cuya férmula molecular es C, H,,, se forma a partir de la fusion
de cinco anillos de benceno alrededor de un anillo central de
cinco eslabones. La presencia de este anillo pentagonal genera
una fensién en su estructura, lo que produce una distorsién en
su geometria, haciendo que se desvie de la planaridad, adqui-
riendo una forma de cuenco con una profundidad de 0,87 A4
Como consecuencia de dicha geometria, el coranuleno posee
propiedades muy interesantes.?? La diferenciacion de las dos
caras, una céncava y otra convexa, hace que surjan dos pro-
piedades que no presentan los compuestos aromdticos planos.
Por un lado, posee un momento dipolar nefo (Figura 4a).251'Y
por ofro, se produce una interconversién entre ambas caras del
coranuleno a temperatura ambiente siendo un proceso de equi-
librio dindmico fluxional (bowl-fo-bowl inversion) (Figura 4b). La
barrera energética de este proceso puede variar en funcién
del patrén de sustitucién del coranuleno, encontréndose en el
intervalo de 10,2 a 11,3 kcal/mol para compuestos mono- y
di- sustituidos. 24l

b)

o

Energia

{ i

Coordenada de reaccion

Figura 4. (o) Mapa del potencial electrostdtico de las caras
céncava y convexa del coranuleno y (b) perfil energético de la
inversion de las caras del coranuleno.

Desde el punto de vista quimico, el coranuleno se com-
porta, con excepciones, como un areno, pudiéndose obtener
miltiples derivados con diversos grupos funcionales y formar
complejos tipo o y m con diferentes metales.
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Interacciones supramoleculares coranuleno-fullereno

A la hora de disefiar sistemas anfitrién-huésped mediante inte-
racciones supramoleculares, un criterio muy imporfante es la
complementariedad de forma entre el anfitrién y el huésped.
Teniendo en cuenta la forma de cuenco del coranuleno y que
los fullerenos son moléculas pseudoesféricas sin funcionalizar,
hace que tengan una complementariedad casi perfecta (Figura
5). De hecho, el grado de curvatura del coranuleno es algo
menor al tener un Gnico anillo pentagonal en su estructura, lo
que le permite envolver al fullereno de manera muy eficaz. Las
inferacciones supramoleculares que se forman se basan fundo-
mentalmente en las fuerzas de dispersién de London (dipolo
instanténeo-dipolo inducido) que dependen principalmente
de la superficie disponible para la interaccién. Por ello, se ha
estudiado la capacidad del coranuleno para formar aductos
supramoleculares con fullerenos por medio de interacciones n—
7 (T-stacking), un tipo de fuerza de dispersién que se produce
entre moléculas que tienen varios anillos aromdticos con
densidad electrénica p deslocalizada por toda su estructura.

Figura 5. Estructura de rayos X del aducto C, @coranuleno.

Tras las fuerzas de dispersién, el segundo factor mas rele-
vante a considerar en la formacién de aductos supramolecula-
res con fullerenos es la energia de desolvatacion. Este factor
depende principalmente de la solubilidad de los fullerenos. En
general, los fullerenos son poco solubles en la mayoria de los
disolventes, lo que se traduce en una contribucién positiva de
este factor; sin embargo, al aumentar la solubilidad del fullere-
no disminuye la estabilidad de los aductos supramoleculares.?”)

Por dltimo, hay que tener en cuenta el efecto entrépico
asociado a la inferaccién, asi como la penalizacién producida
por la energia de deformacién de las moléculas que forman
el aducto. En anfitriones con rigidez conformacional con una
cavidad de geometria y tamafio adecuados la contribucién de
este factor es minimo. Por otro lado, en anfitriones con mayor
flexibilidad conformacional se produce una penalizacién en-
trépica que se traduce en una menor estabilidad del aducto
supramolecular. A pesar de ello, varios estudios han llegado
a la conclusién de que los procesos de reconocimiento supra-
molecular de fullerenos se encuentran promovidos mayormente
por la entalpia.?728

En lo relativo al coranuleno sin sustituir, a pesar de que sus
propiedades lo convierten en un candidato muy prometedor
para su asociacién con fullerenos, no se han encontrado evi-
dencias de esta inferaccién en disolucién. Sin embargo, si que
se ha detectado el aducto (C,,@coranulenol* en fase gas y se
ha podido determinar su estructura por difraccién de rayos X
de monocristal (Figura 5, poniendo de manifiesto la comple-
mentariedad de sus geometrias.

www.analesdequimica.es

Por estos motivos, se han llevado a cabo investigaciones
para modificar las propiedades geométricas y electrénicas del
coranuleno con el objetivo de aumentar su afinidad hacia los
fullerenos en disolucién. Una de las estrategias fue desarrollada
por el grupo de Scott y colaboradores, quienes funcionaliza-
ron el coranuleno con diferentes tioéteres (Figura 6).12°3" Estos
grupos dadores aumentan la densidad electrénica en la cara
cdncava del coranuleno, y por tanto facilitan que se produzca
el proceso de transferencia de carga. De hecho, los autores
comprobaron que estos compuestos formaban aductos supra-
moleculares de estequiometria 1:1 con C,; y C, en disolucién
con constantes de asociacién moderadas.

Figura 6. Tioéteres sinfetizados por Scott y colaboradores
capaces de establecer interacciones supramoleculares con
fullerenos en disolucién.

Ademds, en los Ultimos afios Martin y Stuparu y colabora-
dores han sintetizado algunos compuestos nanografénicos que
incorporan en su estructura un fragmento similar a coranuleno
(anillo de 5 eslabones rodeado de 5 anillos bencénicos) que
han demostrado interaccionar muy eficazmente con fullereno
debido al aumento de la superficie aromdtica 2322

Pinzas moleculares de coranuleno como receptores de fullerenos:
Sistemas bi-coranuleno

Como ya se ha mencionado en el apartado anterior, el cora-
nuleno sin funcionalizar no presenta suficiente afinidad por los
fullerenos en disolucién. Para solucionar este problema, Sygula
y colaboradores idearon una estructura con dos unidades de
coranuleno unidas a través de un espaciador rigido. Esta
estructura adopta una geometria donde los coranulenos se
encuentran en una disposicién en la que se pueden comportar
como una pinza, alojando una molécula de fullereno entre
ambos  mediante la  formacién  de interacciones
supramoleculares. Esta estructura fue denominada de forma
informal como buckycatcher | (Figura 7). Desde entonces, la
disposicién de dos o mds unidades de coranuleno dentro de
una estructura quimica con una geomedria adecuada para
actuar como receptores de fullerenos ha sido ampliamente
investigada. 4

Figura 7. (o) Estructura del buckycatcher |y (b] estructura del
aducto supramolecular C, @Buckycatcher | obtenida por
difraccién de rayos X de monocristal.
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El propio Sygula continué desarrollando pinzas orgdnicas
con diferentes motivos espaciadores. Se descubrié que la pin-
za denominada como buckycatcher Il (Figura 8a), ademds
de poseer una afinidad elevada hacia los fullerenos, formaba
complejos de inclusion con estequiometria 2:1, donde dos mo-
léculas de anfitrién encapsulan una molécula del huésped, C,,
(Figura 8b). Igualmente cabe destacar el buckycatcher lll, basa-
do en el anclaje de Klérner,*® preparado mediante reacciones
de cicloadicién de Diels-Alder (Figura 8¢,d).

a) b)

(32 Cry 32 ovEs
Q.QOO')COQQQ SO L)

Figura 8. (a) Estructura de la pinza buckycatcher II;
b) estructura cristalina del aducto C, @(buckycatcher 11)2,
(c) estructura de la pinza buckycatcher Il y
[d) estructura cristalina del aducto C, @buckycatcher IIl.

Otro motivo espaciador que se ha utilizado como unién
entre las unidades de coranuleno es el heliceno. Un ejemplo
se llevd a cabo en nuestro grupo de investigacion, donde se
sintetizé una pinza a partir del compuesto 2,15-dimetilhexahe-
liceno (Figura 9a), el cual se funcionalizé con dos unidades de
coranuleno mediante una reaccién de tipo “click”.*”) Presenté
una dfinidad elevada por C,, con una constante de asociacién
del orden de 10° M en tolueno-d,. Este descubrimiento abrié
paso a la posibilidad de emplear cada uno de los enantidémeros
de dicho compuesto para el reconocimiento de fullerenos qui-
rales. Mds adelante, Chen y colaboradores desarrollaron una
pinza empleando como soporte el tetrahidro[5]heliceno (Figura

9b) o8

Figura 9. o) Estructura de la pinza molecular basada en
[6]heliceno y (b) estructura de la pinza basada en
tetrahidro[5]heliceno.

También hay que destacar el anfitrién con un motivo es-
paciador orgénico muy sencillo, desarrollado por Stuparu y
colaboradores,®® que consistié en dos unidades de coranuleno
separadas por un doble enlace (Figura 10), obtenido por reac-
cién de Wittig.

Figura 10. Bicoranuleno sintetizado
mediante mefodologia Wittig.

Un estudio reciente sobre este tipo de pinzas se llevd a
cabo en nuestro grupo de investigacién, donde se estudié
la influencia de la naturaleza electrénica de distintos grupos
funcionales presentes en los espaciadores, basados en diben-
zotiofeno, fluoreno y carbazol (Figura 110).4% Se estudié la
capacidad para asociar fullerenos de las diferentes pinzas
en funcién del carécter dador o aceptor de los grupos funcio-
nales que poseen en su estructura, ya que la geometria de la
cavidad es similar en todas ellas. Todos ellos formaron aduc-
tos con una relacién anfitrién-huésped 1:1 a excepcién del
compuesto derivado del dibenzotiofeno que forma aductos
supramoleculares de estequiometria 2:1 con C,; (Figura 11b).
Esto es quizds debido a que la subfamilia de tiofenos (E = S,
SOy SO, en la figura 11) mostré las afinidades mds altas por
fullerenos por tener la menor perdida entrépica, lo que mejora
la transferencia de carga y las interacciones electrostdticas. En
el caso del fullereno C,,, este efecto se ve extraordinariamen-
te intensificado, lo que permite la formacién de este aducto
fernario 2 a 1 que no se observa en sus versiones oxidadas
(Figura 11b).

Figura 11. (a) Estructura de las pinzas con espaciadores basados
en basados en dibenzotiofeno, fluoreno y carbazol v (b)
estructura optimizada del aducto formado entre la pinza

con dibenzotiofeno como espaciador y el fullereno C,, con
estequiometria 2:1.

En todas las pinzas moleculares mencionadas hasta ahora
se han empleado motivos orgdnicos como elementos separa-
dores entre las unidades de coranuleno. En 2014, en nuestro
grupo de investigacién se prepard una serie de complejos de
Pl planocuadrados con diferentes ligandos que contenian
fragmentos policiclicos aromdticos en disposicién cis.!l En
concreto, el complejo que poseia dos ligandos acetilencoranu-
leno (Figura 12) en su estructura mostré una elevada afinidad
por fullerenos, con constantes de asociacién del orden de 10°
My 10* M en tolueno-d, para C,, y C,, respectivamente.
Este comportamiento se puede explicar por la rigidez confor-
macional que presenta la pinza, cuya cavidad dispone de una
geometria adecuada para alojar al fullereno.
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Figura 12. o) Estructura del complejo de platino con ligandos
acefilencoranuleno y (b) estructura cristalina del aducto.

También se han sintetizado especies con dos coranulenos
que no se enlazan a un centro especifico, sino que forman es-
tructuras rigidas estilo jaula como el ejemplo obtenido por el
grupo de Peris y colaboradores que se presenta en la Figura
13.42

a) b)
&y e

J‘ SR

7 7 )

J
e,

Figura 13. (0] Biscoranuleno sintefizado mediante mefodologia
Wittig y (b) estructura de un compuesto con estructura de caja
obtenida por difraccién de rayos X.

Ademds, en nuestro grupo, se han sintetizado varias mé-
quinas moleculares que actian como receptores de fullerenos,
respondiendo a diferentes estimulos. La primera méquina mo-
lecular desarrollada se basé en las propiedades de fotoisome-
rizacién reversibles del grupo azobenceno bajo irradiacién
ultravioleta (UV).3 De esta forma, el isémero E, que es el termo-
dindmicamente mds estable, se puede convertir en el isémero
Z. En el caso de la pinza funcionalizada en las posiciones para
del azobenceno, el isémero E no present afinidad por fullere-
nos (estado OFF), mientras que el isémero Z si que fue capaz de
formar complejos de inclusién con constantes de asociacién del
orden de 10° M en tolueno-d, para C,, y C,,, respectivamente
(estado ON) (Esquema 1). La interconversién entre ambos esta-
dos de la maquina fue posible de manera virtualmente infinita,
no observdndose descomposicién de la muestra.

Estado OFF

Estado ON

Esquema 1. Funcionamiento mediante fotoisomerizacién de la
maquina molecular con grupo azobenceno.

la siguiente mdquina molecular desarrollada  respondia
a un estimulo quimico. Se prepararon una serie de ligandos
2,2"bipiridina funcionalizados en las posiciones 4 y 4’ con
coranuleno (Esquema 2).#4 Estos ligandos, cuando no estaban
coordinados a un centro metdlico, no presentaron afinidad por
asociar fullerenos al estar las unidades de coranuleno alejadas
entre si en la conformacién mdés estable anti (estado OFF). Sin

www.analesdequimica.es

embargo, al coordinar estos ligandos a un centro de Cufl) los
fragmentos policiclicos aromdticos se disponen en una confor-
macién sin, formando una cavidad adecuada para el reconoci-
miento de fullerenos (estado ON). En dicho estado, se obtuvie-
ron constantes de asociacién del orden de 10° M y de 104 M!
para C,, y C,, en diclorometano-d,, respectivamente.

[Cu(dppe)z]BFs

Estado OFF Estado ON

Esquema 2. Funcionamiento a través de la formacién y
disociacion de complejos de coordinacion de la maquina
molecular con bipiridina.

Por Gltimo, se disefié una méquina molecular que funciona-
ra a fravés de procesos rédox. En este caso, se decidié basar
la activacién de las mdquinas moleculares en la formacién de
puentes disulfuro (S-S) y su correspondiente reduccién a grupos
tioles (SH).*! Se prepararon dos mé&quinas diferentes, la prime-
ra fue obtenida a partir de fiofenol, el cual se funcionalizé en
posicién para con coranuleno (Esquema 3a). Esta molécula, al
poseer una Unica unidad de coranuleno no presentd ninguna
afinidad hacia fullerenos (estado OFF). Al oxidarse con yodo,
esta molécula dimeriza formando el puente disulfuro correspon-
diente, obteniéndose asf una pinza que si es capaz de asociar
fullerenos con constantes de asociacion moderadas, del orden
de 102 M (estado ON). Se pudo volver al estado inicial afia-
diendo un reductor. Por otro lado, se desarrollé una molécula
que poseia una restriccién adicional en su estructura, un enlace
C-C que daba lugar a un dimero (Esquema 3b). Esta especie
posee un doble comportamiento como méquina molecular. En
condiciones anaerdbicas, funciona como una méquina conven-
cional con dos estados bien diferenciados, ambos capaces de
formar aductos con fullerenos. Sin embargo, en presencia de
oxigeno, actia como una méquina molecular que se reinicia
automdticamente (Esquema 3b).

tiempo

Estado ON Estado ON

Esquema 3. (a) Funcionamiento a través de la oxidacion-reduccion
del grupo tiol de la mé&quina molecular basada en tiofenol y
(b) comportamiento de la magquina molecular autoreiniciable en
condiciones aerébicas.
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Sistemas tri-coranuleno

A consecuencia del éxito conseguido con los sistemas que con-

tenian dos unidades de coranuleno como receptores de fullere-

nos, surgié la pregunta de si afiadir una unidad més de coro-

nuleno a ciertas estructuras aumentaria su afinidad por ellos.

Esto viene motivado por la premisa de que las interacciones

coranuleno-fullereno estdn dominadas por fuerzas de disper-

sién, por fanto, el afadir ofra unidad de dicho poliareno con

una geometria adecuada aumentaria la superficie de contacto
entre el receptor y el fullereno.

Existen s6lo un par de estudios sobre moléculas anfitrionas de
este tipo. Por un lado, Sygula y colaboradores desarrollaron
una pinza con un derivado del ciclofriveratrileno (Figura 14a).
Y por ofro, nuestro grupo de investigacion estudié dos molé-
culas con tres unidades de coranuleno, conectadas a un nicleo
central mediante la metodologia click (Figura 14b).1¥7]

b -
- s Z @ \: 8

Figura 14. Ejemplos de sistemas fri-coranuleno

a)

En los fres casos los estudios sobre la capacidad para aso-
ciar fullerenos revelaron un comportamiento bastante similar.
Todos los compuestos presentaron constantes de asociacién del
orden de 10° M para fullerenos en tolueno-d;.

Sistemas tetra-coranuleno

Con la idea de seguir aumentando la superficie de interaccién
entre anfitrién y huésped se ha seguido aumentando el nimero
de coranulenos soportados en cada especie.

El primer ejemplo descrito con la presencia de mds de dos
restos coranulénicos consistié en una porfirina funcionalizada
en las posiciones meso con grupos arilo sustituidos con cuatro
unidades de coranuleno en posicién meta (Figura 15a).1#71 Este
compuesto sufre un fenémeno de atropisomerismo, por lo que
se obtuvo una mezcla de cuatro conférmeros no separables con
propiedades diferentes frente a la asociacién de fullerenos (Fi-
gura 15b). De dichos isémeros el que mayor dfinidad
presentd hacia fullerenos fue el a,, ya que el fullereno
interacciona con cuatro coranulenos. Ademés, el nicleo de la
porfirina también interviene en el proceso de reconocimiento,
produciéndose un efecto sinérgico (Figura 13c). Se estimé una
constante del orden de 10* M' para el aducto de
estequiometria 1:1 entre este isémero y C,; en tolueno-d;.

Figura 15. (o) Estructura de la porfirina con susfituyentes arilo
fun-cionalizados en posicién meta; (b) representacion
esquemdtica de los diferentes atropisébmeros siendo los
puntos negros la representacion de los restos coranulénicos
y (c) estructura optimizada del aducto formado entre el
atropisémero ay, y C, .

Sistemas hexa-coranuleno

El aumento de restos coranuleno no solo ha cumplido el objetivo
poseer de una superficie de contacto mayor, sino que también
se ha intentado aumentar el ndmero de sitios de inferaccién. Con
este objefivo en mente, se disefié una familia de complejos de
Ru(ll) con mdltiples ligandos 4,4"bis(ariletinil)-2,2"bipiridina (Fi-
gura 16a).% La geometria octaédrica del centro metdlico permi-
tié preparar complejos con una, dos o fres pinzas moleculares.
Los anfitriones presentan una preorganizacién adecuada, y su
movilidad se encuentra restringida principalmente por la arqui-
fectura central. Por tanto, este sistema ofrece la posibilidad de
obtener receptores multitépicos para fullerenos, con hasta tres
pinzas que son independientes entre si (Figura 16b). En funcién
del nomero de bipiridinas funcionalizadas con coranuleno, los
complejos poseen diferentes propiedades frente al reconoci-
miento de fullerenos, ya que pueden asociar diferente nimero

de moléculas del huésped (1, 2 o 3) siendo las constantes de aso-
ciacién del orden de las esperadas para estos ligandos, 103 M.

a)

Figura 16. (a) Representacion esquemdtica de la familia
de 6complejos Ru(ll}bipiridilo. (b) Estructura del dication
aducto supramolecular con 3 fullerenos optimizada
se representa solo el cation).

Sistemas octa-coranuleno

Por (ltimo, se ha seguido explotando las posibilidades de funcio-
nalizacién que ofrecen las porfirinas para desarrollar moléculas
que contuvieran ocho sustituyentes coranuleno (Figura 17y 18).
Por un lado, se procedié a la doble susfitucién meta en los anillos
en porfirinas meso sustfituidas por 8 restos coranuleno (Figura
170).4%) Esta simetria, permitié evitar los problemas de atropi-
somerismo que present6 la porfirina meso-fetraarilsustituida en
meta comentada anteriormente, proporcionando una mejor pre-
organizacién de la molécula anfitriona. Ademds, la geometria
de este compuesto proporcioné dos sitios de reconocimiento
para fullerenos, en los que participan cuatro fragmentos aromd-
ticos no planos y el anillo de porfirina. Sin embargo, se deter-
miné una esfequiometria 1:1 de los aductos formados con C,;
y C,,, ya que se produjo un efecto de alosterismo negativo al
asociar la primera unidad de fullereno, debido a la desviacién
de la planaridad que tuvo lugar en el nicleo central de porfiring,
produciéndose una expansién en el sitio vacante (Figura 17b).

Figura 17. (a) Estructura de la porfirina meso-octaarilsustituida
y (b) estructura optimizada del aducto formado entre
la porfirina y C,.
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Un segundo enfoque geométrico ha sido el basado en di-
meros de porfirinas de Ru(ll) funcionalizadas con coranuleno en
posiciones para en el anillo de la porfirina meso-sustituida (Fi-
gura 18a).5% Las porfirinas se encuentran unidas por ligandos
nitrogenados bidentados con diferente longitud para investigar el
impacto de dicha distancia en la interaccién supramolecular. La
geometria de los dimeros, con los grupos policiclicos aromdticos
no planos alejados del nicleo central de porfirina para evitar
cooperatividad entre ellos, permite la interaccién con hasta cua-
tro moléculas de fullereno (Figura 18b). Sus propiedades para
asociar fullerenos se evaluaron mediante espectroscopia de fluo-
rescencia observandose contantes de asociacién altas, superio-
resa 104 M.

Figura 18. (0] Estructura de las porfirinas meso-tetraarilsustituidas,
(b) estructura optimizada de los aductos formados entre las
porfirinas y 4 unidades de C,.

Polimeros basados en coranuleno

Un ejemplo particular de anfitriones para fullerenos son los
polimeros basados en coranuleno desarrollados por Stuparu y
colaboradores.” Se ha demostrado la habilidad de varios poli-
meros para asociar C, de forma cualitativa por RMN de ¥C{'H}.
Ademds, el uso de ciertos polimeros con cadenas laterales hi-
drofilicas permitié la solubilizacién de C,; en disolucién acuosa,
deferminéndose en algin caso una carga de hasta el 3% en
peso de C, . Este tipo de polimeros hidrosolubles que contienen
coranuleno son una herramienta que podria ser de gran utilidad
a la hora de evaluar las propiedades biolégicas de los fullerenos.

Condlusiones

A lo largo de esfos Gltimos afios la utilizacién de coranuleno
como receptor de fullerenos ha sido una rama de la quimica
que ha evolucionado mucho. Se han desarrollado la sinfesis de
amplias familias de receptores moleculares basados en espe-
cies orgdnicas, complejos de coordinacién y organometdlicos
con capacidad para establecer interacciones supramoleculares
con fullerenos. La importancia del nimero de unidades de cora-
nuleno utilizadas a la hora de que se produzca una mejor inte-
raccién entre el anfitrién y el huésped ha quedado demostrada.
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versdtil y prometedor en la formacién
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PALABRAS CLAVE: RESUMEN:

Formacién de enlaces C~-C  La lignina se ha posicionado progresivamente como un catalizador sostenible y versdtil en sintesis orgdnica,

Catdlisis

Lignina

Nanoparticulas metdlicas
Sintesis orgdnica

KEYWORDS:

C~C bond formation
Catalysis

Lignin

Metal nanoparticles

especialmente en la formacién de enlaces C-C. Puede emplearse en su forma écida o como soporte de iones
y nanoparticulas metdlicas, facilitando transformaciones clave como condensaciones, adiciones de Michael
o acoplamientos cruzados catalizados por Pd, lo que demuestra un potencial ain mayor para infegrarse en
estrategias cataliticas sostenibles. Su cardcter heterogéneo, bajo costo, origen lignocelulésico y fécil recupera-
cién la consolidan como una alternativa ecolégica y eficiente, capaz de inspirar el disefio de nuevos sistemas
cataliticos basados en biomasa.

ABSTRACT:

Lignin has progressively established itself as a sustainable and versatile catalyst in organic synthesis, particu-
larly in the formation of C-C bonds. It can be employed in its acidic form or as a support for metal ions and
nanoparticles, facilitating key transformations such as condensations, Michael additions, and Pd-catalyzed
cross-coupling reactions. This highlights its great potential for integration into sustainable catalytic strategies.
Its heferogeneous nature, low cost, lignocellulosic origin, and easy recovery consolidate it as an eco-friendly

Organic synthesis

Introduccion

La formacién de enlaces C-C constituye un eje central en qui-
mica fina, medicina y agricultura, y su opfimizacién a través
de métodos sostenibles representa una oportunidad estratégica
para la sinfesis moderna "2 El compromiso creciente con la sos-
tenibilidad impulsa el desarrollo de metodologias mds verdes, y
en este marco los biopolimeros emergen como una alternativa
inspiradora.>4 Asimismo, los catalizadores permiten reducir
temperaturas y subproductos. Entre las diferentes estrategias
cataliticas, la catdlisis heterogénea soportada destaca por sus
ventajas frente a la homogénea. Para desarrollar catalizadores
no téxicos, reciclables y selectivos, se emplean, por ejemplo,
biopolimeros como celulosa,’! alginato,’! quiting,”! almidén. !
En comparacién con los recursos fésiles, los biopolimeros son
una opcién mds sostenible.

De forma mds especifica, la lignocelulosa, compuesta por
celulosa, hemicelulosa y ligning, es la segunda biomasa mds
abundante. A pesar de que las dos primeras fracciones estan
ampliamente consolidadas, la lignina ha comenzado a ocupar
un papel protagonista, lo que ha abierto una linea de investiga-
cién con alto potencial transformador.! Se obtiene mayoritaria-

and efficient alternative, capable of inspiring the design of new biomass-based catalytic systems.

mente del licor negro de la industria papelera, frecuentemente
quemado para obtencién de energia.'” No obstante, la lignina
también se ha valorizado como precursor quimico para el desa-
rrollo de materiales funcionales. En particular, puede emplearse
sin carbonizar como catalizador (p. €., en su forma 4cida) o
como matriz para inmovilizar especies activas, y también como
precursor de materiales carbonosos/activados obtenidos me-
diante fratamientos térmicos (con o sin agentes activantes) que
se utilizan como soportes cataliticos. Estos enfoques ilustran
que la lignina no solo es un subproducto energético, sino un
recurso versdtil para disefiar catalizadores y soportes de inferés
en sintesis orgdnica."l Su estructura, dependiente tanto de la
fuente como del método de extraccién, se origina a partir de
los alcoholes coniferilico, sinapilico y p-cumdrico, que confor-
man las unidades guayacilo (G), siringilo (S) e hidroxifenilo (H)
presentes en las paredes celulares vegetales.

El proceso Kraft (NaOH/Na,S, ~170 °C) provoca la rup-
tura de enlaces lignina-carbohidrato, generando pulpa y licor
negro. Posteriormente, la celulosa se purifica y la lignina se
recupera por acidificacién/precipitacién.!' Los lignosulfonatos
son ligninas sulfonadas procedentes del proceso al sulfito que
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se comercializan habitualmente como sales (p. ej., Na*, Ca?,
Mg? o NH,?) y cuya identidad i6nica depende del licor de coc-
cién y de las efapas de recuperacién/purificacién. Esta forma
salina suele implicar un contenido inorgdnico (cenizas) aprecia-
ble, relevante cuando se emplean como precursores cataliticos:
por un lado, condiciona los procesos de intercambio iénico (p.
ej., conversién a la forma dcida y posterior inmovilizacién de
especies metdlicas), y por ofro, durante tratamientos térmicos
puede influir en la carbonizacién/activacién, ya que los catio-
nes inorgdnicos pueden actuar como promotores/activadores
infrinsecos y derivar en fases minerales (éxidos/carbonatos)
que modular la porosidad y la acidez/basicidad del material
final.¥ Entre ofras alternativas destacan los pretratamientos
dcidos que producen lignina sulfonada, soluble en agua y el
proceso organosolv (agua/disolvente), que permite obtener lig-
nina de alta calidad y libre de azufre. Por tanto, el objetivo de
esta revisién es examinar la preparacién y caracterizacién de
catalizadores basados en lignina y su aplicacién en reacciones
C-C, destacando nuevas transformaciones y sugiriendo direc-
ciones que podrian potenciar su aprovechamiento futuro.'"l En
este contexto, la lignina puede emplearse directamente (p. ej.,
en su forma sulfonada/écida) o transformarse mediante infer-
cambio i6nico e incluso tratamientos térmicos (carbonizacién/
activacién) para generar soportes carbonosos, ampliando el
abanico de catalizadores accesibles a partir de este precur-
sor. Para facilitar la lectura, el manuscrito se organiza en dos
bloques: primero se describen los principales fipos de cataliza-
dores basados en lignina y sus rutas de preparacién mds repre-
sentativas; a continuacién, se recopilan las transformaciones de
formacién de enlaces C-C agrupadas por familia catalitica y
tipo de especie activa.

Tipos de catalizadores hasados en lignina
Catalizadores preparados por intercambio ionico (LS)

La lignina nafiva no contiene azufre; sin embargo, algunas lig-
ninas técnicas pueden incorporar azufre en funcién del proceso
industrial. En particular, los lignosulfonatos se obtienen en el
proceso al sulfito y contienen grupos sulfonato covalentemente
enlazados a la estructura aromética de la ligning, por lo que se
comercializan habitualmente como sales (LS-Na*, LS-Ca?*, LS-
Mg?* o LS-NH,). La conversién de estas sales a su forma dci-
da mediante protonacién/intercambio iénico permite obtener
el LSA; este pretratamiento es habitual antes de su evaluacién
como catalizador dcido o como matriz para inmovilizar espe-
cies activas.'>1 El LSA presenta una funcionalidad écido-base
valiosa que puede aprovecharse para disefiar sistemas cata-
liticos multifuncionales con alto valor afadido. Habitualmente
se protona el lignosulfonato (p. ej., LS-Na*) antes del uso, y su
caracterizacién se realiza mediante espectroscopia infrarroja
(FTIR), andlisis elemental (EA), microscopia electrénica y valo-
racién dcido-base, que permiten identificar y cuantificar los
grupos sulfénicos. En este manuscrito, LS denota lignosulfonato
en forma salina (-SO, M) y LSA denota el 4cido lignosulfénico
tras protonacién (-SO,H).

Catalizadores basados en LS como matriz de soporte para la

inmovilizacion de iones metdlicos de transicion (LS-M™)
Las propiedades dcido-base del LS facilitaron su entrada en el
campo de la catdlisis; sin embargo, su combinacién con meta-
les de transicién como Sc(OTH), y Cu(OTF), mejora notablemente
su rendimiento catalitico, reforzando la posibilidad de adaptar
estos sistemas a procesos mds selectivos y eficientes. Este en-
foque genera sinergias y permite reutilizar el catalizador por
su insolubilidad, reduciendo pérdidas y el impacto ambiental.

Sun y colaboradores demostraron este concepto al inmovilizar
triflatos metdlicos sobre LS-Na* mediante intercambio i6nico y
posteriormente extendieron su profocolo de impregnacién para
incorporar especies no metdlicas, ufilizando un liquido iénico
(L) basado en imidazol funcionalizado con amina (LS-IL@NH,)
mediante intercambio con lignosulfonato aménico (LS-NH,*).”]

Posteriormente, ofra mefodologia aument$ los sitios sulfo-
nato (-SO,") mediante modificacién con 2-formilbencenosulfo-
nato de sodio (FAS). Esta funcionalizacién corresponde a una
condensacién fenol-aldehido, favorecida por la activacién de
los anillos aromdticos del lignosulfonato por la presencia de
grupos fendlicos. Esto elevé la carga de Cu?* a 0,92 mmol g,
un valor que superd trabajos previos y que fue confirmado por
FTIR y plasma acoplado por induccién (ICP) (Figura 1).18 Los
espectros FTIR de LS, LS-FAS y LS-FAS-Cu? mostraron cambios
consistentes con la incorporacién de FAS y la complejacién con
Cu?. Ademds, el andlisis termogravimétrico (TGA) y espectros-
copia de fotoelectrones excitados por rayos X (XPS) corrobo-
raron la estabilidad térmica bajo condiciones tipicas y la pre-
sencia superficial de Cu?*/Cu*/Cu?, indicando una reduccién
parcial que podria influir p ositivamente en la generacién de
sitios activos adicionales, aspecto digno de una exploracién
més profunda.'l
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:
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| —
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LS—-FAS—Cu*?
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Figura 1. (a) Esquema para la preparacion de los catalizadores
[S—FAS y LS-FA-Cu?*. Adaptado con permiso de la Ref. [18]
Copyright 2014 con permiso de Aflanta Publishing House LLC.

Catalizadores basados en LS como matriz de soporte para la

inmovilizacion de nanoparticulas metdlicas (LS-MNPs)

El éxito en el uso de materiales LS-M™ en la formacién de en-
laces C-C motivé el desarrollo de sistemas basados en lignina
con nanoparticulas metdlicas (MNPs). Estos nanocompuestos
LS-MNP se generan principalmente siguiendo dos rutas: (1) re-
duccién de especimenes de LS-M y (2) impregnacién himeda
con nanoparticulas preformadas.??! Los primeros preceden-
tes (2009) ya exploraron el uso de lignina como precursor de
carbones activados impregnandola con H,PO, y activandola
a 500 °C para soportar NPs de Pd.? Este avance sent$ las
bases para enfoques més sofisticados en catdlisis heterogénea
sostenible.

En 2016 se describié la obtencién de carbones activados
mesoporosos a partir de lignina,?*! comparando la impregno-
cién de Pd antes y después del tratamiento térmico a 900 °C. La
caracterizacién mostré que las muestras tratadas a 900 °C pre-
sentaron una menor drea superficial, reducida por la presencia
de Pd. Este resultado plantea interrogantes sobre la influencia
del tratamiento térmico en la accesibilidad catalitica de estos y
ofros sistemas similares.

En 2013, Coccia y colaboradores prepararon PANPs em-
pleando lignina soluble en agua como reductor y estabilizo-
dor.? Los andlisis de resonancia magnética nuclear de protén
('H-RMN) y FTIR evidenciaron cambios en la lignina tras la
reduccién, con formacién de pequefias cantidades de Gcidos
acético, férmico y metanol, ademds de una nueva sefial carbo-
nilica atribuida a la oxidacién de grupos alcohdlicos.?*!
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En 2016, Marulasiddeshwara y Kumar sintetizaron PdNPs
sobre lignina para la reaccién de Mizoroki-Heck, usando PdCl,
en agua.®! La reduccién se logré con hidrazina a temperatura
ambiente o por ebullicién con lignina como dnico reductor, ob-
teniéndose PANPs confirmadas por UV-Vis, con alta dispersién/
cristalinidad (TEM/SEM/EDX/XRD) y mejor rendimiento catali-
ﬁco.[23,26]

Cuatro afios més tarde, el mismo grupo desarrollé un cata-
lizador magnético basado en lignina, paladio y nanoparticulas
de Fe,0,2 Las Fe,O,NPs se obtuvieron por coprecipitacién
de FeCl, y FeSO, en medio alcalino, y posterior combinacién
con lignina para formar LS-Fe,O,NPs. Finalmente, el Pd se in-
corpor este material fras un tratamiento alcalino en presencia

de PdCl,

Catalizadores basados en lignina para la formacion de enlaces (~C
En esta seccién, se describe el uso de catalizadores para la

formacion de enlaces C-C, centrdndose en los catalizadores
heterogéneos sélidos como LSA, LS, LS-M y LSA-MNP.

Reacciones de formacion de enlaces (~C catalizadas por LSA
LSA

1. Reacciones multicomponentes (MCR)

Las reacciones multicomponentes (MCR) son procesos “one-
pot” en los que tres o mds reactivos se combinan en una Gnica
operacién, formando un producto en el que la mayoria de los
&tomos de los reactivos quedan incorporados. Estas reacciones
permiten acceder de manera eficiente a moléculas orgdnicas
complejas, generalmente con alta economia atémica y bue-
na selectividad. Estas reacciones permiten obtener moléculas
complejas en un solo paso con alta eficiencia. Chen y cola-
boradores emplearon LSA como catalizador écido sélido para
la sintesis de benzoxantenos, 1-amidoalquil-2-naftoles y en las
reacciones de Hantzsch y Strecker (Esquema 1, I-IV).l'¢

o O o
OH
Qe Ok
+ 0 R2 (o] R?
CHO

Sintesis de
benzoxantenos (I)

o o
2 equiv
Moa
+

-CHO NOAc TMSCN

Reacci6n de Hantzsch Reaccion de Strecker

()

SOzH
Lignina :I( 4

H Smtesls de naftoles
amndoalqunllcos

O on NHCO!
& i
02\
%1-CHO

Esquema 1. Formacién de enlaces C—C catalizada por LSA en
diversas reacciones mulficomponentes (MCRs).

La LSA mostré altos rendimientos en diversas MCR: 82-93%
para benzoxantenos, 82-94% para amidoalquilnaftoles, y 90-
92% en las reacciones de Hantzsch y Strecker (Esquema 1, lll-
V).l Adicionalmente, la LSA presenté buena tolerancia electré-
nica y eficiencia comparable a ofros catalizadores, destacando
por su bajo costo, biodegradabilidad y origen renovable. Estos
resultados sugieren que los materiales basados en lignina pue-

www.analesdequimica.es

den combinar rendimiento y sostenibilidad, abriendo camino
hacia catdlisis mds circulares.

2. Condensacién fenol-aldehido

En 2015, Chen y colaboradores evaluaron la LSA (7,3% S)
como catalizador para la sintesis de bisfenoles mediante la con-
densacién de creosol con formaldehido en agua.?? Con findes
comparativos, también estudiaron catalizadores tradicionales
como dcido acético (AcOH), HCl, H,SO,, 4cido bencenosulfé-
nico (BSA) y dcido p-toluenosulfénico (p-TSA). La actividad ca-
falitica se comparé con la de ofros dceidos, siguiendo el orden:
BSA > p-TSA > LSA > HCl > H,SO, >> AcOH. Cabe destacar
que el principal producto fue el isémero p,m"bisfenol, un resul-
tado que pone de relieve la influencia de factores estéricos y
electrénicos, Gtiles para el disefio racional de futuros cataliza-
dores ligninicos.

Las condiciones éptimas (20 mol% LSA, 100 °C, 6 h; Es-
quema 2) permitieron obtener un 52,7% de rendimiento. La
acidez operativa de LSA es comparable a BSA y a p-TSA (pKa
~3,5-2,0). Sin embargo, su eficacia disminuye con ofros alde-
hidos como acetaldehido y propionaldehido, posiblemente por
el efecto donador de electrones de los grupos alquilo en LSA.

OH

20 mol% LSA i H20,100°C, 6h

Me Me.
MeQ \ r OMe
HO Me OH OH
OMe

Derivado de trifenol (p, m’-m’, p”-)

Me Me + Me CH
e ~. OMe
eO OMe MeO
OH OH OH Me

Derivado del bisfenol (p, m’-)
(52,7%)
Esquema 2. Condensacién catalizada por LSA de creosol (2
equiv) y formaldehido (1 equiv) en agua. Ref. [29].

Derivado del bisfenol (p, p’-)

Ademds, los productos mostrados en el Esquema 2 se
aislaron facilmente, y la solucién écida restante se reutilizé
en cuatro reacciones posteriores obteniendo los productos de-
seados. Aunque el catalizador LSA presenté algunos cambios
estructurales tras el andlisis, estos no afectaron su rendimiento
catalitico.??)

LS-IL@NH,
1. Condensacién de Knoevenagel

Sun y colaboradores demostraron que un IL basado en imi-
dazolio funcionalizado con amina, inmovilizado sobre lignosul-
fonato de amonio (LS-IL@NH,) mediante intercambio iénico,
puede actuar como un catalizador eficaz para la condensacién
de Knoevenagel entre 4-clorobenzaldehido y malononitrilo.l7:2%
El uso de LS-IL@NH, permitié obtener el correspondiente al-
queno conjugado con un 98% de rendimiento, posiblemente
debido a la mayor accesibilidad del sustrato a los sitios bésicos
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de los grupos aminos del catalizador. En este sentido, el rendi-
miento fue superior al observado con quitosano, un biopolime-
ro natural derivado de la quitina que contiene grupos amino
en su estructura, los cuales también pueden promover este tipo
de condensaciones. Asimismo, el LS-IL@NH, presenté hasta 3
ciclos de reusabilidad sin pérdida significativa de la actividad
catalifica.

Reacciones Catalizadas-LS-M

LS-Sc*
1. Reacciones en tdndem de adicién de Michael/deshidra-

tacién

Sun y colaboradores investigaron la reaccién entre 3-ace-
til-2-hidroxi-2-metilcromenos e indoles catalizada por LS-Sc** en
etanol, obteniendo rendimientos del 61-98% bajo condiciones
suaves (Esquema 3)."1 El catalizador mostré alta estabilidad,
sin lixiviacién y con buena reutilizacién, superando a SiO,~
Sc®y resina-Sc**, que perdieron actividad tras el tercer ciclo.

ANH
= P

1,2 mol% LS-Sc®* o

EtOH, 80°C,8h
X l
o

OH R?
2" =Br, Cl, H, OCHj, tBu, CH;
R?=H, CHg
2% = H, CH3
R*=H, OCHj
=H, Ph, CHy

R* NH
=

Esquema 3. Reaccién en tandem de adicién de Michael/
deshidratacion catalizada por LS-Sc?. Ref. [17].

2. Reacciones de apertura de anillo electrofilicas

Se demostré que el LS-Sc® también puede actuar como
un catalizador eficaz para la apertura de anillo electrofilica de
2-butoxi-3,4-dihidropirano con indoles.!"”] De esta forma, el LSA-
Sc3 permitié realizar la reaccién con altos rendimientos (63-
96%) bajo condiciones éptimas (10 mol%, nitrometano, 100 °C,
11 h), superando a los haluros de Mn (ll) no reciclables.P!!
Es importante destacar que el catalizador se pudo recuperar
fécilmente y mantuvo su actividad tras varios usos.

3. Alquilacién C-H de indoles

LS-Sc** (0,44 mmol-g") se empled para obtener derivados
de 3-bencilindol a partir del alcohol a-metil-4-metoxibencilico
con indoles (Esquema 4).1"1 Frente a otros écidos no reutiliza-
bles, como el triflico y el sulfamico, los rendimientos (66% y 83%)
fueron menores. Ademés, el LS-Sc** pudo recuperarse y reutili-
zarse al menos dos veces sin pérdida significativa de actividad.

HO
N 2Mol% Ls-Sc** N/
+ R—— \
Z N’ CHaNO, 80°C.2h o NH
CN R =H, 95% (94%, tercera ejecucion
con catalizador recuperado)
R =1-CHz 97%
R = 5-OCHj3, 90%

Esquema 4. LS-Sc* promueve la reaccion del alcohol a-metil-4-
metoxibencilico con indoles. Ref. [17].

LS—Cu®
En las reacciones de formacién de enlaces C-C, el Cu?* es
ampliamente utilizado, ya que puede inmovilizarse facilmente
sobre LS. LS-Cu? obtenido (0,80 mmol g) resultd ser muy acti-
vo en varias reacciones importantes.

1. Reacciones multicomponentes (MCR)

Lai y colaboradores desarrollaron el catalizador LS-FAS-
Cu* con 0,92 mmol g' de Cu?.'®) Con un 20 mol% de LSA-
FAS-Cu?, lograron un rendimiento del 86% en una reaccién
de tres componentes entre 4-aminoindol, 4-metilbenzaldehido
y dietil acefilenodicarboxilato, en etanol a 60 °C, formando
un sistema friciclico de indol de siete miembros (Esquema 5).
La reaccién fue escalable, toleré diversos aldehidos aromdticos
y dliféticos, aunque el rendimiento disminuyd al usar dimetil en
lugar de diefil acetilenodicarboxilato.

NH; CO,R? 7

20 mol% LS-FAS-Cu?*
\, + R'-cHO * |
N

| —_— X
[ CO,R?

A\
E{OH, 60°C, 7 h N
N
H

= 4-CHy-Ph, Ph, 4-Br-Ph, 4-CF5-Ph, 2-
OCH;-Ph, 2-NaPh, (2-C1,3-CI)-Ph, (3-
OCHj 4-OCH3 5-OCHj)-Ph, CgH7BrO,,
Ch,Chy-Ph, CH;_ Pr, CH,tBu, C4Hs

R? = CH,CH; CHj

Esquema 5. Reaccion de tres componentes entre 4-aminoindoles,
alquinos y aldehidos catalizada por LSFAS-Cu?. Ref. [18]

2. Reacciones de acoplamiento de Glaser (Modificacién Aco-
plamiento de Hay)

La reaccién de acoplamiento de Hay, una versién mds ver-
séfil del acoplamiento de Glaser, permite la formacién de bisa-
cetilenos simétricos o ciclicos mediante sales cuprosas y un oxi-
dante.2 Con la adicién de N,N,N'N'tetrametiletilendiamina
(TMEDA), se forma un complejo cobre- TMEDA que incrementa
la reactividad del sistema. En este sistema, la TMEDA actia
principalmente como ligando quelante y base coordinada, fo-
cilitando la formacién del intermedio acefiluro de cobre. Por
ello, se emplea habitualmente en cantidad estequiométrica o
supraestequiométrica respecto al alquino. Por ello, la TMEDA se
emplea habitualmente en cantidad estequiométrica o supraeste-
quiométrica respecto al alquino. El uso del catalizador LS-Cu?
demostré ser eficiente y reciclable para el acoplamiento de Gla-
ser de fenilacetilenos (Esquema 6) y alcanzé rendimientos supe-
riores al 90% a 80 °C en 1,2-dicloroetano (DCE) durante 8 h,
y también fue activo en reacciones de formacién de enlaces
C-heterodtomo, como la cicloadicién de azidas y alquinos.[]

10 mol% LS-Cu?*
0, (1 atm), TMEDA (1 equiv) = =

2 e
DCE, 80 °C, 8 h \ W/
Il = H, 92% (90%, segundo ciclo)
=n-Bu, 98%

Esquema 6. Reaccion de Glaser de fenilacetilenos
catalizada por LS-Cu?*. Ref. [17].

3. Reacciones de acoplamiento oxidativo

En el acoplamiento oxidativo de N,N-dimetilanilina e in-
dol, el catalizador LS-Cu? produjo un 55% de rendimiento
del producto acoplado sin disolvente y a temperatura ambien-
te. Este proceso, de acuerdo con lo descrito en sistemas mo-
delo, implica una etapa de oxidacién en presencia de tert-bu-
filhidroperéxido (TBHP), que permite la formacién de especies
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reactivas tipo iminio y/o formaldehido in situ, seguidas de la
alquilacién electrofilica del indol. En este sentido, complejos
de rutenio (porfirinas de Ru o RuCl,) han mostrado rendimien-
tos mds altos (73-82%) en transformaciones andlogas em-
pleando TBHP como oxidante.®? Por ofra parte, también se
han descrito rendimiento elevados (87%) utilizando nanoparti-
culas de Fe,O, funcionalizadas con dcido sulfénico a 100 °C,
sin soporte biolégico bésico.*l No obstante, esta variante no
es estrictamente equivalente, ya que puede partir de aldehi-
dos, lo que evita la necesidad de afiadir un oxidante externo.

4. Sintesis de arilpiridinas por ciclacién oxidativa

Las arilpiridinas son bloques de construccién importantes
en biomedicina y materiales funcionales.®! Un nuevo método
para su sinfesis empled LS—FAS—Cu? acidificado con
H,SO, (2 M) como catalizador en la reaccién de
acetofenona y 1,3-diaminopropano en EtOH a 100 °C
bajo cond|C|ones aerébicas, mediante una ciclacién
oxidativa, alcanzando un rendimiento del 74%.8 Este
rendimiento disminuyé cuando se utilizé un catalizador
homogéneo Cu(OTf), en lugar del catalizador a base de
lignina.l® la reaccién fue tolerante a varios grupos
funcionales, obteniéndose  mejores  rendimientos  con
acetofenonas que poseen un grupo donador de electro-nes
en posicién para (63-72%) que con aquellas con grupos
afractores de electrones (45-63%). Sin embargo, el uso de un
40 mol% de catalizador es significativamente mayor que en
ofras reacciones catalizadas por materiales LS-M*.
5. Sintesis de derivados de aminonaftalenos

LS-FAS-Cu? (10 mol%) se utilizé como catalizador para
la sintesis de aminonaftalenos a partir de 2-(fenilefinil) acetofe-
nonas y aminas primarias en DCE a 100 °C. Las anilinas con
grupos donadores de electrones dieron mejores rendimientos
que aquellas con grupos atractores de electrones. Es importan-
te resaltar que no se obtuvo reaccién con anilinas con grupos
aceptores de electrones ni con derivados de acetofenona sus-
tituidos con grupos donadores de electrones.

Lignina como soporte para MNPs como catalizador
1. Reaccién de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura

Las reacciones de Suzuki-Miyaura, catalizadas por Pd(0)
forman enlaces C-C entre organohalogenados y dcidos boré-
nicos, ampliamente utilizadas para sintetizar estirenos, polio-
lefinas y bifenilos sustituidos,* tanto en disolventes orgdnicos
como en agua.’’) El reto de estas reacciones sigue siendo el
coste y la separacién de este catalizador.

En 2009, Guillén y colaboradores utilizaron un cataliza-
dor de Pd soportado en carbén activado mesoporoso deriva-
do de lignina (LACT-Pd) en el acoplamiento Suzuki-Miyaura
entre bromuros de arilo y dcidos arilborénicos bajo condicio-
nes suaves, logrando rendimientos entre un 85 y un 98%.124 El
LACT-Pd se recuperd por filtracién y se reutilizé sin pérdidas
apreciables de actividad, la cual se atribuyé principalmente
a los grupos fosforados (C,P) presentes en la superficie 223!

En este contexto, en 2013 Coccia y colaboradores descri-
bieron el uso de LACT-PdNPs para catalizar la reaccién de
Suzuki-Miyaura en medio acuoso alcalino y aerdbico.? La
reactividad siguié el orden | > Br > Cl, y las bases que mejores
resultados permitieron fueron NaOH y K,CO,. La baja solubi-
lidad de algunos sustratos penalizé el rendimiento, mientras
que ni el tamafio de las nanoparticulas ni la densidad de sus-
titucién aromdtica fueron determinantes.

www.analesdequimica.es

2. Reaccién de acoplamiento cruzado de Sonogashira

La reaccidn de Sonogashira forma enlaces C-C entre alqui-
nos terminales y haluros de arilo o vinilo, tipicamente catalizadas
por Pd(0), Cu(l) como cocatalizador y una base. Las lignina
Kraft-PdNPs, previamente usadas en la reaccién de Suzuki-Mi-
yaura, también catalizaron esta reaccién entre iodobenceno y
fenilacetileno, con un rendimiento del 30% sin aditivos como Cul
(Esquema 7).24 Sin embargo, el clorobenceno y el bromobence-
no no reaccionaron, y la adicién de Cul produjo principalmente
un dimero del alquino, lo que limita la metodologia.

= I
Z ©/ Lignina Kraft-PdNPs O O
@ —_——— —=
H,0, KOH

50°C,4h
Esquema 7. Reaccion de Sonogashira catalizada

por LSAPANPs. Ref. [24].

(30%)

3. Reaccién de acoplamiento de Stille
Lignina Kraft-PdNPs se emplearon también para catalizar
la reaccién de Stille entre triclorofenilestannano y haluros de
arilo en presencia de K,CO, y agua a 80 °C.*024 Sin embar-
go, el alcance del sustrato fue limitado, ya que los bromuros
mostraron una reactividad limitada y el iodobenceno produjo el
correspondiente producto de acoplamiento con un rendimiento

ngnlna Kraft-PdNPs

moderado del 43% (Esquema 8).
H,0,80°C, 12 h O O

©/SHC|3 /©/
' =H: 43% cuando X =1

' = H: 5% cuando X = Br
2! = OCHz: 9% cuando X = Br

Esquema 8. Reacciones de Stille catalizadas
por LSA—PdNPs. Ref. [24].

4. Reaccién de acoplamiento de Heck

Lignina Krafi~PdNPs también fueron efectivas en la catdlisis
la reaccién de Heck para formar enlaces C(sp?)—Clsp?) entre
haluros insaturados y olquenos en presencia de Pd y una base
en medio acuoso basico.*“d Los derivados yodados fueron los
més reactivos, y el iodobenceno con estireno alcanzé un 100%
de conversién y selectividad, mientras que los bromados reac-
cionaron menos y los clorados no lo hicieron. Ademés, sustratos
con -NH, o -CO,H mostraron rendimientos bajos, y los alque-
nos aliféticos dieron hasta 30% de producto.

Posteriormente, Marulasiddeshwara y Kumar aplicaron
PANPs soportadas en lignina soportada (lignina@PdNPs| em-
pleadas en la catdlisis de este acoplamiento entre haloarenos
y haloarenos sustituidos con acrilato de n-butilo, sin disolven-
te, usando fripropilamina a 140 °C en condiciones aerébicas
(Esquema 9).%%1 Los yoduros mostraron mayores rendimientos y
menores tiempos de reaccién que los bromuros y cloruros. 254
En este ejemplo el catalizador pudo reciclarse, manteniendo un
90% de rendimiento tras tres ciclos.?

Cuatro afios después, Marulasiddeshwara y Kumar em-
plearon lignina@Fe,O,NPs-PdNPs como catalizador en la mis-
ma reaccion entre haluros de arilo/heteroarilo con acrilato de
n-butilo y estireno,”’ logrando rendimientos iguales o superio-
res (entre un 5y un 10% més) que con lignina@PdNPs y tiempos
de reaccién mds cortos bajo condiciones similares.?!
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(e}

\)J\O/\/\ o
Lignina@PdNPs wom
§ X n-Pr3N s R2
Sin disolvente, 140 °C
2L

Esquema 9. Reaccidn de Heck entre acrilato de n-butilo
y haluros de arilo catalizada por lignina@PdNPs.

R' = H, CHs, COOH, NO,, OCH3
R?=H, CH,
X = Cl, Br, I, C4oH7l, CsH4BIN

Condlusiones

En resumen, esta revisidn resalta la lignina como un material
verde y versdtil para catalizar la formacion de enlaces C-C,
ya sea en su forma dcida o como soporte metdlico. Su cardcter
heterogéneo facilita su recuperacién y reutilizacién en general.
Si bien se han logrado buenos resultados en distintas reaccio-
nes, an se requiere profundizar en su cinética, compararla con
ofros catalizadores y evaluar su aplicacién en nuevas reaccio-
nes, especialmente a escala industrial.
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Ciencia en lo cotidiano

Mi ejemplo favorito de quimica/ciencia en la vida diaria es la ex-
traccién sélido-liquido que ocurre cada mafiana en mi cafetera
italiana (es clave para empezar bien el dia).

La aplicacion futura mds importante de mi investigacion serd la
infegracién de estas metodologias cataliticas en la prdctica sin-
tética rutinaria, tanto en laboratorios industriales como acadé-
micos, con el objefivo de establecer prdcticas mds sostenibles
en la construccién de nuevas moléculas.
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o discutiendo con mis comparier@s.
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qué estd pasando en cada paso del mecanismo de una reac-
cién. Esto ademds es crucial para disefiar procesos més eficien-
tes y selectivos.

Como se hace la ciencia
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de las moléculas que sintetizamos (me relaja).

Una habilidad “invisible” clave para investigar es la paciencia.

A veces los resultados clave tardan un poco en llegar, o apare-
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Lo que mds valoro de mi grupo/equipo es su creatividad, su pre-
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Presentacion de su articulo

El inferés en los Ultimos afios en los compuestos saturados bici-
clicos se debe a que han encontrado aplicaciones como reem-
plazos tridimensionales de anillos aromdticos, mejorando pro-
piedades fisicoquimicas y biolégicas de nuevos farmacos. La
fotocatdlisis ha demostrado ser una herramienta sintética clave
para acceder a estas estructuras complejas de manera eficiente
y modular. En este articulo destaco los avances recientes en la
construccion de estas moléculas, haciendo énfasis en las es-
frategias generales, asi como en las oportunidades y desafios
asociados a estos objetivos sintéticos.
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RESUMEN:

En la dltima década, los compuestos saturados biciclicos han despertado un gran interés en quimica medicinal
para el disefio de nuevos fdrmacos. Estas estructuras tridimensionales (3D) han demostrado ser eficaces como
reemplazos bioisostéricos de arenos planos (2D), dando lugar a nuevas moléculas con propiedades fisicoqui-
micas y biolégicas mejoradas. En este contexto, la fotocatdlisis se ha consolidado como una de las estrategias
principales para el desarrollo de nuevas rutas sintéficas que permitan el acceso a estas estructuras complejas
de manera mds prdctica y accesible. En este articulo, se da una breve visién de los principales avances en el
campo de fotocatdlisis para la construccién y funcionalizacién de estos compuestos saturados biciclicos, asi
como nuevas direcciones y los refos actuales.

ABSTRACT:

Over the past decade, saturated bicyclic compounds have attracted significant interest in medicinal chemistry for
the design of new pharmaceuticals. These three-dimensional (3D) architectures have proven to be effective bio-
isosteric replacements for planar arenes (2D), leading to new molecules with improved physicochemical and bio-
logical properties. In this context, photocatalysis has emerged as one of the key strategies for the development of
novel synthefic routes that enable access to these complex structures in a more practical and accessible manner.
This article provides an overview on the major advances in the field of photocatalysis for the construction and

functionalization of saturated bicyclic compounds, as well as emerging directions and current challenges.

Introduccion

Los arenos consfituyen con frecuencia parte del esqueleto es-
tructural de moléculas con actividad farmacolégica; sin embar-
go, en numerosos casos son los principales responsables de
unas propiedades fisicoquimicas desfavorables, o participan en
procesos de oxidacién metabélica no deseados, dificultando
asi el progreso de candidatos a férmaco hacia etapas clinicas
més avanzadas.! El reemplazo bioisostérico de anillos aromd-
ticos por estructuras biciclicas saturadas (Figura Ta) constituye
una estrategia empleada en quimica médica para abordar esta
problemdtica, permitiendo el disefio de nuevos candidatos a
férmaco con una mayor fraccién sp® y con propiedades fisico-
quimicas y/o farmacocinéticas mejoradas. Entre las estructuras
biciclicas que han experimentado un mayor desarrollo sintético
y aplicacién destacan los [1.1.1]biciclopentanos (BCPs), sinfeti-
zados por primera vez en 1964 por Wiberg y colaboradores.?
En 1996, Pellicciari y su equipo revelaron por primera vez el
potencial de esta arquitectura molecular como reemplazo 3D
de anillos aromdticos para-sustituidos en aminodcidos.! Pos-
teriormente, en 2012, cientificos de Pfizer validaron los BCPs
como bioisésteros efectivos de arenos en inhibidores de y-se-
crefasa (Figura 1b)." Desde entonces, la investigacién en torno
a los BCPs ha crecido de forma exponencial, impulsando el

desarrollo de nuevos métodos de sintesis précticos, y amplian-
do sus aplicaciones no sélo en quimica medicinal, sino también
en ofras dreas como la catdlisis o la quimica supramolecular.>4l
Otras estructuras como los [3.1.1]bicicloheptanos (BCHeps) y
los [2.1.1]biciclohexanos (BCHs) (Figura 1a) han sido validadas
mds recientemente como bioisésteros de anillos aromdticos
meta- u orfo- sustituidos, en estudios con moléculas con activi-
dad biolégica.l”®!

En lo que respecta a métodos de sintesis, la fotocatdlisis
se ha consolidado como una estrategia de referencia para el
desarrollo de nuevas rutas précticas que permiten la construc-
cién de estas arquitecturas de elevada complejidad a partir de
precursores simples.”] Esta estrategia se basa en el uso de un
fotocatalizador (FC) capaz de absorber luz visible y alcanzar
un estado electrénico excitado (FC*), desde el cual, puede ac-
tivar moléculas en estado fundamental y generar especies radi-
calarias de manera controlada y bajo condiciones suaves de
reaccién. Existen diversos procesos de activacién molecular me-
diadas por los FCs que conducen a la formacién de intermedios
radicalarios (Figura 2). Por un lado, cuando el FC* interactia
con una molécula en su estado fundamental puede producirse
una transferencia mono-electrénica (SET: single electron transfer;
Figura 2a). En funcién de las propiedades redox del FC* y de los
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para- ._&_.
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. ©
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N o 4 ElogD N;\
X '
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07 "NH, 07 “NH,
ICs0(AB42) = 0.225 nM ICs0(AB42) = 0.178 M

secretasa ---------------------

Figura 1. (o) Concepto de reemplazo bicisostérico de estructuras
planas 2D a estructuras 3D. (b) Eiemplo de aplicacidn de esfa
estrategia en inhibidores de y-secrefasa. Reproducido de Ref. [4].

sustratos implicados, el mecanismo puede desarrollarse a través
de: (i) un ciclo catalitico oxidativo, en el que el FC* actiia como
agente reductor frente a una especie aceptora de electrones (e7);
o [ii) un ciclo catalitico reductivo, en el que el FC* actia como
agente oxidante frente a una especie dadora de e~. En ambos
casos, el FC se regenera mediante la captacién o cesién de 1
e por parte de ofra especie dadora o aceptora de e, respec-
tivamente, segin se frate de un ciclo oxidativo o reductivo. Por
ofro lado, un proceso fotofisico alternativo que puede tener lu-
gar en la interaccién FC*-sustrato es la transferencia de energia
(EnT: energy transfer; Figura 2b). En este escenario, el FC* actia
como especie dadora y transfiere su energia de excitacién a
una molécula aceptora. Como consecuencia, el FC* se desac-
tiva y regresa a su estado fundamental, mientras que el sustrato
es promovido a un estado electrénico excitado. Por dltimo, el
FC* puede infervenir en procesos de transferencia de dtomo de
hidrégeno (HAT: hydrogen atom transfer, Figura 2c). En estos ca-
sos, el FC* es capaz de abstraer un hidrégeno de enlaces C-H,
dando lugar a la generacién de los radicales correspondientes.

A D

%
S SET// B \\SET Y & BS
A e ' —
\ : Y- m
- ciclo : ciclo R R*
FC catalitico 1 catalitico FC
oxidativo 1 reductivo (c) R-H
> ' W _»~ FC" ™~ ‘R
D~ SET SET A Vi HAT,
S e o
5’ 3 Fe _ FC —H
A: aceptor de e7; D: dador de e” Y-H Y

= especies de capa abierta

Figura 2. Principales mecanismos en fotocatdlisis: (a) transferencia
mono-electrénica (SET); (b) transferencia de energia (EnT); (c)
transferencia de dtomo (AT).

El desarrollo de la fotocatdlisis durante las dltimas dos déca-
das ha dado lugar a una amplia familia de FCs con caracteris-
ticas diversas, que incluyen tanto complejos de metales de tran-
sicién como compuestos puramente orgdnicos.'' En conjunto,
esta herramienta sintética ha abierto numerosas oportunidades
para el disefio de metodologias fotocataliticas facilmente prac-
ticables, capaces de emplear una amplia variedad de reactivos

de partida en reacciones radicalarias de construccién de enla-
ces carbono-carbono, y carbono-heterodtomo.

Biciclopentanos: lus estructuras mds desarrolladas

Los biciclopentanos han sido objeto de mayor estudio, y como
consecuencia, existen mds posibilidades para la introduccién
de diversos grupos funcionales en las posiciones de cabeza
de puente (1,3). Hay dos enfoques principales para la insta-
lacién de sustituyentes en las posiciones 1,3 (Figura 3). El mds
utilizado se basa en adiciones radicalarias a la molécula de
[1.1.1]propelano, la cual se sintetiza en un paso a partir de
reactivos comerciales (Figura 3a)."? La adicién de radicales a
[1.1.1]propelano, favorecida por un proceso de liberacién de
fension, genera un nuevo radical de biclopentilo (intermedio |,
Figura 3b). Esta dltima especie puede participar posteriormen-
fe en procesos de adicién a moléculas aceptoras de radicales
(p. ej. alquenos, heteroarilos, iminas, etc); adicién a complejos
de metales de transicién (cobre o niquel), o en procesos de
transferencia de halégeno o hidrégeno, generando en dltima
instancia biciclopentanos difuncionalizados, o monofuncionali-
zados. Algunos ejemplos de precursores de radicales centrados
en carbono utilizados en mecanismos fotocataliticos, incluyen
haluros de alquilo y (hetero)arilo, sales de trifluoroborato, sales
de dicarboxilato de yodonio, o diazocompuestos, entre otros.*
¥IPor ofra parte, como fuente de radicales centrados en nitré-
geno se han utilizado ésteres de oxima o sales de piridinio, 4%l
y también se han desarrollado metodologias basadas en radi-
cales centrados en fésforo y en azufre.'*"”1De particular interés
ha sido la incorporacién de grupos que contienen flior en BCPs
(p-€j. grupos trifluorometilo o difluoroalquilo), ya que permite la
generacion de unidades isostéricas 3D con lipofilicidad y resis-
tencia a la oxidacién mejoradas."® En este sentido, sales de sul-
finato y bromuros de difluoroalquilo y arilo han tenido un mayor
uso en el desarrollo de nuevas metodologias fotocataliticas 922

(a)
( [1.1.1]propelano

Br, Br . .
¢ PhLi(1.9 Min Bu,0) gé
Et,0 dry
Cl 4510 0°C. 2 h (0.6-1.1 M en Et,0)
I (b)
IO A
i V- o 3o
precursor (Sf ;A%’T adicién aceptor de
radicalario l radicalaria  radicales
M —@ oﬁa—x
-

| X=-1,-Br

s & 1

: auxiliar redox (activacion SET)

R-X

: H
RH

Figura 3. (a) Sintesis de [1.1.1]propelano;
[b) Estrategias generales fotocataliticas para la sintesis
de BCPs 1,3-disustituidos y mono-sustituidos.

6
haldégeno (activacion XAT)

El segundo enfoque principal para el acceso a BCPs
1,3-funcionalizados se ha basado en la sintesis previa de BCPs
que incorporan un grupo auxiliar redox, lo que les permite
participar en procesos SET con un FC excitado y generar el
radical biciclopentilo I. Alternativamente, BCPs conteniendo un
halégeno en la posicién cabeza de puente, pueden generar |
mediante un mecanismo XAT. Respecto a los auxiliares redox,
se han sintetizado con éxito BCPs basados en sales de trifluo-
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roborato,®! sales de aril triantrenio,’! o N-(aciloxi)ftalimidas. 2!
Otros esfuerzos sintéticos se han orientado al desarrollo de mé-
todos modulares que permitan la funcionalizacién directa de
las posiciones puente (i.e. 2,4,5) del esqueleto de BCP. Los BCPs
1,2-disustituidos son de especial interés en quimica médica, ya
que pueden actuar como bioisésteros de anillos arilo orfo- o
meta- sustituidos.”l No obstante, las metodologias disponibles
para la introduccién de sustituyentes en estas posiciones puente
del nicleo BCP contindan siendo muy limitadas.?’ Las estrate-
gias existentes se han basado principalmente en la instalacién
del sustituyente en posicién 2 antes de la construccién del ni-
cleo BCP, lo que incrementa el nimero de etapas sintéticas y
reduce la modularidad del enfoque. En 2023, el grupo del Prof.
MacMillan logré un avance significativo hacia una estrategia
més modular, basada en la sintesis previa del intermedio BCP
bromado Il, accesible en dos pasos “one pot” a partir del dci-
do BCP 1,3-dicarboxilico, disponible comercialmente. La sinte-
sis “one pot” de Il comprende: (i) una reaccién de bromacién
fotoquimica iniciada con N-clorosuccinimida (NCS) vy (i) una
posterior reaccién de esterificacién (Figura 4a).28!

(a)

H H 1) 1v (450 nm) Br
NCS, CCl3Br, MeCN/H,0
HO,C CO.H » RO,C CO,R
2) EDC'HCI, ROH, DMAP
I
(b) 7
X
(W) ;
1 4
| N RO,C COR
Br | i~

Figura 4. Esfrategia modular para la sintesis de BCPs
1,2, 3+risustituidos. (a) Sintesis del intermedio bromado II;
(b) Derivatizaciones fotocataliticas del infermedio II.

EI BCP Il es de gran versatilidad sintética, ya que puede em-
plearse posteriormente en procesos de acoplamiento cruzado
metalafotorédox combinando un FC de iridio y un catalizador
de niquel o cobre, para instalar una gran variedad de grupos
(hetero)arilo en la posicién puente (Figura 4b).2% Por otro lado,
los grupos éster de Il, pueden convertirse en sales de dicarboxi-
lato de yodonio y utilizarse en reacciones decarboxilativas me-
talafotorédox para instalar ofros grupos arilo en las posiciones
cabeza de puente.

En lo que respecta a la construccién directa de BCPs qui-
rales, se trata de un drea todavia poco explorada, en la que
existen escasos métodos cataliticos enantioselectivos.fo* Un
ejemplo pionero fue reportado por el grupo de Anderson en
2021, que demostré que la combinacién de fotocatalisis y ami-

nocatdlisis es eficaz para la sintesis de BCPs a-quirales mono-

sutitvidos, a partir de aldehidos aliféticos y [1.1.1]propelano.*2

Biciclohexanos y bicloheptanos: estructuras 3D que resurgen
para emular arenos no lineales

La sintesis, caracterizacién y validacién biolégica de bioiséste-
ros 3D de anillos aromdticos orfo- y meta-sustituidos se encuen-

www.analesdequimica.es

fra aln en una etapa emergente. Diversas estructuras biciclicas,
como los [2.1.1]biciclohexanos (BCHs) y los [3.1.1]biciclohepta-
nos (BCHeps), asi como los cubanos 1,3-y 1,2-disustituidos, han
surgido recientemente como prometedores bioisésteros no linea-
les del benceno. Diversas estrategias fotocataliticas han sido
recientemente utilizadas para la construccién de estas arqui-
tecturas moleculares (Figura 5). Por un lado, la fotocatdlisis por
transferencia de energia (EnT) ha permitido acceder al estado
triplete de 1,5-dienos, promoviendo reacciones de cicloadicién
intramolecular [2m +271] que conducen a [2.1.1]BCHs funciona-
lizados en las posiciones 1,2; 1,5 o 1,4 del esqueleto biciclico,
dependiendo del 1,5-dieno utilizado (Figura 5a).1233

(a) cicloadiciones [27+27] intramoleculares

LV e X

(b) cicloadiciones [2c+27] intermoleculares

3

- A2
S I gun iy ¢t
- (EnT) - ,

[1.1.0}biciclobutano

(c) cicloadiciones [2c+20] intermoleculares

L. + )j. EACK
Ar (SET)

(d) reacciones radicalarias con [3.1.1]propelano

o~ g K

(SET, XAT)

'r:::\NH 2 4
L/, [)() 1 5 /:*‘.7

(@-co. )—2 Nyee (SE Nooot

[3.1.1]propelano

Figura 5. Estrategios generales fotocatalificas para la sintesis de
[2.1.1]biciclohexanos y [3.1.1]bicicloheptanos funcionalizados.

Mediante este enfoque, se pueden generar también [2.1.1]
BCHs conteniendo oxigeno, los cuales han demostrado capaci-
dad para mejorar la solubilidad en agua y la resistencia meta-
bélica cuando se han empleado como bioisésteros de los feni-
los orto-sustituidos presentes en los antifungicidas fluxapyroxad
y boscalid . Por otro lado, mecanismos fotocataliticos de EnT
también han sido efectivos en cicloadiciones [25+271] entre al-
quenos y [1.1.0]biciclobutanos (Figura 5b).26%71 Estas transfor-
maciones pueden ocurrir sea por el estado de friplete del alque-
no o del [1.1.0]biciclobutano, dependiendo de las energias de
los tripletes de los reactivos, y la del FC utilizado. Los [1.1.0]bi-
ciclobutanos ha resultado ser reactivos versdtiles también para
la construccion de [3.1.1]BCHeps.**%% En este caso, se han
reportado algunos ejemplos de cicloadicién [26+25], usando
ciclopropilaminas o ciclopropil fenil cetonas,“41 que permiten
acceder [3.1.1]BCHeps altamente funcionalizados (Figura 5¢).
Por ofro lado, el grupo del Prof. Anderson presenté en 2022
una estrategia alternativa y modular para la sintesis de [3.1.1]
BCHeps 1,5 disustituidos, basada en el uso de [3.1.1]propela-
no (Figura 5d).1 Primero, los autores desarrollaron una nueva
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ruta sintética hacia el compuesto triciclico [3.1.1]propelano, que
consta de 5 etapas a partir de reactivos comerciales.”l Poste-
riormente, el [3.1.1]propelano se empled en reacciones ATRA
(“atom transfer radical addition”] fotocataliticas con yoduros de
alquilo, asi como en procesos metalafotorédox combinando un
FC de iridio con un catalizador de cobre, permitiendo el acceso
a una amplia gama de [3.1.1]BCHeps 1,5 disustituidos.

Conclusiones

La fotocatdlisis se ha consolidado como una estrategia de refe-
rencia para la sinfesis de bicicloalcanos. El creciente inferés en
estas estructuras saturadas durante la dltima década se debe a
sus importantes aplicaciones como reemplazos bioisostéricos
3D de anillos aromdticos, lo que ha estimulado un notable de-
sarrollo sintético. La mayoria de los avances se han centrado
en la sintesis de BCPs 1,3-sustfituidos, principalmente a través
de procesos fotocataliticos de adicién radicalaria a [1.1.1]pro-
pelano. En cambio, los métodos de funcionalizacién directa en
la posicién puente de los BCPs son menos frecuentes, y mayor
desarrollo en este objetivo permitiria la exploracién de un espa-
cio quimico 3D mds amplio.

Otras estructuras que han despertado un inferés significati-
vo son los [2.1.1]BCHs y los [3.1.1]BCHeps. En estos casos, las
reacciones de cicloadicién promovidas por fotocatdlisis de trans-
ferencia de energia (EnT) han resultado ser un enfoque sintético
versdtil, capaz de construir estructuras biciclicas complejas y alta-
mente funcionalizadas, de manera modular. Asimismo, destaca
la versatilidad de los [1.1.0]biciclobutanos, capaces de participar
tanto en reacciones de cicloadicién [26+271] como en [26+20],
generando ofros biciclos mas complejos en un solo paso.

La incorporacién de &tomos de flior y grupos fluoroalquilo
en bicicloalcanos presenta un interés particular, ya que permite
generar nuevas unidades 3D con propiedades fisicoquimicas
(p-ej. pKa, logD, solubilidad en agua) distintas respecto a sus
andlogos no fluorados. En este confexto, se prevé el desarro-
llo de métodos que faciliten la sintesis de bicicloalcanos que
contengan grupos fluorados emergentes (p.ej. -SR,, -SeR,, -SF,,
-SF,Ar, -OR,, etc.) tanto en posiciones puente como en posicio-
nes cabeza de puente.*? La incorporacién estratégica de he-
terotomos en esqueletos biciclicos reviste también un notable
inferés, ya que esto permitiria reproducir de manera més eficaz
las propiedades estructurales de los heteroarenos. Los hetero-
ciclos que contienen oxigeno y/o nitrégeno son especialmente
prevalentes en candidatos a férmaco, y estos Gtomos suelen
desempeiiar un papel clave en las interacciones proteina-fér-
maco responsables de mantener una elevada eficacia y especi-
ficidad farmacolégica.

Entre ofros retos sintéticos destacan el desarrollo de rutas es-
calables hacia bicicloalcanos, con el fin de satisfacer la crecien-
te demanda en investigacién farmacéutica. Por ejemplo, cienti-
ficos de Merck han desarrollado recientemente rutas escalables
para acceder a [1.1.1]biciclopentilpirazoles.’ En este contexto,
la implementacién de métodos fotoquimicos en flujo continuo
podria favorecer la produccién a mayor escala.*4 Por ejemplo,
esta tecnologia se ha aplicado en la sintesis de BCPs basados en
sales de trifluoroborato.” También se anticipa un aumento en
el desarrollo de metodologias cataliticas asimétricas, que permi-
tan acceder a bicicloalcanos enantioméricamente enriquecidos,
también de alto interés para la industria farmacéutica.

En el dmbito nacional, algunos grupos de investigacién han
abordado algunos de los retos comentados empleando méto-
dos fotocataliticos. Por ejemplo, el grupo de la Prof. Tortosa de
la Universidad Auténoma de Madrid, ha desarrollado la pri-
mera esfrategia catalitica enantioselectiva para obtener [2.1.1]

BCHs quirales, mediante fotocicloadiciones intramoleculares
[2m +27] usando un catalizador quiral de rodio.**! Reciente-
mente, los investigadores C. Gimbert-Surifiach, A. Vallribera
y A. Granados, de la Universitat Autonoma de Barcelona, en
colaboracién con el grupo del Prof. Gutiérrez de la Universidad
de California (EE.UU.), han establecido un protocolo fotocata-
litico para la sintesis de oxindoles que incorporan unidades de
CF,-BCP, empleando sales de tiantrenio como fuente de radica-
les CF-biciclopentilo.¢!

Cabe esperar que esta drea sintética continie creciendo,
lo que a su vez impulsard el estudio y aplicacién de estas ar-
quitecturas moleculares en el disefio de nuevos férmacos mds
eficientes y seguros, o en el disefio de nuevos materiales con
propiedades fisicoquimicas mejoradas.
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First-year Chemistry students, hands-on science! Synthesis

and study of analgesics and antipyretics in the laboratory

Juan Vizquez-Cabello*, Cristina Romdn-Hidalgo y Celia Maya-Diaz
Facultad de Quimica, Universidad de Sevillo.

PALABRAS CLAVE: RESUMEN:

Operaciones bésicas de  Se presenta una préctica de laboratorio disefiada para estudiantes de primer afio del Grado en Quimica,
laboratorio centrada en la sintesis, caracterizacién y andlisis de tres fdrmacos: paracetamol, Aspirina e ibuprofeno. A

Paracetamol través de ella, los estudiantes aprenden técnicas bdsicas de laboratorio (recristalizacién, cromatografia y

lbuprofeno valoracién écido-base), al mismo tiempo que comprenden las propiedades quimicas de estos farmacos. La

Aspirina préctica se organiza en cuatro sesiones, donde los estudiantes realizan experimentos que les permiten apli-

car lo aprendido en el curso, con el objetivo de conectar la teoria con la préctica y fomentar el interés por la

Grado en Quimica . . L o
quimica aplicada a situaciones cotidianas.

KEYWORDS: ABSTRACT:
Basic laboratory operations A laboratory practicum designed for first year students of the Chemisiry Degree is presented, focused on

Paracetamol the synthesis, characterization and analysis of three drugs: paracetamol, Aspirin and ibuprofen. Through it,
lbuprofen students learn basic laboratory techniques (recrystallization, chromatography and acid-base fitration), while
Aspirin understanding the chemical properties of these drugs. The practice is organized in four sessions, where stu-
Chemisiry degree dents perform experiments that allow them to apply what they have learned in the course, with the objective
of connecting theory with practice and fostering inferest in chemistry applied to everyday situations.
Introduccion de una asignatura experimental, de 60 horas de laboratorio

La motivacién es un elemento fundamental en el aprendizaje,
especialmente en disciplinas complejas como la quimica." Es
importante que los docentes despierten el interés del alumnado
desde el comienzo de su formacién conectando la teoria con
aplicaciones précticas y cercanas. De este modo, los estudian-
tes comprenden mejor los contenidos y los perciben como algo
relevante y dtil. En el Grado en Quimica, las précticas de labo-
ratorio bien orientadas son una herramienta pedagdgica muy
valiosa que fomenta la comprensién de conceptos abstractos y
el desarrollo de habilidades précticas.

Un tema que resulta muy cercano a los estudiantes es el de
los analgésicos y antipiréticos, por ser medicamentos que han
utilizado desde la infancia. En este articulo se presenta una
préctica en la que se lleva a cabo la sintesis del paracetamol

repartidas entre el primer y el segundo cuatrimestre. La préctica
que se propone se realiza en las ltimas 4 sesiones de labo-
ratorio y permite al alumnado aplicar en un proyecto final las
técnicas aprendidas de forma inconexa en sesiones anteriores
tales como: la recristalizacién, la extraccién liquido-liquido, la
cromatografia en capa fina o la valoracién de disoluciones.?®l

En primer lugar, se lleva a cabo la preparacién del pa-
racetamol o de la Aspirina y su recristalizacién, procediendo
después a la deferminacién de su pureza y caracterizacién me-
diante ensayos colorimétricos, cromatografia en capa fina 'y la
determinacién de su punto de fusién.}

Por ofro lado, se determina la constante de reparto de la
Aspirina (sinfetizada o comercial) en 1-octanol y agua, y, final-

Q © 2026 Real Sociedad Espaiiola de Quimica

o de la Aspirina y la posterior caracterizacién y estudio de 0
, . p , HN~< COOH
sus propiedades, compardndolos entre si y con el ibuprofeno. COOH
: ! ; OCOCH,3
(Figura 1). Todo ello permite a los estudiantes comprender las
propiedades quimicas caracteristicas de los tres compuestos.
Esta préctica de laboratorio se desarrolla en la asignatu- HO
ra Operaciones Bdsicas de Laboratorio (OBL) del primer curso paracetamol  Aspirina ibuprofeno Y.

del Grado en Quimica y del Doble Grado en Quimica y en
Ingenieria de Materiales de la Universidad de Sevilla. Se trata

Figura 1. Estructura de los 3 principios activos.
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mente, de nuevo utilizando una técnica ya aprendida, como la
valoracién dcido-base, se determina la cantidad de ibuprofeno
existente en un comprimido comercial.

Desarrollo temporal

El proyecto se desarrolla a lo largo de 12 horas distribuidas en

4 sesiones de laboratorio de 3 horas cada una. Para ello, se

propone la siguiente distribucion temporal de las etapas que

constituyen el proyecto:

1. Sesién 1: Sinfesis y recristalizacién.

2. Sesion 2: Filtracién de los cristales de paracetamol. Deter-
minacién de la cantidad de ibuprofeno en un comprimido
comercial.

3. Sesion 3: Deferminacién de la constante de reparto de la
Aspirina en 1-octanol y agua.

4.  Sesién 4: Cromatografia en capa fina, determinacién del
punto de fusién e identificacién mediante ensayos colori-
métricos del paracetamol.

Procedimiento

Sesion 1: Sintesis y recristalizacion
La sintesis del paracetamol consiste en una acetilacién del gru-
po amino del 4-aminofenol, usando anhidrido acético como
agente acilante segin la siguiente reaccién (Figura 2): (1011

NH,
o O
c LI
HO
4-aminofenol anhidrido acético

0
HNJ< o
’ )LOH

HO

paracetamol acido acético

Figura 2. Sintesis del paracefamol.

En un Erlenmeyer de 100 mL se pesan 25 mmol de 4- ami-
nofenol y se afiaden 10 mL de agua. A continuacién, se afiade
exceso de anhidrido acético (31,5 mmol). La mezcla se calienta
en un bafio de arena (Figura 3) a una temperatura de unos
40-50 °C hasta la disolucién total del sélido, y se mantiene
a esa temperatura durante 10 min adicionales. Aunque en un
laboratorio de quimica orgénica se realizaria en un sistema de
reflujo, para simplificar las operaciones de laboratorio y reducir
costes, el calentamiento se lleva a cabo en un bafio de arena.
Transcurrido ese tiempo, la mezcla se enfria introduciéndola en
un bafio de agua-hielo, observandose la precipitacién del pa-
racetamol (a veces es necesario rascar un poco las paredes del
recipiente para que comience a precipitar). Una vez iniciada
la misma, se mantiene en el bafio de agua-hielo para asegurar
que precipita todo el compuesto. A continuacién, el sélido se
filtra a vacio con un embudo Biichner, lavandolo con agua muy
fria. Este procedimiento permite obtener el paracetamol sin ne-
cesidad de un equipamiento especializado.'>"!

Un alumno de primero puede llevar a cabo esta experien-
cia sin dificultad, pero a veces puede surgirle algin problema,
como olvidar afiadir el disolvente (agua, en este caso). Andlo-

www.analesdequimica.es

Figura 3. Calentamiento en bafio de arena.

gamente, la Aspirina se puede sintetizar mediante la acetila-
cién del 4cido orfo-hidroxibenzoico (Figura 4),M® en la que
el grupo hidroxilo fendlico reacciona con anhidrido acético.!™
Aunque se trata también de una reaccién de acetilacién, en
este caso se requiere adicionar junto a los reactivos unas gotas
de écido sulfdrico concentrado como catalizador. Este actia
como éGcido de Brensted, protonando el anhidrido acético y
aumentando su cardcter electrofilico, lo que facilita el ataque
nucleofilico del grupo hidroxilo del écido salicilico. La adicién
del 4cido se realiza empleando un dosificador que se acopla
directamente a la boca del frasco comercial, permitiendo asf
una dispensacién controlada y segura del volumen requerido.
Experimentalmente, se emplean 4 g de d4cido salicilico y 8 mlL
de anhidrido acético, a los que se afiade el H,SO, concentra-
do, calentando la mezcla durante 15 minutos a 45-50 °C hasta
su completa disolucién. Posteriormente, se enfria a temperatura
ambiente y se afiade una mezcla agua-hielo para inducir la
cristalizacién del dcido acefilsalicilico, que se recoge por filtra-
cién a vacio y se lava con agua fria.

COCH

(@] (e}
OH 4 AO)J\ + H,S0,

acido salicilico anhidrido aceético

0
OH

fo) +
):o

aspirina

OH

acido acético
Figura 4. Sintesis de la Aspirina.

Desde un punto de vista formativo para el estudiante, para
justificar la necesidad de emplear catdlisis 4cida en la acetilo-
cién del dceido salicilico, conviene comparar la reactividad del
grupo hidroxilo en el 4cido salicilico con la del grupo amino
en el 4-aminofenol. En este dltimo el grupo NH, estd reforzado
electrénicamente por la existencia del grupo OH, que actia
como dador de carga y aumenta la densidad electrénica sobre
el anillo. Sin embargo, en el 4cido salicilico el grupo OH estd
desactivado por la presencia del grupo carboxilico en posicién
orto, que actia como atractor electrénico y retira densidad del
oxigeno fenélico, disminuyendo asi su nucleofilia. Pedir al alum-
nado que represente las formas resonantes de ambos compues-
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tos puede ser una herramienta Gfil para que consigan visualizar
cémo las estructuras electrénicas influyen directamente en la
eficiencia de la reaccién.lo)

Para la recristalizacién del paracetamol o de la Aspiring,
segUn se elija, se coloca en un Erlenmeyer el sélido filtrado, se
le afiade la minima cantidad de agua (unos 30 ml de agua,
conviene orientarles porque esta etapa para ellos es complica-
da) y se calienta en bafio de arena hasta su disolucién. De nue-
vo, el bafio de arena sustituye el sistema de reflujo o cualquier
ofro sistema, por comodidad y disminucién de costes. Tras filtrar
con un filtro de pliegues, en caliente para evitar la precipitacion
del producto, la mezcla se deja enfriar hasta el dia siguiente
para favorecer la aparicién de los cristales.

Sesion 2: Filtracion de los cristales de paracetamol.
Determinacion de la cantidad de ibuprofeno en un comprimido
comercial
En la segunda sesién de laboratorio, los cristales obtenidos en
la etapa de recristalizacién se filtran a vacio (Figura 5) y, una
vez secos, se pesan para calcular posteriormente el rendimiento
de la reaccion.

Figura 5. Filiracion del solido recristalizado.

La siguiente etapa del proyecto podria implicar la deter-
minacién de la pureza del paracetamol sintetizado mediante
valoracién, una de las técnicas estudiadas en esta asignatura.
Sin embargo, en este punto se plantea el siguiente problema:
el paracetamol es un compuesto que presenta un grupo fenol
y una amida en su estructura, por lo que fiene poco cardcter
4cido (pKa = 9.4). Convendria matizar que esa baja acidez se
debe a los grupos funcionales y también a cémo estén conec-
tados. La amida se une al anillo aromdtico a través del nitré-
geno, si la unién fuera a través del grupo carboxilo la acidez
seria significativamente mayor. Esta distincién estructural ofrece
una oportunidad de pedir al alumnado que explore cémo la
conectividad y la coexistencia de grupos funcionales influyen
en las propiedades dcido-base, reforzando la comprension de
conceptos clave como resonancia, deslocalizacién de carga o
efecto inductivo.'67]

Por tanto, la determinacién de paracetamol suele llevarse
a cabo empleando técnicas mds avanzadas como por ejemplo
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) con deteccién
UV-Visible, una técnica instrumental que no forma parte de los
contenidos del primer curso, sino que se aborda en la asignatu-
ra Quimica Analitica Il de segundo curso del grado y del doble
grado.']

En su lugar, se propone como alternativa la realizacién de
una valoracién écido-base, 2 técnica que si forma parte de
los contenidos de esta asignatura, para determinar la pureza en
este caso de otro farmaco con propiedades analgésicas y anti-

piréticas, el ibuprofeno, que presenta ademds propiedades an-
tinflamatorias. El ibuprofeno o acido 2-{4-isobutilfenil) propiéni-
co tiene un cardcter mds dcido que el paracetamol (pKa=4.4).
Los alumnos tendrén que determinar la cantidad de ibuprofeno
presente en un comprimido comercial.

Para ello, a cada alumno se le proporciona un comprimido
de 400 mg de ibuprofeno, que contiene, ademds del principio
activo, almidén y ofros excipientes. En primer lugar, se tritura
el comprimido de ibuprofeno en un mortero hasta obtener un
polvo fino del que, posteriormente, se foman muestras de 100
mg que se disuelven en 5 ml de etanol y se valoran emplean-
do fenolftaleina como indicador y como agente valorante una
disolucién de NaOH 0.015 M, segin la siguiente reaccién de
valoracién (Figura 6):

COOH
+ NaOH

Ibuprofeno

COONa
+ H,0

Figura 6. Reaccién de valoracion del ibuprofeno con NaOH.

Para la valoracién dcido-base, las muestras de ibuprofeno
se pesan en balanza andlitica empleando un matraz Erlenme-
yer para facilitar la agitacién durante todo el proceso volumétri-
co. Una vez disuelto el férmaco y afadido el indicador, se adi-
ciona la disolucién estandarizada de NaOH desde la bureta,
previamente enrasada.

La disolucién de NaOH debe estandarizarse con ftalato
4cido de potasio segin la siguiente reaccién de estandariza-
cién (Figura 7):

COOH COONa

COOK COOK
+ NaOH ——— + H,0

Figura 7. Reaccién de estandarizacion de la disolucién de
NaOH con ftalato écido de potasio.

Se realiza, para cada determinacién, al menos un par de
valoraciones (Figura 8) v, finalmente, se calcula la cantidad de
principio activo presente en un comprimido de ibuprofeno y se
compara con la indicada en el etiquetado.

Figura 8. Valoracién de ibuprofeno con NaOH.
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Sesion 3: Determinacion de la constante de reparto de la
Aspirina en 1-octanol y agua.
El coeficiente o constante de reparto (K, Figura 9) de una sus-
tancia representa la relacién entre sus concentraciones en dos
fases en equilibrio formada por disolventes inmiscibles. Este va-
lor proporciona informacién sobre la diferente solubilidad de la
sustancia en esos dos disolventes.

Soluto (fase @) &=———== Soluto (fase p)

Cs
a—f __  soluto
Ksoluto - Ca

soluto

Figura 9. Constante de reparto.

La determinacién de la constante de reparto se lleva a
cabo a partir de la relacién de concentraciones del soluto
entre una fase orgdnica (B) y una fase acuosa (a).2" Este con-
cepto es interesante para comprender cémo los medicamentos
interactdan con las membranas celulares, que tienen una na-
turaleza lipidica. Un medicamento no lipéfilo no puede atra-
vesar facilmente estas membranas, de ahi la importancia de
conocer el coeficiente de reparto de los farmacos (K). Si log K
> 1, significa que el medicamento tiene caracteristicas lipéfilas
y puede atravesar mejor las membranas, mientras que si log
K < 1, el medicamento no es lipéfilo y tiene més dificultades
para hacerlo.

En este confexto, se plantea el objetivo de determinar, a
partir de la constante de reparto entre 1-octanol y agua, si
un medicamento es capaz de atravesar la membrana celular.
Para ello se propone un procedimiento experimental basado
en lo aprendido en esta asignatura, que consiste en realizar
una extraccién liquido-liquido para determinar la constante de
reparto del fdrmaco entre las fases acuosa y orgdnica.

En el caso del paracetamol, se presenta el siguiente
problema: se trata de un compuesto con cierta polaridad
(log P~ 0.5)y alta solubilidad en agua,?? lo que implica una
fuerte preferencia por la fase acuosa frente a la orgénica. Esta
distribucién desfavorable dificulta obtener un reparto equili-
brado entre ambas fases en una extraccién 1-octanol/agua,
lo que complica la determinacién experimental de su constan-
te de reparto mediante técnicas bdsicas. Como alternativa,
se propone el empleo de dcido acefilsalicilico, un compuesto
menos polar que el paracetamol, menos soluble en agua y li-
geramente soluble en T-octanol que es inmiscible con el agua.

Para ello, se disuelve un comprimido de Aspirina comer-
cial, que contiene 600 mg de principio activo, en 20 mlL de
T-octanol y se lleva a cabo la extraccién en un embudo de
decantacién (Figura 10) con 100 mL de agua destilada, agi-
tando la mezcla durante 15 minutos.

Una vez que se ha alcanzado el equilibrio y se han se-
parado ambas fases, se procede a la valoracién del dcido
acetilsalicilico presente en cada una de ellas empleando una
disolucién de NaOH como agente valorante y fenolftaleina
como indicador. Para la valoracién de la fase organica, se
recomienda la valoracién de alicuotas de 5 mL con una disolu-
cién de NaOH de concentracién 0.015 M, estandarizada en
etapas previas. En el caso de la fase acuosa, se diluye diez
veces la disolucién de NaOH anterior (0.0015M) para valorar
alicuotas de 5 mL de la muestra. En ambos casos, se produce
la siguiente reaccién de valoracién (Figura 11).

www.analesdequimica.es

Figura 10. Extraccion liquido-liquido en embudo de decantacién.

COOH COONa

OCOCH; OCOCH,4
+ NaOH —— +H,0

Acido acetilsalicilico

Figura 11. Reaccién de valoracion de écido
acefilsalicilico con NaOH.

A partir de las cantidades de dcido acetilsalicilico deter-
minadas en ambas fases, se calcula el coeficiente de reparto
de la Aspirina entre T-octanol y agua, cuyo valor teérico es
aproximadamente de 15.8 (log K = 1.2). Segin disfintos estu-
dios, se han reportado valores experimentales de K entre 11.4
y 17.6, en funcién de las condiciones del medio y la forma del
compuesto (ionizada o no). Este valor indica que la Aspirina
es ligeramente mds soluble en T-octanol que en agua, lo que
refleja su cardcter lipofilico.

Sesion 4: Cromatografia en capa fina, determinacion del punto
de fusion e identificacion mediante ensayos colorimétricos del
paracetamol.

a. Lla pureza del paracetamol recristalizado se analiza por
cromatografia en capa fina (Figura 12) compardndolo con
muestras del paracetamol no cristalizado y de un parace-
tamol comercial. Se incluye también una muestra de cafei-
na por tratarse de un excipiente presente en el comprimido
comercial. Asi, se rotulan 4 tubos de ensayo como se indica
a continuacién:

Figura 12. Cromatografia en capa fina.
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* M1 (muestra 1): paracetamol sin cristalizar disuelto en
etanol al 2% (p/v).

* M2 (muestra 2): paracetamol cristalizado disuelto en eta-
nol al 2% (p/V).

* M3 (muestra 3): disolucién de cafeina patrén propor-
cionada.

* M4 (muestra 4): comprimido de paracetamol comercial
(que contiene cafeina) disuelto en etanol. Para ello, se
disuelven 5 mg del comprimido triturado en 3 mL de
etanol, se agita vigorosamente y se deja decantar la
mezcla hasta que el liquido sobrenadante queda trans-
parente, quedéndose depositados en la parte inferior
del vial aquellos componentes empleados como exci-
pientes (generalmente almidén o celulosa).

Las muestras preparadas se depositan sobre una placa de
gel de silice, comprobando que la cantidad aplicada es sufi-
ciente y que no se mezclan entre si observandolas a la luz UV.
La elucién de las muestras se realiza empleando una mezcla de
acetato de efilo y dcido acético 99:1 (v/v) como eluyente. Una
vez completada la elucién, se evalia el eluyente empleado y
se calculan los Rf (rate factor) del paracetamol y de la cafeing,
segUn la siguiente ecuacion:

R = Distancia recorrida por el compuesto i
£G)

Distancia recorrida por el eluyente

b.  Adicionalmente, se determina el punto de fusién del para-
cetamol sintetizado con el objetivo de obtener informacién
acerca de su pureza. Para ello, se introduce en un capilar
una cantidad de paracetamol no cristalizado reservado
en la sesién 1y en ofro capilar una muestra de parace-
tamol cristalizado. Por Gltimo, se introducen los capilares
en el bloque calefactor del instrumento para calentarlos
hasta que alcancen el punto de fusién tedrico del sélido
(169 °C). La velocidad de calentamiento se varia de mane-
ra que inicialmente se trabaja a mdxima velocidad hasta
una temperatura préxima al punto de fusién y, posterior-
mente se mantiene una velocidad constante de calenta-
miento de 5 °C/min. La idea es determinar a través de la
lupa la temperatura a la que empieza y termina el proce-
so de fusién del sélido para proporcionar un intervalo de
valores. Se comparan los resultados obtenidos en ambos
experimentos con el valor teérico (169-170 °C). Las impu-
rezas presentes en una muestra afectan significativamente
a su punto de fusién: no sélo reducen la femperatura a la
que se inicia la fusién, sino que también amplian el inter-
valo en el que ocurre. Por tanto, una muestra pura tendrd
un intervalo de punto de fusién estrecho y préximo al va-
lor tedrico, mientras que una muestra impura mostrard un
punto de fusién mds bajo y un intervalo mds amplio. Esta
propiedad hace del punto de fusién una herramienta Gtil
para evaluar la pureza de compuestos orgdnicos.

c.  Por (ltimo, se realiza un andlisis cualitativo del parace-
tamol y aditivos, como el almidén, mediante reacciones
colorimétricas. 2324

En primer lugar, se lleva a cabo un ensayo colorimétrico
con fricloruro de hierro, FeCl,. Este ensayo se basa en la reac-
cién especifica que se produce entre el grupo fenol y el tricloru-
ro de hierro en disolucién acuosa para formar un complejo de
color violeta, que sdlo podria darse en el caso del paracetamol,
tal y como se indica a continuacién (Figura 13):

COOH
OCOQOCH;4

. X

Aspirina

NHCOCH, NHCOCH,
FeCl, Fe +HCI
—_— -
HO S0
3
Paracetamol
COOH
- e X
Ibuprofeno

Figura 13. Reaccion del paracetamol con FeCl,.

Los ensayos de identificacion se llevan a cabo sobre tres
muestras que contienen una disolucién etandlica de parace-
tamol, dcido acetilsalicilico e ibuprofeno comerciales, respec-
tivamente, de manera que el alumnado tiene que identificar
la muestra correspondiente al paracetamol mediante ensayo
positivo.

En segundo lugar, se realiza ofro ensayo colorimétrico con
el reactivo de Lugol, consistente en una disolucién acuosa de
l, y KI. Se trata de un ensayo de identificacién de polisacdri-
dos,?’ basado en la capacidad del yodo molecular de intro-
ducirse en la estructura del polisacdrido modificando sus pro-
piedades fisicas y proporcionando un color azul-violeta (Figura
14). El objefivo es identificar la presencia de almidén en los
férmacos comerciales.

|2+ I~

— |5

Figura 14. Reaccién del reactivo de Lugol y el almidén.

Este ensayo se realiza sobre tres muestras idénticas a las
anteriores y, ademds, cada alumno redliza el ensayo sobre el
paracetamol cristalizado que ha obtenido, disolviendo para
ello una pequefia cantidad de la muestra en 1 mL de agua y
afadiendo 3-4 gotas del reactivo de Lugol.

Conclusiones

Se propone una prdctica de laboratorio basada en la sintesis,
caracterizacién y andlisis de tres analgésicos y antipiréticos:
paracetamol, Aspirina e ibuprofeno. Esta préctica permite a
los estudiantes comprender conceptos clave sobre la quimica
de los farmacos, sus propiedades y su comportamiento en el
cuerpo, mientras aprenden y adquieren destreza en el uso
de técnicas de laboratorio bésicas como la recristalizacion,
la cromatografia en capa fina y la valoracién dcido-base. Es
una prdctica especialmente interesante para el alumnado de
primer afio de Grado pues no solo le permite un aprendizaje
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profundo de muchos conceptos de la Quimica, sino que tam-
bién le ayuda a relacionarlos con la vida cotidiana, lo que,
ademds, fomenta su interés y conexién con la disciplina.

Seria interesante continuar este proyecto aplicando técni-
cas més avanzadas (que aqui no se realizan) en cursos pos-
teriores, como, por ejemplo, la cromatografia liquida de dlta
resolucién (HPLC) con deteccion UV- Visible para la determina-
cién del paracetamol.
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Experimento de fluorescencia en plantas

Fluorescence experiment on plqn’rs

Otilia Val Castillo'*, Paula Sanchis Boluda?, Rubén Nieto Val® y Maria Badenes Tomds*
VIES Llvis Simarro Lacabra, Departamento de Fisica y Quimica, Xativa, Valencia.

? Facultad de Medicing, Universidad de Valencia.

3 Escuelo Técnica Superior de Ingenieria Informdtica, Universidad Politécnica de Valencia.

* Facultat de Ciencias de lu Actividod Fisica y Deporte. Universidad de Valencia.

PALABRAS CLAVE: RESUMEN:

Método cientifico En un articulo anterior de esta misma publicacién se comentan los avances conseguidos en la produccién de
Fotoluminiscencia plantas bioluminiscentes mediante técnicas de ingenieria genética. El objetivo del estudio preliminar sobre
Fluorescencia la bioluminiscencia prefendia que un grupo de alumnos voluntarios examinara el fenémeno, recopilara infor-

macién, formulara hipétesis y las comprobara en el laboratorio. Posteriormente debian extraer conclusiones

Fluoresceina hacl ! IesIs en elian . : nel
siguiendo el método cientifico. Dado que la ingenieria genética requiere de numerosos conocimientos y

Rodamina B . e , . . . . ,
recursos experimentales y econémicos, se llevé a cabo un experimento mds sencillo y accesible: 3se volveran
fluorescentes las plantas si se riegan con disoluciones fluorescentes? El proceso se plasmé en un informe y un
video que se presenté en un concurso denominado SAPIENCIA. Este articulo describe una parte del proyecto.

KEYWORDS: ABSTRACT:

Scientific Method A previous article in this publication discussed the progress made in producing bioluminescent plants using

Photoluminescence genetic engineering techniques. The preliminary study on bioluminescence aimed to enable a group of volunteer

Fluorescence students to examine the phenomenon, collect information, formulate hypotheses and test them in the laboratory.

Fluorescein They were then to draw conclusions using the scientific method. However, since genefic engineering requires

Rhodamine B considerable experimental and financial knowledge and resources, a simpler, more accessible experiment was
conducted: would plants fluoresce if watered with fluorescent solutions? This process was documented in a report
and video submitted to the SAPIENCIA competition. This article describes part of the project.

Introduccion ser iluminada con luz ultravioleta. Este comportamiento caracte-

La emisién de luz, también denominada luminiscencia, estd riza a las sustancias que son capaces de absorber energia en

vinculada a dos procesos distintos: la fotoluminiscencia y la qui- forma de radiaciones electromagnéticas y luego emitir parte de

mioluminiscencia.l'? La fotoluminiscencia es un fenémeno fisico  €sa energia en forma de radiacién electromagnética de longi-
en el que un material absorbe energia en forma de fotones (luz) tud de onda diferente.

y posteriormente emite radiacién de la misma longitud de onda Los materiales fluorescentes contienen estructuras con confi-

o de una longitud de onda mayor. Puede ser provocada porla guraciones moleculares particulares conocidas como fluorocro-

excitacién de electrones en un material al ser expuesto a radia- ~ mos. Se frata de moléculas capaces de absorber y emitir foto-

cién luminosa. Hay dos tipos principales de fotoluminiscencia: nes de menor energia, es decir, con mayor longitud de onda.

o Fluorescencia: la luz reemitida cesa casi instanténeamente La parte del fluorocromo responsable de la fluorescencia es el

(en nanosegundos) tras la excitacién. fluoréforo M1

o Fosforescencia: en este caso la luz reemitida dura mds La clorofila, el pigmento verde presente en plantas y algas
fiempo (microsegundos a horas) debido a una fransicién ~ que capta la luz del sol, emite una luz roja tenue durante la fo-
de estado metaestable. tosintesis. Esta fluorescencia clorofilica no se ve en condiciones
normales debido al reflejo de otros colores de la luz incidente,
A diferencia de la quimioluminiscencia, en la fotolumiscen- especialmente el verde, pero transmite informacién sobre la
cia para poder observar el fendmeno es necesario iluminar con  fasa instanténea de fotosintesis, lo que permite comprobar el

luz. estado de salud de la planta !
En este frabajo se prefendia conocer estos fenémenos. Cientificos de la NASA han elaborado innovadores mapas

de la Tierra en los que se refleja la fluorescencia que emiten
las plantas terrestres durante la fotosintesis, a partir de infor-
macién obtenida por satélite. Esta informacién podrd ayudar a
los agricultores a responder a tiempo a situaciones climdticas

Florescencia
La fluorescencia fue descrita por George Gabriel Stokes en
1852, que observé que la fluorita empieza a brillar después de
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extremas o a defectar hambrunas inminentes con antelacién.
Anteriormente, la salud de la vegetacién terrestre se basaba en
indicadores de «verdor» de la luz reflejada por las plantas.®l

Fosforescencia
La fosforescencia es el fenémeno por el cual ciertas sustancias
absorben energia y la almacenan para posteriormente emitirla
en forma de radiacién.

Esto se debe a que, cuando ciertas sustancias se irradian,
la energia absorbida excita los electrones de las capas ex-
ternas de los Gtomos que componen la estructura molecular,
haciendo que pasen a orbitales de mayor energia. Pero esta
situacién no es estable, y los electrones excitados regresan a
los orbitales de menor energia liberando parte de la energia
absorbida en forma de luz visible o infrarroja; de ahi, que po-
damos verlos brillar.

La diferencia entre ambos fenémenos radica en la manera
de almacenar energia. La fluorescencia absorbe la energia de
la luz ultravioleta e, inmediatamente, emite la radiacién lumi-
nosa. La fosforescencia almacena la energia y la emite poco a
poco durante minutos u horas, aunque la fuente de radiacién
excitadora inicial haya sido apagada.

Objetivo

Se quiere investigar si el apio, una planta vascular con elevada
capacidad de absorcién, de color claro y disponible en fru-
terias, puede captar sustancias fluorescentes y, por lo tanto,
manifestar un comportamiento fluorescente. (Seria mds intere-
sante, sembrar y cultivar el apio regdndolo con disoluciones
fluorescentes desde el principio, pero debido a la duracién del
proceso, se emplearon ramas de apio directamente).

Experimentacion
Materiales
Ramas de apio.
Fluoresceina sédica y rodamina B (Figuras 1y 2).

*  Material de laboratorio para preparar las disoluciones
fluorescentes con concentraciones del 0,5%, 0,05% y
0,005% en masa: balanza, probetas, vasos de precipita-
dos, varillas, frascos.

Linternas de luz ultravioleta (Figura 3).

*  Vasos para infroducir las plantas.

El apio (Apium graveolens) pertenece a la familia de Apic-
ceae (apidcea) y es una planta con propiedades medicinales.”!
Se ha usado como diurético, para calmar la inflamacién y ayu-
dar en problemas digestivos. Tiene un tallo hueco, flores blan-
cas y frutos con forma de rifién, estriados, oscuros y aromdticos.

La fluoresceina sédica (Figura 1) es una de las sustancias
que tienen la propiedad de ser fluorescentes dentro de los pro-
ductos quimicos. La emisién en la fluoresceina sédica es méxi-
ma en torno a un pH 8 y con una longitud de onda cercana a
los 550 nm.

NaO 0 o}
4

o]

Figura 1. Fluoresceina sédica.

La rodamina B (Figura 2) es uno de los colorantes més im-
portantes de la familia de los xantenos. Son sales, por lo que
son polares y solubles en agua, y se caracterizan por tener
elevados rendimientos cudnticos de fluorescencia

Figura 2. Rodamina B.

Figura 3. Linternas de luz ultravioleta.

Estudio del apio con la rodamina B

En un primer estudio se introdujeron las ramas de apio en las

tres disoluciones de rodamina B (Figura 4a). Dos dias despusés,

se puede observar en la Figura 4b que cada rama de apio ha
absorbido parte de la disolucién en distinta medida, de manera
que hay una mayor presencia de la rodamina B en las hojas
superiores de los tallos de apio introducidos en las dos disolu-
ciones mds concentradas. En cambio, en las hojas de apio de
la disolucién mds diluida, el efecto de la rodamina es mucho
menor.

Cinco dias después de introducirlas en las disoluciones (Fi-
guro 4c) se pueden destacar varios aspectos:

La disolucién se absorbié muy rdpidamente.

* la rama de apio infroducida en la disolucién mds con-
centrada (0,5%), es la que mayor fluorescencia presenta,
pero también la que mds se ha deteriorado, seguida de
la rama infroducida en la concentracién 0,05% mientras
que la rama de la disolucién més dilvida (0,005%), es la
que presenta menos fluorescencia y la que menos se ha
deteriorado por el fenémeno osmético.

\

0,5% 0,05% 0,005 %

0,05% 0,005% b) 0,5% 0,05% 0,005 % <)

a) 05 %

Figura 4 0, by ¢. Hojas de apio infroducidas en disoluciones
de rodamina B al 0,5%, 0,05% y 0,005% en masa
respectivamente. En el momento inicial, a los dos v a los cinco
dias respectivamente.
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De estas observaciones se pudo concluir que las ramas de
apio absorben la disolucién fluorescente y emiten fluorescencia.
La fluorescencia, absorcién y deterioro fueron directamente pro-
porcionales a la concentracién de la disolucién.

Puesto que el proceso de absorcién resulté ser répido, se
repitié el experimento realizando un seguimiento en infervalos
de tiempo mds pequefios y tomando més fotos, como se mues-
tra en las Figuras 5y 6.

Como en el primer estudio, la fluorescencia aparecié répi-
damente siendo apreciable a las 6 horas en el apio infroducido
en las disoluciones de rodamina B del 0,5% y del 0,05%, y
después de 36 horas para el tallo introducido en la disolucién
més dilvida. Una vez mds, se observé que la fluorescencia, la
absorcién y el deterioro eran directamente proporcionales a la
concentracién, lo que confirmaba el experimento inicial. Al no
observarse mds cambios significativos, se finalizé el experimen-
to tras 48 horas. A confinuacién, se sacaron las ramas de apio

48h

\
w -

0 0,005% 0,05% 0,5% 0

0,005% 0,05% 0,5%

Figura 5. Fotografias de las ramas de apio, infroducidas en agua
y en las disoluciones 0,005%, 0,05% y 0,5% en masa de
rodamina B durante distintos tiempos, sin iluminar e iluminadas
con luz ultravioleta respectivamente.

www.analesdequimica.es

(® 6 horas(® 12 horas (O 24 horas (O 36 horas (O 48 horas

Figura 6. Fotografias detalladas de las hojas de apio, iluminadas
con luz ultravioleta, introducidas durante distintos fiempos en
agua y en las disoluciones 0,005%, 0,05% y 0,5% en masa

de rodamina B respectivamente.

de las disoluciones, se limpiaron los tallos y se realizé un corte
transversal de cada rama.

En la Figura 7 se aprecian claramente los vasos conducto-
res por los cuales han ascendido las disoluciones de rodamina

B hasta las hojas mediante capilaridad.

Figura 7. Fotografias del corte transversal del tallo de cada
rama de apio ufilizada. Arriba sin iluminar, abajo iluminadas
con luz ultravioletq, tras extraerlas de sus recipientes, a las 48

horas de introducirlas en agua y disoluciones de rodamina

B de concentraciones 0,005%, 0,05% y 0,5% en masa
respectivamente.

Estudio del apio con la fluoresceina sodica
Se realizd este experimento también con disoluciones de fluo-
resceina sodica de concentraciones del 0,5%, 0,05% y 0,005%
en masa. En este caso las primeras fotografias se tomaron cada
tres horas (Figura 8).

En la Figura 9 se muestra con mds detalle el aspecto de
las hojas de apio a las 24 horas de estar sumergidas en las
disoluciones de fluoresceina sédica.

Andlisis de los resultados

La disolucién de la fluoresceina sddica se absorbe rdpida-
mente. Para paliar el estrés hidrico del apio, es decir, la falta
de agua, deberia haberse introducido previamente en agua.
Como se observa en las fotografias, la disolucién fluorescente
asciende por el sistema vascular de la planta.

Las ramas de apio introducidas en disoluciones 0,05% y
0,5% en masa de fluoresceina presentan fluorescencia en los
tallos tras tres horas.

Tras nueve horas, la fluorescencia en esos tallos no cambia,
pero la planta se deteriora. El tallo introducido en la disolucién
0,005% en masa presenta poca fluorescencia.
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3h

0 0,005% 005% 05%

0 0005% 005% 05%

Figura 8. Fotografias de los fallos y las hojas de apio fomadas
entre las O y hasta las 48 horas después de infroducirlas en
disoluciones de agua v fluoresceina sédica de concentraciones
0,005%, 0,05% y 0,5% en masa, iluminadas con luz normal y
ultravioleta, respectivamente.

Figura 9. Defalle de las hojas de apio fomadas a las 24 horas
de infroducirlas en las disoluciones de agua y fluoresceina
sédica de concentraciones 0,005%, 0,05% y 0,5% en masa
respectivamente, iluminadas con luz normal y ultraviolefa
respectivamente.

A diferencia del fuerte efecto fluorescente observado en
las hojas con la disolucién de rodamina B, el de la fluoresceina
sédica es poco apreciable.

Tras 48 horas sin observarse cambios significativos, tam-
bién se procede al corte transversal de los tallos. El efecto fluo-
rescente también se aprecia en el sistema vascular de las hojas

(Figura 10).

Figura 10. Fotografia de los cortes transversales de los tallos
de cada rama de apio utilizada. Arriba sin iluminar, abajo
iluminadas con luz ultravicleta, después de exiraerlas de sus
recipientes a las 48 horas de haber sido infroducidas en agua
y disoluciones de fluoresceina sédica de concentraciones
0,005%, 0,05% y 0,5% en masa respectivamente.

Conclusiones
El estudio de la bioluminiscencia llevé a los cientificos a pro-
poner modificaciones genéticas en plantas para usarlas como
fuentes de luz.m Aunque no consiguieron que generaran la lu-
minosidad adecuada, el conocimiento de las proteinas respon-
sables de la bioluminiscencia,*'? permitié en el afio 2007 el
desarrollo de la tecnologia Brainbow, que hace posible obser-
var células vivas al microscopio gracias a dichas profeinas.!™
La realizacién de este proyecto ha permitido investigar y
aprender un concepto que abre un interesante camino en todas
las ramas de la biotecnologia: la luminiscencia. El experimento
se ha centrado en la fluorescencia, un tipo de fotoluminiscencia,
ya que los compuestos utilizados (rodamina B y fluoresceina
sédica) son fluorescentes.
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En este estudio, se ha observado que los tallos de apio
pueden absorber sustancias fluorescentes, como la rodamina
B vy la fluoresceina sédica, y presentar fluorescencia. Esta es
directamente proporcional a la concentracién de la disolucién
y se puede observar al irradiar las plantas con luz ultravioleta,
pero también provoca un mayor deterioro debido al fenémeno
osmotico.

Continuando con la aplicacién del método cientifico, se
pueden plantear nuevas preguntas: 3se obtendrian plantas fluo-
rescenfes si se plantaran semillas de apio y se regasen con
disoluciones de rodamina B y fluoresceina sédica? sPodria el
estudio de la absorcién de sustancias fluorescentes ser utilizado
para la deferminacién de la procedencia del agua en plan-
tas con sospecha de contaminacion? 3Es posible emplear la
absorcién de sustancias fluorescentes en plantas con fines de-
corativos?

No se ha podido redlizar la investigacién porque no se
han encontrado semillas de apio y porque el trasplante debe
realizarse entre uno y dos meses después, necesitdndose tierra
en abundancia. El ciclo en verano puede ser de 60-75 dias,
pero en invierno se puede alargar.

Por ello, aunque finalmente no se comprobé si se podrian
obtener plantas fluorescentes regando las semillas de apio con
sustancias fluorescentes, este proyecto demostré la capacidad
que tienen las plantas vasculares de absorber y producir una
luminiscencia considerable, y permitié que las alumnas que lo
realizaron ufilizaran el método cientifico en una investigacién,
llevando a cabo todos los pasos: recogida de informacién,
formulacién de hipétesis, realizacién del experimento, elabora-
cién de un informe, planteamiento de nuevas preguntas, inclu-
yendo la exposicién de los resultados ante un auditorio.

Reconocimientos

Este articulo forma parte del proyecto realizado por las alumnas
Paula Sanchis Boluda y Maria Badenes Tomds, que cursaban
4° de ESO. El video fue realizado por el alumno Rubén Nieto
Val que cursaba 1° de bachillerato.l Con el trabaijo fitulado
sPueden las plantas generar luminiscencia? consiguieron el se-
gundo premio en la categoria de Fisica, Quimica y Matemdti-
cas en los Premios Sapiencia 2022,1! que tiene por objetivo
despertar vocaciones cientificas entre los jévenes estudiantes de
la Comunitat Valenciana a través de la convocatoria de premios
a proyectos de investigacién llevados a cabo por estudiantes.'l

www.analesdequimica.es
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RESUMEN:

Millones de personas en todo el mundo fienen un gato como mascota y utilizan sepiolita como lecho higiénico
para eliminar los residuos y malos olores. Ademds, este mineral tiene ofras muchas aplicaciones en diversos
campos, como en la industria y la proteccién del medio ambiente. En esta investigacién didéctica se analiza la
caracterfstica principal de la sepiolita, la elevada capacidad de retencién de liquidos, y se compara con otros
materiales utilizados con el mismo fin: la bentonita y las perlas de silice.

ABSTRACT:

Millions of people around the world have a cat as a pet and use sepiolite as litter to eliminate waste and odors.
In addition, this mineral has many other applications in various fields, such as industry and environmental pro-
tection. This educational research analyzes the main characteristic of sepiolite, its high liquid refention capacity,

Absorption
Adsorption

Introduccion

Los materiales que proporciona la mineria se encuentran pre-
sentes en muchos aspectos de nuestra vida cotidiana, hacién-
donos la vida mds fdcil y construyendo un futuro més sostenible.
En muchas ocasiones las materias primas minerales pasan inad-
vertidas, sin ser reconocido su verdadero valor en la sociedad.
Este es el caso de la sepiolita, un mineral con unas propiedades
especificas que se deben a su especial estructura, caracteri-
zada por una gran superficie especifica y porosidad interna
(semejante a una esponial), lo que le confiere sus propiedades
sorbentes y su versatilidad. Estas caracteristicas la hacen eficaz
en numerosos campos, el principal en la higiene de mascotas
(sobre todo de gatos) para absorber la orina y los olores que
generan sus residuos, manteniendo limpio y seco el arenero, lo
que favorece el bienestar animal. Pero también presenta otras
aplicaciones innovadoras, que van desde formar parte (como
arcillas modificadas) de espesantes desarrollados para aumen-
tar la viscosidad de los lodos y que puedan ser fcilmente retira-
dos de las zonas inundadas tras la Dana que asolé Valencia,!!
hasta utilizarse en la retirada de derrames de petréleo en los
océanos que representan una grave amenaza para el medio
ambiente,” o en nanomedicing,?¥l como portador de férmacos
(para mejorar su distribucién en el organismo) y de dcidos nu-

and compares it with other materials used for the same purpose: bentonite and silica beads.

cleicos (para la trasferencia de genes en el tratamiento de en-
fermedades genéticas).

Precisamente, uno de los yacimientos de sepiolita mds im-
portantes a nivel mundial, y de mayor pureza (sobre el 90 %),
se encuentra en Espaia (Vicalvaro, Madrid), explotado a cielo
abierto por la empresa minera Tolsa S. A. Para analizar su
principal propiedad, la capacidad de adsorcién, en sus labo-
ratorios emplean métodos normalizados basados en la medida
de la cantidad de liquido absorbido por una cantidad especi-
fica de sepiolita. A nivel diddctico, en los centros escolares, los
estudiantes de ESO y Bachillerato pueden aplicar un sencillo
método adaptado, con el objetivo de analizar el poder adsor-
bente de la sepiolita frente a diferentes liquidos y compararlo
con ofros materiales que se utilizan como lechos de mascotas.!

Estructura y propiedades de la sepiolita

La sepiolita es una arcilla compuesta por un silicato natural
hidratado de magnesio (subclase filosilicatos), de férmula
Mg,Si,,O,,(OH),-8H,0.5L El mineral bruto de este yacimiento
presenta la siguiente composicién: 78 % de sepiolita, 9 % de
feldespato, 5 % de cuarzo, 4 % de mica y 4% de calcita. Ge-
neralmente, es de color blanco o griséceo (Figura 1). Es opaco,
no deja pasar la luz, y mate, no la refleja bien. En la escala
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de Mohs tiene una dureza de 3, por lo que se puede rayar
facilmente con la ufia. No reacciona quimicamente (inerte), es
resistente al fuego (ignifugo), no es téxica (ni para las personas
ni para el medio ambiente) por lo que sus residuos no son pe-
ligrosos.

Mediante difraccién de rayos X, se observa que presenta
una estructura interna fibrosa con numerosos tineles y canales
(Figura 2), formada por léminas de tetraedros de SiO,, en la
que cada seis unidadresies tiene lugar una inversién de 180° lo
que origina una estructura tridimensional en fibras con disconti-
nuidades y canales paralelos.!

Figura 1. Mineral de sepiolifa.

# SILICIO

+ OXIGENO
4 MAGNESIO
4 OH

Figura 2. Esquema de la estructura de la sepiolita.
Reproducido de la Ref. [6].

La alta porosidad de la sepiolita y la enorme superficie es-
pecifica, del orden de 300 m?/g V"l explica sus propiedades:
elevada capacidad de refencion de fluidos y baja densidad
aparente (0,6 g/ml, incluyendo los espacios vacios), por lo que
flota en el agua, de aqui el nombre de “espuma de mar”.

Dos son los procesos de retencién (sorcidn) que tienen lugar
al entrar en contacto el agua con la sepiolita:

*  Absorcién: las moléculas de agua penetran en los canales
infernos de la estructura fibrosa y porosa, quedando rete-
nidas en el volumen interno del mineral.

*  Adsorcién: las moléculas de agua se fijan en la superficie
externa de las paredes de los canales por fuerzas intermo-
leculares. Este es el principal mecanismo responsable de
la gran capacidad de la sepiolita de refener liquidos [y
de ser utilizado como adsorbente industrial) y al que nos
referiremos a lo largo de este articulo.

Aplicaciones
Cerca del 80 % de la sepiolita extraida, se destina directa-
mente a aplicaciones relacionadas con su buena capacidad

adsorbente. Ademds, presenta numerosas aplicaciones, tanto

industriales como relacionadas con la proteccién del medio

ambiente [

*  Industria quimica: adsorbente de liquidos nocivos y de ga-
ses contaminantes.

*  Medio ambiente: recogida de vertidos contaminantes y
derrames de pefréleo, reteniéndolos y facilitando su pos-
ferior eliminacién para evitar la contaminacién de suelos
y aguas.

*  Seguridad del trdfico: adsorbiendo derrames de aceites
y carburantes en vias pdblicas, carreteras y circuitos de
carreras.

*  Medicina: como principio activo para adsorber toxinas y
como profector gastrointestinal.

*  Alimentacién animal: elaboracién de piensos compuestos
para mejorar la digestién y como portadores de vitaminas,
minerales y antibiéticos.

e Agricultura: aditivo para mejorar la retencion de agua en
suelos y como portador de fertilizantes.

e Construccién: aditivo en cementos especiales y mezclas
de mortero.

Otros materiales utilizados como arena de gatos
Ademds de la sepiolita, en el mercado se encuentran otros ma-
teriales que, por su buena capacidad de refencién de liquidos,
se utilizan como lechos de gatos: las perlas de silice y la ben-
tonita (Figura 3).

Sepiolita

Figura 3. lechos de gatos analizados: sepiolita centro), perlas de
silice [izgda.) y bentonita (dcha.).

Las perlas de silice contienen gel de silice (silica gel), un
producto que se obtiene a partfir de una solucién acuosa de
silicato de sodio (Na,SiOs), que se acidifica con dcido sulfdrico
(H2SO,) para formar un precipitado gelatinoso (de aqui el tér-
mino de gel) de dcido silicico (H,SiO,), que posteriormente se
lava con agua y deshidrata.

Na,SiO; (ac) + H,SO, (ac) — H,SiO, (s) + Na,SO, (ac)

El gel de silice es el mismo producto que se infroduce como
desecante en los envases de productos electrénicos y farmacéu-
ticos para protegerlos de la humedad (antihumectante).

A diferencia de la silice cristalina, mineral con la misma
férmula quimica y con una esfructura tridimensional ordenada,
el gel de silice tiene una estructura amorfa, formada por una
red fridimensional muy porosa y de gran superficie, lo que per-
mite atraer y adherir moléculas de agua (a nivel superficial)
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principalmente por adsorcién, al igual que el carbono activo.
Esta unién se debe a las fuerzas de atraccién intermoleculares
de Van der Waals, entre las moléculas del adsorbente y las
moléculas adsorbidas. Como resultado de estas interacciones,
disminuye la energia de fodo el sistema mediante un proce-
s0 exotérmico y reversible (la desorcién requiere un aporte de
energia).”

Cuando se elabora para lecho de animales de compaiiia,
se presenta en forma de grdnulos denominados perlas de silice,
a los que se les suele afiadir un aditivo antimicrobiano (desinfec-
tante y bactericida), como cloruro de benzalconio, que inhibe el
crecimiento de microorganismos por rotura de las membranas
celulares.

Por ofro lado, la bentonita es una arcilla compuesta princi-
palmente por montmorillonita (silicato de aluminio hidra-tado)
junto a ofros minerales (cuarzo, feldespato...) y metales (mag-
nesio, hierro...). Su estructura estd formada por capas delgadas
que se pueden separar y expandir, lo que hace posible alma-
cenar moléculas de agua, formando una masa gelatinosa y
provocando un considerable aumento de volumen.

Andlisis comparativo de la capacidad de adsorcion de la
sepiolita

Como se ha indicado anteriormente, el principal mecanismo de
sorcién que tiene lugar en la sepiolita es la adsorcién; por ello,
la parte experimental se refiere a este proceso.

Objetivos principales
¢ Calcular la capacidad adsorbente de la sepiolita frente a
diferentes liquidos.
*  Redlizar un andlisis comparativo de la capacidad de ad-
sorcién de la sepiolita frente a ofros materiales utilizados
como lecho de mascotas.

Fundamento tedrico

La capacidad de adsorcion (C ) de arcillas, como la sepiolita,
estd directamente relacionada con sus propiedades: porosidad,
capacidad de hidratacién e hinchamiento. Esta caracteristica se
determina mediante métodos que miden la cantidad de liquido
que un material puede adsorber en un tiempo determinado y se
puede expresar de diferentes formas. Principalmente, mediante
la relacién entre la masa de liquido adsorbida (m _, .. )y la
masa de adsorbente (m ) utilizada:

adsorbente!

C ads (%) = (m adsorbida / m adsorbeme)..| 00

Asi, una capacidad adsorbente del 100 % de la sepiolita
respecto al agua, significa que 1 kg de sepiolita puede adsor-
ber hasta 1 kg de agua.

El volumen de agua adsorbida (V _,) se obtiene a partir de
la diferencia entre el volumen de agua afiadido (V . ,.) y el
recogido (V ) que no ha sido adsorbido.

recogido!

v ads v afiadido ~ " recogido

Conocido este volumen y su densidad, se obtiene su masa.
Se han tomado las siguientes densidades: aceite de girasol 0,9
gml', gasolina 0,7 g-ml!, lejia y anticongelante 1,1 g-mL' y
vinagre, la misma que la del agua, 1g-mL.

Materiales
Los materiales empleados para el desarrollo del proyecto fue-
ron los siguientes (Figura 4):
*  lechos de gato: sepiolita, bentonita y perlas de silice.

www.analesdequimica.es

Liquidos: agua destilada, vinagre de manzana (acidez
5°), aceite de girasol, lejia (37 g de cloro activo por litro),
anticongelante (10% efilenglicol) y gasolina (95 octanos).
*  Balanza digital.

*  Probetas de pldstico (u otros tubos cilindricos) de 7,07 cm?
perforadas con un punzén de 2mm por su base para per-
mitir el goteo de liquidos. Se realizaron 5 agujeros.

*  Probetas de vidrio de 100 mL.

*  Vasos de precipitados de 250 mL.

Figura 4. Materiales utilizados para analizar la capacidad de reten-
cién de la sepiolita frente a diferentes liquidos.

Procedimiento

El procedimiento seguido (Figura 5), que se indica a continua-

cién es una adaptacion del método Ford y de la norma Westin-

ghouse de Tolsa.l"”

*  Medir 50 g de sepiolita en una balanza.

* Introducir la sepiolita en la probeta perforada, y sujetarla
con un soporte universal con pinza, en una posicién incli-
nada, sobre 45°. (Figura 5).

*  Colocar un vaso de precipitados debajo de la probeta.

*  Verter 50 mL. de agua en la probeta con sepiolita.

*  Recoger en un vaso de precipitados el agua que sale por
la parte inferior de la probeta.

*  Transferir este liquido a una probeta graduada para medir
su volumen.

*  Repetir el mismo procedimiento con ofros liquidos: vina-
gre, aceite, lejia, anticongelante y gasolina. Cada experi-
mento se debe repefir 3 de veces para minimizar el error.

De forma semejante, se sigue el mismo procedimiento para
analizar ofros materiales utilizados como lecho de gatos: ben-

fonita y perlas de silice.

50 g liquido
] q Probeta
50 g sepiolita perforada

Liquido
recogido

Figura 5. Esquema del montaje para determinar
lo capacidad de adsorcién de la sepiolita.
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Resultados
En el caso de la sepiolita, al afiadir 50 mL. de agua sobre
50 g del mineral, se recogieron 12 mL. de liquido. El volumen
adsorbido se obtiene por diferencia entre ambos volimenes,
siendo de 38 mL. Como la densidad del agua es de 1g-ml",
la masa serd de 38 g. Con estos valores, se puede calcular la
capacidad de adsorcién del mineral:

C ads— (m adsorbida / m udsorbeme)..loo =38 g/ 50 g)]oo =70%

Los resultados obtenidos para la sepiolita en lo que respec-
ta al agua, y a los ofros liquidos, se recogen en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados de la capacidad de adsorcion para la sepiolita.

e M
50 38 38 76

Agua 12

Vinagre 50 18 32 32 64
Aceite 50 28 22 20 40
Lejia 50 20 30 33 66
Anticongelante 50 18 32 35 70
Gasolina 50 31 19 13 27

En general, los valores obtenidos de la capacidad de ad-
sorcién para la sepiolita son significativamente inferiores a los
proporcionados por el fabricante: 100-120 % para el agua y
50-70 % para el aceite. Entre las posibles razones, la més pro-
bable es que la sepiolita analizada no es totalmente pura. Aun-
que en los sacos de este producto generalmente no aparece
esta informacién, la sepiolita destinada a arena de gatos suele
ser la menos pura.l'! Este dato condiciona en buena medida la
cantidad de agua adsorbida. Por otro lado, ademds del agua
que contiene en su composicién quimica el mineral hidratado,
el producto comercial puede alcanzar hasta un 12 % de hume-
dad propia.

Los resultados obtenidos para la bentonita y las perlas de
silice se muestran en las tablas 2 y 3, respectivamente. Se debe
indicar que la capacidad adsorbente para la bentonita solo
pudo ser analizada para el agua, aceite y gasolina. Para los
ofros liquidos, no se obtuvieron resultados debido al elevado
cardcter aglomerante de la bentonita: formaba una masa tan
densa y compacta que impedia el paso.

Tabla 2. Resultados de la capacidad
de adsorcién para la benfonita.

EETITITIEE
(mL) (mL) (g) (%)
50 22 28 28 56

Agua
Aceite 50 34 16 14 29
Gasolina 50 39 11 8 15

Tabla 3. Resuliados de la capacidad
de adsorcién para las perlas de silice.

e
(mL) | (ml) (g) | (%)
50 10 40 40 80

Agua

Vinagre 50 11 39 39 78
Aceite 50 32 18 16 32
Lejia 50 9 41 45 90
Anticongelante 50 15 35 39 77
Gasolina 50 26,5 24 17 34

Desde el punto de vista econdmico, el precio de mercado
de los lechos difiere bastante: el de la sepiolita es 0,28 €/kg, el
de la bentonita, 0,75 €/kg, y el de las perlas de silice, 2,11 €/
kg. La sepiolita es el material mds econdmico, en contraposicion
con las perlas de silice, que tienen un coste considerablemente
superior: 7,5 veces el de la sepiolita.

Andlisis de resultados
En la gréfica 1 se resumen todos los resultados de la investigo-

cién y de su andlisis se deducen las siguientes conclusiones:

Capacidad de adsorcién de diferentes materiales

60

40

30

20

10 .
0

Sepiolita Bentonita Perlas de Silice

% Adsorcién
&

Materiales

mAgua mVinagre WAceite mlejia mAnticongelante m Gasolina

Grdfica 1. Estudio comparativo de porcentaije
de adsorcion de los materiales analizados.

(o) La mayor capacidad de adsorcién de la sepiolita es
frente el agua, mientras que para el aceite y la gasolina ofrece
los valores menores. Este mineral es el lecho que redne la mejor
relacién entre la capacidad de absorcién y el precio.

(b) La sepiolita, dada su composicién quimica y estructura,
tiene mayor afinidad por las moléculas polares (dcido acético,
agua) que por otros liquidos formados por moléculas de mayor
tamafio y menos polares (presentes en el aceite y la gasolina),
por lo que a las moléculas polares les resulta més fécil llenar los
canales de la estructura.

(d) Lo bentonita presenta una capacidad de adsorcién de
liquidos inferior al resto de lechos analizados. De forma seme-
jante al resto, el agua es el liquido que més adsorbe.

() Las perlas de silice retienen mayor cantidad de liqui-
dos que los ofros dos lechos. Sigue una tendencia similar a la
sepiolita, con una eficacia mayor para el agua y menor para
el aceite y la gasolina. Si bien, su coste es bastante elevado.

Gestion de residuos
Los materiales sélidos impregnados en agua, vinagre, lejia y
pueden ser tratados como residuos que no se reciclan y ver-
terlos al contenedor gris. Los residuos sélidos impregnados en
gasolina, anficongelante y aceite, se consideran peligrosos y
deben ser recogidos en bolsas independientes para depositar-
las en un punto limpio.

Conclusiones

El andlisis de la sepiolita en el laboratorio, un producto cotidia-
no presente en numerosos hogares, permite a los estudiantes
de ESO y Bachillerato realizar una investigacién cuantitativa
sobre el principal indice de calidad de la sepiolita, poniendo
en practica contenidos y habilidades del curriculo de fisica y
quimica. A la vez, se muestra la relacién entre la quimica y otras
subdisciplinas, como la geoquimica: de la composicién quimica
de los minerales depende su estructura tridimensional y, de esta,
sus propiedades (fisicas y quimicas) y aplicaciones. El conjunto
de todo ello hace de este estudio un recurso diddctico excelente
para las aulas de secundaria.
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ENSENANZA DE LA QUIMICA

La quimica que se esconde en las piscinas

The chemistry hidden in swimming pools

Fernando I. e Prada Pérez de Azpeitia
Grupo Especializado de Diddctica e Historia de la Fisica y lo Quimica (RSEF y RSEQ).

PALABRAS CLAVE: RESUMEN:
Quimica y piscina Las piscinas son instalaciones acudticas destinadas al deporte y al ocio que favorecen la salud fisica y mental,
Cloro libre promoviendo un estilo de vida activo y saludable. Para disfrutar de sus beneficios con seguridad y prevenir

infecciones, es imprescindible mantener el agua en condiciones dptimas. Esto es posible gracias a métodos
quimicos y al control de diversos pardmetros de calidad empleando sencillos kits, que se describen desde una
perspectiva didéctica y divulgativa.

Test de cloro
Cloracién salina
Test de salinidad

KEYWORDS:

Pool chemistry
Free chlorine
Chlorine test
Salt chlorination
Salinity test

ABSTRACT:

Swimming pools are water facilities intended for sport and leisure that promote physical and mental health,
promoting an active and healthy lifestyle. To safely enjoy its benefits safely and prevent infections, it is essen-
tial to keep the water in optimal conditions. This is possible thanks to chemical methods and the control of var-
ious quality parameters using simple kits, which are described from an didactic and informative perspective.

Introduccion
El agua de las piscinas y de ofras instalaciones acudticas (par-
ques acudticos, spas, efc.] generalmente procede de la red de
abastecimiento piblica y cumple con todos los pardmetros sani-
tarios y de seguridad establecidos por la normativa (Figura 1).
Sin embargo, al entrar en contacto con los bafiistas, se contami-
na debido a residuos corporales (pelo, piel, sudor, oring, efc.),
restos de cosméticos (cremas faciales y solares) y diversos mi-
croorganismos patégenos (virus, bacterias, pardsitos y hongos).
Para reducir esta carga contaminante, se recomiendan una
serie de prdcticas higiénicas, como ducharse cuidadosamente
antes de entrar al agua, ponerse el gorro de bafio, incluso en
piscinas al aire libre, y utilizar bafiadores limpios. Aun asi, es-
tas medidas por si solas no son suficientes para garantizar la
calidad del agua y proteger totalmente la salud de los baiistas.
A través del agua de las piscinas se pueden contraer infec-
ciones en el oido (ofitis), piel (dermatitis), mucosa nasal (rinitis)
y aparato digestivo (gastroenteritis). Los agentes responsables
de las infecciones suelen ser pardsitos microscépicos, como
Cryptosporidium o Giardia, o gérmenes patégenos, como el vi-
rus de la hepatitis A, Norovirus, Salmonella, Shigella o E. coli!"
Algunos de estos se transmiten desde la piel, mientras que otros
proceden del tracto gastrointestinal y se excretan en pequefias

cantidades de materia fecal que pasa al agua y, posteriormen-
te, al resto de usuarios. Investigaciones realizadas indican que
un bafiista puede llegar a ingerir una media de 14 ml de agua
después de nadar en una piscina durante una hora.?

Como consecuencia, resulta imprescindible mantener lim-
pia el agua de las piscinas y asi poder disfrutar del bafio con
total seguridad. Para conseguirlo, se aplican métodos en los

Figura 1. Piscinas de verano de la UCM.
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que la quimica desempefia un papel fundamental: desinfecta el
agua y evita la proliferacién de microorganismos, protegiendo
a los bafistas de infecciones y enfermedades.

Desde el punto de vista diddctico, la revisién de los mé-
todos quimicos empleados en el fratamiento del agua de las
piscinas ofrece un afractivo recurso para que el docente aplique
competencias especificas y saberes bésicos del actual curriculo
de quimica en distintas etapas de la ensefianza preuniversitaria,
p. ej.: frabajo en el laboratorio y elaboracién de informes, for-
mulacién y nomenclatura, sustancias quimicas y aplicaciones,
disoluciones y concentracién, reacciones y equilibrio quimico,
4cidos y bases, escala de pH, nimero de oxidacién, procesos
redox, celdas electroliticas, etc. Material didactico que se com-
plementa con métodos analiticos muy sencillos basados en la
colorimetria visual, susceptibles de ser aprovechados en cual-
quier laboratorio escolar como introduccién a la investigacion
cientifica.

Métodos de desinfeccion del agua de las piscinas

Segin datos del Ministerio de Sanidad, en Espafia y durante
el afio 2023, el 85 % de los sistemas empleados para desin-
fectar el agua de las piscinas pdblicas, parques acudticos y
spas (excluyendo las piscinas comunitarias y unifamiliares), fue-
ron de tipo quimico. Un 12 % aplicé un método fisico-quimico
(electrdlisis salina) y el 3 % restante recurrié a métodos fisicos
(radiacién UV o tecnologia de membranas) que habitualmente
se combinan con tratamientos quimicos para mejorar su efica-
cia (Figura 2).581

= Quimica
Electrdlisis salina

Fisica

Figura 2. Distribucién del fipo de desinfeccion en Esparia.

Entre los métodos exclusivamente quimicos, el biocida
més empleado (77 %) es el hipoclorito de sodio en disolucién.
Seguido a distancia del dcido tricloroisocianirico en pastillas
(12 %) y de ofros productos utilizados en menor proporcién:
compuestos de bromo (6 %), hipoclorito de calcio (3 %), diéxido
de cloro (0,6 %) y ozono (0,4 %).

A continuacién, se presentan los tres principales métodos
de desinfeccion, basados en productos quimicos aplicados al
tratamiento del agua de las piscinas: hipoclorito de sodio, 4ci-
do tricloroisociandrico y cloracién salina.

1.* sistema de desinfeccion: hipoclorito de sodio

El hipoclorito de sodio (NaClO) fue sintetizado por primera
vez en 1785 por Claude Louis Berthollet y, gracias a su poder
oxidante, ha contribuido de manera significativa a reducir la
mortalidad causada por enfermedades infecciosas a lo largo
de los Ultimos siglos. En estado sélido es muy inestable, puede
experimentar una reaccién de dismutacién y descomponerse

www.analesdequimica.es

en cloruro y clorato de sodio. Por esta razén, mayoritariamente
se utiliza en disolucién acuosa, una forma mucho mds estable,
como la popular lejia, el desinfectante mas empleado tanto en
hogares como en hospitales. El hipoclorito de sodio en disolu-
cién, cologuialmente conocido como “cloro liquido”, constituye
ademds la base del método de desinfeccion habitual en pisci-
nas de gran tamafio, donde equipos especializados lo distribu-
yen y dosifican lentamente en el agua.

En una disolucién acuosa, el hipoclorito de sodio se disocia
en catién sodio (Na*) y anién hipoclorito (ClO-):

NaClO(s) — Na*{ac) + CIO-(ac)

Seguidamente, se produce la hidrélisis del anién hipoclori-
to, estableciéndose un equilibrio con el dcido hipocloroso, un
dceido débil (K, = 3,0-10%, a 25 °C):

ClO~(ac) + H,0(l) = HCIO(ac) + OH-(ac)

El 4cido hipocloroso es un agente desinfectante mucho més
eficaz que su forma disociada, el anién hipoclorito. Por ello,
conviene desplazar el equilibrio quimico hacia la izquierda, y
de esta forma aumentar la concentracién de HCIO. Esto se con-
sigue controlando el pH dentro de un rango que garantice tanto
la eficacia del tratamiento como la seguridad de los bafistas.
La gréfica muestra cémo a medida que aumenta el pH, dismi-
nuye el porcentaje de HCIO y aumenta el de ClO-. Asi, con
un el pH de 7, sobre el 78 % de cloro disponible se encuentra
como dcido hipocloroso y el 22 % como hipoclorito; a pH 7,5,
ambas especies presentan la misma concentracién; y por enci-
ma de 7,8, la concentracién de HCIO disminuye notablemente,
reduciendo la capacidad desinfectante. (Figura 3).4 Aunque
por debajo de pH 6 la proporcién de HCIO alcanza los valores
méximos, y la desinfeccién es mayor, la acidez resultante es
irritante y corrosiva, tanto para el bafista como para las instalo-
ciones. Por tanto, resulta fundamental mantener el pH dentro del
rango adecuado (7,2-7,8) para una desinfeccién eficaz. De esta
funcién se encargan equipos dotados de sistemas automdticos
de control y dosificacién, que regulan y estabilizan el pH de
forma continua.

100

90
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Figura 3. Variacion del porcentaje de HCIO
y ClO~ con el pH, a 20°C.

El sistema HCIO/CIO" puede reaccionar con contaminan-
tes aportados por los bafistas, como amoniaco y compuestos
orgénicos nitrogenados, formando cloraminas. Estos productos
voldtiles presentan un bajo poder desinfectante y son perjudi-
ciales para la salud; puede causar irritacién en la piel y los
ojos. Por ejemplo, a partir del dcido hipocloroso y el amonia-
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co pueden producirse reacciones de sustitucion, que originan
mono, di y fricloraminas, como se muestra en las siguientes re-
acciones sucesivas:

HCIO(ac) + NH,(ac) = NH,Cl{ac) + H,O()
HClO(ac) + NH,Cl{ac) = NHCl,(ac) + H,0())
HClO(ac) + NHCl,(ac) = NCl,(ac) + H,Of)

El tricloruro de nitrégeno (NCI,) es un compuesto muy irri-
tante, principal responsable del caracteristico “olor a cloro” que
se percibe en las piscinas cubiertas cuando la ocupacién es
alta y no estén bien ventiladas.

Las cloraminas también pueden reaccionar entre si, redu-
ciendo de esta forma su peligrosidad:

NH,Cl{ac) + NHCl,{ac) = N, (g) + 3 HCl{ac)

Asimismo, se puede producir una reaccién redox de dis-
mutacién, en la que el nitrégeno del NH,CI, con nimero de
oxidacién -1, simultdneamente se oxida a +1 y se reduce a -3,
formando dos productos diferentes:

NH,Cl{ac) + NH,Cl{ac) = NH,(ac) + NHCI,(ac)

El cloro que ha reaccionado formando cloraminas, se de-
nomina cloro combinado, y cloro libre al que permanece en el
agua sin combinarse, formado por 4cido hipocloroso e hipoclo-
rito (principales desinfectantes activos). La suma de ambos tipos
de cloro proporciona el cloro total (Esquema 1).

Acido hipocloroso (HCIO)
CLORO LIBRE e e : g
Anién hipoclorito (ClIO)

CLORO TOTAL Monocloramina (NH,CI)

Dicloramina (NHCL)
Tricloramina (NC,)
Cloraminas orgdnicas

CLORO COMBINADO

Esquema 1. Tipos de cloro en la desinfeccion del agua.

Asi, por ejemplo, en el andlisis del agua la piscina olimpica
de la UCM (Figura 4) el cloro total fue de 1,70 ppm y el de cloro
libre 1,28 ppm, el cloro combinado se obtiene restando ambos
valores, dando como resultado 0,42 ppm.
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Figura 4. Panel informativo de la piscina de verano de la UCM con
los resuliados de los andlisis del cloro, pH y turbidez realizados, en
las piscinas olimpica v de saltos, el dia 5 de agosto de 2025.

El mayor efecto desinfectante del dcido hipocloroso, res-
pecto al anién hipoclorito, radica en que al ser una especie
neutra, puede penetrar mds facilmente a través de las mem-
branas lipidicas de virus y bacterias, oxidando y dafiando a
las proteinas y el ADN, lo que impide su reproduccién. Sin
embargo, la carga negativa del anién hipoclorito es repelida
por la carga negativa de la membrana de los microorganismos
patégenos, impidiendo la oxidacién de componentes vitales de
los orgdnulos (Figura 5).11

De forma natural, los glébulos blancos de nuestro organis-
mo producen écido hipocloroso para protegernos de microor-
ganismos nocivos. Este dcido es capaz de afravesar capas
mucilaginosas, paredes celulares y capas protectoras de los
patégenos para eliminarlos. Incluso es eficaz para neutralizar
el efecto de las colonias de microorganismos que se agrupan 'y
adhieren a las paredes y tuberias de las piscinas formando una
fina pelicula (biofilm).

La carga - del aniénes
repelida por la carga -

de la membrana 3
o Clo

Membrana con
" carga negativa

cl
a molécula neutra J%

penetra facilmente

PATOGENO

Figura 5. Diagrama del mecanismo de la accién desinfectante
del écido hipocloroso (HCIO).

Un incidente peligroso, que sucede con relativa frecuencia
en el cuarto de méquinas de las piscinas, es la mezcla acciden-
tal de soluciones de hipoclorito de sodio con un reductor del
pH, como el dcido clorhidrico. Al reaccionar, se desprende una
nube de gas cloro, alfamente téxico y corrosivo, capaz de cau-
sar una infensa irritacién por via respiratoria, dérmica y ocular.
Proceso que se puede representar mediante la ecuacién redox:

ClO~(ac) + Cl-(ac) + 2 H,O*(ac) — Cl,(g) + 3 H,Of)

Esta misma reaccién se produce al mezclar dos productos
de limpieza domésticos: la lejia (disolucién acuosa de hipoclo-
rito de sodio) con el agua fuerte o salfuman (disolucién acuosa
de cloruro de hidrégeno).

Aplicacion diddctica: andlisis del cloro y del pH
Los pardmetros quimicos de calidad bdsicos que deben ser
analizados en el agua de todas las piscinas, y que son esen-
ciales para garantizar un bafio seguro, son el nivel de pH vy el
de cloro. Los técnicos de mantenimiento de las piscinas utilizan
equipos digitales (fotémetros, turbidimetros...) para andlizar y
controlar los pardmetros de calidad del agua. En las piscinas
publicas y comunitarias, es obligatorio exponer al publico los
resultados de los controles realizados, indicando la fecha y la
hora de la toma de muestra.

Con el fin de andlizar de una forma sencilla estos pard-
metros, en la zona de piscinas de los centros comerciales hay
disponibles kits de pruebas (con tiras, pastillas o gotas reacti-
vas), muy faciles de usar, basados en métodos colorimétricos,
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donde el cambio de color de la tira reactiva o de la muestra
de agua analizada indica la concentracién de cloro fotal y el
valor del pH.

El kit seleccionado, de la marca Axton®, utiliza gotas re-
activas y es el mds econdmico (sobre 5 €): incluye dos tubos
para tomar muestras de agua y los reactivos correspondientes
para realizar la prueba colorimétrica (Figura 6). Uno de los
tubos mide el cloro total de la muestra de agua de la piscina
a partir del reactivo OTO (o-toluidina), que forma una colora-
cién amarillenta en presencia de cloro libre y combinado (en
concentraciones entre 0y 5 ppm). Como la intensidad del color
amarillo del agua es proporcional a la cantidad de cloro total
de la muestra, comparando este color con el de la escala co-
lorimétrica de referencia se determina la concentracién de una
forma aproximada.l

Figura 6. Material y reactivos para analizar el cloro fofal
y el pH del agua de la piscina.

La o-tolvidina (CH,C,H,NH,) es una amina (Figura 7a) que
reacciona con el 4cido hipocloroso, sustituyendo un Gtomo de
hidrégeno del grupo amino por un dtomo de cloro para for-
mar compuestos N-clorados (cloraminas), como por ejemplo
(CH,C,H,NHCI).

El segundo tubo del kit contiene un indicador dcido-base,
el rojo fenol (Figura 7b), que mide el pH de la muestra en el
intervalo 6,8-8,0, tornando de amarillo a violeta.

+
HO OH
e

oly

CHs
NH,

(a) (b)

Figura 7. Férmulas desarrolladas: (a) otoluidina (2-metilanilina)
y |b) rojo fenol (fenclsulfonftaleinal.

Para medir el cloro libre de forma més precisa, debido a
que la o-oluidina también puede reaccionar con las cloraminas
y falsear la medida, se suele utilizar otro método mds sensible
que emplea pastillas de N,N-dieil-p-fenilendiamina (DPD). Este
reactivo es més selectivo y cuando se combina con el cloro
libre, forma un complejo de color rojizo susceptible de ser ana-
lizado colorimétricamente, ya sea compardndolo visualmente
con una escala de color o, de forma més exacta, con un colo-
rimetro digital.]

www.analesdequimica.es

La utilizacién de diferentes kits de piscina en los laborato-
rios diddcticos es un interesante recurso diddctico recomenda-
do como iniciacién a los métodos de medida cudlitativos basa-
dos en la colorimetria. Dada su sencillez, pueden aprovecharse
tanto en la ESO como en el bachillerato, no siendo necesario
tener préctica en el manejo de material especifico de labora-
torio. En cualquier caso, la profundizacién de los contenidos y
saberes bdsicos implicados se adaptarén al curriculo propio de
cada etapa y curso.

Entre los objetivos generales de este tipo de andlisis se in-
cluyen conocer los pardmetros fundamentales de calidad del
agua de las piscinas, aplicar de forma correcta un método
colorimétrico para medirlos y destacar el papel positivo de la
quimica, asi como su importancia para que todos los ciudada-
nos puedan disfrutar de las instalaciones acudticas sin riesgo
de infecciones.

Procedimiento

* Introducir el comparador colorimétrico del kit a unos
30 cm por debaijo de la superficie del agua de la piscina'y
enrasar los tubos hasta la linea marcada (3,5 ml).

*  Afadir 4 gotas de rojo fenol al tubo situado junto a la
escala de colores de pH.

¢ Afiadir 4 gotas de reactivo OTO en el tubo préximo a la
escala del cloro.

*  Con las manos limpias, cerrar ambos tubos con su tapa y
agitar bien la mezcla.

e Esperar medio minuto y comparar el color de la disolucién
de cada tubo con la escala de referencia.

* las medidas del pH y del cloro total (ppm) se obtienen
cuando el color de cada disolucién coincida con el color
de la escala estandar.

Si no se dispone de una muestra de agua de piscina, en
el laboratorio se puede preparar a partir de lejia comercial
doméstica, que contiene sobre 40 g de cloro activo por litro
(~ 4 %), lo que equivale a unas 40.000 ppm. Como el kit utili-
zado para medir el cloro tiene un rango de medida entre 0,3-
3,0 ppm, la concentracién buscada es de unas 3 ppm. Para
ello, hay que diluir 0,15 mL de la lejia en 2 litros de agua,
que equivalen a unas 3 gotas, tomando 0,05 mL como volu-
men aproximado de una gota. A partir de esta disolucién, se
pueden preparar concentraciones aproximadas de 2 'y 1 ppm
realizando las diluciones correspondientes.

Resultados y conclusiones

Una vez obtenidos los resultados, se comparan con los valores
de referencia establecidos por normativa: un pH, entre 7,2 y
8,0, y un cloro total entre 0,5y 2,6 g/L (ppm).¥ Si los resulta-
dos se encuentren dentro de estos rangos, se considera que la
calidad del agua de piscina andlizada es apta para un bafio
seguro. En caso de que el pH esté fuera del rango, la eficacia
del desinfectante disminuye: si es demasiado alto, habria que
afiadir un reductor de pH (como écido clorhidrico), y si es de-
masiado bajo, un elevador de pH (como hidréxido de sodio).
Cuando el cloro total no esté dentro del rango normalizado,
habria que ajustar la dosis de hipoclorito de sodio, aumentando
su concentracién o reduciéndola (por dilucién), segin corres-
ponda.

2.° sistema de desinfeccion: dcido tricloroisociandrico y diclo-

roisocianurato de sodio
En las piscinas familiares de tamafio medio también se emplean
métodos de desinfeccién basados en el cloro, pero en estos
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casos los productos utilizados son de origen orgdnico y se pre-
sentan generalmente en tabletas de écido tricloroisociandrico
(CI,C,N,O,), conocido comercialmente como “fricloro”. Estas
pastillas se colocan en dosificadores o flotadores para permitir
una liberacién, lenta, constante y gradual del desinfectante en
el agua.

Cuando se requiere una accién urgente de desinfeccién,
por ejemplo, tras un vertido fecal o cuando la concentracién de
cloraminas es elevada, se recurre a un tratamiento con “cloro
de choque” formado por granulos de dicloroisocianurato de so-
dio (C5Cl,NsNaQ;), conocido comercialmente como “dicloro”,
que restablece de manera rdpida la higiene del agua.

La disolucién del 4cido tricloro isociandrico en agua libera
la forma activa del cloro responsable de la desinfeccién (4cido
hipocloroso) y dcido isociandrico (C,H,N,O,). Por su parte, la
disolucién del dicloroisocianurato de sodio produce écido iso-
ciandrico e hipoclorito de sodio (Figura 8).1

o
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Y I
H H
\N N/
+3H0 —> )\/& + 3HCIO
N. N
CI/\H/\CI o rlu o
)

Acido tricloroisocianirico —>  Acido isociantrico + Acido hipocloroso

H

O Na" o)

H H
NN N/

CI\ X
N N
2\ /J\ +3H0 = )\ /g +2CI0 + H,0 + Na
e} " o o N o
| [
al

H
Dicloroisocianurato de sodio —= Acido isocianurico + Hipoclorito de sodio

Figura 8. Ecuaciones del "fricloro” y
“dicloro” al reaccionar con agua.

En las piscinas al aire libre que reciben la luz solar direc-
ta, el 4cido hipocloroso puede captar fotones de alta energia
procedentes de la radiacién solar ultravioleta (A = 290-350
nm) y disociarse mediante fotdlisis, formando en un principio
radicales hidroxilo y cloro:I"

HOCl(ac) + hv — HO- +Cl-

Seguidamente, a través de una serie de reacciones, se for-
man oxigeno y dcido clorhidrico:

2 HCIO(ac) + hv— 2 HCl{ac) + O,[g)
2 ClO~(ac) + hv— 2 Cl-{ac) + O,(g)

Para reponer la pérdida de 4cido hipocloroso, se afiade un
estabilizador de cloro, el 4cido isociandrico, que actia como
un “protector solar”"l Este dcido establece enlaces débiles
con el anién hipoclorito, formando dcido dicloroisocianirico
(C,HCIN,O,) en un proceso reversible: a medida que la foté-
lisis disminuye la concentracién de dcido hipocloroso, el equili-
brio se desplaza y el écido dicloroisociandrico reacciona con
el agua para formar dcido hipocloroso y dcido isocianirico
(Figura 9).

De esta forma, el estabilizador actia como una reserva de
cloro que repone los iones de hipoclorito descompuestos por
la luz ultravioleta. Sin este compuesto, en solo un par de horas
de exposicion solar puede perderse hasta un 90 % del cloro

0 0
H )J\ H ).k Cl
N g CI\N N
2\ /g +2HCIO = )‘\ /g +2H,0
0 'l\‘ o o) N o
|

H H
Acido isocianrico Acido dicloroisociantrico

Figura 9. Equilibrio entre el dcido isociandrico
y el &cido dicloroisociantrico.

activo.'? Sin embargo, el dcido isociandrico, al ser muy poco
voldtil, tiende a acumularse en el agua 'y aumentar su concentra-
cién en la piscing, disminuyendo la concentracién de cloro libre
disponible y, en consecuencia, su capacidad desinfectante. Por
esta razén, es recomendable controlarlo periddicamente.

Aplicacion diddctica: andlisis del dcido isocianirico

Para evaluar de una forma sencilla y aproximada la concentra-
cién de dcido isociandrico, se emplean test como el de Taylor
ACN®, basado en la turbidez que aparece en el agua de la
piscina al afiadir el reactivo R-0013, formado por una disolu-
cién al 5 % de melamina (C,H,N,). El método se basa en la
reaccion entre la melamina y el dcido isociandrico (C,H,N,O,),
formandose un aducto insoluble, denominado cianurato de me-
lamina (C,H,N,-C,H,N,O,). Este complejo estd formado por
una red bidimensional de enlaces de hidrégeno entre ambas
moléculas (Figura 10), responsable de que aparezca una turbi-
dez blanquecina en el agua, cuya intensidad es proporcional a
la concentracién de dcido isociandrico presente.

Figura 10. Aducto de melamina (en azul) -
4cido isociandrico (en rojo).

Procedimiento

La prueba consiste en afiadir, dentro del pequefio bote de me-
dida, 7 mL del reactivo melamina y otros 7 mL de la muestra
de agua de la piscina. Después de agitar la mezcla, se vierte
lentamente a un tubo visualizador, en cuyo fondo hay marcado
un punto negro como referencia (Figura 11). Cuando, mirando
desde arriba del tubo, deja de verse el punto, el nivel al que
alcanza el liquido en la escala indica la concentracién (en ppm)
de dcido isociandrico en el agua. En el caso de que el tubo
se llenase y el punto negro siguiese siendo visible, indicaria
que no hay dcido isocianirico o que su concentracién es muy
pequefa.

Resultados y conclusiones
En las piscinas al aire libre tratadas con cloro, la concentracién
éptima de dcido isociandrico se encuentra entre 30 y 50 ppm.
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Agua de piscina
con acido isocianurico

Disolucion de
melamina

Cianumté de melamina
—=

Punto negro
-

Bote de medida Tubo visualizador

Figura 11. Materiales y reactivo del test TaylorACN®.

Por encima de 70 ppm, el cloro libre pierde gran parte de su
eficacia y la Onica manera de reducir su concentracién es afadir
mds agua a la piscina o drenarla (renovarla total o parcialmente).

3.« sistema de desinfeccion: doracion salina

La cloracién salina en piscinas emplea una sustancia comdn
y econémica para desinfectar el agua: el cloruro de sodio.
Aunque este compuesto no es un biocida per se, actia como
un precursor del agente activo —el gas cloro- cuya generacion
requiere de la actuacién de un equipo de electrolisis.

En el dmbito industrial, la electrolisis del cloruro de sodio
es un proceso fisico-quimico de gran interés. La sal extraida
del mar se transforma en productos de interés comercial, como
hidrégeno, cloro e hidréxido de sodio. Este mismo proceso se
utiliza en las piscinas que emplean sistemas sostenibles de clo-
racién salina, como etapa previa a la desinfeccion del agua.
Su principal ventaja es que, después de cumplir su funcién, las
sustancias generadas se vuelven a reconvertir en sal, creando
asi un ciclo autosostenido.

El sistema de cloracién encargado de generar cloro se com-
pone de tres elementos: regulador de pH, panel de control y
célula electrolitica, instalados detras de la bomba y del filtro
(Figura 12). El panel de control se encarga de regular duran-
te cudnto tiempo debe funcionar la célula electrolitica.l™ Este
elemento clave en la cloracién, se encuentra recubierto con un
polimero termopldstico (policarbonato) y su interior contiene los
electrodos, formados por placas de fitanio. El dnodo suele estar

CLORURO
DE SODIO

Nacl (s)

Na+(a|:] Cl{ac)

Acibo
HIPOCLOROSO #
[HCIO) ; H20

PANEL DE CONTROL

DETECTOR
DE FLUIO

CELDA ELECTROLITICA CONTROLADOR DE pH
(aplicacién de corriente continua) (corrige el pH) FILTRO

(retiene particulas sélidas)

Figura 12. Esquema del método de cloracién salina en piscinas
[Figura adaptada de la ref. [13]).

www.analesdequimica.es

recubierto de platino, o de éxidos metdlicos mixtos (MMO),
como 6xido de rutenio (RuO,) y éxido de iridio (IrO,), que ac-
tdan como catalizadores en la generacién de cloro y, a la vez,
protegen al electrodo de la corrosién.

A fin de evitar residuos (sales de calcio y de magnesio,
metales, efc.] que pueden dafiar los electrodos y garantizar el
éptimo funcionamiento de las células electroliticas, la norma
europea UNE-EN 16401:2014 establece que la pureza de la
sal de sodio utilizada en las piscinas debe ser superior al 99 %.
Por lo que es recomendable utilizar sal de tipo A, que garantiza
una pureza entre el 99,0 y el 999 %.

La cloracién salina puede dividirse en cuatro fases:

e Fase 1° Disolucion y filtracion del NaCl

La sal se afiade directamente al agua de la piscina hasta alcan-
zar una concentracién de entre 3000 y 5000 ppm, un valor
similar al de una lagrima y muy por debajo de la concentracién
del agua del mar (aprox. 35.000 ppm). Una vez afiadida, el
cloruro de sodio se disuelve y disocia en iones:

NaCl(s) + H,O() — Nat{ac) + Cl-{ac)

La solucién salina es aspirada por la bomba de la piscina,
la hace pasar por un filtro para eliminar impurezas y la conduce
hasta la célula electrolitica.

e Fase 2°. Electrélisis de la disolucién salina
Cuando la disolucién salina llega a la célula electrolitica y se
aplica una corriente eléctrica mediante una fuente de alimenta-
cién de corriente continua de bajo voltaje (entre 5y 12 V), se
produce la electrolisis (Figura 13).

Los aniones se desplazan hacia el dnodo (+), donde el
anién cloruro (Cl se oxida y genera cloro gaseoso (C):

2 Cl-{ac) — Clg) + 2 &= E°, =-1,36V

Esta oxidacién es predominante frente a la del agua, que
presenta un potencial de oxidacién negativo de 1,23 V.

Por otro lado, los cationes se dirigen hacia el cétodo (4,
donde tiene lugar la siguiente reduccién:

Na*(ac) + 1 e~ — Nafs) E° _,=-271V

El agua también puede reducirse, desprendiéndose hidré-
geno e iones hidréxido:

2H,0() + 2 &~ — H,(g) + 2 OH-[ac] E°_,=-0,83 V

Dado que esta segunda reduccién presenta un potencial
mayor que el de la primera, tendrd mayor tendencia a producir-
se. Asi, el catién Na* permanece en la disolucién, sin participar
en la reaccién redox. Los aniones OH~ formados se combinan
con los cationes Na* para formar hidréxido de sodio, lo que
provoca un aumento en el pH.

2 H,0()) + 2 Cl-(ac) + 2 Na*(ac) —
H,(g) + Cl,(g) + 2 OH-(ac) +2 Na*(ac)

El panel de control cuenta con un regulador de pH que,
cuando se superan los valores éptimos para la desinfeccién
eficaz, afiade a la disolucién un reductor de pH.

A diferencia del gas cloro, el hidrégeno generado se esca-
pa de la disolucién répidamente debido a su baja masa molar,
caracteristica que le confiere una alta velocidad de difusién y
efusién (Ley de Graham).
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Fuente de alimentacion

Salida del = Entrada del
c OH
aguaclorada ~©] (=)  aguasalada

HClO(@o) + Clia)  Na'(ac) + Cl{ac)

Figura 13. Esquema del funcionamiento de una célula electrolitica.

*  Fase 3°. Disolucion del cloro

El gas cloro generado se disuelve en el agua y reacciona para
formar el verdadero agente desinfectante: el dcido hipocloroso,
el mismo compuesto que se obtiene por el método quimico que
utiliza hipoclorito de sodio.

Clg) + H,O[) = HCIOfac) + HCllg

A su vez, el 4cido hipocloroso, como ya se menciond, se
disocia parcialmente en iones hipoclorito (CIO) e hidronio
(H,07), en un equilibrio que depende del pH del agua:

HClO(ac) + H,0(l) = CIO~(ac) + H,O*{ac)

e Fase 4°. Regeneracion de la disolucién salina
El 4cido clorhidrico formado durante la disolucién del cloro se
disocia totalmente en iones H,0* y Cl, segin se indica:

HCl(g) + H,O() — H,O*{ac) + Cl-{ac)

Finalmente, los aniones cloruro, junto a los cationes sodio
presentes en el agua, vuelven a formar una disolucién salina
con una concentracién semejante a la inicial. De esta forma,
mientras el clorador salino esté funcionando, el sistema opera
en un ciclo regenerativo y continuo.

Aplicacion diddctica: andlisis de la salinidad
La concentracién de cloruro de sodio de las piscinas debe con-
trolarse periédicamente debido a ciertos factores (evaporacion,
lluvia...) que pueden modificarla. El sistema més sencillo y répi-
do para redlizarlo es mediante tiras reactivas de cloruro, como
las de Quantab® y Aquacheck®, formadas por una fina colum-
na graduada impregnada con dicromato de plata (Ag,Cr,O)
de color marrén (Figura 14).' Cuando la disolucién de cloruro
de sodio asciende por capilaridad sobre la tira, reacciona con
el dicromato forméndose un precipitando blanco de cloruro de

plata (AgCl):

2 Cl-{ac) + Ag,Cr,O,[s) — 2 AgCl(s) + Cr,O,*(ac)

La distancia recorrida por el pico del precipitado es direc-

tamente proporcional a la concentracién de iones cloruro en
la disolucién: cuanto mayor es la concentracién, mayor es el
avance del precipitado.

Procedimiento

Para efectuar la medida, se introduce la tira reactiva en un vaso
que contiene una pequefia cantidad de agua; de esta forma,
el liquido asciende. A medida que avanzaq, los iones cloruro
presentes en la disolucién salina reaccionan con los iones plata
del dicromato, creando en la fira un pico blanco. La lectura en
la tira debe realizarse cuando la banda horizontal de control,
sensible a la humedad e inicialmente de color amarillo, se vuel-
ve negra, sefial de que la columna se ha saturado. Una vez
registrado el nivel alcanzado en la escala de la tira de andlisis,
se compara con la tabla de calibracién que se incluye en el
propio envase y que es especifica para cada marca.

Tira de analisis Tabla de calibracion

Banda de
Lectura NaCl Lectura NaCl
control Tira__ (ppm} Tira (ppm)
2,0.....370 5,2....1960

Pico blanco

(méxﬁ)\

6.8..... 50

7,0.....4080
7,2.....4440
7,4.....4840

Inicial

Figura 14. Material para analizar el cloruro de sodio en la piscina:
fira reactiva (antes y después de la medidal y tabla de conversion.

Resultados y conclusiones

En la tira andlitica mostrada en la figura 14, el pico blanco
aparece en la marca 6,6. Al compararlo con la tabla calibrada
del envase, corresponde a una concentracién de 3450 ppm
(mg/L) de NaCl. La concentracién recomendada se encuentra
entre 4000 y 7000 ppm. Si se adopta como valor éptimo 5000
mg/L, habria que incrementarla en 1550 mg/L. En el caso de
que la capacidad de la piscina fuese de 50 m?, se tendria que
afiadir 77,5 kg de cloruro de sodio al agua del vaso para al-
canzar la concentracién ideal.

Otros productos quimicos indispensables: floculantes, alguici-
das y reguladores de pH

Para garantizar la calidad del agua de las piscinas no bas-
ta con afadir productos desinfectantes. En la piscina toma-
da como referencia (UCM), ademds de hipoclorito de sodio
como biocida, se afiade como floculante sulfato de aluminio,
AlL(SO4), y sulfato de cobre, CuSO,, como alguicida. Estos
compuestos suelen incorporarse conjuntamente en las pastillas
multifuncién, utilizadas principalmente en piscinas particulares.
Asimismo, para ajustar el pH del agua, se afiaden 4cidos (4ci-
do clorhidrico, 4cido sulfirico o bisulfato de sodio) cuando hay
que reducirlo, o bases (hidréxido de sodio o hidrogenocarbo-
nato de sodio) cuando hay que incrementarlo.

En lo que respecta al floculante sulfato de aluminio, su fun-
cién es evitar la turbidez del agua, ofro de los pardmetros de
calidad, procedente de particulas sélidas en suspensién (pol-
vo, polen, barro...) que reducen la transparencia al absorber y
dispersar la luz. Al disociarse el AlL(SO4),, se forma el catién
aluminio (AP*), que aglutina las particulas mds pequefias - sus-
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pensiones y coloides- que se mueven de forma aleatoria y caé-
tica (movimiento Browniano) y tienden a repelerse por su carga
negativa superficial. El AP neutraliza estas cargas, permitiendo
que las particulas se junten y aglomeren a causa de las fuerzas
infermoleculares de Van der Waals. Al unirse, las particulas for-
man grumos (fléculos) que terminan precipitando al fondo de la
piscina, para ser refirados posteriormente por el limpiafondos.
De esta forma, el agua queda transparente y libre de pequefias
particulas sélidas (Figura 15).

@@@G)@@
®®®®®
8o & i
@ @ ationes de

® Aluminio
o

Contaminantes anidnicos Piscina con

+

s agua clarificada
Coagulante catidnico

. @,
290QY &% o &K Gr e
A EXE) © e
Ag‘_‘a ‘_“15 Particulas
la piscina contaminantes Formacién de floculos Sedimentacidn de floculos

(con carga negativa) por neutralizacion de cargas por gravedad

Figura 15. Esquema del efecto floculante del sulfato de aluminio.

Conclusiones
La quimica es una ciencia fundamental con innumerables apli-
caciones que van desde la innovacién tecnoldgica hasta activi-
dades cotidianas, contribuyendo a mejorar nuestra calidad de
vida aunque no siempre sea visible. Este es el caso de las pisci-
nas y ofras instalaciones acudticas, donde la mayoria de usua-
rios desconoce la presencia en el agua de productos quimicos
con funciones esenciales. Aunque estas sustancias pueden ser
clasificadas como peligrosas, su empleo en la dosis adecuada
resulta seguro y eficaz para mantener el agua limpia, asegurar
su calidad y prevenir infecciones. Gracias a esfos productos
quimicos, podemos disfrutar con tranquilidad del agua mientras
realizamos actividades deportivas, lidicas o de relajacién.
Tanto en el dmbito educativo como en el divulgativo, la
necesidad de aplicar métodos quimicos para mantener en con-
diciones éptimas el agua de las piscinas constituye un claro
ejemplo de las aplicaciones positivas de la quimica y de su
aporfacién al bienestar de la sociedad. Podria afirmarse que
sin quimica no hay piscina. Al mismo tiempo, comprender la im-
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portancia de mantener una adecuada higiene personal - como
ducharse antes y después del bafio- contribuird a mejorar la
calidad del agua y proteger la salud de todos los usuarios.
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Profesor de Fisica y Quimica en la Comunidad de Madrid y miembro
del GEDH (RSEQ/RSEF) y de la DEDF (RSEF). Participa de forma
activa en eventos de divulgacién cienfifica: Feria Madrid es Ciencia,
Ciencia en Accion, £/ Pati de lu Ciéncia (Universidad de Alicante),
ConGienciarte (Circulo de Bellas Artes de Madrid), Jornadas de Divul-
gadores de Ciencia (DDD), etc. Entre sus colaboraciones se encuentran
instituciones y empresas, como Aula Mentor (MEFPD), Centro de
Innovacion y Formacidn del Profesorado de la Comunidad de Madrid
(CTIF), RSEQ, RSEF, Grupo Editorial SMy Museo Nacional del Prado.
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Noticias de la RSEQ

Toma de posesién del nuevo Equipo de

Gobierno de la RSEQ

a Real Sociedad Espariola de Quimica (RSEQ) inicia 2026
I-con la renovacién de su Equipo de Gobierno. Desde el 1

de enero ha tomado posesién la nueva Junta, presidida por
el Dr. Fernando P. Cossio Mora. Le acompaiian la Dra. Elena
Junquera Gonzdlez como secretaria general y el Dr. Ernesto
de Jesls Alcaiiiz como vicepresidente.

El Dr. Gonzalo Jiménez Osés y la Dra. Carmen Ndijera Do-
mingo se incorporan como vocales, mientras que el Dr. Jesis
Campos Manzano y la Dra. Laura Rodriguez Raurell renuevan
por cuatro afios mas. Completan el Equipo de Gobierno la Dra.
Concepcién Gonzdlez Bello, tesorera; el Dr. Juan A. Casares
Gonzdlez, director de publicaciones; y los vocales Dra. Rosa
Maria Lépez Alvarez, Dr. Angel Rios Castro, Dra. Marta Elena
Gonzdlez Mosquera y Dr. José Luis Vicario Hernando. El Equi-
po de Gobierno se completé en la Junta de Gobierno del 28 de
enero con el nombramiento de la Dra. Maria Elena Ferndndez
Gutiérrez como vicepresidenta.

La RSEQ expresa su agradecimiento al Equipo de Gobier-
no saliente, encabezado por el Dr. Antonio Echavarren y la

=g

Dra. Sonsoles Martin Santamaria, asf como por el Dr. José Luis
Mascareias, la Dra. Mar Gémez Gallego y el Dr. Joan Bosch,
por la dedicacién y el compromiso demostrados durante su
mandato.

Sintesis biogrdfica de los nuevos cargos

Fernando P. Cossio obtuvo su doctorado en la Universidad
del Pais Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea (UPV/EHU) en
1986. En la actualidad es Catedrdtico de Quimica Orgdnica en
la UPV/EHU, Director Cientifico de Ikerbasque, Fundacién Vas-
ca para el Avance de la Ciencia y Académico Correspondiente
de la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales.

Ernesto de Jesus Alcaiiiz obtuvo su doctorado en la Universi-
dad de Alcald en 1987. Es Catedrdtico de Quimica Inorgénica
y coinvestigador principal del grupo Dendrocat de la UAH.

M Elena Ferndndez obtuvo su doctorado en la Universi-
dad Rovira i Virgili (URV) de Tarragona en 1995 y postdoc
en la Universidad de Oxford (1995-1997). Actualmente es
Catedrdtica de Quimica en la URV, centrando su inves-

De izquierda a derecha y de arriba a abajo: Fernando P. Cossio, Elena Junquera Gonzdlez, Emesto de Jests Alcaiiiz, M° Elena Fernéndez
Gutiérrez, Jests Campos Manzano, Gonzalo Jiménez Osés, Carmen Najera Domingo y Laura Rodriguez Raurell.
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tigacién en la generacién de conocimiento en quimica
organoborada, siendo la IP del grupo CatBorChem.

Elena Junquera Gonzdlez obtuvo su doctorado en la Univer-
sidad Complutense de Madrid en 1992. Es Catedrdtica de
Quimica Fisica, coinvestigadora Principal del Grupo de Nano-
quimica Fisica y Subdirectora del Departamento de Quimica
Fisica de la UCM.

Jesiis Campos Manzano se doctor6 en 2012 por la Universi-
dad de Sevilla y realizé investigaciones posdoctorales en las
universidades de Yale y Oxford. Es Investigador Cientifico del
CSIC, y sus investigaciones se centran en el disefio de cataliza-
dores organometdlicos.

Gonzalo Jiménez Osés obtuvo su doctorado en la Univer-
sidad de La Rioja en 2007. Realizé estancias postdoctorales

en las Universidades de Zaragoza y California, Los Angeles
(UCLA). Es Ikerbasque Research Professor y Group Leader del
Computational Chemistry Lab en CIC bioGUNE.

Carmen Ndjera Domingo obtuvo su doctorado en la Universi-
dad de Oviedo en 1979. Es Catedrdtica de Quimica Orgdnica
jubilada de la Universidad de Alicante y Académica Numeraria
de la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales.

Laura Rodriguez Raurell obtuvo su doctorado en la Universi-
dad de Barcelona (UB) en 2003. Es Catedrdtica de Quimica
Inorgdnica de la UB e investigadora principal del grupo de
Sistemas Supra y Nanoestructurados de la Seccién de Quimica
Inorgdnica, uniendo investigaciones en quimica supramolecu-
lar, organometdlica y fotoquimica.

Entrega de los Premios RSEQ a jévenes

investigadores 2025

de la RSEQ 2025 se celebr el pasado 17 de noviembre en
aragoza. En la modalidad Lider de Grupo fueron premiados

el Dr. José Jaime Baldovi Jachdn (Instituto de Ciencia Molecular,
Universidad de Valencia), la Dra. Irene Marco Rius (Instituto de
Bioingenieria de Cataluia), el Dr. Nishant Singh (Instituto de
Materiales Avanzados, Universidad Jaime |) y el Dr. Manuel
Souto Salom (CiQUS, Universidad de Santiago de Compostelal).
En la modalidad Investigador Postdoctoral fueron galardo-
nados el Dr. Javier Corpas Pardo (Universidad Auténoma de
Madrid), la Dra. Giulia Lavarda (Instituto Max-Planck para la

| a entrega de los Premios a Jévenes Investigadores Quimicos

Investigacién de Polimeros), el Dr. Javier Mateos Lépez (Univer-

sidad de Viena) y el Dr. Thomas Rigotti (Universidad Auténoma
de Madrid).

pv 2025 za) ~ -

Como es tradicidn, la ceremonia de entrega coincidié con
el XXI Simposio de Jovenes Investigadores Quimicos, un evento
anual destacado para jévenes cientificos de todas las discipli-
nas de la quimica. En esta edicién, participaron mds de 150
asistentes procedentes de diversas universidades espafiolas,
asi como de centros de investigacidn y universidades extranje-
ras. Se presentaron un fotal de 45 comunicaciones orales, 31
presentaciones flash y 54 pésteres. Ademds, los galardonados
impartieron 7 de las 14 conferencias invitadas, contribuyendo
de manera destacada al programa cientifico.

La ceremonia contd con la presencia de Pablo Recacha Burgos,
en representacién de Merck, empresa patrocinadora de la mo-
dalidad Lider de Grupo.

enes Investigadores Qyimicos
zaragoza q
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Arriba: Los premiados en la modalidad Lider de Grupo y abaijo: los premiados en la modalidad Investigador Postdoctoral, acompaiiados
por Juan Vicente Alegre, José Miguel Gonzalez, Pablo Recacha y Carla Casadevall.
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Celebracién del XXXII Simposio del Grupo
Especializado de Cristalografia y Crecimiento

Cristalino (GE3C)

E | pasado mes de enero tuvo lu-

gar en Jaca el XXXII Simposio

del Grupo Especializado de
Cristalografia y Crecimiento Cristo-
lino (GE3C) de las Reales Socieda-
des de Quimica y Fisica. El encuen-
tro fue organizado por miembros
del Instituto de Sintesis Quimica
y Catdlisis Homogénea (ISQCH,
CSIC-Universidad de Zaragoza) y
conté con la participacién en el co-
mité local de personal del Instituto
de Nanociencia y Materiales de
Aragén (INMA, CSIC-Universidad
de Zaragoza), asi como de los Ins-
titutos de Biocomputacién y Fisica
de Sistemas Complejos (BIFI) y de
Ciencias Ambientales de Aragén
(IUCA) de la Universidad de Zara-
goza.

El simposio, desarrollado bajo

el lema “Aportaciones de la Crista-
lografia a la Sostenibilidad”, reunié
a un centenar de investigadores de
diversas dreas de la quimica, asi
como de la ciencia de materiales
o de la biologia estructural, pro-
cedentes de toda Espafia, junto
con destacados especialistas internacionales. El programa
se articulé en cinco microsimposios temdticos: ‘Estructura
Molecular y Propiedades Quimicas’, ‘Disefio Estructural de
Materiales Avanzados’, ‘Biologia Estructural y Bienestar’,
‘Superando los limites de la Cristalografia: nuevos enfoques
emergentes’ y ‘Cristalografia Inorgdnica y Mineral: del labo-
ratorio a la Tierra’, cubriendo asi las distintas dreas en las
que la cristalografia juega un papel esencial.

El programa cientifico contd con cuatro conferencias ple-
narias de gran nivel internacional: Florian Kleemiss (RWTH
Aachen University & OlexSys GmbH, Alemania), Daniel
Maspoch (Institut Catald de Nanociéncia i Nanotecnologia,

ICN2-ICREA, Barcelona), Ashwin Chari (Max Planck Insti-

tute for Biophysical Chemistry, Alemania) y Juan Manuel
Garcia-Ruiz (Donostia International Physics Center, San Se-
bastian), quienes presentaron avances recientes en distintos
&mbitos de la cristalografia estructural y sus aplicaciones.
Durante el simposio se entregaron los premios anua-
les del GE3C a investigadores destacados en distintas
etapas de su carrera: el Premio Catalina Ruiz Pérez a la
mejor tesis doctoral en cristalografia, concedido al Dr. Luis
Leén (ICMOL-Universidad de Valencia); el Premio Xavier
Solans-Bruker al mejor trabajo cientifico realizado por un
investigador joven, otorgado a la Dra. Clara Chinchilla-Gar-
z6n (ICMOL-Universidad de Valencia); y el Premio Sagrario

Fofografia de los participantes en el XXXII Simposio del GE3C

en la Residencia Universitaria de Jaca.

Martinez Carrera-Anton Paar a la trayectoria cientifica,
concedido a la Dra. Montserrat Casas-Cabanas (CIC energi-
GUNE). La entrega de premios tuvo su colofén con la impo-
sicién de la insignia de oro del GE3C al profesor Santiago
Garcia-Granda (Universidad de Oviedo) por su excepcional
dedicacién al impulso de la cristalografia.

El simposio incluyé 10 conferencias invitadas, 19 co-
municaciones orales, 15 presentaciones flash y més de 30
pdsteres, ademds de presentaciones comerciales de empre-
sas del sector de instrumentacién cientifica (Bruker, Rigaky,
Anton Paar y Metrologia Sariki).

El simposio conté con el apoyo econémico del GE3C, el
Grupo de Energia y Sostenibilidad (GEEN-RSEQ), la Dele-
gacién del CSIC en Aragén, la Seccién Territorial de Ara-
gén de la RSEQ, la Sociedad Espafiola de Biofisica y las
empresas Anton Paar, Bruker, Malvern Panalytical, Industrias
Quimicas del Ebro, Sariki, Rigaku.

El encuentro en Jaca favorecié un ambiente cercano y
participativo, especialmente propicio para el intercambio
entre investigadores senior y jévenes cienfificos. La alta cali-
dad de las presentaciones, junto con la diversidad temdtica
—desde quimica estructural molecular hasta materiales para
energia y cristalografia macromolecular—, evidencié el ca-
rcter transversal de la disciplina.
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Il Escuela Avanzada de Cristalografia de Rayos
X en monocristal — Jaca, 1-5 de ]unio de 2026

QCH, CSICUniversidad de Zaragoza) organiza desde

1999 una escuela temdtica dedicada a la formacién de
j6venes investigadores y personal técnico en el estudio es-
tructural mediante difraccién de rayos X de monocristal. La
iniciativa cuenta con el apoyo del Grupo Especializado de
Cristalografia y Crecimiento Cristalino (GE3C) de la RSEQ
y la RSEF.

En esta edicién, la escuela tendrd cardcter avanzado y se
centrard en cuatro temas especificos: la obtencién de datos de
la mejor calidad posible, el tratamiento de muestras macladas,
la migracién hacia la cristalografia cudntica como nuevo es-
téndar en la cristalografia quimica y las nuevas herramientas
de la Cambridge Structural Database. La Escuela cuenta con la
participacién de profesionales de amplia experiencia de den-
tro y fuera de nuestras fronteras (https://cursos-sc-xrd.unizar.es/
inicio.html).

La Escuela se celebrard en la Residencia Universitaria de Jaca
del 1 al 5 de junio de 2026 y contard con un méximo de 25 pla-
zas. Se dispondrd de ayudas financiadas por GE3C, Bruker,
AUSE, Rigaku e ISQCH para facilitar la participacién.

E | Instituto de Sintesis Quimica y Catdlisis Homogénea (IS-

i hllp 'r,fLIJIbIJS—SL xnfun Zares

scsic " iSQCH e

Dra. Pilar Garcia Ordufia (mpgaror@unizar.es)

y Prof. Fernando J. Lahoz (lahoz@unizar.es)

Instituto de Sintesis Quimica y Catdlisis Homogénea (CSICUniversidad de
Taragoza). Directores de la Escuela

Veinte afios de la Escuela de Verano de Historia

de la Quimica

desde que un grupo de personas ilusionadas y entusiastas

nos reunimos para celebrar las primeras “Jornadas sobre
Historia de la Quimica” en la Universidad de La Rioja (Logrofio,
13-15/09/2006), amparadas por la Seccién Territorial de La
Rioja de la RSEQ. Estas Jornadas fueron las precursoras de la
primera “Escuela de Verano de Historia de la Quimica” (IEVHQ),
que tuvo lugar un afio mds tarde (Logrofio, 11-13 de julio de
2007), y que este préximo verano de 2026 contemplard su
decimoprimera edicién (Il EVHQ, 2008; Il EVHQ, 2010; IV
EVHQ, 2012; V EVHQ, 2014; VI EVHQ, 2016; VIl EVHQ,
2018; VIll EVHQ, 2021, retrasada por la pandemia sufrida
en 2020; IX EVHQ, 2023; XEVHQ, 2024; XIEVHQ, 2026).

Decia la lefra de un famoso tango que “veinte afios no es
nada”, pero podemos afirmar sin femor a equivocarnos que
para esta actividad han dado para mucho, porque se ha con-
solidado con una calidad indiscutible y gozando de muy buena
salud. En ella, reconocidos especialistas en historia y divulga-
cién de la Quimica desarrollan conferencias, mesas redondas
y debates sobre varias cuestiones de interés relativas a dicha
temdtica, siempre bajo un lema coordinador distinto en cada
edicién.

También hay que recordar que, durante el desarrollo de
las Jornadas de 2006 y la primera Escuela de 2007, y fruto del
infercambio de inquietudes, ideas y experiencias, algunos de
sus participantes constataron la necesidad de formar un grupo
especializado propio que canalizara las actividades relativas
a la historia de la ciencia dentro del seno de la Real Sociedad

E ste mes de septiembre de 2026 se cumplirdn veinte afios

www.analesdequimica.es

Espafiola de Quimica (RSEQ). Con ese objetivo, el siete de mar-
zo de 2008 se celebré la reunién de constitucion del Grupo
Especializado “Quimica y Sociedad” en la sede de la RSEQ
en Leioa (UPV/EHU). El grupo inicié su andadura con 48 so-
cios, que en 2009 aumentaron a 76, afio en el que se propuso
cambiar su nombre por el de “Quimica, Historia y Sociedad”.
En 2010 se inscribieron 87 socios y de nuevo se modificé el
nombre del grupo por el de “Historia de la Ciencia” —que es el
que tiene hoy en dia—, y cuyo nimero de miembros continia en
progresion creciente.

Esta ininterrumpida celebracién de la Escuela de Verano
sobre la Historia de la Quimica es una buena medida de la
vitalidad de la disciplina. Pero bien sabemos los que de una u
ofra manera hemos estado implicados en su celebracién a lo
largo de estos afios, y sobre todo los colegas de la Universidad
de La Rioja encargados de su organizacién, que esto solamente
se consigue con frabajo y dedicacién.

Siempre amparado por la RSEQ, el GEHCi lleva a cabo de
manera regular ofras muy variadas actividades relacionadas
con la historia de la quimica en particular y de la ciencia en
general, porque somos conscientes de la importancia que tiene.
No olvidemos que es la disciplina que explica la trayectoria
que los seres humanos han seguido para entender el mundo
que les rodeq, intervenir en él y hallar soluciones a problemas,
siempre desde la perspectiva de la coherencia cientifica. Por
ello consideramos imprescindible localizar todas las evidencias
que fueron testigos mudos del pasado con el objetivo de visi-
bilizarlas y que no caigan en el olvido, para que puedan ser
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Participantes de la XEVHQ en el Monasterio de Santa Maria la Real de Néijera (La Rioja), el 11,/07,/2024.

clasificadas, estudiadas, valoradas, interpretadas y conectadas
con otros hechos cientificos, econémicos, politicos, materiales,
ambientales, culturales, sociales y religiosos, que son los que
definen nuestra esencia y nuestra relacién con el mundo que
nos rodea. Es decir, la historia de la ciencia es capaz de ex-
plicar cémo se produce el avance de la ciencia, de resguardar
nuestro pasado cientifico y de recuperar protagonistas, accio-
nes, momentos y lugares con eficacia para poder preparar un
futuro mejor.

Para conseguir este objetivo, una de las necesidades que
el GEHCi detect6 fue la de encontrar un modo de mostrar es-
tas evidencias, y por ello se pensé en fundar una publicacién
que las recogiera y que a la vez fuera el érgano de expresion
del Grupo. Asi se cre un Boletin que inicié su andadura con
la denominacién “El Club del Alambique” (ISSN 3045-4018),
cuya creacién fue aprobada en la sesién de la Junta de Go-
bierno del GEHCi celebrada en el mes de febrero de 2023, y
al que se puede acceder de forma libre y gratuita en la pégi-
na web de la RSEQ (https://gehci.rseq.org/actividades]/bole-
tin-el-club-del-alambique/).

No negamos que una de nuestras fuentes de inspiracién
para elegir su nombre fue el denominado “The Alembic Club”,
fundado en 1889 por varios profesores de quimica de la Uni-
versidad de Edimburgo; nuestro particular “Club del Alambi-
que” nacié con el propdsito de ofrecer a todos los interesados
en la historia de la quimica un vehiculo a través del que puedan
expresar sus ideas y compartir sus aportaciones en este dmbi-
to. El propio nombre del Boletin sirve de metéfora para definir
su naturaleza: El alambique se ha configurado histéricamente
como el instrumento identificativo central de la quimica, el arte
de purificar y extraer la esencia de las cosas, su principio acti-
vo, el nicleo de las artes del fuego. Reunidos en torno al alam-
bique y al horno que lo alimenta, siempre atentos a su lento
destilar, los miembros del club conversan e intercambian ideas
y pareceres con libertad.

Esta es la vocacién con la que nacié el Boletin, cuyo cardc-
ter informal, pero a la vez riguroso y con énimo de permanen-
cia, espera atraer a sus pdginas contribuciones que permitan
mantener el fuego encendido. La variedad temdtica de los di-
versos apartados que lo componen ofrece mltiples oportunida-
des de participacién, por lo que animamos a los quimicos y a
las quimicas actuales a enviar sus contribuciones, pertenezcan
o no al Grupo de Historia de la Ciencia de la RSEQ. En esta
publicacién no se pretende reflejar Gnicamente los grandes fe-
mas centrales de la ciencia, sino también el microcosmos que
representan la multitud de actividades que han dejado huella
a escala més local, en contribuciones cuyas temdticas estén
separadas entre si por varios milenios, y con actividades que
muestren la historia de la quimica como un sujeto de continua
investigacién, porque la historia de la quimica es una disciplina
viva que, como todas las demds, se encuentra sometida a un
proceso de continua reconstruccién y reevaluacion.

Como otro de los objefivos de “El Club del Alambique” es
generar reconocimiento e identificacién de un colectivo para
que sus integrantes se sientan orgullosos de pertenecer a él,
animamos a fodas las personas relacionadas con el mundo de
la quimica para que participen en cualquiera de los apartados
que lo componen. Os necesitamos, animaros porque vuestra
aportacién es importantisima.

El GEHCi ha trabajado siempre de forma incondicional
para la RSEQ en todas las iniciativas que ésta le ha propuesto,
y con particular carifio hemos acudido a todas las actividades
a las que nos ha invitado el “Grupo Especializado de Diddcti-
ca e Historia de las Reales Sociedades Espariolas de Fisica y
de Quimica” (GEDH). Sirvan como botén de muestra la mesa
redonda celebrada en el afio 2016 sobre “Temas actuales de
Diddctica e Historia de la Fisica y la Quimica” (Reunién de
conmemoracién del 30° aniversario de la creacién del Grupo
de Diddctica e Historia de las Reales Sociedades Espariolas
de Fisica y de Quimica), la jornada celebrada en 2019 sobre
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“La tabla periédica: una oportunidad para la didéctica y la
divulgacién de la ciencia”, y el ya tradicional simposio conjunto
titulado “Diddctica, Historia y Divulgacion de la Quimica”, organi-
zado desde hace doce afios por ambos Grupos Especializados
(Santander, 2013; A Corufia, 2015; Sitges, 2017; San Sebas-
tign, 2019; Granada, 2022; Zaragoza, 2023; Bilbao, 2025).
Este simposio se dirige a docentes de Quimica de los distintos
niveles educativos y a investigadores en historia y en didéctica
de la ciencia. Desde su primera edicién ha sido considerado
por los organizadores de las Bienales de especial interés al diri-
girse a un amplio nimero de miembros de la RSEQ que pueden
pertenecer a més de un Grupo Especializado, sobre todo por-
que abarca femdticas inferdisciplinares. Por ello estd previsto
que cualquier congresista pueda presentar una comunicacién
oral en este simposio y ofra diferente en alguno de los otros
simposios, es decir, que es un simposio transversal, y todos los
afios ha sido un rotundo éxito de participacién y de calidad
cientifica. Por ello también podemos afirmar que, al igual que la
Escuela de Verano de Historia de la Quimica, es una actividad
consolidada para ambos Grupos Especializados, y confiemos
en que asf confinde durante mucho tiempo.

En este breve repaso tampoco nos podemos olvidar del pro-
yecto de digitalizacion de los primeros némeros de la revista Anales

de Quimica (1903-1947) que se llevé a cabo en 2024, y en
el que también participé la Real Sociedad Espaiiola de Fisica
(RSEF). Esos primeros nimeros estdn a disposicién de cientificos
e historiadores de la ciencia desde un portal bibliogréfico libre
como Dialnet, y sus resultados se encuentran disponibles y de
libre acceso a través de “Simurg” (CSIC).

Sirvan estas lineas para desear a la RSEQ, al GEDH y
al GEHCi un futuro prometedor y lleno de ventura en el que
continden cumpliendo con éxito, como hasta ahora, el Articulo
1 de los Estatutos de la RSEQ, que define que el objefivo de
esta Sociedad es “promover, desarrollar y difundir en Espafia
la disciplina de la Quimica, tanto en su aspecto de ciencia pura
como en el de sus aplicaciones”.

Inés Pellon Gonzdlez

Presidenta saliente del GEHCi de lo RSEQ

Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU)

Joaquin Pérez Pariente

Presidente enfrante del GEHCi de lo RSEQ

Consejo Superior de Investigaciones Cientficas (CSIC)

NOTICIAS SECCIONES TERRITORIALES

La Universidad de Valladolid acoge las
IV Jornadas de Doctorandos en Quimica
organizadas por la Seccién Territorial de Castilla

de Valladolid las IV Jornadas de Doctorandos en Quimica,
organizadas por la Seccién Territorial de Castilla. Este en-
cuentro cientifico tiene como objetivo ofrecer a los investigado-
res predoctorales un espacio para compartir los resultados que
van obteniendo durante su etapa de formacién investigadora.
En esta edicién participaron 40 doctorandos y estudiantes

de mdster, que presentaron sus trabajos mediante comunicacio-
nes orales y pdsteres, lo que permitié fomentar el intercambio

I-os dias 12 'y 13 de marzo se celebraron en la Universidad

Asistentes a las IV Jornadas de Doctorandos en Quimica de la
Universidad de Valladolid.

www.analesdequimica.es

de conocimientos y el debate cientifico entre jévenes investiga-
dores de distintas dreas de la quimica.

El programa conté ademés con la participacién de ponen-
tes invitados de diferentes ramas de la quimica. Entre ellos se
encuentran Sadl Vallejo, director del Grupo de Polimeros de
la Universidad de Burgos; Mario Martinez Martinez, profesor
fitular de la Universidad de Valladolid y director del grupo de
investigacién InnoGrain Lab; Marta Gil Ordéfez, investigadora
postdoctoral en IQAC-CSIC / IQS-URL; y Marcelino Agindez,
cientifico fitular en el Instituto de Fisica Fundamental del CSIC y
especialista en astroquimica.

Durante las jornadas también se concedieron premios a las
mejores contribuciones presentadas. El premio a la mejor comu-
nicacién oral fue para Juan Laforga, de la Universidad Auténo-
ma de Madrid, mientras que el premio al mejor péster recayd
en Maria Estilita Molinero, de la Universidad de Valladolid.

Las jornadas se consolidan asi como un espacio de encuen-
tro para la comunidad cientifica emergente, promoviendo la di-
fusién del conocimiento y la colaboracién entre investigadores
en formacién de distintas instituciones.

Elena Rita Alonso Alonso

Rubén Manzano San José

Universidad de Valladolid
Seccion Teritorial Casilla
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Chemistry Europe Fellows 2024/2025

lén de Investigacion Quimica (ICIQ) y expresidente de la

RSEQ, e Israel Ferndndez, de la Universidad Complutense
de Madrid, figuran en la nueva promocién de investigado-
res reconocidos como “Chemistry Europe Fellows” 2024/25,
anunciada recientemente por Chemistry Europe.

Chemistry Europe, que agrupa a 16 sociedades quimicas
de 15 paises europeos, es responsable de una reconocida fo-
milia de revistas cientificas que abarca un amplio espectro de
disciplinas de la quimica, asi como la revista ChemistryViews.

I-os profesores Antonio M. Echavarren, del Instituto Cata-

Prof. Antonio M. Echavarren.

La distincion “Chemistry Europe Fellows” es el mayor re-
conocimiento que otorga esta organizacién, que representa a
més de 75.000 quimicos de toda Europa y que nacié en 2015
con el objetivo de fortalecer el espiritu cientifico europeo. El
programa, concedido con cardcter bianual desde 2015, pone
en valor los logros y contribuciones sobresalientes de miembros
de las sociedades quimicas europeas, destacando el impacto
de su labor investigadora y su compromiso con los objefivos de
Chemistry Europe.

™,

Prof. Israel Fernandez.

Sonsoles Martin Santamaria, elegida miembro
de la Junta Ejecutiva de EuChemS

uranfe la Asamblea General de Eu-
DChemS 2025, celebrada el pasado mes

de octubre en Poznan (Polonia), la Prof.
Sonsoles Martin  Santamaria, Investigadora
Cientifica del CSIC, lider del Grupo de Biolo-
gia Quimica Computacional y secretaria ge-
neral de la RSEQ hasta finales de 2025, fue
elegida miembro de la Junta Ejecutiva de Eu-
ChemS, junto con el Prof. Gianluca Maria Fo-
rinola (Universidad de Bari), presidente de la
Sociedad Quimica ltaliana, y la Prof. Gill Reid
(Universidad de Southampton), expresidenta
de la Royal Society of Chemistry. La Junta Eje-
cutiva es el érgano responsable de la gestién
de las actividades cientificas, educativas y pro-
fesionales de EuChemS, y el mandato de los
nuevos miembros dard comienzo en enero de
2026.

Gianluca
Maria
Farinola

EUCHEMS NEW ELECTED
EXECUTIVE BOARD MEMBERS

Sonsoles Gill Reid
Martin-

Santamaria

Nuevos miembros de la Junta Ejecutiva de EuChemS 2025: Gianluca Maria

Farinola, Sonsoles Martin Santamaria y Gill Reid.

https://doi.org/10.62534 /1seq.aq.2118
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Aurelio Mateo, Académico Correspondiente de
la Real Academia de Ciencias

démico Correspondiente de la Real Academia de Cien-

E [ 11 de febrero, Aurelio Mateo Alonso fue nombrado Aca-
cias Exactas, Fisicas y Naturales.

Prof. Aurelio Mateo Alonso.

El nombramiento reconoce su trayectoria en la sintesis de
polimeros de precisién, en particular en el desarrollo de na-
nocintas de grafeno y redes covalentes orgdnicas, con aplica-
ciones en electrénica molecular. Actualmente es Profesor de
Investigacion lkerbasque en POLYMAT y en la Universidad del
Pais Vasco (UPV/EHU).

Alo largo de su carrera ha publicado més de 100 articu-
los en revistas internacionales, ha dirigido cerca de 50 investi-
gadores pre y posdoctorales y ha liderado numerosos proyec-
tos nacionales y europeos, entre ellos una ERC Consolidator
Grant.

Desde su fundacién en 1847, la Real Academia de Cien-
cias tiene como misién fomentar la investigacion cientifica,
difundir el conocimiento y asesorar al Gobierno en materia
de politica cientifica. Entre sus miembros histéricos figuran
Santiago Ramén y Cajal, Severo Ochoa, Margarita Salas y
José Echegaray.

El Instituto de Tecnologia Quimica (ITQ CSIC
-UPV) rinde un emotivo homenaje al Profesor

Miguel Angel Miranda

| Instituto de Tecnologia Quimica (ITQ), centro mixto del
EConse]o Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y

de la Universitat Politécnica de Valéncia (UPV), ha rendi-
do homenaje al querido amigo y compafiero Miguel Angel
Miranda Alonso, una figura esencial en la historia del ITQ
(CSIC-UPV) y en la quimica espafiola, con la jornada cientifica
Miguel Angel Miranda “In Memoriam”: Excelencia en Ciencia y
Calidad Humana.

Alo largo del acto intervinieron personas muy importantes
en la vida del Prof. Miguel Angel Miranda como el Prof. José
Vicente Castells, quien fue un buen amigo y con el que com-
partié una dilatada colaboracién cientifica. Ademds, ambos
compartieron experiencia como colegiales en el Colegio Ma-
yor San Juan de Ribera de Burjassot.

El Prof. Castells y el Prof. Miranda afianzaron su amistad
con una estrecha colaboracién cientifica en la que transitaron
desde la fotoquimica hacia la fotobiologia. El Prof. Miguel An-
gel Miranda contribuyé de forma brillante en este dltimo am-
bito, concretamente en la parte de fototoxicidad y fotoalergia.
Otro de los resultados de esta prolifica colaboracién fue la
creacién de la Unidad Mixta (UPV — Instituto de Investigaciones
Sanitarias La Fe) de Reacciones Adversas a Farmacos, fundada en
el afio 2010, y de la cual el Prof. Miranda fue director.

Posteriormente, el Prof. Félix Sanchez hablé sobre los
primeros pasos del Prof. Miguel Angel Miranda en el CSIC,
concretamente en el departamento de Sintesis del Instituto de
Quimica Orgénica General (IQOG-CSIC). En este centro, el
Prof. Miranda realizé la tesis doctoral en fotoquimica, drea en
la que se especializé. Una vez terminé la tesis doctoral hizo

www.analesdequimica.es

una estancia postdoctoral en la Universidad de Saarlandes
en Alemania.

El Prof. Hermenegildo Garcia cont6 el papel fundamental
que jugé el Prof. Miguel Angel Miranda en la investigacién en
fotoquimica. Posteriormente, detallé los inicios del Prof. Miran-
da en la Facultad de Farmacia de la Universitat de Valéncia
(UV). En su etapa en la Facultad de Farmacia de la UV, el Prof.
Miranda trabaijé en el departamento de Quimica Orgdnica
y colabord con el departamento de Farmacologia y Farma-
cognosia —ya que consideraba que tenia que adaptar la foto-
quimica a la farmacia- y con la Escuela Técnica Superior de
Ingenieros Industriales (ETSII).

La siguiente intervencién fue la del Prof. Jaime Primo, quien
explicé que la llegada del Prof. Miguel Angel Miranda en
1989, como Catedrdtico en el departamento de Quimica de
la UPV, estuvo motivada por la gran admiracién investigadora
que le profesaba. El Prof. Primo destacé la importancia que
supuso el fichaje del Prof. Miranda para la UPV y para todas
las personas que tuvieron la suerte de tener contacto con él.

Al Prot. Primo le sigui6 el Prof. Avelino Corma, quien cont6
cémo inicié su relacion de amistad con el Prof. Miguel Angel
Miranda y cémo eran las “tertulias cientificas” que mantenian
una vez terminada la jornada laboral. En esas “quedadas”
idearon la fundacién de lo que denominaban el Centro de
Investigaciones del Mediterrdneo, que es lo que actualmente
conocemos como el ITQ (CSIC-UPV). El Prof. Avelino Corma
agradecié a Miguel Angel Miranda, con un gran sentimiento
y emocién, haber sido un buen amigo y compafiero en su
aventura cientifica.
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Una vez finalizadas las intervenciones anterio-
res se proyectaron una serie de videos de amigos
y compaiieros en los que dedicaban unas bonitas
palabras a Miguel Angel Miranda y a sus familiares.
A continuacién, con un gran sentimiento, la Dra. Ana
Primo dedic6 unas palabras a la esposa del Prof.
Miranda y a su familia.

La primera en infervenir fue la Prof. Maria Con-
suelo Jiménez quien explicé que “Los Miranda” tra-
bajan en dreas como la fotoquimica, la fotobiologia
y la fotosensibilizacién pero que, sobre todo, hacen
“fototrabajo” en equipo. La siguiente en intervenir
fue la Prof. Inma Andreu, quien destacé el trabajo
multidisciplinar del grupo cientifico, centrdndose en
las contribuciones del grupo a nivel mds biolégico.
La Prof. Andreu destacé la calidad humana del Prof.
Miranda y su infeligencia.

Después de la Prof. Andreu intervino la Dra. Vir-
ginie Lhiaubet, quien hablé sobre “Los Miranda” del
ITQ (CSIC-UPV) y los del departamento de Quimica
del Campus de Alcoi de la UPV. La Dra. Lhiaubet
también explicéd cémo fue la creacién de la linea de inves-
tigacién sobre las propiedades fotoquimicas del ADN. El
Prof. Santiago Nonell fue el siguiente en hablar destacando la
gran proyeccién internacional del Prof. Miranda y que este
fue miembro, secretario y presidente de la Sociedad Europea
de Fotobiologia.

Al Prof. Nonell lo siguié el Prof. Rail Pérez, quien explicé
la vinculacién del Prof. Miranda con el Grupo Especializado
en Fotoquimica de la Real Sociedad Espafiola de Quimica
(GRUFQ), del que fue presidente entre 1995 y 1999. La Prof.
Maria Gonzdlez anuncié que desde el GRUFO le otorgaron al
Prof. Miranda, el pasado 20 de octubre de 2025, la Medalla
Nicolds Monardes a la “Carrera Distingvida de prestigio con una
trayectoria cientifica brillante y sostenida en el tiempo y relaciona-
da con la Fotoquimica Espaiiola e Internacional”.

Miguel Angel Mirando: legado de ciencia y humanidad

Miguel Angel Miranda Alonso fue una figura esencial en el
desarrollo del ITQ (CSIC-UPV), del que fue fundador y direc-
tor entre 2010 y 2014. Su carrera se tradujo en mds de 550
publicaciones y en la direccién de més de 50 tesis doctorales,

dtn
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Publico asistente a la jornada homenaie en
el Instituto de Tecnologic Quimica (ITQ, CSIC-UPV).

asi como en el establecimiento de un sélido grupo de investi-
gacién con impacto internacional.

Sus contribuciones fundamentales incluyen los estudios
mecanisticos de los dafios fotoinducidos en biomoléculas, el
establecimiento de las bases moleculares de la fotosensibiliza-
cién por farmacos y el desarrollo de estrategias innovadoras
de fotoproteccién y fotorreparacion.

A lo largo de su carrera, el Profesor Miranda fue reco-
nocido con numerosos galardones internacionales, entre
los que figuran el Premio Honda-Fujishima de la Japanese
Photochemistry Association (2007), el Premio Janssen-Cilag
(Quimica orgdnica) de la Real Sociedad Espafiola de Quimica
(2008), el Premio Theodor Férster de la Gesellschaft deutscher
Chemiker y la Bunsen Gesellschaft fiir physikalische Chemie
(2010), la Medalla de la ESP (2017) o el Premio Reconocimien-
to a una Carrera Distinguida de la RSEQ (2018).

Miguel Angel serd recordado por su inteligencia, sereni-
dad y visién cientifica, pero sobre todo por su humildad, gene-
rosidad y espiritu conciliador. Ha sido un ejemplo de compro-
miso incansable, humanidad y excelencia para todos los que
tuvimos el privilegio de trabajar y convivir con él.

g{LM[V mﬁm
Miguel Angel
A\lil'illl(lil‘

o

9 Salén de actos NEXUS

“CSIC @it ke

Cartel anunciador de la jomnada cientifica "Miguel Angel Miranda In Memoriam:
Excelencia en Ciencia y Calidad Humana”, celebrada en el ITQ (CSIC-UPV).
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Javier Garcia Martinez, Doctor honoris causa por
la Universidad Nacional Mayor de San Marcos

antigua de América, ha concedido el fitulo de doctor honoris

ausa a Javier Garcia Martinez, catedrdtico de Quimica Inor-

gdnica y director del Laboratorio de Nanotecnologia Molecular
de la Universidad de Alicante.

La distincién, que se formalizard en una ceremonia prevista
para el préximo mes de octubre, reconoce su trayectoria aca-
démica y cientifica, asi como sus contribuciones en el émbito
de la catdlisis, los materiales nanoestructurados y la generacién
sostenible de energia, junto con su actividad en transferencia
de conocimiento y su colaboracién continuada con instituciones
cientificas de América Latina.

Garcia Martinez fue presidente de la IUPAC y el primer
hispanohablante en ocupar este cargo. Durante su mandato se
impuls, entre ofras iniciativas, la traduccién al espafiol de tex-
tos fundamentales de la organizacién y la integracién de la red
infernacional de jévenes quimicos. En el dmbito empresarial, es
fundador de Rive Technology, dedicada al desarrollo de catali-
zadores nanoestructurados, y creador y presidente de Celera,
programa de aceleracién de talento cientifico y tecnoldgico.

Su trayectoria ha sido reconocida con prestigiosos premios
nacionales e internacionales, entre ellos el Premio Rey Jaime |,

I_(: Universidad Nacional Mayor de San Marcos (Perd), la més

el Kathryn C. Hach Award de la American Chemical Society, el
Premio Nacional de Investigacién “Juan de la Cierva” y distin-
ciones de la Royal Society of Chemistry y la Chinese Chemical
Society. Ademés, es miembro del Consejo Mundial de Ciencia
y del Consejo de Tecnologias Emergentes del Foro Econémico
Mundial.

e

Prof. Javier Garcia Martinez.

Nazario Martin recibe la Medalla Complutense
al Mérito Docente e Investigador

uestro compariero Nazario Martin, catedrético de Qui-
mica Orgdnica, ha recibido la Medalla Complutense
al Mérito Docente e Investigador durante la festividad
de Santo Tomds de Aquino, celebrada el pasado 30 de ene-
ro. El galardén fue entregado por el rector de la Universidad
Complutense de Madrid, Joaquin Goyache, quien destacé

Nazario Martin recibe la Medalla Complutense al Mérito Docente e Investigador de
manos del rector de la UCM, Joaquin Goyache.

www.analesdequimica.es

su frayectoria como “un universitario completo”, subrayando
su visién de la ciencia como un servicio piblico abierto a la
sociedad, asi como su excelencia investigadora, su vocacién
docente y su compromiso con la divulgacién cientifica.

En su infervencién, Nazario agradecié el apoyo de su fami-
lia y de los “brillantes investigadores, profesores y profesoras”
que han formado parte de su grupo de inves-
tigacién, financiado de manera continuada
por la Unién Europea durante los dltimos 25
afios. Reivindicé una visién dindmica del cono-
cimiento y defendié el papel de la universidad
como motor de pensamiento critico y servicio
a la sociedad. Asimismo, repasé su trayectoria
personal y académica hasta consolidarse como
un referente internacional en el estudio de na-
nomateriales de carbono, como fullerenos, na-
notubos, grafeno y moléculas electroactivas.
También recordé sus estancias en Alemania y
Estados Unidos, asi como su desempefio en
distintos cargos en instituciones cientificas na-
cionales. Cabe destacar que fue presidente de
la RSEQ entre 2006 y 2012,

Se trata de la segunda ocasién en la que la
Universidad Complutense concede esta disfin-
cién. La primera fue otorgada a Miguel Angel
Alario (1942-2024)
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Una actividad artistica
para acercar la quimica
a la ingenieria

los estudios de ingenieria industrial en Espafia. Un Real

Decreto de 4 de septiembre de 1850 instauré el Real Ins-
tituto Industrial, que establecié escuelas en Madrid, Barcelona,
Gijén, Sevilla, Valencia y Vergara para una ensefianza orga-
nizada en tres niveles. Con motivo de este aniversario se han
desarrollado diversas iniciativas en los centros que imparten
estos estudios.

Entre ellas destaca la exposicidn organizada en la Escuela
Técnica Superior de Ingenieros Industriales de la Universidad
Politécnica de Madrid titulada 175 arios de la Ingenieria Indus-
trial, que recorre momentos y elementos clave en la historia del
centro mediante fotografias, piezas histéricas y documentos.

Otra de las actividades ha sido una exposicién de cipulas
artisticas, realizadas sobre porexpdn y decoradas libremente.
La idea de la cdpula surge por tratarse de un elemento emble-
mdtico del edificio que, a finales del siglo XIX, fue el Palacio de
la Industria y de las Artes del Paseo de la Castellana, que desde
1907 alberga la Escuela y del Museo Nacional de Ciencias
Naturales.

Profesores de quimica de la Escuela, miembros del Grupo
Especializado de Diddctica e Historia de la RSEQ, impulsaron
la participacién de la quimica en esta iniciativa. No en vano, en
sus origenes los estudios de ingenieria industrial contemplaban
dos modalidades de ingeniero: quimico y mecdnico, y la qui-
mica sigue siendo una parte destacada del curriculo formativo
en estos estudios.

Uno de los profesores del departamento, Francisco Diaz
Mufioz, con amplia experiencia en pintura y escultura vincula-
das al mundo de la ciencia, colabord activamente en la reali-
zacién de una “clpula quimica”, que adn permanece expuesta.
La obra evoca el modelo de la Hélice Telirica desarrollado
por Alexandre-Emile Béguyer de Chancourtois en 1862 para
ordenar los elementos quimicos. Al incluirse todos los elementos
actuales, los lantdnidos y actinidos se representan en serpenti-

E n 2025 se celebré el 175 aniversario de la creacién de

Detalles de la “cipula quimica con geoda interna”
realizada por F. Diaz Mufioz. Fuente: F. Diaz Mufioz.

nes de cartén que emergen de la clpula. La pieza incorpora
ademds varias banderas —en homenaje a México, Ecuador,
Colombia y Espaiia, paises vinculados al descubrimiento del
vanadio, el wolframio y el platino— y una geoda fabricada con
dihidrogenofosfato de potasio (ferfilizante comercial).

Esta iniciativa, ademds de difundir la obra realizada, pue-
de servir de inspiracién para ofros docentes infteresados en rela-
cionar arte, ciencia y tecnologia dentro de las aproximaciones
educativas STEAM (Science, Technology, Engineering, Arts and
Mathematics).

Gabriel Pinto Cafion
Universidad Politécnica de Madrid

Grupo Especializado en Diddctica e Historia de la Fisica y la Quimica,
de lo RSEQ y la RSEF
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