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Editorial

Este editorial repre-
senta para mi un hito
muy especial, ya que es
mi ultima oportunidad
de asomarme a esta pri-
vilegiada ventana en la
que vine apareciendo
con regularidad duran-
te los ultimos afios para
compartir con el nutri-
do grupo de lectores de
Anales ideas, inquietu-
des, iniciativas, criticas.....
Llega el momento del relevo e inevitablemente de
cierta recapitulacion. La tarea de Editor de 4Anales ha
sido para mi una experiencia enormemente enriquece-
dora, en tanto en cuanto me ha permitido alcanzar un
mejor conocimiento de la Quimica Espafiola y de su
inmenso potencial. Enriquecedora igualmente porque
he contado con un Comité Editorial de auténtico lujo,
del que he aprendido mucho y lo que es mas impor-
tante, aunque sea desde un punto de vista egoista,
porque ha hecho mi labor mucho mas facil. Gracias
a todos sus miembros y a su absoluta dedicacion,
Anales ha mantenido su prestigio, labor nada facil, ya
que los anteriores Editores ya habian hecho un trabajo
brillante, y ha extendido su horizonte, incrementando
la presencia de la bioquimica y la quimica bioldgica a
lo que contribuy¢6 el entusiasmo de Sonsoles Martin-
Santamaria, que ahora tendra una mayor responsa-
bilidad en el nuevo equipo, o consolidando la de la
Ingenieria quimica, gracias a los esfuerzos de José
Antonio Casas, sin olvidar el area de Historia, con
Pascual Roman como responsable mas directo, o las de
Inorgénica, Quimica Fisica, Analitica, Medioambiente
y Aula y Laboratorio cuidadas con carifio y acierto
por Pedro J. Campos, Luis Bafiares, Paloma Yafiez,
Marisa Blazquez y Gabriel Pinto. Especial mencion al
enorme trabajo de Inés Corral en la seleccion y disefio
de las Noticias Cientificas. {Qué decir de mi Editora
Adjunta, M* Angeles Herranz, que ademas se ocupaba
de las Noticias de la RSEQ y de la Orgénica? Sin su
ayuda yo hubiese sido un ndufrago a la deriva. No
me quiero olvidar de Patricia Yafnez-Sedefio, siempre
eficaz y siempre ahi. A todas y todos mi mas profun-
do agradecimiento, que extiendo a mi amigo Nazario
Martin que me meti6 en esto, por haber confiado en
mi. Y por ultimo a ti, amigo lector por tu fidelidad
y tu benevolencia. Entramos ahora en una etapa, que
promete ser espléndida, de la mano de un equipo, que
capitaneado por Bernardo Herradén, viene cargado
de nuevas ideas e iniciativas que estoy seguro haran
entrar a Anales en una nueva era, con un impacto
espectacular. jjSuerte y adelante!!

Manuel Yainez
Editor General Saliente

Es para mi un honor ser
el Editor General de Anales
de Quimica en esta nueva
etapa de la RSEQ con Jesus
Jiménez-Barbero de presi-
dente. Uno de nuestros prin-
cipales objetivos serd aumen-
tar la visibilidad social de
la quimica y de la RSEQ,
especialmente en ambientes
preuniversitarios. Las tareas
encomendadas al Comité
Editoral van mas alla de la
edicion de Anales de Quimica. En el ultimo mes hemos
introducido a la RSEQ en las Redes Sociales; que son funda-
mentales para transmitir informacion y para estar conectados
con los jovenes. Estamos elaborando una pagina web de la
RSEQ; con nuevos contenidos, funcionalidad y vistosidad.
La web de la RSEQ sera uno de nuestros escaparates y
esencial en el objetivo de aumentar nuestra influencia social.

Editar Anales de Quimica es una tarea facil pero de
gran responsabilidad. Es facil porque el trabajo que han
hecho los ultimo editores y sus equipos han convertido
Anales de Quimica en una revista de calidad y atractiva,
que publica articulos de gran relevancia cientifica. Quiero
agradecer el magnifico trabajo realizado por el Comité
Editorial saliente, especialmente a Manuel Yafiez y a
M? Angeles Herranz; por esta labor, por el tiempo dedica-
do a ensenarnos a editar la revista, y por haber editado este
primer nimero de 2012. Por otro lado, mantener la calidad
de Anales de Quimica supone una enorme responsabilidad.

Anales de Quimica serd un instrumento muy impor-
tante para incrementar nuestra visibilidad e impacto social.
Seguiremos publicando articulos cientificos de calidad que
estaran orientados a un publico amplio y que puedan ser
interesantes para profesores y alumnos preuniversitarios.
Mantendremos secciones habituales, como las de didactica,
historia, avances cientificos, actividades y noticias de la
RSEQ. En los proximos nimeros de Anales de Quimica
introduciremos algunas secciones nuevas como articulos
de opinion, cartas al editor, entrevistas y reportajes sobre
politica cientifica, y actividades del Afio Internacional de la
Quimica que han generado material perdurable en el tiempo.

Cuento con un Comité Editorial amplio y entusiasta
que, por brevedad, no puedo nombrar aqui (los presentaré
en un proximo editorial); pero que ya todos conocéis a tra-
vés de correos electronicos. Este comité se encargara, no
s6lo de la edicién de Anales de Quimica, sino que estara
implicado en la propuesta y coordinacion de diversas acti-
vidades divulgativas-educativas; en las que colaboraremos
con las Secciones Territoriales. Quiero agradecer a todos
los miembros del Comité Editorial su buena disponibilidad
al aceptar la tarea; y, especialmente, a Sonsoles Martin-
Santamaria, Editora Adjunta, cuya inmensa capacidad de
trabajo y de organizacion facilitard mi trabajo.

Bernardo Herradén
Editor General Entrante



Investigacion Quimica

El Suefio de Bronsted: Acidos Fosforicos Quirales

Alejandro Parra, Carlos Vila

Resumen: Entre los muchos catalizadores que han aparecido en los ultimos afios en el espectacular desarrollo de la organocatalisis, los acidos
fosforicos quirales derivados del 1,1'-Bi-2-naftol (BINOL), han mostrado una excelente aplicabilidad en reacciones de distinta naturaleza,
siendo hoy en dia, una herramienta esencial en el campo de la sintesis asimétrica. En este trabajo se describen las principales caracteristicas
de éstos, ademas de ilustrar algunas de las muchas reacciones que han sido desarrolladas en los ultimos afios.

Palabras clave: Acido fosforico, organocatalisis, enlace de hidrégeno, organocatalizador bifuncional, (R)-BINOL.

Abstract: Amongst the multiple catalysts that have been shown lately together with the outstanding development of the organocatalysis, chiral
phosphoric acids derived from BINOL, have proved to be an excellent option for the performance of a wide range of reactions, being nowadays
an essential tool when referring to asymmetric synthesis. This review compiles the most relevant characteristics of this type of catalysts as well

as describing the multiple reactions developed in this area.

Keywords: Phosphoric acid, organocatalysis, hydrogen bond, bifunctional organocatalyst, (R)-BINOL.

Introduccion

Entre las diversas reacciones que constituyen la quimica
como ciencia, la reaccion acido-base, es uno de los procesos
mas transcendentales y antiguos que conoce el hombre, espe-
cialmente si pensamos que la humanidad ha utilizado los 4cidos
y las bases desde hace varios milenios en su vida cotidiana (el
acido clorhidrico, conocido desde aproximadamente el afio
800 d.C., era el acidum salis o espiritu de sal). A pesar de su uso
comun y su importancia industrial, no fue hasta las postrimerias
del s. XIX, en 1884, cuando S. A. Arrhenius [1859-1927] atri-
buyo las propiedades 4cidas al hidrégeno, particularmente en
medios acuosos.' Rapidamente se demostré que esta teoria era
muy limitada, debido a que existian muchas reacciones acido-
base exentas de medio acuoso. De este modo, y pocas décadas
después, en 1923, J. N. Bronsted [1879-1947] y T. M. Lowry
[1874-1936] (izquierda y centro, Figura 1) desarrollaron, inde-
pendientemente, una nueva teoria mas general para explicar
las reacciones 4cido-base.!™ También ese mismo afio vio la
luz la teoria de las reacciones acido-base haciendo uso del
concepto de pares de electrones dadores o aceptores por G. N.
Lewis [1875-1946] (derecha, Figura 1).3 Aunque esta tltima es
la més general, ambas teorias son muy utilizadas y hoy en dia
muestran el mismo protagonismo.

A. Parra

C. Vila

Institute of Organic Chemistry RWTH Aachen University,
Landoltweg 1, 52074. Aachen. Alemania.
C-e: alejandro.parra@uam.es, carlos.vila@uv.es

Recibido: 14/05/2011. Aceptado: 08/07/2011.
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J. N. Bronsted

(c)
Figura 1. (a) J. N. Brensted. (b) T. M. Lowry. (c) G. N. Lewis.

En este articulo haremos uso exclusivamente de la teoria
protonica de Brensted-Lowry. Por tanto, es interesante dar una
breve definicion de en qué consiste una reaccion acido-base
segin dicha teoria. Segiin Bronsted: un acido es toda especie
que cede un protdn a otra especie denominada base de Bronsted.
Este concepto se ilustra en el Esquema 1, donde el acido A-H
dona el proton (en rojo) a la base (B), generando un acido y una
base conjugada, respectivamente. Todas estas especies estan en
equilibrio, el cual viene afectado por varios factores, tales como
concentracion, temperatura, etct

= £, %

- acido base
acido base . .
conjugado conjugada
Esquema 1. Una reaccion acido-base general segun la definicion de
Bronsted-Lowry.

Desde esas primeras décadas del s.XX, los quimicos
han buscado nuevos acidos o bases, con nuevas propieda-
des; como por ejemplo los superacidos desarrollados por
G. A. Olah,> donde el HSO,F-SbF; (conocido como écido
magico) y sus derivados, han dado lugar a nuevas reacciones
y establecido conceptos desconocidos hasta la fecha. Pero sin
duda, la utilidad mas sobresaliente y explotada de los acidos
de Bronsted es su implicacion en la catalisis acida, donde
una cantidad subestequiométrica de un acido es capaz de

© 2012 Real Sociedad Espaiola de Quimica



acelerar una reaccion.’ El ejemplo mas clasico al respecto es
la reaccion de esterificacion de Fischer, que sin una especie
acida presente en el medio y la eliminacion del agua formada
en el proceso, la reaccion, o no tiene lugar o, requiere tiempos
de reaccion extremadamente largos (Esquema 2).”

29,
cat
Sustrato ——» Producto
A
[o]
J\ cat o
*+ RPOH )]\
S R OR?

R’ OH
H,O

a)

b)

acido alcohol éster

Esquema 2. Reaccion de esterificacion de Fischer catalizada por un acido.

Pero no ha sido hasta las tltimas décadas del pasado
siglo cuando se han investigado los efectos que pudieran
producir entornos quirales situados en el contraiéon o base
conjugada, es decir, el desarrollo de lo que se conoce como
dacidos de Bronsted quirales. Para entender como se establece
este concepto innovador, en la Figura 2 se ilustra un modelo
simplificado del mismo. Una vez que el sustrato es protonado
o activado mediante enlaces de hidrégeno por el catalizador
acido, la base conjugada obtenida, que contiene el entorno
quiral, se mantiene proxima al protén por interacciones
ionicas o electrostaticas. La posterior transformacion sobre
este intermedio asimétrico da lugar al producto final enan-
tioenriquecido. En el afio 1998, aparecio el primer ejemplo
encontrado en la bibliografia haciendo uso de este concepto.
Fue desarrollado por Jacobsen y col.,® mediante el empleo de
tioureas quirales, consiguiendo excelentes resultados en las
reaccion de Strecker enantioselectiva.

Entorno
quiral

Sustrato —> * A®H®‘..m Sust.| —> Producto”

Figura 2. Acido de Brensted quirales. Intermedio quiral respecto al
sustrato protonado.

Ademas de las tioureas, aplicadas ampliamente en orga-
nocatalisis,” en 2003, Rawal y col. describieron el uso de
a,a,a',a'-tetraaril-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol (TADDOL)
(utilizado anteriormente en catélisis metalica)'® como dcido
de Bronsted quiral.'' A pesar de la importancia de ambas
aportaciones a la quimica organica, esta clase de catalizadores
encuentran una aplicacion limitada debido a su baja acidez
(pK, 20-28 en DMSO)'? y por lo tanto una baja capacidad
de activacion. Para compensar este limitacion, los grupos de

R (R)-1a: R=4-NO,CgHy- (R)-1f: R=-SiPh3

(R)-1b: R= 47(B-Naftil)-CgHs- [Hgl-(R)-1g: R= -SiPhg
(R)-1h: R= 3,5-di-CF3-CgH3-
(R)-1i: R=9-fenantrilo
[Hg]-(R)-1j: R= 1-naftilo

[
ol (R)-1c: R= 10-antracenilo

0" 0kn) (Rp1a: R=

R (R)-1e: R= 2,4,6-tri-i-Pr-CgHy-

Figura 3. Acidos fosforicos quirales derivados del (R)-BINOL.

© 2012 Real Sociedad Espainola de Quimica
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investigacion de Akivama' y Terada,'* publicaron, indepen-
dientemente en 2004, la aplicacion de una clase particular
de catalizadores: los dcidos fosforicos quirales derivados del
BINOL (Figura 3). Estos catalizadores han sido aplicados
intensamente durante el ultimo lustro, y en esta revision resu-
miremos las reacciones mas relevantes donde estos nuevos
acidos quirales han sido protagonistas.

Acidos fosforicos quirales

(Qué caracteristicas presentan estos acidos que les hacen
ser tan interesantes? La primera de ellas se centra en su acidez y
en su capacidad para formar pares ionicos estables. Terada y
col.1 evaluaron distintos 4cidos organicos, desde los acidos
carboxilicos hasta los acidos sulfinicos, sin olvidar los mas
fuertes acidos sulfonicos (Figura 4). La baja acidez de los
dos primeros les hacia poco apropiados como catalizadores
en una amplia gama de reacciones. También descartaron los
acidos sulfonicos, porque a pesar de ser acidos fuertes, y por
lo tanto mas activos, su elevada acidez generaria pares i6nicos
no estables, con una mayor separacion de carga, dando lugar
a estados de transicion diastereoméricos con poca diferencia
energética entre ambos y, por lo tanto, baja enantioselectividad.
La segunda caracteristica se concentra en la forma que tiene el
grupo acido de unirse al entorno quiral. Los acidos sulfonicos
solo pueden unirse mediante un enlace simple azufre-estructura
quiral, lo que genera mucha libertad conformacional, y usual-
mente estados de transicion poco restringidos. La misma
situacion podemos encontrarla en los acidos carboxilicos y sus
homologos sulfinicos (Figura 4). Con estas premisas, los grupos
de investigacion de Akiyama y Terada presentaron los acidos
fosforicos derivados de (R)-BINOL. Estas especies presentan
la acidez adecuada para generar interacciones electrostéticas
mas estables, y una situacion mas restringida del grupo acido
respeto de su entorno quiral. Ahora el atomo de fosforo se une
a la estructura de BINOL por dos enlaces P-O, restringiendo la
libertad conformacional, y como consecuencia su entorno quiral
(linea discontinua: “bolsillo quiral”, Figura 4).

Pero tal vez, la caracteristica mas innovadora de estos aci-
dos quirales es su bifuncionalidad. Ahora el &tomo de oxigeno
del enlace P=0 contiene dos pares de electrones libres, lo que
le confiere propiedades de base de Bronsted, es decir, el grupo

e &9

0 o)
Acido sulfonicos:

elevada acidez
libertad de giro

Acido carboxilicos:
baja acidez
libertad de giro

Acido sulfinicos:
libertad de giro

' Base-Bronsted

| +— "bolsillo quiral"
(0] W
/ Acido-Brensted

Figura 4. Posibles acidos quirales. Caracteristicas de los acidos
fosforicos quirales.

Acidos fosforicos

An. Quim. 2012, 108(1), 5-12



El Sueiio de Bronsted: Acidos Fosforicos Quirales

fosfato es a la vez dcido y base (Figura 4). Aqui reside la gran
originalidad de estos catalizadores quirales, ya que ademas de
todas las peculiaridades comentadas anteriormente, la nove-
dad principal es su capacidad bifuncional, situandolos en un
mismo estatus que otros organocatalizadores bifuncionales
ampliamente utilizados durante los tltimos afios.'6

A modo de resumen podemos agrupar las caracteristicas
que definen estos acidos fosforicos quirales:

1. Presentan una acidez adecuada que asegura que los enlaces
de hidrégeno (o pares i6nicos) formados con el sustrato
sean estables, favoreciendo estados de transicion diaste-
reoméricos con mayor diferencia energética entre ambos.

2. Por las caracteristicas del grupo fosfato, el BINOL se une al
atomo de fosforo de manera rigida mediante dos enlaces P-O,
generando un entorno quiral mas compacto y restringido.

3. La variacion en la sustitucion del esqueleto de BINOL
(grupo R-) garantiza una amplia biblioteca de catalizado-
res, con diferentes propiedades electronicas y estéricas.

4. A diferencia de otros catalizadores, aqui, la funcion acida
se encuentra muy influenciada por el “bolsillo quiral”, lo
que asegura altas enantioselectividades.

5. Por ultimo, su bifuncionalidad provoca que el grupo fos-
fato, constituido por un dcido de Bronsted y, a su vez por
una base de Bronsted, pueda catalizar un mayor nimero
de reacciones de forma mas eficaz.

Reaccion de Mannich y aza-eno

Este nuevo paradigma fue evaluado en primer lugar por
Akiyama y col.'3 en la reacciéon de Mannich, con objeto de
obtener aminas quirales. Asi, la adicion de acetales de cete-
nas sililados sobre diferentes aldiminas aromaticas catalizada
por (R)-1a, proporciond los correspondientes sin/anti-ami-
noésteres (Esquema 3). De entre todos los acidos fosforicos
derivados del (R)-BINOL evaluados, (R)-1a fue el que mejo-
res excesos enantioméricos proporciond. Este es el primer
ejemplo de una reaccion de tipo Mannich enantioselectiva
catalizada por un dcido de Bronsted quiral fuerte.

HO HO = HO
:@ OTMS (R)-1a (10mol%) | | j@
N % —— HN HN
~_CO,R?
R1 2
& T
Rdto.= 65 -100%
sin/anti= 86:14-100:0
ee_ = 81-96%

sin

+ (7 TOR? Tolueno, H 5
)' R! 78°C, 24h  ar - COR

R!=-Me, -Bn
R2=-Et, -Me

¥
Ar

Esquema 3. Reaccion tipo Mannich catalizada por (R)-1a.

Poco tiempo después, Terada y col.'* emplearon el
acido fosforico quiral (R)-1b para llevar a cabo la reaccion
de Mannich entre diferentes N-Boc-iminas aromaticas y
acetilacetona (Esquema 4). Los derivados de aminas fueron
obtenidos en rendimientos excelentes y buenos excesos
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enantioméricos en tan so6lo una hora a temperatura ambiente.
Los aductos obtenidos pudieron transformarse facilmente en
aminodcidos en pocas etapas.

o o
o)
0,
Ao, © o (Rr1b@mol%) N orBy . ot
| + CH.Cl )\VAC N
Ar 22 ATy Ph™ ~CO,Me
ta. lh Ac
Rdto.=93-99%
ee=90-98%

Esquema 4. Reaccion de Mannich catalizada por (R)-1b.

Es interesante comentar el mecanismo propuesto por
Terada y col.'*'3 para justificar el modo de activaciéon de
estos nuevos catalizadores, reflejando su capacidad bifun-
cional de activacion, es decir, la habilidad para activar tanto
el electrofilo como el nucledfilo. En la Figura 5 se muestra
un posible estado de transicion, donde una vez que el proton
activa la imina, mediante un enlace de hidrogeno, ésta sufre
el ataque del enol de la acetilacetona. Este tltimo nucledfilo
es desprotonado por un par electronico del oxigeno del grupo
fosfato, implicando al catalizador en la activaciéon de ambas
especies. El proceso, como se observa en la Figura 5, puede
representarse como un simple movimiento de electrones entre
las tres especies; esto ocurre, muy probablemente, dentro
del entorno quiral del catalizador, lo que justifica las altas
enantioselectividades encontradas, asi como el éxito de estos
nuevos catalizadores en otras reacciones.

(o] - =
ST ®1e (0.0 mol) Pt —diaminas]
h + HN” "OMe —————3p1” “NH N~ “OMe

— Tolueno - |
Al
' Fen R e (]

Rdto.= 82-97%
ee=92-98%

Esquema 5. Reaccion de aza-eno catalizada por (R)-1c.

Figura 5. Mecanismo propuesto por Terada y col. en la reaccion
de Mannich.

Posteriormente, el mismo grupo de investigacion!” llevo
a cabo la reaccion entre iminas y enamidas o enocarbamatos
(reaccién denominada aza-eno) catalizada por acidos fosfo-
ricos. De este modo, el acido (R)-1e¢, promueve la reaccion
entre las correspondientes acil-aldiminas y enocarbamatos
para dar lugar a 1,3-iminoaminas con excelentes resultados
(Esquema 5). Dos hechos son destacables, la baja carga cataliti-
ca (s6lo 0,1 mol%), muy por debajo de otros organocatalizado-
res y, su aplicacion en la sintesis de esqueletos tan importantes
como son las diaminas o las S-amino cetonas. El mismo grupo
de investigacion desarroll6 una reaccion tandem aza-eno y pos-
terior ciclacion generando derivados de piperidina.!®
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Reaccion de Friedel-Crafts

La reaccion de Friedel-Crafts es uno de los procesos
de formacion de enlaces carbono-carbono mas importan-
tes de la quimica orgéanica,'® y su versién asimétrica ha
tenido un enorme desarrollo durante los ultimos afios,2?
estando los acidos de Brensted entre los catalizadores mas
utilizados. De nuevo, Terada y col.?' fueron los primeros
que llevaron a cabo esta reaccion entre el 2-metoxifurano
y N-Boc-aldiminas, utilizando como catalizador el acido
fosforico (R)-1d. (Esquema 6). Mostraron, ademas, la uti-
lidad de los aductos obtenidos transformando el anillo de
furano en y-butenolidas, las cuales son utilizadas como
material de partida en la sintesis de varios productos natu-
rales. Posteriormente, diversos grupos de investigacion han
desarrollado varios estudios en torno a la adicion de indoles
a iminas catalizada por otros 4cidos fosforicos.??

Boc Boc

(R) 1d (2 mOI%) HN’ HN’
— L :
k . Dicloroetano O-"""Ar

Ar —_—
235°C, 24h MeOJ\f o=X_:

Rdto.= 80-96%
ee= 86-97%

MeO. Boc\

¥

Esquema 6. Reaccion de Friedel-Crafts catalizada por (R)-1d.

List y col. desarrollaron la version enantioselectiva de la
reaccion de Pictet-Spengler®® entre triptaminas sustituidas
y aldehidos en presencia de cantidades cataliticas del acido
fosforico quiral (R)-le (conocido como (R)-TRIP), obte-
niendo las tetrahidro-f-carbolinas con buenos rendimientos
y altas enantioselectividades (Esquema 7). Estas estructuras
estan presentes en infinidad de alcaloides y productos natu-
rales relacionados.?*

Ry /o=
S Ry/==
\ COEL  (R)-1e (20 mol%), Na,SO,. ¢ CO,Et
77 CO,Et ®)-1e 20 molve), Na,S04 J CO,Et
HN— NH2 Tolueno, -30 °C N NH
326 dias H z
R2CHO R2

Aldehidos alifaticos: Rdto.= 50-98%; ee= 72-94%
Aldehidos aromaticos: Rdto.= 40-98%; ee= 62-96%

Esquema 7. Reaccion de Pictet-Spengler catalizada por (R)-1e.

Ph
Qj/'\/NHAc
/ N

Ph

R«f/ TN (®)-11 (10 mol%), g R
R N 3 A tamiz molecular \\

* NO. Benceno- CH CL, 1:1
Re™-NO2 3500 2 5 dias

Rdto.=57- 99%

2 -
R#=aromatico o alifatico co—88-04%

tetrahidro-/-carbolinas

Esquema 8. Reaccion de Friedel-Crafts entre indoles y nitroalque-
nos catalizada por (R)-1f.

Posteriormente, estos acidos fosforicos revelaron una
eficacia similar en la activacion de compuestos carbonilicos
@,B-insaturados y nitroalquenos. Akiyama y col.?> describie-
ron la adicion enantioselectiva de indoles a nitroalquenos,
tanto alifaticos como aromaticos, obteniéndose asi los pre-
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cursores de triptaminas y tetrahidro-S-carbolinas con elevado
grado de pureza optica (Esquema 8). El papel del tamiz
molecular de 3A presente en el medio de reaccion resulto ser
crucial para obtener buenas enantioselectividades.

Figura 6. Estado de transicion para la adicion de indoles a nitroalquenos.

Curiosamente, la alquilacion de Friedel-Crafts del
N-metilindol condujo, con un bajo rendimiento (11%), a una
mezcla racémica. Este Gltimo dato demuestra que la presen-
cia del N-H del indol es critica para obtener buenos excesos
enantioméricos y rendimientos. Akiyama y col. propusieron
un estado de transicion ciclico (Figura 6), protagonizado por
el catalizador coordinado mediante un enlace de hidrégeno al
grupo nitro del electréfilo, y el atomo de oxigeno del grupo
fosfonato coordinado con el N-H del indol; esto revela, de
nuevo, su caracter bifuncional (acido y base de Bronsted).

Reaccion de Henry

La adicidn estereoselectiva de nitroalcanos a iminas, mas
conocida como reaccion de aza-Henry, permite sintetizar
B-nitroaminas quirales.”® Estos compuestos protagonizan
innumerables aplicaciones sintéticas, lo que ha fomentado su
estudio, tanto utilizando complejos metalicos quirales como
en organocatalisis.?® Rueping y col.?’ aplicaron la capacidad
catalitica del acido fosforico (R)-1g (en este caso un derivado
del octahidro-(R)-BINOL) en la reaccion de aza-Henry de
a-iminoésteres con nitroalcanos, obteniendo las correspon-
dientes nitroaminas con muy buenas diastereo- y enantio-
selectividades, aunque con tiempos de reaccion, en algunos
casos, extremadamente largos (166h) (Esquema 9).

N PMP PP -
e (R)-1g (10 mol%) e e
MeO,C~ H ———— + :
+ Benceno, t.a. o COMe R ~"Cco,Me
R No, 12-166h 2 NO,

Rdto.=57-93%
anti/sin=2:1-13:1
ee =84-92%

anti

R=aromatico o alifatico

Esquema 9. Reaccion de aza-Henry catalizada por (R)-1g.

o o7

Reacciones de cicloadicion

Las reacciones de cicloadicién estan consideradas
como una de las transformaciones esenciales de la quimica
orgénica, debido a la formacién de compuestos ciclicos
en una sola etapa y, por su gran economia atémica.’® En
el campo de la catalisis asimétrica, estas reacciones han
suscitado un gran interés debido al elevado numero de
centros estereogénicos generados.?’ En concreto, Akiyama
y col. utilizaron el acido fosforico (R)-1e en la reaccion de
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El Sueiio de Bronsted: Acidos Fosforicos Quirales

Me

(R)-1e (3 mol%), Tolueno

HO
:@L OMe -78°C, 10-35h P
-3 '
R
oTMs

J‘ AcOH (1,2 eq.) OHR)\/\/\LO

Rdto.=72-100%
ee=76-91%

Ar

Esquema 10. Reaccion de aza-Diels-Alder catalizada por (R)-1e.

aza-Diels-Alder entre iminas y el dieno de Danishefsky
(Esquema 10).3° Los rendimientos encontrados para las
piperidonas, unas vez hidrolizadas con AcOH, fueron de
buenos a excelentes.

El modo de activacion propuesto por estos investigadores
es un ciclo de nueve miembros, donde la imina es activada
por el proton acido y, de nuevo por su capacidad bifuncio-
nal, el oxigeno del grupo fosfato interactiia mediante enlace
de hidrégeno con el grupo fenolico presente en la imina. El
grupo hidroxilico libre de la imina es completamente nece-
sario para el control de la enantioselectividad. El ataque del
nucleofilo por la cara Si de la imina justifica la estereoquimica
observada (Figura 7).

-0
woH
*\O\ 2 \QMe
Py

0" 0o-H N

@ .

Figura 7. Modo de activacion para la reaccion de aza-Diels-Alder
catalizada por (R)-1e.

Mas tarde, Akiyama y col3' publicaron la reaccién de
aza-Diels-Alder enantioselectiva de demanda inversa (reac-
cioén de Povarov). En este caso el uso de 10 mol% del acido
fosforico (R)-1¢ dio lugar a tetrahidroquinolinas con buenos
rendimientos y excelentes diastereo- y enantioselectividades.
De forma similar la presencia del grupo fenol en la imina
fue esencial para obtener una buena enantiodiferenciacion.
Un estado de transicion de 9 miembros, similar al de la
Figura 7, se propuso para justificar la enantioselectividad
obtenida, donde ahora el ataque del nucleofilo se produce
por la cara Re de la imina. Ademads de estas cicloadiciones se
han estudiado las reacciones de Diels-Alder,?? hetero-Diels-
Alder?® y otra reacciéon de Povarov similar.3*

En 2008, Gong y col.,’> desarrollaron la formacion de
imidazolinas quirales mediante la reaccion multicomponen-
te 1,3-dipolar entre aldehidos, amino malonato de dietilo y
anilinas (Esquema 12). Este es el primer ejemplo de este tipo

OR

X (R)-1¢ (10 mol%) (;(j

+ —_—

ZaN Tolueno, 0 °C N A
N™ A 10-55h Syn

OH

o
X

Rdto.=59-95%
rd.=96:4-99:1
ee=87-97%

Esquema 11. Reaccion de Povarov catalizada por (R)-1c.
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de reacciones catalizadas por un 4cido de Bronsted quiral. La
diastereoselectividad observada en los productos depende de
la posicion de los sustituyentes en el anillo aromatico. Otras
reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar han aparecido en la
bibliografia con resultados similares.3°

Ar
!

o CO,Et _ ) I\
R)]\H . HzN)\COZEt . A, (R)-1e (10 mol%) 5102c7[N>"R
, CH,CL, -10°C, 60h EtO,C H

2 equiv.

3A tamiz molecular Rdto.=63-99%
rd.=45:55-99:1
ee=40-98%

R=aromatico o
alifatico

Esquema 12. Reaccion 1,3-dipolar catalizada por (R)-1e.

El mecanismo inicial propuesto por los autores
(Esquema 13) consiste en dos condensaciones, ambas cata-
lizadas por el acido fosforico, la primera entre el aldehido
y la anilina para dar lugar a la arilimina, y la otra, entre el
amino malonato de dietilo y el otro equivalente del aldehido
para generar el aza-metil-iluro. Ambas especies, generadas
en el medio de reaccion, sufren una reaccion dipolar [3+2]
para dar lugar a imidazolinas quirales. Este mecanismo
fue corroborado mediante estudios de efectos no lineales
(NLE), lo que llevé a Gong y col. a la conclusion de que dos
moléculas de acido debian de estar implicadas en el estado
de transicion.

R EtO,C
ArNH, @2)<COzEt
. NOH
o) -H;0 Foo° Ar
e P (3+2] RN
RO H - 7 ' Et0,c_ )R
+ e E0,c’ N
Ar® H-
CO,Et 0 r\N|~ O\P’O
HoN" ~CO4Et kR g

Esquema 13. Explicacién mecanistica de la reacciéon 1,3-dipolar.

Reacciones de transferencia de hidrégeno

La coenzima nicotinamida adenina dinucledtido, NAD*
(en su forma oxidada) o NADH (en su forma reducida),
es el agente de transferencia de electrones y protones mas
importante en los principales procesos redox implicados
en los sistema biolégicos.’” Un ejemplo es la aminacién
reductora de derivados de piruvato en la biosintesis de los
aminoécidos.?® Este concepto biomimético ha encontrado
aplicacion en quimica organica, mediante la utilizacion de
analogos mas sencillos de dicha coenzima. El mas utili-
zado para este cometido es el conocido éster de Hantzsch
(Figura 14), utilizado como fuente de hidrégeno en varias
reducciones.”

Sin embargo, no fue hasta el ano 2005 cuando Rueping
y col.*0 llevaron a cabo la primera reduccién enantiose-
lectiva de iminas utilizando un 4cido fosférico quiral y el
éster de Hantzsch como fuente de “hidruro” (Esquema 14).
Las correspondientes PMP-aminas se obtuvieron en ren-
dimientos y excesos enantioméricos excelentes. En ese
mismo afio, List y col*' publicaron resultados similares
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haciendo uso en este caso del acido fosforico (R)-1e. Casi
simultineamente, MacMillan y col.*?> llevaron a cabo la
primera aminacion reductora enantioselectiva organocatali-
tica utilizando el éster de Hantzsch y acido fosforico (R)-1f
como catalizador. La reaccion resultd ser bastante general,
obteniéndose excelentes resultados tanto con metil alquil
cetonas, metil aril cetonas, asi como con diferentes tipos de
aminas aromaticas.

H o
=
\ < OEt
N X 2 cter de Hantree R . l
)‘\ Ester de Hantzsch 1 N
R (R)-1h (10 mol%)

Benceno, 60 °C, 16h  Rdto.=55-92%
ee=81-97%

R =aromético
Esquema 14. Reduccion de iminas catalizada por (R)-1h.

Este mismo protocolo, desarrollado con éxito por
Rueping y col.,fue aplicado a la reduccion enantioselectiva
de heterociclos nitrogenados, +* especialmente quinolinas,
proporcionando tetrahidroquinolinas Opticamente puras,
presentes en varios alcaloides de origen natural como
la (+)-Cuspareina, (+)-Galipinina y la (-)-Angustureina
(Esquema 15); cabe destacar que a pesar de que el méto-
do necesita un exceso de agente reductor (2-3 equiv.), la
metodologia es competitiva ya que la reduccién enan-
tioselectiva de quinolinas utilizando catalizadores meta-
licos de transicion es en algunos casos limitada.** Estos
investigadores, utilizando en este caso el catalizador
(R)-1i, propusieron como mecanismo de la reaccién una
hidrogenacion tdndem en cascada. En un primer paso, se
produce una adicion 1,4 de hidruro (proveniente del éster
de Hantzsch) a la quinolina activada por el acido quiral
(quinolinio) dando lugar a la enamina. Posteriormente, en
el medio acido, se produce la isomerizacion enamina-imina
(Esquema 15). Finalmente, la adicion 1,2 de hidruro a la
imina protonada proporciona la tetrahidroquinolina quiral,
siendo en esta Ultima etapa donde se produce la reduccion
enantioselectiva.

OHHO

= N N
L, =i 1 L
R (R)1|(15m01°/) ZONTYR

Benceno, 60 °C, 12-60) H

R=aromatico, Rdto.=54-95%

alifatico lio, =54-95
adicion 1.4 adicion 12 | ©~87-99%
de hidruro de hidruro
m isomerizacion ©\/j\
H R catalizada N" R

3 por acido ..
enamina imina

Esquema 15. Reduccion de quinolinas catalizada por (R)-1i.

Esta misma metodologia se ha utilizado en la reduccion
de piridinas,* benzoxazinas, benzotiazinas, benzoxazinonas*®
y, posteriormente, a benzodiacepinonas.*’ En todos los casos
los resultados son excepcionales en lo que respecta a rendi-
mientos y excesos enantioméricos obtenidos.
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Reaccion de Biginelli

Entre la biisqueda de nuevas metodologias, las reacciones
multicomponentes constituyen un tipo de transformaciones que
han despertado un gran interés, por su economia atdbmica y efi-
cacia.*® Entre ellas encontramos la reaccién de Biginelli,* que
consiste en la condensacion de aldehidos, ureas (o tioureas) y
B-cetoésteres dando lugar a 3,4-dihidropirimidin-2-(/ H)-onas.

En la mayoria de los casos este tipo de reacciones nece-
sitan un acido para catalizar el proceso, convirtiéndose los
acidos fosforicos en candidatos perfectos para llevar a cabo su
version asimétrica. Asi, en 2006, Gong y col.>° presentaron el
primer ejemplo de reaccion de Biginelli altamente enantiose-
lectiva catalizada por este tipo de acidos (Esquema 16). Este
procedimiento, utilizando el catalizador (R)-1g en tolueno,
encontrd una amplia aplicacion respecto a sus componentes,
siendo compatible para aldehidos sustituidos (aromaticos y
alifaticos), ureas y tioureas y diferentes [-cetoésteres. En
todos los casos las enantioselectividades fueron excelentes.
Este mismo grupo de investigacion aplico esta metodologia
en la sintesis del Monastrol,>! un inhibidor de la Kinesina-5,
con un excelente exceso enantiomérico de 91%.°

Me, CO,R?
(0] X [e] [e] _ 0,
Joe e I R1s(0%mg) Y
R H HoN" NH, OR® Tolueno, 50 °C  )—NH
R!'=aromético, X=S 6 O 60h X Rdto.=54-98%
alifatico T ee=90-98%
(R)-lgl
s
NH
K oo
o \ _H., )k M > R‘%
RA\H 07 0R?

Esquema 16. Reaccion Biginelli catalizada por (R)-1g.

Transposicion Pinacolinica

La denominada transposicion pinacolinica es la transforma-
cion de glicoles, mediante catalisis acida (especialmente acidos
de Bronsted), en aldehidos o cetonas.’> Esta clasica transfor-
macion consta de dos etapas, en un primer lugar se produce la
deshidratacion de unos de los grupos hidroxilo generando un car-
bocation, el cual promueve una posterior migracion-[1,2] de uno
de los sustituyentes portado por el otro carbono del glicol. Antilla
y col>® han descrito muy recientemente esta transposicion en
version enantioselectiva catalizada por acidos fosforicos quira-
les. En este trabajo se utilizan 1,1-diaril-2-indolil-1,2-etanodioles
para aprovechar la conocida estabilidad del intermedio iminico
(véase mecanismo, Esquema 18).°>* Haciendo uso del catalizador
(R)-1j en benceno y a temperatura ambiente, se obtuvieron las
cetonas 1,2-diaril-2-indoliletanonas en muy buenos rendimientos
y excelentes enantioselectividades. (Esquema 17).

R{ HO Ri A
.
OH  (R)-1j (2,5 mol%), o
| Ar i > |
Ar 4A tamiz molecular Ar
N Benceno N
R2 ta., 6h Ry

R'=-H, -Cl, -F, Br, -OMe, -Me

R2=-Me, -Bn, -alilo Rdto.=83-99% ee=91-96%

Esquema 17. Transposicion pinacolinica catalizada por (R)-1j.
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Para explicar los resultados experimentales, Antilla y col.
propusieron el ciclo catalitico mostrado en el Esquema 18.
Una vez formado el intermedio, activado mediante enlaces de
hidrégeno con el acido fosforico, se produce la deshidratacion
para generar el correspondiente intermedio iminico (estabili-
zado por el indol), el cual posee, por su caracter bifuncional,
dos puntos potenciales de interaccion con el catalizador. La
migracion [1,2] de uno de los grupos arilo proporciona el
producto final y regenera el catalizador.

Ph o]
=

HO
h *(O\O\ -0 ?’?
= -R +
N N OH N
N Y Me \
Me

@2 Ph _O~p_
) SO
Me’ ) H HO) B
o N IO
SR N
U o MeN— ~ pn N
2

Esquema 18. Ciclo catalitico en la transposicion pinacolinica.

Otros acidos de Brensted quirales

En paralelo al desarrollo de los acidos fosforicos derivados
del BINOL, otros catalizadores mas activos 0 mas voluminosos
han aparecido en la bibliografia, mostrando una amplisima e,
incluso, mayor reactividad.'>> Como ejemplos representati-
vos han surgido, entre otros, las triflamidas y las sulfonimidas
como catalizadores mas activos, y el acido fosforico derivado
del (R)-VAPOL con un diferente entorno quiral (Figura 8).

Acido fosforico
derivado del
(R)-(-)-VAPOL

Sulfonimidas
(JINGLE)

Triflamidas

Figura 8. Otros acidos de Brensted desarrollados.

Conclusiones

En este articulo se han descrito algunos de los ejemplos
mas significativos, y en muchos de ellos la primera aportacion
a la bibliografia, del uso de los acidos fosforicos quirales
derivados del BINOL, mostrando su alta eficacia y las buenas
enantioselectividades obtenidas. Estos nuevos catalizadores
se han aplicado con un éxito extraordinario a un amplio tipo
de reacciones, especialmente en procesos donde otros organo-
catalizadores encuentran escasa o nula aplicabilidad. De este
modo, es posible que en los proximos afios aparezcan nuevos
y mas variados acidos de Brensted quirales, para mejorar y
ampliar el alcance de este tipo de catalizadores.
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Investigacion Quimica

Materiales MOF para el almacenamiento de hidrogeno

M. Gisela Orcajo, Juan A. Botas, Guillermo Calleja, Manuel Sanchez-Sanchez

Resumen: El estudio de materiales adsorbentes con propiedades texturales mejoradas ha cobrado gran interés en los ultimos anos debido al
potencial que presentan para el almacenamiento de hidrogeno y otros gases con interés energético y/o medioambiental. En este sentido, los
materiales MOF (“Metal-Organic Framework™) han supuesto un salto cualitativo en sintesis racional y control de las propiedades fisico-
quimicas con respecto a los materiales adsorbentes convencionales, ya que permiten aplicar diferentes estrategias experimentales de sintesis
y modificacion post-sintesis debido a su enorme versatilidad quimica y estructural, permitiendo disefiar asi sus propiedades practicamente “a
la carta” para aumentar su afinidad por el hidrogeno.

Palabras clave: Materiales metal-organicos, adsorcion, hidrégeno, afinidad, porosidad.

Abstract: The study of sorbent materials having prominent textural properties gathers strength during last years due to their potential appli-
cation for hydrogen storage. In this sense, the discovery of MOF materials has meant a qualitative leap in rational synthesis and control of
physico-chemical properties with respect to conventional sorbent materials, allowing to apply experimental strategies of synthesis and post-
modification processes according to their extraordinary chemical and structural versatility, the isomorphic substitution of metal ions forming
their framework clusters or ionic exchange in some cases, consequently tailoring their final properties for enhancing their affinity for hydrogen

or for extending their application to other fields.

Keywords: Metal-organic materials, adsorption, hydrogen, affinity, porosity.

Introduccion

El continuo aumento de la demanda energética mundial
esta generando en los Ultimos afios una fundada y creciente
preocupacion, ya que los recursos de los combustibles fosiles,
que son la fuente energética por excelencia, son limitados y
su uso conlleva un fuerte y negativo impacto ambiental. Ante
el reto de sustituir progresivamente los recursos fosiles por
otras formas de energia medioambientalmente aceptables, la
implantacion a gran escala del uso del hidrogeno como vector
energético supondria una alternativa de gran interés, siempre
que su produccion masiva se realizara de forma sostenible
utilizando energias renovables. Considerando globalmente
las dificultades y retos que supone la implantacion de un
mercado energético basado en el hidrégeno, probablemente
el mas importante “por su complejidad técnica” sea el alma-
cenamiento de hidrogeno mediante técnicas que resulten
eficientes, seguras y economicamente aceptables.
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Como alternativa a los métodos convencionales de alma-
cenamiento de hidrogeno a elevada presion y/o temperaturas
criogénicas, que suponen elevados gastos energéticos, mate-
riales especiales y riesgos inherentes a las elevadas presiones
necesarias, las técnicas de adsorcion en materiales porosos
abren una expectativa cientifica y tecnologicamente atractiva.
La adsorcion fisica en materiales adsorbentes tradicionales
exige temperaturas demasiado bajas y alcanzan valores de
almacenamiento de hidroégeno insuficientes, dadas las limita-
das porosidades y bajas energias de interaccion de la molécula
de H, con los centros de adsorcion de sus estructuras. Por su
parte, la adsorcion quimica o quimisorcion del hidrogeno en
hidruros metalicos, borohidruros o alanatos, presentan impor-
tantes limitaciones tanto en los procesos de adsorcion como
en los de desorcion.!

Sin embargo, materiales porosos estables de nueva genera-
cion, con extraordinarias propiedades texturales, como los de
caracter hibrido orgénico-inorganico denominados MOF (del
inglés “Metal-Organic Framework™),? constituyen una nueva
via de gran interés para la adsorcion de hidrégeno, pues lle-
gan a alcanzar valores de superficie especifica BET superiores
a 6.000 m?/g y capacidades de adsorcion de hidrégeno muy
superiores a las de los materiales microporosos convenciona-
les, como las zeolitas o los carbones activados, cuyas capa-
cidades de adsorcion maximas aproximadas en la saturacion
son de un 2% en peso’ y de un 5% en peso,* a 77 K, respecti-
vamente, pero con muy bajas energias de adsorcion. En todo
caso, la afinidad por el hidrogeno de estos materiales MOF
debe mejorarse atin mas para alcanzar los valores de capacidad
de adsorcion de hidrogeno, bajo condiciones moderadas de
presion y temperatura, establecidos por el Departamento
de Energia de los Estados Unidos (9% en peso y 81 g/L para el
2015),’ resultando asi competitivos a nivel industrial.

Los materiales micro- y mesoporosos basados en
oxidos, incluyendo las zeolitas, pueden ser facilmente
disefiados mediante el uso de plantillas moleculares o
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Figura 1. Escala de las energias de enlace del hidrogeno.

supramoleculares.® La naturaleza quimica de la superficie
porosa (la superficie en la que el hidrogeno es adsorbido)
es muy dificil de modificar de un modo sistematico. A este
respecto, las estructuras metal-organicas ordenadas cono-
cidas como MOFs se postulan como una propuesta excep-
cional y prometedora para el disefio y sintesis racionales
de materiales porosos avanzados con superficies internas
muy elevadas.'%!7 Ademis, el disefio y seleccion precisos
de los componentes organicos y metalicos puede no so6lo
contribuir a obtener materiales con topologias especifi-
cas, sino que también puede modificar sistematicamente
la naturaleza quimica y electronica de la superficie del
material, introduciendo funcionalidad mediante procesos
pre- o post-sintesis, y promoviendo una adsorcion rever-
sible de hidrogeno molecular con energias de interaccion
mucho mayores que las correspondientes a la fisisorcion,
pero menores que las de la quimisorcion disociativa. En la
Figura 1 se destacan los valores optimos de la energia de
enlace del hidrogeno que se pretenden obtener en la adsor-
cioén sobre materiales solidos.'®

Propiedades de los materiales MOF

Desde hace varias décadas se ha descrito una gran
variedad de materiales solidos porosos compuestos por
iones metalicos y especies moleculares organicas (ligandos),
denominados materiales MOF, polimeros de coordinacion,
materiales organicos-inorganicos hibridos o analogos orga-
no-zeoliticos, atendiendo a diferentes criterios pero con un
inevitable solapamiento en sus definiciones.!>?° Atn con
ese solapamiento, cada término tiene su propia connotacion,
y se considera a estos materiales con diferentes enfoques.?!
El término polimeros de coordinacion sin duda puede ser
el mas ambiguo de los citados, debido a que s6lo implica
la conexion entre el metal y los monomeros de ligandos a
través de enlaces de coordinacion, independientemente de la
morfologia o estructura final.

En el contexto de este articulo y coincidiendo con la defi-
nicion mas extendida y aceptada, consideraremos MOFs a los
materiales metal-organicos, formados por unidades metalicas
(atomos aislados o clisteres) que se unen entre si mediante
ligandos organicos al menos dicoordinados, formando redes
infinitas, que se caracterizan por poseer enlaces metal-ligando
fuertes que proporcionan estabilidad mecanica y térmica,
y una estructura con geometria bien definida de naturaleza
cristalina. A continuacion se enumeran las propiedades mas
destacadas de estos materiales:

© 2012 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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1. Elevada versatilidad estructural y de composicion,
dada por la gran variedad de metales y ligandos organicos
que han sido y pueden ser utilizados para la formacion de
dichos materiales, ademas de la diversidad de sus posibles
modos de coordinacion (Figura 2). Esta es probablemente
la propiedad mas importante.

OH

Oi
HO" S0

O +Me —»

o T 0o
o OH

o
S
o

OH

OH
e
HO. O
o

Figura 2. [lustracion sobre la versatilidad en la composicion quimica
de los materiales MOF.

Reflejo de dicha versatilidad son las casi 4.000 estructuras
MOF diferentes publicadas entre 1978 y 2006.!% En parte, el
origen de esta versatilidad se debe a:

— Naturaleza del atomo metalico (cuyo limite se extiende a
casi todos los metales de la tabla periddica). Ademas, los
metales pueden encontrarse aislados o formando clisteres
de diferentes geometrias y tamafios, donde se enlazan a
través de diferentes atomos (S, O, N) provenientes de los
ligandos organicos.

— Naturaleza del ligando orgénico (el Unico limite lo esta-
blece la propia quimica organica). Puede haber uno o
varios ligandos, con diferentes grupos funcionales, dife-
rentes longitudes de cadena y modos de coordinacion.

Tabla 1. Propiedades texturales de algunos materiales MOF destacados.?

Material Sper (M%/g) v, (em?/g)?
IRMOE-1 3.362 1,23
MOF-74 950 0,39
MOF-177 4.500 1,07
MIL-53(Cr) 1.100 0,56
MIL-100 2.700 1,00
MIL-101 5.500 1,90
Mn-BTT 2.100 -
HKUST-1 1.239 0,62
RhoZMOF 615 0,47
SodMOF 361 0,25
MOEF-210 6.240 3,60

2 Volumen libre calculado a partir de la estructura cristalina.>?
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2. Altas superficies especificas y volimenes de poro. La
mayoria de los MOFs (Tabla 1) presentan estructuras abier-
tas, que pueden llegar a alcanzar superficies especificas,
estimadas segin el método BET, de hasta 6.240 m?%g, o
volumen de poros de 3,60 cm?/g para el material MOF-210.2

3. Tamaiios de poro. De acuerdo con la aplicacion final que
se dé a estos materiales, la presencia de poros grandes para
aumentar la capacidad de adsorcién o admitir moléculas
voluminosas, o poros pequefios para aumentar la interaccion
molecular por efecto de confinamiento, pueden ser objetivos
a tener en cuenta en la estrategia de disefio del material
MOF. Por ejemplo, en el campo de la catalisis son adecua-
dos por lo general materiales con mayor tamafio de poro
capaces de albergar en su interior grandes moléculas que, de
otra manera, no reaccionarian o para disminuir las limitacio-
nes difusionales de moléculas con didmetro cinético inferior
al diametro de poro pero que terminan por bloquearlos.

4. Centros metalicos expuestos. Tal como se sintetizan, algu-
nos materiales MOF tienen moléculas (de disolvente, agen-
tes directores de estructura, etc.) coordinadas a los clusteres
metalicos que se pueden extraer sin que se destruya la estruc-
tura, a pesar de que esto conlleva un cambio en el numero
de coordinacion de los metales, que resultan insaturados
y a menudo expuestos a una posible interaccion con otras
moléculas huésped, como adsorbatos o reactivos (Figura 3).

Centros metalicos no expuestos
Poro de una zeolita ——»
Zona de
Accesibilidad
o

: no accesible

Centros metalicos expuestos

| <€«— Poro del MOF Mn-BTT

£ Centro I: Mn?* pentacoordinado
h‘ Centro 1I: Mn?* dicoordinado

Figura 3. Esquema de la accesibilidad de centros metalicos expues-
tos de un material MOF (abajo a la izquierda) y de la inaccesibilidad
directa de los centros metalicos en zeolitas (arriba a la derecha).

A estos cationes metalicos se les llama “centros metalicos
insaturados de coordinacion” o, mas simplemente, “centros
metalicos expuestos”, y también pueden encontrarse como gru-
pos metalicos coordinados al ligando organico, pero sin pertene-
cer a los clusteres inorganicos de la estructura. En cualquiera de
los casos, estos centros suelen presentar energias de interaccion
elevadas con las moléculas huésped, en comparacion con las de
los centros no expuestos de similar composicion.?423

5. Interpenetracion de la estructura. La interpenetracion
de la estructura consiste en que dos o mas estructuras se
encuentran fisicamente entrecruzadas debido a un inter-
crecimiento de las redes (Figura 4), sin que exista enlace
quimico alguno entre ellas y sin que exista un cambio
aparente en la estructura del material.
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Sin intercrecimiento

Figura 4. Esquema de interpenetracion de la estructura de un
material MOF.

Esta propiedad es exclusiva de algunos MOFs de muy
baja densidad de red, por tratarse de materiales mas huecos
que porosos, si por poro entendemos un volumen hueco
delimitado por paredes del material, habida cuenta que estos
materiales carecen incluso de paredes. En el caso de los
MOFs, los efectos de dicho fendmeno son, por un lado, el de
aumentar la estabilidad térmica y mecanica del material, que
es de por si la mayor limitacion a la aplicacion de muchos
MOFs, y, por otro, el de subdividir los “poros” del material no
interpenetrado en “poros” mas pequefios que incrementan la
energia de interaccion con los adsorbatos y/o que discriminan
a ciertas moléculas por tamafio.?

6. Flexibilidad de la estructura. Algunos MOFs presentan la
propiedad de tener una estructura flexible. El asi denomina-
do fendomeno “breathing” confiere a este tipo de materiales
la capacidad de hincharse y deshincharse de forma que la
red puede sufrir considerables cambios estructurales rever-
sibles por la presencia/ausencia de una molécula huésped.?’
En el caso del material denominado MIL-53, la evacuacion
de las especies organicas retenidas durante el proceso de
cristalizacion conduce a una expansion de la red. Sin embar-
g0, al adsorber moléculas de agua a temperatura ambiente
se reduce significativamente el volumen de su celda unidad
debido a la contraccion de los poros (Figura 5).28

i

Figura 5. Esquema del sistema de poros de: a) MIL-53 tras la sinte-
sis; b) MIL-53 tras la evacuacion; y ¢) MIL-53 con agua adsorbida.

)

oS0

Contrastando con todas estas propiedades que hacen de
los MOFs unos materiales particularmente atractivos para
almacenamiento de gases, es habitual subrayar su baja esta-
bilidad térmica e hidrotérmica. Sin embargo, el conocimiento
de los factores que contribuyen a su estabilidad ha alcanzado
tal grado?® que es una cuestion simplemente de elegir los
MOFs mas estables ya conocidos o de disefiarlos atendiendo
no solo a criterios de adsorcion sino también con la estabili-
dad minima requerida por su correspondiente aplicacion.
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Almacenamiento de hidrégeno en materiales MOF

Una de las caracteristicas que diferencian los MOFs del
resto de materiales utilizados para el almacenamiento de
hidrogeno es la gran variedad de factores que pueden influir
sobre su capacidad de adsorcion de este gas, y que permiten
mejorar sus prestaciones en esta aplicacion. Algunas estrate-
gias basadas en esos factores, directa o indirectamente rela-
cionados con las propiedades de los MOFs enumeradas en el
apartado anterior, se describen a continuacion:

Procedimiento de sintesis y activacién del material

A dia de hoy la variedad de procedimientos ya publicados
para la sintesis de estos materiales es muy diversa, existiendo un
gran niimero de posibilidades: sintesis solvotermal, hidrotermal,
en microondas, o a presion ambiente; en viales de vidrio, reac-
tores teflonados, o balones de vidrio; a temperatura ambiente, o
a temperatura programada; controlando tiempos y temperaturas
de nucleacion y cristalizacion o solo los de cristalizacion (duran-
te periodos de tiempo comprendidos entre unas pocas horas
hasta varios dias); con la posibilidad de afnadir agentes direc-
tores de estructura; anadiendo acidos, bases o sin afiadir nada;
anadiendo moduladores de la cristalizacion; etc. Por tanto, la via
de sintesis de los materiales MOF constituye un factor clave en
la obtencion de estructuras reproducibles de forma sistematica.

Por ejemplo, recientemente se han publicado diferentes
capacidades de adsorcion de hidrogeno del material HKUST-1,
lo que ha sido atribuido a las diferencias en la pureza de la mues-
tra y al tratamiento de activacion realizado antes de los ensayos
de adsorcion.3? En el proceso de activacion, no sélo la calidad
del vacio sino también la temperatura®' y el tiempo de desgasi-
ficacion? son determinantes. La activacion de ciertos MOFs se
puede facilitar con el intercambio previo de las especies ocluidas
por un disolvente volatil (cloroformo, metanol, etc.). Si el MOF
contiene moléculas huésped fuertemente enlazadas a la estructu-
ra, el intercambio previo puede realizarse con otras moléculas de
menor afinidad, con objeto de evacuar el material bajo condicio-
nes moderadas, evitando el colapso de las estructuras.’?

El ejemplo por excelencia de la importancia de los proce-
dimientos de preparacion y manipulacion sobre la estabilidad
y calidad del material final lo constituye el MOF-5, inestable
en presencia de humedad.3*3¢ Kaye y col. modificaron el
método de preparacion minimizando el tiempo de exposicion
al agua y al aire en todo el proceso de sintesis y evacuacion
obteniendo una muestra MOF-5 con mayor porosidad.’**’
Se obtuvo asi una capacidad de adsorcion de hidrégeno en
exceso de 7,7% en peso a 77 K 'y 170 bar de presion, con una
densidad volumétrica de 77 g/L, superando la propia densidad
del hidrégeno liquido (70,8 g/L).

Estructura del ligando organico y su funcionalizacién

A pesar de que en diversos trabajos se ha mostrado que
los centros de adsorcion preferente del H, en los MOFs estan
constituidos por los centros metalicos, el ligando organico
también juega un papel importante en las propiedades de
adsorcion de estos materiales. Asi, en la serie de materiales
IRMOF?® aumentando la aromaticidad desde un simple anillo
fenilo (IRMOF-1) a un naftaleno (IRMOF-8), la capacidad
de adsorcion de hidrogeno aumenta desde 1,3 hasta 1,5% en
peso, respectivamente.®
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Por otro lado, la sustitucion de grupos haldgeno en los ani-
llos aromaticos, estudiada mediante calculos VASP ab initio,
va en detrimento de su capacidad de adsorcion de hidrégeno,
por el incremento de masa de material que conlleva la incorpo-
racion de los elementos haldgenos.? Esto ha sido confirmado
experimentalmente por Chun y col., con un estudio sistemati-
co de la influencia que producen las mezclas de ligandos orga-
nicos lineales, en la adsorcion de hidrégeno, obteniendo una
relacion no lineal entre el nimero y longitud de los ligandos y
su capacidad de adsorcion.*® Estos autores sugirieron ademas
que tanto la forma como el tamafio de los canales podian ser
los responsables de la tendencia observada en la adsorcion de
hidroégeno. A esta misma conclusion llegaron también Rowsell
y col. en su estudio de adsorcion de hidrégeno a bajas presio-
nes sobre la serie de materiales IRMOF.*!

Superficie especifica y volumen de poros

En general, existe una relacion proporcional entre la super-
ficie especifica de un material poroso y su capacidad de alma-
cenamiento de hidrégeno en condiciones de saturacion*?43
(Tabla 2). De hecho, a partir de un estudio de simulacion
mediante el método de Monte Carlo (GCMC) para una serie de
MOFs, donde se represento la superficie especifica calculada en
funcién de la capacidad de adsorcion de H, total (saturacion) a
77 K, se obtuvo una recta cuya pendiente de 2,28-10-3% /(m?/g)
resultd proxima a la obtenida utilizando el modelo BET. Estos
resultados sugieren que la adsorcién sobre materiales MOF
puede ocurrir mediante un mecanismo de formacién de monoca-
pas moleculares, a la vez que de alguna forma valida el método
BET para la determinacion de las superficies especificas de estos
materiales,* a pesar de la severidad de sus aproximaciones, que
estrictamente le hace inadecuado para materiales microporosos,
pero para los que sigue siendo el mas extendido en su uso.

Dentro de la familia de los MOFs, el MOF-210, presenta
la mayor capacidad de adsorcion gravimétrica de H,: 8,6%
en peso a 77 K y 80 bar,? en consonancia con el papel fun-
damental de las propiedades texturales en la capacidad de
almacenamiento de H, en MOFs.

Tabla 2. Capacidades de adsorcion de H, a 77 K para algunos mate-
riales MOF destacados en esta aplicacion.*’

Material Sz (m?/g) H, (% p/p) H, max. (% p/p)
(1 bar) (P saturacion, bar)
IRMOF-1 3.362 1,32 5,2 (45.4)
MOFEF-74 950 1,75 2,2 (26,1)
MOF-177 4.500 1,42 7,1 (66)
MIL-53(Cr) 1.100 - 3,1 (16)
MIL-100 2.700 - 3,3 (25)
MIL-101 5.500 - 6,1 (80)
Mn-BTT 2.100 2,2 5,1 (90)
HKUST-1 1.239 2,54 3,6 (50)
RhoZMOF 615 1,16 2,1 (10)
SodMOF 361 0,9 -
MOF-210 6.240 - 8,6 (80)
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A partir de los resultados mostrados en la Tabla 2, que
resume las capacidades de adsorcion de hidrogeno de algu-
nos materiales MOF, se representd la superficie especifica
BET en funcion de la capacidad de adsorcion de H, a 77 K
hasta 1 bar (Figura 6a) y hasta la presion de saturacion del
material (Figura 6b). Estos resultados indican para el primer
caso una dispersion de los datos sin una tendencia clara,
mientras que para el segundo, parece observarse una tenden-
cia lineal, indicando que la capacidad de almacenamiento de
H, de estos materiales a 77 K y altas presiones se encuentra
determinada por la superficie especifica y el volumen de
poros, mientras que no existe una relacion directa entre estas
dos caracteristicas cuando la adsorcion de H, se realiza a
presiones inferiores a 1 bar.*®
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Figura 6. Capacidad de adsorciéon de H, a 77 K en MOFs frente a

Sgpr @ presion de: a) 1 bar; y b) presion de saturacion.

Tamaiio y geometria de poros

En diversos estudios se ha sugerido que usando mate-
riales MOF con poros pequefios dentro de la estructura, la
captura de H, serd mas efectiva (mds energética) que en
aquéllos que tengan mucho mayor tamafio de poro.*’” El
tamafio de poro ideal parece estar en el intervalo 4,5-5 A,
o en 2,8-3,3 A,* si se excluye el radio de van der Waals de
los atomos que componen las paredes del poro, lo que es
comparable con el didmetro cinético de la molécula de H,
(~2,8 A). Los poros de ese tamafio permitirian a la molécu-
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la de hidrégeno interaccionar con multiples regiones de la
estructura, afectando al gradiente de campo eléctrico sobre
el hidrégeno, y aumentando asi su energia de interaccion con
la red en mayor extension de lo que lo haria si solo interac-
cionara con un centro aislado, sin efecto de confinamiento
alguno. En este sentido, las energias de enlace del hidrogeno
en materiales carbonosos puros varian en un intervalo de 4
a 15 kJ/mol,*® correspondiendo habitualmente el valor mas
bajo a los carbones de estructura plana como el grafito y el
mas alto a las nanoestructuras de carbono, lo que sugiere que
una geometria confinada puede incrementar notablemente
la energia de interaccion del hidrégeno.?* De acuerdo con
calculos basados en materiales carbonosos, se ha obtenido
que para poros de didmetro de 6 A se produce la mayor
adsorcion de hidrogeno a bajas presiones debido a su mayor
potencial de interaccién, mientras que para poros mayores
que 9 A el maximo de adsorcion de hidrégeno se obtiene a
altas presiones.>”

En el mismo sentido, estudios de difraccion de rayos X
y de dispersion inelastica de neutrones durante la adsorcion
de hidrogeno sobre el material HKUST-1 indican que las
moléculas de hidrégeno se adsorben preferentemente en las
cavidades mas pequenas del material antes que en las mas
grandes.’! El proceso de desorcion transcurre de forma con-
traria, primero se desorbe el hidrégeno de los poros grandes,
como se ha puesto de manifiesto en estudios de desorcion por
aumento de la temperatura en varios MOFs (HKUST-1, MIL-
53, MOF-5 e IRMOF-8).%2

Una forma de reducir el tamafo del poro de los MOFs
puede ser mediante la insercion de grupos funcionales
voluminosos en los ligandos orgéanicos. Farha y col. han
utilizado ligandos carboranos voluminosos para obtener un
MOF cuya capacidad de adsorcion de hidrogeno es de 2,1%
enpesoa77 Ky 1atm.>? Pany col. obtuvieron un MOF con
un ligando orgénico “decorado” con grupos trifluorometilo
voluminosos, y debido a la curvatura de su superficie inter-
nay a sus poros de tamafio reducido, lograron obtener una
capacidad de adsorcion de hidrogeno de 1% en peso a tem-
peratura ambiente y 48 atm.>* Adicionalmente, Yang y col.,
siguiendo la misma estrategia, obtuvieron un material con
una capacidad de adsorcion de hidrogeno de 41 g/La77 Ky
64 bar, muy cercana al objetivo fijado por el Departamento
de Energia de los Estados Unidos para 2010, de 45 g/L.>
Sin embargo, hay que tener en cuenta que el aumento de
la capacidad de adsorcion gravimétrica del hidréogeno
mediante dicha estrategia normalmente viene acompafiado
por el aumento de la densidad de la estructura debido a
la introduccion de estos grupos funcionales adicionales, 1o
que supone una desventaja intrinseca en el almacenamiento
de H,, sobre todo en sistemas moviles.*!-5

Accesibilidad de los centros metalicos

Tal como se ha sefialado anteriormente, la presencia de
centros metalicos expuestos e insaturados en las estructuras
MOF resulta determinante para aumentar las energias de
interaccion con las moléculas de hidrogeno, es decir, sus
calores de adsorcion, comparados con materiales similares
que no los presentan.’’

Chen y col. eliminaron las moléculas de agua enlaza-
das axialmente a la estructura con configuracion “rueda de
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palas”, mediante un proceso de activacion térmica, dejando
los centros de cobre del MOF-505 expuestos e insaturados.>®
Bordiga y col.>® han demostrado también la exposicion de los
centros metalicos tras la eliminacion de las moléculas de agua
en el material HKUST-1.

Ma y col. disenaron un MOF, el PCN-9, donde los ato-
mos de cobalto se encuentran en una coordinacion de cinco
con una geometria piramidal cuadrada, alcanzando calores
isostéricos de adsorcion de 10,1 kJ/mol.°® Otro estudio de
difraccion de neutrones de polvo realizado con el MOF-74
revela la fuerte interaccion entre las moléculas de hidrogeno
y los iones de Zn*? expuestos, indicando una relacion directa
entre la existencia de estos centros metalicos insaturados y la
alta densidad de hidrégeno obtenida.f!

Dinca y col. disefiaron otro MOF basado en grupos
tetrazolato (Mn-BTT) que contiene centros pentacoordina-
dos de Mn*? insaturados y especies pseudo-libres de Mn*2,
unicamente dicoordinados a la red y apuntando al interior de
los canales del material.®> Seglin los resultados de difraccion
de neutrones de polvo existe una interaccion directa entre el
hidrogeno y los centros de Mn*? insaturados pentacoordina-
dos, con un calor isostérico de adsorcion de 10,1 kJ/mol y
una capacidad de adsorcion de hidrogeno absoluta de 6,9%
en peso a 77 Ky 90 bar.

Por tanto, la presencia de centros metdlicos expuestos
en los MOFs aporta una ventaja afiadida a la hora de obte-
ner interacciones mas directas y eficientes con el hidrogeno
para su adsorcion selectiva, efecto que presumiblemente se
produciria también con otras moléculas gaseosas, como por
ejemplo CH, y CO,.

Interpenetracion de la estructura

La interpenetracion de la estructura,®® anteriormente
comentada (Figura 4), es un factor que puede llegar a ser
determinante en la capacidad de adsorcion de los materiales
MOF, tal como se ha observado en varios casos.

Este fendmeno ocurre claramente en la estructura altamen-
te interpenetrada (cuatro veces) Zn,O(L1), (L1=6,69-diclo-
10-2,29-dietoxi-1,19-binaftil-4,49-dibenzoato),** con canales
abiertos de menos de 5 A y con una superficie BET de “sélo”
502 m?/g, que adsorbe 1,12% en peso de hidroégeno a tempe-
ratura ambiente y 48 bar, en contraposicion con el MIL-101
cuya superficie especifica estimada es de 5.500 m%/g y su
capacidad de adsorcion de hidrogeno es de 0,43% en peso en
las mismas condiciones.

A pesar de que la interpenetracion de la estructura puede
ser util para mejorar la adsorcion de hidrogeno, el volumen de
los poros del material disminuye. Por tanto tiene que existir
un compromiso entre el aumento de la densidad del hidrogeno
dentro de los poros y la disminucién del volumen libre de
los mismos.®®> Simulaciones con el método de Monte Carlo
para los materiales IRMOF-9 ¢ IRMOF-10 sugieren que una
interpenetracion excesiva de la estructura no es adecuada
para incrementar la adsorcion del hidrogeno a presiones altas,
debido al reducido tamafio de poro final. Sin embargo, a
bajas presiones y 77 K, los estudios para el IRMOF-11 mues-
tran una adsorcion de hidrégeno mayor que sus homdlogos
IRMOF no interpenetrados.*!

La interpenetracion de redes ha sido controlada experi-
mentalmente en materiales PCN-6, formados por unidades

3
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moleculares de cobre tipo “rueda de palas” enlazadas con-
trolando un ligando organico basado en triazina, mediante
la presencia o ausencia de 4cido oxélico.®® El material con
redes no interpenetradas posee una porosidad total mayor,
mientras que el material con redes interpenetradas muestra
un incremento en la capacidad de adsorcion de hidrogeno
volumétrica de un 133% y gravimétrica de un 29%, respecto
de la no interpenetrada.®®

Por tanto, aunque la interpenetracion de las redes en algu-
nos MOFs supone una mejora en la adsorcion de hidrogeno,
no es un efecto generalizable para todos los materiales MOF
susceptibles de presentar dicha interpenetracion.

Tratamientos post-sintesis

Otra forma de incrementar la energia de enlace entre el
hidrogeno y los MOFs consiste en introducir en la red cris-
talina metales afines al hidrogeno.®’ Asi, mediante calculos
VASP ab initio se ha predicho una energia de interaccion
Li*-H, de 24 kJ/mol en el Li-MOF-5, y una capacidad de
adsorcion de hidrogeno de 2,9% en peso a un 1 bar y 200 K,
y de 2,0% a 300 K.%® Ademds, se han realizado calculos
tanto cuanticos como clasicos de la capacidad de adsorcion
de hidrogeno de algunos MOFs modificados con grupos
alcoxidos de litio, prediciendo una adsorcion de H, de 10%
en peso a 77 Ky de 4,5% a temperatura ambiente, ambos a
100 bar de presion.®?

Mulfort y col. introdujeron experimentalmente cationes
de litio dentro de algunos materiales MOF por reduccion
directa del ligando organico con litio metalico,’® obteniendo
un incremento en la capacidad gravimétrica de adsorcion de
hidrégeno del 75% respecto al material original (1,63% en
peso a 77 Ky 1 atm), y también un aumento en el calor isos-
térico de adsorcion.

Por otro lado, también con el objeto de mejorar la capa-
cidad de adsorcion de hidroégeno en estructuras MOF se
han incorporado por impregnacion metales susceptibles de
provocar el efecto “spillover” en la adsorcion del hidrogeno.
Este efecto consiste en la disociacion quimica de la molécula
de hidrégeno en sus dos atomos H sobre la superficie de cier-
tos metales pesados como el Pt, seguido de la migracion de
dichos atomos hasta el soporte.”!"72 Li y col. siguiendo este
procedimiento, utilizaron como catalizador un carbon activa-
do con 5% de Pt soportado, y consiguieron aumentar la capa-
cidad de almacenamiento de hidrogeno en un factor de 3,3
para el MOF-5 y de 3,1 para el IRMOF-8.73 Posteriormente,
dicho factor fue aumentado atin mas para el IRMOF-8, mez-
clando ademas sacarosa. Después de una fusion y posterior
carbonizacion de la sacarosa se forman puentes de carbono
en toda la mezcla, permitiendo a los 4tomos de hidrégeno
migrar a través de este carbono desde la superficie del metal
hasta el MOF. De esta forma, se facilita el denominado “spi-
llover secundario”, alcanzando una capacidad de adsorcion
de hidrogeno de 4,4% en peso a temperatura ambiente y
100 bar, la mayor entre todos los MOFs en esas condicio-
nes, con una completa reversibilidad del proceso.”*7> Este
proceso ha sido comprobado por Liu y col, obteniendo una
capacidad de adsorcion de 1,14 y 0,63% en peso para el
MIL-101 y MIL-53, respectivamente, lo cual representd un
incremento considerable respecto de las muestras originales
que absorbian 0,37 y 0% en peso, respectivamente.’®
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Conclusiones

La versatilidad estructural y de composicion de los
materiales MOF abre una nueva posibilidad de controlar
las propiedades quimicas de los grupos funcionales asi
como la geometria y dimensiones de los poros, canales y
ventanas de la estructura, convirtiéndolos en una alternativa
muy interesante para la adsorcion especifica de gases, par-
ticularmente en aplicaciones relacionadas con la separacion
y el almacenamiento de gases de interés industrial. En este
contexto, el caso del hidrogeno es especialmente atracti-
vo, dada la necesidad tecnoldgica de resolver su forma de
almacenamiento, constituyendo probablemente la aplicacion
industrial con mayores perspectivas de estos materiales.
Sus posibilidades exclusivas en propiedades texturales, en
presencia de centros metalicos expuestos e insaturados, o
en funcionalizacion quimica, permiten un control racional y
exhaustivo de la polarizabilidad, forma y superficie especifi-
ca de su volumen libre, y por tanto de la energia de interac-
cion con el hidrogeno y de su capacidad de almacenamiento.
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Estrategias bioanaliticas en estudios metalomicos

de farmacos de platino

M* Milagros Gomez Goémez, Estefania Moreno Gordaliza, M* Luz Mena Fernandez, M* Antonia Palacios

Corvillo, Benito Canas Montalvo

Resumen: En este articulo se muestra el potencial que presentan las modernas estrategias bioanaliticas en estudios metalomicos de farmacos
de platino. La combinacion de técnicas de separacion multidimensionales cromatograficas y/o electroforéticas con la espectrometria de masas
atomica ICP-MS y molecular ESI-MS/MS se presenta como una valiosa alternativa en este tipo de estudios.

Palabras clave: Bioanalisis, metalomica, farmacos de Pt, cancer, espectrometria de masas, separaciones multidimensionales.

Abstract: This article demonstrates the potential of modern bioanalytical strategies used in metallomic studies of platinum drugs. The combi-
nation of multidimensional chromatographic and/or electrophoretic separation techniques with atomic (ICP-MS) and molecular (ESI-MS/MS)
mass spectrometry is presented as a valuable alternative in this type of studies.

Keywords: Bioanalysis, metallomics, platinum drugs, cancer, mass spectrometry, multidimensional separations.

Introduccion

Ciertos complejos de platino son utilizados extensamente
en el tratamiento de tumores solidos. Asi el cisplatino, (cis-
diaminocloroplatino) se emplea en el tratamiento de cancer
de pulmon, testiculos, ovarios, vejiga, cuello, cabeza, bazo y
cérvix.! Puesto que los tumores se caracterizan por un aumen-
to incontrolado de la proliferacion celular, el ADN suele ser la
diana de los farmacos antitumorales. El mecanismo de accion
del cisplatino y de moléculas analogas implica la interaccion
coordinativa covalente del platino con las bases nitrogenadas
del ADN, fundamentalmente guanina y adenina, produciendo
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un entrecruzamiento en la misma cadena, o incluso, interca-
dena.! Los aductos de platino formados inciden en los proce-
sos de replicacion y transcripcion, produciendo, finalmente,
la muerte celular por apoptosis.”> La clave del éxito en los
tratamientos de quimioterapia estriba en destruir las células
malignas sin causar un dafo irreparable a las sanas.

Ademas de la reactividad descrita entre los farmacos del
platino y las bases del ADN, la presencia de Pt (II) les pro-
porciona la capacidad de unirse (principalmente a través de
los grupos tiol) a otras biomoléculas como las proteinas
del torrente sanguineo (alblimina, transferrina, hemoglobina),
los fosfolipidos de las membranas celulares, los aminoacidos
cisteina y metionina, el oligopéptido glutation (GSH) o las
metalotioneinas (MTs).? Entre las consecuencias mas impor-
tantes de la formacion de estos complejos Pt-biomolécula
cabe destacar la resistencia al tratamiento debida al desarrollo
de mecanismos de destoxificacion por la reacciéon con MTs
o GSH, asi como los efectos toxicos que aparecen durante el
tratamiento (el principal y mas limitante es la nefrotoxicidad),
por lo que, a pesar de la potente actividad antitumoral del
cisplatino, su uso clinico esta limitado.

Aunque el mecanismo molecular de la nefrotoxicidad
no estd completamente establecido, se sabe que el cisplatino
ocasiona dafios estructurales en las células epiteliales de los
tibulos del rifion con pérdida del borde en cepillo.* Estos
dafios son dependientes de la dosis, por lo que su administra-
cién méaxima esté limitada a 100 mg/m?.

Con objeto de disminuir los efectos toxicos del cispla-
tino, y/o buscar compuestos alternativos que mejoraran o
complementaran el espectro de su accion terapéutica, se
desarrollaron otros farmacos analogos como el carboplatino
(cis-diamino (1,1-ciclobutanodicarboxilato) platino(Il)) y el
oxaliplatino (trans-L-1,2-diaminociclohexano oxalatoplatino
(I)). Estos compuestos son activos frente al mismo tipo de
canceres y en ocasiones eficaces frente a tumores resistentes
al cisplatino, y permiten dosis de hasta 300 mg/m? y 150 mg/
m? de carboplatino y oxaliplatino respectivamente.> No
obstante, estos farmacos presentan otros efectos secundarios
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como mielosupresion y neuropatias, y su eficacia en general
es inferior. Actualmente, cabe destacar tres compuestos de Pt
(II) que ofrecen un comportamiento prometedor: el nedapla-
tino (cis-diaminoglicolato-O, O’-platino (II)), aprobado para
uso clinico en Japdn, el lobaplatino (cis-1,2-diaminociclo-
butanoglicolato-O, O’-platino (II)), autorizado en China y el
picoplatino (cis-aminodicloro (2-metilpiridina) platino (II)),
en fase III de ensayos clinicos. La Figura 1 muestra la estruc-
tura quimica de estos farmacos.

o

HaNs o™ il 00 r
HNT Yl HNT O N
o
Cisplatino Carboplatino
HN, 0. O NH, O-__*
N, O~z ( H, O~
Pt J Pt
HN 0~ g —NFy O~
Nedaplatino Lobaplatino Picoplatino

Figura 1. Estructura de los farmacos de platino mas importantes.

Si se echa la vista atras, el progreso en las terapias onco-
logicas con farmacos de platino ha sido exponencial desde
la aprobacion clinica del cisplatino en 1978. Sin embargo,
hay todavia una falta de conocimiento profundo acerca del
comportamiento de estos farmacos en el organismo, tanto de
sus mecanismos de accion como de sus efectos toxicos. Desde
que estos farmacos entran en el torrente sanguineo, tras su
administracion intravenosa, hasta que penetran en la célula
y causan el efecto citotoxico, interaccionan con gran varie-
dad de biomoléculas. Estas interacciones tienen que ver con
fendmenos de transporte, de traspaso de la membrana celular,
fendmenos de resistencia inducida e incluso con disfunciona-
lidades en ciertas biomoléculas que conducen a toxicidad.’
Por tanto, es de interés ahondar en el conocimiento de su
mecanismo de actuacion, asi como en el analisis de las espe-
cies formadas por posibles interacciones entre estos farmacos,
o sus derivados hidrolizados, y las diferentes biomoléculas
que se encuentran en el organismo. De hecho, los avances
logrados en los ultimos afios en analisis bio-inorganico en el
area de la metalomica, han contribuido de forma significativa
a caracterizar la interaccion de estas drogas con el ADN y
con biomoléculas presentes en las células de la sangre, como
la hemoglobina;® en el plasma sanguineo, como albumina,
transferrina e inmunoglobulinas;’ o en distintos componentes
celulares, como el citoesqueleto, la membrana plasmatica,
vesiculas® y proteinas citoplasmaticas.®

Metodologias analiticas en metalomica

La metodologia para el analisis bio-inorganico en el campo
de la metaldmica ha evolucionado de forma notoria en los ulti-
mos afios gracias al desarrollo de nuevos instrumentos de espec-
trometria de masas y a su acoplamiento a técnicas separativas
de gran resolucion, aplicable tanto a la caracterizacion elemental
como a la caracterizaciéon molecular de las especies administra-
das y/o formadas en el medio biologico.” Mediante esta com-
binacion de técnicas ha sido posible solucionar los principales
problemas que entrafian estos analisis: concentraciones muy
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bajas de los complejos formados, matrices muy complejas,
transformacion de especies, ruptura de los complejos metal-
biomolécula, etc. Se requieren ademas métodos de preparacion
de la muestra eficaces, pero poco agresivos, con capacidad para
purificar y preconcentrar las especies de interés sin romper los
complejos que forman estos farmacos con las biomoléculas.

Cuando los complejos a estudiar estan formados por
metales y proteinas, la metodologia analitica desarrollada se
basa en la adaptacion de la empleada hoy en dia en el campo
de la protedmica, constituyendo la base de la metodologia
metaloproteémica.'® Las técnicas utilizadas son, fundamen-
talmente, de separacion de muestras complejas como la elec-
troforesis en gel mono- o bi-dimensional, o la combinacion de
distintas separaciones cromatograficas en lo que se ha dado
en llamar cromatografia multidimensional. La cromatografia
de exclusion por tamafos (SEC)!! es una técnica adecuada
para el fraccionamiento de proteinas debido a la recuperacion
elevada que se obtiene. Sin embargo, la resolucion obteni-
da no es especialmente buena, y cada una de las fracciones
recogidas de una columna SEC puede contener un niimero
indeterminado de proteinas si se trata de muestras biologicas
de elevada complejidad. A pesar de esto, puede ser muy 1til
para desalar muestras, para resolver mezclas simples o como
fraccionamiento previo a otras separaciones. No obstante, los
acoplamientos de separaciones cromatograficas mas utilizados
combinan resolucion con ortogonalidad, tal es el caso de la
combinacién de intercambio i6nico con fase inversa.!?

La espectrometria de masas molecular (MS) con técnicas
de ionizacion blandas como electrospray (ESI) o desorcion/
ionizacion por laser asistida por una matriz (MALDI) poseen
un potencial analitico considerable en la determinacion
estructural de los complejos formados en metaloprotedmica,
ya que en muchos casos permiten que la estructura de las pro-
tenas y los enlaces metal-biomolécula se conserven.’

En los tltimos afios el empleo de la espectrometria de masas
elemental con plasma de acoplamiento inductivo (ICP-MS)
como detector selectivo elemental y su acoplamiento a las técni-
cas cromatograficas, ha supuesto un gran avance en metalémica,
principalmente debido a su elevada sensibilidad y caracter multi-
elemental, aportando informacion tanto del metal o metaloide
como de otros no-metales de gran importancia bioldgica como
azufre o fosforo.” Se han realizado con éxito separaciones bidi-
mensionales de biomoléculas presentes en el extracto proteico
de la fraccion citosolica de rifion de ratas tratadas con cispla-
tino, carboplatino y oxaliplatino. Esto se ha logrado mediante
la combinacion de SEC y cromatografia de intercambio i6nico
(IEC) con preconcentracion en linea (en cabeza de columna)
y acoplamiento a ICP-MS,!? encontrandose que los firmacos
pueden estar unidos a una gran variedad de proteinas. Asi se
pone de manifiesto la necesidad de separaciones que propor-
cionen un gran poder de resolucion, tales como #HPLC, previo
a la elucidacion estructural de los complejos farmaco-proteina
formados. En este sentido el acoplamiento #ZHPLC-ICP-MS es
una herramienta de gran ayuda para la deteccion especifica y
cuantificacion de las biomoléculas con platino, cuya estructura
se determina en paralelo mediante #ZHPLC-ESI-MS".°

La baja concentracion de los complejos metal-biomolécula
en las muestras bioldgicas hace necesario el empleo de pro-
cedimientos de preconcentracion previos al analisis. Entre
los métodos mas utilizados cabe destacar la evaporacion de
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disolventes a vacio mediante liofilizacion o speed-vac, la
ultrafiltracion por tamices moleculares o la concentracion en
cabeza de columna previamente a la separacion cromatogra-
fica.! La focalizacion en linea se puede realizar mediante
IEC o mediante cromatografia en fase inversa (RPC), con
elevados factores de preconcentracion y baja manipulacion
de la muestra. Con frecuencia, las fracciones cromatograficas
concentradas presentan un elevado contenido salino, que es
incompatible con ESI-MS, por lo que las fracciones deben ser
desaladas mediante dialisis, ultrafiltracion o microcolumnas
de extraccion en fase solida.

En general, los procedimientos mencionados han de mante-
ner la integridad de los complejos originales metal-biomolécula.
Por ello, se requiere el empleo de inhibidores de proteasas, el
control riguroso de las condiciones experimentales de pH, tem-
peratura, salinidad, tiempo de almacenamiento de las muestras
y conocer el efecto de los reactivos del procedimiento analitico
para evitar la ruptura de los complejos, la transformacion de las
especies y la desnaturalizacion o agregacion de proteinas.

Acumulacion de cisplatino, carboplatino
y oxaliplatino en organismos vivos y su
distribucion en fracciones celulares

Los estudios se realizaron en ratas Wistar con dosis
farmacologicas de cisplatino, carboplatino y oxaliplatino
inyectadas por via intraperitoneal. El platino acumulado en
los drganos que en principio son susceptibles a un mayor
dafio, se determind mediante ICP-MS. Los 6rganos en estu-
dio fueron el rifion (el cisplatino produce nefrotoxicidad),
higado (6rgano de acumulacion), cerebro (el platino puede
atravesar la barrera cerebral) y oido interno (el cisplatino
produce ototoxicidad).!* Las principales conclusiones de
los resultados de acumulacién obtenidos en los diferentes
organos fueron las siguientes: el rindn fue el 6rgano que mas
platino acumul6 a los tres dias del tratamiento seguido por el
higado, el oido y el cerebro. Esto ocurrié independientemente
del farmaco administrado. El méximo de acumulacién para
todos los farmacos se obtuvo a los siete dias; a partir de este
tiempo el contenido en platino empieza a disminuir en todos
los 6rganos. Se observo que la capacidad de acumulacion de
los tres farmacos no es la misma. Asi, las ratas tratadas con
oxaliplatino presentaron mayor acumulaciéon de platino en
relacion con la dosis administrada, seguidas de las tratadas
con cisplatino y carboplatino. El hecho de que el oxaliplatino
no sea el farmaco que en principio produce mas toxicidad
hace que no se pueda establecer una relacion directa entre
acumulacion del elemento y toxicidad.

Los estudios realizados sobre la acumulacion del cis-
platino en diferentes partes del rifidon de ratas muestran una
acumulacion unas ocho veces superior en la corteza en com-
paracion con la médula renal. Estos datos concuerdan con
el hecho de que, en la filtracion del cisplatino en el rifion, la
exposicion al farmaco es nueve veces superior en el tubulo
proximal respecto a la de la médula renal y del tabulo distal y
colector. Como resultado, la corteza es la zona del rifidon que
presenta mayor dafio, y por lo tanto en la que se han de centrar
los estudios metalomicos.

Los estudios de distribucion de los tres farmacos en dife-
rentes fracciones celulares (ntcleo, mitocondrias y citosol) y
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subfracciones citosolicas de los distintos drganos, se realizaron
mediante la preparacion de extractos de tejidos en 10 mM Tris-
HCI + 25 mM NaCl y posterior fraccionamiento por métodos
de ultracentrifugacion y ultrafiltracion. En las distintas fraccio-
nes y subfracciones se analizé el contenido total de platino por
ICP-MS. La distribucion del platino en cada una de las fraccio-
nes celulares y citosolicas ofrece resultados muy similares para
los tres farmacos. En rifidn, la fraccion citosolica, y en concreto
la fraccion inferior a 50 kDa, es la que presenta un mayor
contenido del elemento. Por tanto esta fraccion es la mas intere-
sante para abordar los estudios de interaccion Pt-biomoléculas
con objeto de descubrir qué compuestos podrian estar mas
relacionados con la nefrotoxicidad producida por platino.
Precisamente, en este intervalo de masas se encuentran biomo-
léculas de notable interés como el GSH o las MTs, moléculas
relacionadas con los mecanismos de destoxificacion.

Estudio de la reaccion in vitro entre cisplatino
y biomoléculas citosolicas o proteinas
del suero sanguineo

El GSH es el principal responsable de mantener el estado
redox en el interior celular, con un papel fundamental en la
defensa contra el estrés oxidativo. Es también un importante
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Figura 2. Espectro ESI-MS de una disolucion de cisplatino 100 #M
incubada con GSH 50 mM durante 48 h, y espectro MS? del i6n
precursor a m/z 726.18-732.09, que corresponde a la estructura pro-
puesta [GSH-3H+2Pt+2NH,].
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destoxificador de agentes carcinogénicos, por lo que cuando
se encuentra en concentraciones altas en algunos tumores
puede incrementar la resistencia a la quimioterapia. EI
cociente entre la especie reducida y la oxidada GSH/GSSG
es un factor importante en la proteccion contra la apoptosis,
proceso deseable como efecto de la administracion de farma-
cos anticancerigenos como el cisplatino.’

Es sabido que el cisplatino en medio fisiologico puede
encontrarse en su forma molecular original, en forma de
dimero, o sustituir los cloros de su molécula por moléculas
de agua u OH- dando lugar a diversos acuocomplejos que son
las formas mas reactivas para asociarse a las proteinas.

Para estudiar la reactividad del cisplatino con GSH, se
incubaron ambas moléculas en las concentraciones farma-
colodgicas Pt:GSH, que cabe esperar en el citosol celular
(1:500). Posteriormente, la separacion y deteccion de los
aductos formados, se realizé mediante SEC-ICP-MS. Estos
estudios han mostrado la formacion, con distintas cinéti-
cas, de diversos complejos cisplatino-GSH.® No obstante,
siempre permanece en el medio de reaccion una cantidad

15pt
_
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//~L 4h
r T T T 48h
50 75

Tiempo de retencion (min)

“Zn

o 2h
I T 4h

48h
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meqd

Tiempo de retencion (min)

Figura 3. Cromatogramas SEC-ICP-MS de una disolucion 10 #M de
MT de higado de conejo incubada con cisplatino 1 #M durante 2, 4y
48 h. Iones monitorizados '9°Pt, ®Zn y ''Cd.
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importante de distintas especies de cisplatino libre, que
demuestra la reactividad limitada con GSH. El anélisis
mediante nESI-MS/MS de los complejos formados permitié
la caracterizacion estructural de un complejo con estequio-
metria cisplatino:GSH 2:1 (Figura 2).8

Otras biomoléculas importantes del citosol celular con
una gran capacidad de destoxificacion de posibles contami-
nantes metalicos, son las MTs. Estas proteinas son capaces
de coordinar metales toxicos a sus multiples residuos cistei-
nicos, desplazando de su estructura otros metales previamente
coordinados. Se incubaron MTs que contenian Zn y Cd con
10 #M de cisplatino en la proporcion cisplatino:MTs 1:10 y
las muestras fueron analizadas mediante SEC-ICP-MS. De
forma analoga al estudio anterior, los resultados obtenidos
han demostrando la gran afinidad que presentan estas pro-
tefnas por el cisplatino.® En tan s6lo 4h todo el farmaco se
incorpord a las MTs, desplazando al Zn de las mismas, pero
no al Cd (Figura 3). Este hecho pone de manifiesto la mayor
estabilidad de los complejos de Pt>* y Cd** con los residuos
cisteinicos, en comparacién con los formados con el Zn?". En
la incubacion simultanea de cisplatino con GSH y MTs, como
era de esperar, predomina el complejo cisplatino:MTs, aun en
presencia de un gran exceso de GSH. Asimismo, citosoles de
rifdn de ratas tratadas con cisplatino y citosoles de ratas no
tratadas que fueron incubados con el fairmaco, muestran la
presencia de los complejos anteriormente mencionados, tanto
con GSH como con MTs, lo que indica una formacion similar
de los aductos biomolécula-cisplatino in vivo e in vitro.®

Para conocer la reactividad del cisplatino con las pro-
teinas de la sangre que estan implicadas en los procesos de
transporte del farmaco al interior de las células, se realizaron
incubaciones en condiciones fisioldgicas de cisplatino con
las proteinas de suero humano: albumina (HSA), transferrina
(TF) e inmunoglobulina G. El analisis de los aductos forma-
dos se realizo mediante cromatografia de intercambio ani6-
nico acoplada a ICP-MS. Se observo la formacion preferente
del aducto cisplatino-HSA.” Mucho menos intensa y mas
lenta fue la formacion del aducto cisplatino-TF. La incuba-
cién de un suero sanguineo humano con cisplatino corrobora
que la especie platinada mayoritaria es el aducto cisPt-HSA y
que esta interaccion ocurre en gran extension.

Aproximaciones proteémicas bottom-up y
top-down en la caracterizacion estructural de
proteinas ligadas a farmacos de platino

La identificacion y caracterizacion de proteinas puede
realizarse mediante dos posibles aproximaciones protedmicas
conocidas como: bottom-up (de abajo a arriba) y top-down
(de arriba a abajo). En la aproximacion bottom-up, las pro-
teinas de la muestra se separan mediante electroforesis bidi-
mensional, y las manchas proteicas de interés se someten a
digestion in-gel generalmente triptica. El posterior analisis de
los péptidos obtenidos mediante MALDI-TOF-MS permite la
identificacion de la proteina sobre la base de su huella pep-
tidica. Otra alternativa del bottom-up es la identificacion de
las proteinas a partir de los espectros de fragmentacion de sus
péptidos mediante ESI-MS/MS, y la asignacion de las secuen-
cias mediante busqueda en las bases de datos de proteinas con
ayuda de programas especializados. La aproximacion pro-
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tedmica top-down, consiste basicamente en la identificacion
de las proteinas una vez separadas mediante combinacion de
diferentes metodologias y sin previa digestion. Se utilizan a
este efecto instrumentos de alta resolucion como FTICR-MS
(espectrometria de masas por resonancia ciclotronica de iones
con transformada de Fourier) acoplados a distintas fuentes
de ionizacion, generalmente ESI. La aproximacion top-down
es menos utilizada, ya que los espectros de fragmentacion
obtenidos son muy complejos. Estos métodos permiten no
solo identificar las proteinas en cuestion en muestras reales,
sino también los puntos de union especificos del platino en la
proteina. De hecho existe una gran actividad cientifica en
este campo. La metodologia bottom-up es recomendable ya
que proporciona espectros de masas mas facilmente interpre-
tables que los generados utilizando la metodologia top-down.
Ademas, para péptidos de masa molecular por debajo de
5000-6000 Da, la diferenciacion entre iones platinados o no,
es posible gracias al perfil caracteristico del platino, que por
encima de estas masas se atenua.

Ambas metodologias se han evaluado en estudios de ana-
lisis de los productos de la incubacion de cisplatino con insu-
lina. Esta proteina es un buen modelo para el estudio debido
a su tamafio (54 aminoacidos), que permite observar el perfil
isotopico debido al platino en estudios top-down en instru-
mentos de espectrometria de masas de resolucion media como
la trampa lineal de iones (LIT). La estructura de la insulina
también presenta aspectos interesantes, como es la presencia
de distintos aminoacidos susceptibles de ligar platino en una
molécula formada por dos cadenas polipeptidicas unidas
a través de dos puentes disulfuro, y que por tanto pueden
separarse en condiciones reductoras. Las incubaciones fueron
realizadas en condiciones fisiologicas y analizadas mediante
nESI-LIT-MS/MS. En la aproximacién top-down' el ané-
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Figura 4. Espectro de masas adquirido mediante nESI LIT MS en modo
de barrido zoom en el intervalo m/z 1482-1502, correspondiente a los

monoaductos platinados de insulina observados en una incubacion de in-
sulina-cisplatino 1:1 tras 96 h de evolucion en un medio salino a pH 7.4.

lisis preliminar mediante SEC-ICP-MS permitié detectar
selectivamente los aductos de insulina-cisplatino en las incu-
baciones. Posteriores andlisis mediante MALDI-TOF-MS y
nESI-LIT-MS de las proteinas complejadas mostraron la pre-
sencia en las incubaciones de mono-, di- € incluso triaductos
de platino (Figura 4). El modo zoom scan de la LIT presenta
suficiente resolucion para distinguir el perfil isotopico de los
iones formados, lo que permiti6 localizar los iones que conte-
nian platino (Figura 5). Los puntos de union del platino en la
insulina se identificaron mediante fragmentacion disociacion
inducida por colision (CID)-MS" y fueron, en la cadena B, el
aminoacido N-terminal y los residuos His5, His10 y Cys7.
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Figura 5. a) Anélisis nESI-LIT MS en modo de barrido Ultrazoom,
adquirido entre m/z 1498,5 y 1503,0, mostrando el perfil isotopico del
aducto [[insulina+Pt(NH3)2C1+3H]4+, observado en una incubacion de
insulina-cisplatino 1:5 en TFA 0,1%, tras 96 h de evolucion. Los perfiles
isotopicos teoricos de péptidos que presentan la misma masa, sin y con
platino, se muestran en b) y ¢), respectivamente, a efectos comparativos.

En el andlisis bottom-up de los aductos cisPt-insulina
el objetivo fue evaluar si las condiciones quimicas de la
digestion enzimatica en disolucion, afectan a los enlaces
cisplatino-proteina.'® Los estudios se realizaron mediante
nESI-LIT-MS". Se comprobd que los aductos cisplatino-
insulina resisten la digestion cldsica que incluye desna-
turalizacion con urea, reduccion de los puentes disulfuro
con ditiotreitol (DTT), alquilacion de los grupos tioles
libres con yodoacetamida (IAA) y finalmente digestion
con tripsina en disolucion reguladora Tris-HCI durante
mas de doce horas. El analisis de los péptidos obtenidos
mediante nESI-LIT-MS" aport6, ademas de los puntos de
unién anteriormente mencionados en la aproximacion fop-
down (Figura 6), otros adicionales en la cadena A, la Cys6,
Cys7 y Cys20, y en la cadena B la Cys19, demostrandose
la adecuacion de la aproximacion bottom-up para el analisis
de las proteinas con platino e identificacion de los puntos

Cadena B FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKA

Cadena A GIVEQCCASVCSLYQLENYCN
|

Figura 6. Secuencia de aminodcidos de la insulina bovina. En rojo se
han marcado los aminoacidos que se han reconocido como capaces de
coordinarse al platino tanto por la aproximacion fop-down como con
la bottom-up. En azul se han resaltado los aminoacidos que ligan plati-
no encontrados exclusivamente mediante la aproximacion bottom-up.

© 2012 Real Sociedad Espaiola de Quimica



26

de union especificos del farmaco en una proteina. Los
datos obtenidos con esta aproximacion son més comple-
tos que los que se obtienen con la aproximacion top-down,
ya que los puntos de unidén minoritarios del platino son mas
dificiles de asignar en los complejos espectros MS/MS de
los aductos Pt-insulina intactos.

Cuando la proteina se incub6 con cisplatino, después de
una reduccion de los puentes disulfuro con DTT, se demostro
que las cisteinas libres presentan una reactividad muy supe-
rior a la de los grupos N-dadores (N-terminal, His). En caso
de encontrarse implicadas las cisteinas en puentes disulfuro,
la reactividad estd disminuida, siendo comparable a la de
otros aminoacidos.

En cuanto a la metodologia analitica de la prepara-
cion de la muestra, se demostr6 la posibilidad de acelerar
la digestion triptica de los aductos cisplatino-proteina
mediante el empleo de una microsonda de ultrasonidos
focalizados, permaneciendo el platino unido a los péptidos
correspondientes. La informacion estructural fue similar,
pero con un ahorro muy importante en el tiempo de diges-
tién de 12 horas a 5 minutos. '

En la secuenciacion de los péptidos con platino median-
te ESI-MS™ se compararon las prestaciones de los métodos
de fragmentacion de péptidos mediante el método de frag-
mentacion clasico, CID, y el mas novedoso de disociacion

M* Milagros Gomez Gomez et al.

por transferencia electronica (ETD), aportando CID mejo-
res resultados.'®

Cuando se estudian proteinas de mayor masa que dan lugar
a mezclas de péptidos mas complejas, es necesaria la separa-
cion por HPLC previa a su analisis mediante ESI-MS/MS. Un
ejemplo de los resultados obtenidos mediante el acoplamiento
nLC-ESI-LIT-MS/MS se muestra en el cromatograma de la
Figura 7, correspondiente a los aductos". mioglobina-cisplatino
digeridos con tripsina.

Los estudios realizados con HSA y TF incubadas con
cisplatino y analisis mediante ESI-Q-TOF muestran la forma-
cion de los aductos cisplatino-HSA de estequiometria 1:1 y
cisplatino-Tf 1:1 y 1:2.7 Las digestiones tripticas de los aductos
formados y analisis mediante #HPLC-ICP-MS empleando una
columna de fase inversa C ¢ confirman la robustez del enlace
cisplatino-proteina. El analisis estructural mediante /HPLC-
ESI-Q-TOF-MS permitio6 localizar péptidos con perfil isotopi-
co de platino en cada uno de los digeridos. Resultados similares
se obtuvieron con los digeridos de los complejos aislados de las
muestras de suero sanguineo incubadas con cisPt.

La metodologia desarrollada en nuestro estudio, en
principio se podria aplicar a la caracterizacion de complejos
formados entre cualquier firmaco de platino y proteinas, y
por extension a cualquier metalodroga que forme complejos
estables con biomoléculas.
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Figura 7. a) Cromatograma nLC-ESI-LTQ MS obtenido en modo TIC correspondiente a un digerido en disolucion de aductos de mioglobina-cis-
platino. A tiempos de retencion de 19,1 min y 38,2 min se reconocieron sendos péptidos con platino a tenor de su perfil isotopico observado durante
barridos en modo zoom, a m/z 856,28 (b) y a 1056,0 (c), respectivamente. Los espectros de fragmentacion (CID-MS?) de estos iones permitieron
su identificacion y la localizacion de los puntos de union del Pt en ellos (d y €), como los residuos de His y Met (marcado en rojo en su secuencia).
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Separaciones multidimensionales de proteinas
ligadas a platino

En muestras complejas, tales como extractos de células
o tejidos, pueden encontrarse muchas proteinas ligadas al
platino que no pueden ser separadas adecuadamente incluso
mediante la combinacion de procedimientos cromatograficos
consecutivos. Ademas, la utilizacion de cromatografia en fase
inversa, que puede proporcionar una gran resolucion, puede
no ser adecuada para muchas proteinas, que quedan retenidas
irreversiblemente. Sin embargo, cuando se trabaja con pépti-
dos, las posibilidades de separacion y recuperacion aumentan
considerablemente. En este caso, la cromatografia en fase
inversa es muy adecuada para su separacion, obteniéndose
recuperaciones generalmente muy buenas. Por esto, el anali-
sis y caracterizacion de muestras muy complejas de proteinas
tiende a hacerse actualmente después de su digestion triptica,
tras la cual los péptidos producidos se separan mediante dos
0 mas procesos cromatograficos siguiendo una metodologia
conocida como identificacion de proteinas mediante sepa-
racion multidimensional, MudPIT, en sus siglas en inglés.!”

Una alternativa a las técnicas cromatograficas, es la elec-
troforesis bidimensional (2-DE) aplicada directamente a los
extractos de proteinas. La 2-DE consiste en dos separaciones
electroforéticas ortogonales, la primera mediante isoelectro-
enfoque (IEF) y la segunda mediante electroforesis en geles
de poliacrilamida con dodecilsulfato sédico (SDS-PAGE). La
combinacion de estas dos técnicas electroforéticas presenta
un alto grado de resolucion y puede utilizarse a escala micro-
preparativa. Es asi posible la separacion e identificacion de
hasta centenares, e incluso miles de proteinas, por lo que es
ampliamente utilizada en protedmica, siendo, en principio,
una buena alternativa en metaloprotedmica. No obstante, para
la separacion de proteinas unidas a platino, se hace necesaria
la utilizacion de reactivos que no afecten a la integridad del
enlace Pt-proteina. Algunos reactivos habitualmente utiliza-
dos para IEF o SDS-PAGE, como son la tiourea o los agentes
reductores, deben restringirse o utilizarse con precaucién.'®
Los estudios se realizaron con proteinas modelo como la
HSA, TF, citocromo C, anhidrasa carbonica y mioglobina
incubadas con cisPt'® en un primer estudio de SDS-PAGE.
Al finalizar la electroforesis, los minigeles (10 cm x 10 cm)
se cortaron en pequenas bandas de unos 15 x 7,5 mm, se
digirieron con HNO, y H,0,, seguido de agua regia y HCl, y
el contenido de platino se analizé por ICP-MS. Los mejores
resultados se obtuvieron en condiciones no-reductoras (en
ausencia de BME o DTT, donde las proteinas con platino
se separan en bandas estrechas en el intervalo 0-3-2,0 ug,
y las recuperaciones de platino son cuantitativas. Los limi-
tes de deteccion obtenidos (2,4-14 pg de Pt) son adecuados
para su aplicacion a muestras biologicas. Estudios paralelos
realizados con carbo- y oxaliplatino en las condiciones selec-
cionadas anteriormente aportaron resultados similares en el
caso del oxaliplatino. Sin embargo, el carboplatino muestra
pérdidas significativas del platino unido a las proteinas, por lo
que las separaciones electroforéticas de las proteinas ligadas a
este farmaco se han de realizar en condiciones nativas.

En el segundo estudio, sobre las proteinas separadas por
SDS-PAGE se realizan de forma secuencial procesos de fija-
cion, tefido y destenido del gel y se realiza la digestion triptica
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Figura 8. Esquema de la separacion mediante isoelectroenfoque OFFGEL
en condiciones no reductoras de un citosol de rifion. Perfil de Pt proteico
obtenido mediante analisis ICP-MS de las fracciones liquidas recogidas.

in-gel de las bandas seleccionadas. Los resultados obtenidos
para los digeridos in-gel de las proteinas seleccionadas incuba-
das con cisplatino y analizadas por nHPLC-ESI-MS/MS indi-
can que el proceso de digestion in-gel es también adecuado para
mantener los enlaces Pt-proteina, y por tanto para la caracteriza-
cién estructural de estos complejos y sus puntos de union.'$:1?
Recientemente se ha desarrollado una nueva técnica de iso-
electroenfoque en disolucion (sIEF, conocida como OFFGEL
IEF), en la cual las proteinas separadas se recogen en disolu-
cién en unos pocillos situados encima de la tira de gel IEF. La
ventaja es que mediante este procedimiento se simplifica el tra-
tamiento de la muestra para su analisis posterior mediante nL.C-
ESI-MS. Los ensayos OFFGEL IEF realizados con proteinas
modelo ligadas a cisplatino muestran buenas separaciones y
recuperaciones cuantitativas prescindiendo del uso de tiourea
y en condiciones no reductoras.'® Por otra parte, se ha demos-
trado la utilidad del OFFGEL IEF para la separacion de protei-
nas de citosoles de rifién de ratas tratadas con cisplatino.'® Se
observa que el platino no se distribuye de forma uniforme a tra-
vés de los 24 pocillos del sistema, sino que la mayor parte del
platino ligado a proteinas se localiza en 4 pocillos (Figura 8),
lo que facilita la posterior identificacion estructural mediante
nLC-ESI-MS/MS de las fracciones enriquecidas en platino.

Distribucion de las proteinas unidas a platino
mediante el analisis de geles de electroforesis por
LA-ICP-MS

La combinacion de la electroforesis, SDS-PAGE o0 2D, con
ablacion laser (LA) acoplada a ICP-MS, LA-ICP-MS, es una
herramienta muy prometedora para la obtencion de los mapas
de distribucion de metales o heteroatomos ligados a proteinas,
habiéndose aplicado con éxito a la deteccion de proteinas fos-
foriladas?® o ligadas a Zn o Cd.?' En nuestro caso, el empleo
de las técnicas 2-DE (IEF seguido de SDS-PAGE) junto con
LA-ICP-MS permite el aislamiento y localizacion rapida y
precisa de las bandas (1D) o puntos (2D) donde se encuentren
las proteinas ligadas a platino. Posteriormente los trozos de
gel que contienen Pt pueden cortarse, digerirse con tripsina, y
las proteinas platinadas identificarse mediante nLC-ESI-MS/
MS de los péptidos producidos (Figura 9).
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Cultivos celulares de tubulo proximal de rifion

Precipitacion de proteinas

" . . . . Después
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Analisis LA-ICP-MS
1) Mapas de contorno de Pt
2) Deteccion proteinas ligadas a Pt

Determinacion
de Pt

Digestion triptica de las manchas de proteinas con Pt

Analisis nLC-ESI-LIT-MS/MS

Identificacion
de proteinas

Identificacion y analisis estructural de proteinas ligadas a Pt

Figura 9. Esquema de la separacion de proteinas citosélicas por elec-
troforesis bidimensional, deteccion de las bandas con Pt por LA-ICP-
MS e identificacion estructural de las proteinas ligadas a Pt mediante
nLC-ESI-LIT-MS/MS. Los intervalos de pH de las diferentes frac-
ciones son: F1 (3,35-3,61), F2 (3,61-3,88), F3 (3,88-4,14), F4 (4,14-
4.,40), F5 (4,40-4,606), F6 (4,66-4,93), F7 (4,93-5,19) y F8 (5,19-5.,45).

La aplicabilidad de esta metodologia a proteinas ligadas a
platino se ha evaluado primero con una mezcla de proteinas
incubadas in vitro con cisplatino y a continuacion con citosoles
de cultivos de células epiteliales del tibulo proximal de rifion
(RPTEC:s) de cerdo en miniatura incubados con cisplatino. Con
objeto de obtener la distribucion de las proteinas con platino en
el gel y su abundancia relativa, se crearon mapas de contorno
de platino mediante el programa MATLAB. Se observa, como
era de esperar, que no aparece platino en todas las manchas
donde hay proteinas, y que la intensidad de la sefial de platino
es independiente de la concentracion de proteina, lo que indica
cierta especificad del farmaco en sus interaccion con las protei-
nas.?? Estos resultados son muy prometedores en términos de
selectividad, sensibilidad y rapidez del analisis.

Conclusiones

Los avances logrados en los ultimos afios en analisis
bio-inorganico han permitido abordar estudios meta-
lémicos in vivo de farmacos de platino. El empleo de
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técnicas de separacion cromatograficas y electroforéticas
en combinacién con técnicas de espectrometria de masas
atébmica y molecular constituyen herramientas comple-
mentarias para la deteccion e identificacion sensible y
selectiva de los complejos farmaco-proteina formados
en los medios bioldgicos y muestras clinicas durante el
tratamiento. Cabe esperar que en un futuro este tipo de
estrategias sean de gran ayuda en estudios de distribu-
cion, metabolismo, efectos toxicos, etc. de metalodrogas
en general.
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Fosfoles como nuevos materiales luminiscentes

Carlos Romero Nieto, Sonia Merino, Julian Rodriguez Lopez

Resumen: En los ultimos afios los derivados de fosfol han experimentado un enorme desarrollo motivado por el gran potencial de estos com-
puestos en diferentes campos. En este articulo se presenta una revision sobre la estructura, sintesis y propiedades de los principales tipos de fos-
fol haciendo especial hincapi¢ en aquellos con esqueleto 7-conjugado y sus aplicaciones fotoluminiscentes. Una parte importante del mismo
se centra en los fosfoles que incorporan ramas dendriticas, con ejemplos representativos desarrollados en nuestro grupo de investigacion.

Palabras clave: Heterociclos, fosfoles, dendrimeros, materiales luminiscentes, sistemas 7-conjugados.

Abstract: In the last years, phospholes have experienced an enormous development due to the great potential shown in different fields. In this
review article the structure, synthesis and properties of the main types of phospholes are discussed. Particular interest has been paid to their
m-conjugated derivatives and their photoluminescent applications. An important part of this manuscript focuses on phospholes incorporating
dendritic branches with representative examples developed in our research group.

Keywords: Heterocycles, phospholes, dendrimers, luminescent materials, 7-conjugated systems.

Introduccion

Los fosfoles son compuestos heterociclicos de cinco
miembros formados por cuatro a&tomos de carbono y un 4&tomo
de fésforo. A priori se podrian considerar como heterociclos
analogos a los pirroles (Figura 1), aunque sin embargo, como
veremos a lo largo de este articulo difieren enormemente en
sus propiedades y caracteristicas.!

o0

'? Fosfol ’T‘ Pirrol
R R

Figura 1. Estructura de los anillos de fosfol y pirrol.

El primer fosfol fue descubierto en 1953.2 le siguié el pen-
tafenilfosfol en 1959,° pero el compuesto cabeza de serie, el
propio fosfol (R=H), no fue descrito hasta 1983* (Figura 2).

Para poder racionalizar y entender todo lo que distingue
a los fosfoles del resto de heterociclopentadienos (tiofeno,
pirrol, furano, etc.), es necesario comenzar hablando sobre
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Figura 2. Primeros fosfoles sintetizados.

las caracteristicas electronicas del fésforo en el seno de estos
sistemas de cinco eslabones.

El atomo de fosforo en estado de oxidacion IIT adopta
una geometria piramidal. Ademas, presenta un par de elec-
trones solitario con un elevado caracter s. Estas caracte-
risticas geométricas y electronicas impiden la interaccion
eficiente entre el par electronico del fosforo y el sistema 7
de los carbonos diénicos. Como resultado, los fosfoles
estan considerados sistemas practicamente no aromaticos.
De hecho, presentan una aromaticidad aproximadamente
tres veces inferior a la del pirrol y solo levemente superior
al ciclopentadieno.

Por tanto, la pregunta que cabe plantearse es de donde
surge esa débil aromaticidad. Se ha demostrado que el carac-
ter aromatico de estos sistemas viene dado principalmente
por la hiperconjugacion entre el enlace P-R exociclico y
el sistema diénico.’ Esto es posible debido a la disposicion
tetraédrica que presenta el d&tomo de fosforo y a que dicho
enlace es relativamente débil. Diferentes estudios desvelan
que si el fosforo tuviese geometria plana los fosfoles serian
mas aromaticos que los pirroles pero, sin embargo, esta esta-
bilizacion que podrian adquirir no es suficiente para poder
compensar la alta barrera energética que los restringe a la
conformacion tetraédrica (35 kcal-mol!).® Recientemente
se ha demostrado que, ademas de la hiperconjugacién men-
cionada, el par de electrones solitario del atomo de fosforo
juega también un papel importante en la aromaticidad del
sistema de fosfol.”
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Otra caracteristica especial de los fosfoles es su eleva-
da afinidad electronica. Mediante calculos DFT (Density
Functional Theory),? se ha podido estimar que la energia del
nivel electréonico LUMO es 0,2 eV inferior a la del LUMO
del ciclopentadieno. Este hecho ha sido atribuido a un efec-
to hiperconjugativo entre el orbital 0%,  (exociclico) y el
orbital 7* del sistema diénico endociclico (Figura 3).5%°
Como resultado de esta estabilizacion, los niveles electroni-
cos correspondientes a los estados excitados son accesibles
mediante radiacion UV-Vis. De no existir, dada la baja aro-
maticidad y la riqueza electronica del anillo, probablemente
seria necesario utilizar una radiacion en la zona del ultravio-
leta lejano (<200 nm).

N P
—
TLUMO del "« P-X o*
butadieno ) orbitales del
fragmento P-X
7THOMO del
butadieno HOMO

il

Figura 3. Diagrama de orbitales del fosfol.

Estas caracteristicas inusuales repercuten enormemen-
te sobre la reactividad de estos sistemas de forma que los
fosfoles no sufren reacciones de sustitucion electréfila, y el
atomo de fosforo conserva su reactividad. Asi, un electrofilo
no atacara al carbono @ sino al atomo de fosforo, siendo éste
capaz de reaccionar con agentes oxidantes o con acidos de
Lewis, y también de ser coordinado con metales de transi-
cion. Esto ofrece una variedad unica de posibilidades sinté-
ticas mediante las cuales la naturaleza electronica de estos
heterociclos puede ser modificada. Como consecuencia, los
fosfoles tienen su propia quimica, que no puede ser predicha
por extrapolacién con sus analogos de azufre y nitrogeno.'?
Es importante destacar que la versatil reactividad de los
fosfoles junto con la polarizabilidad que presentan dada su
baja aromaticidad, hace de estos sistemas unos candidatos
excelentes para obtener materiales con interesantes y nuevas
propiedades optoelectronicas.!!

En los ultimos afios, la quimica de los fosfoles ha
experimentado un avance espectacular, poniendo de mani-
fiesto el caracter Unico de este tipo de heterociclos. En este
articulo nos centraremos principalmente en los 2,5-diaril-
fosfoles y los ditienofosfoles dado que fueron los primeros
derivados enfocados claramente hacia aplicaciones fotolu-
miniscentes.
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2,5-Diarilfosfoles

Este tipo de fosfoles suele prepararse mediante ciclacion
asistida por metales de transicion, metodologia que fue emplea-
da por primera vez en 1999 por Réau y col.'> En general, este
protocolo sintético consta de dos etapas: la primera consiste en
la formacion de un intermedio organometalico ciclico a partir
de sistemas diinicos (principalmente 1,6 y 1,7-diinos) y deri-
vados de metales de transicion activados; en la segunda etapa,
este intermedio altamente reactivo se trata con una determinada
dihalofosfina para dar lugar al anillo de fosfol final. Cuando se
emplea Zr como metal de transicion el método de ciclacion
se conoce como Fagan-Nugent'3 (Esquema 1).

Bu"Li / Cp,ZrCl,

n-2
;
i i ;/ \i
Ti(OPF)s / Priigel | Ar

Ar—==—(CHyp)p—=—Ar
n=34
M\
UL
L =Cp, PrO
RPXy
X =Cl, Br
n-2
7\
Ar ||D Ar
R

Esquema 1. Sintesis de 2,5-diarilfosfoles mediante ciclacion asistida
por metales de transicion.

X X

m X=C,8
N =
Ly e L

R = Pr, Ph, Pri;N

Figura 4. Diferentes estructuras de 2,5-diarilfosfoles.

Con esta metodologia se pueden preparar 2,5-diarilfosfo-
les con distintos grupos R en el atomo de fosforo empleando
diferentes tipos de dihalofosfinas. La estabilidad térmica de
los compuestos resultantes depende en gran medida de este
sustituyente R. Asi, los fosfoles son estables a temperatura
ambiente cuando dicho grupo es fenilo, ciclohexilo, ciano o
alcoxilo, mientras que solo son estables a baja temperatura si
se trata de un hidrégeno. En general, los P-fenilfosfoles son
los que presentan una mayor estabilidad, siendo en la mayoria
de los casos estables incluso frente a la humedad y al aire.’

De la misma forma, modificando tanto la longitud del
diino empleado como los grupos Ar terminales, se pueden
obtener fosfoles con carbociclos fusionados de diferente
tamafio y distintos sistemas aromaticos en las posiciones 2
y 5. Réau y col. han utilizado ampliamente esta metodologia
para la sintesis de una gran variedad de 2,5-diarilfosfoles con
excelentes resultados (Figura 4).%1214
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Fosfoles como nuevos materiales luminiscentes

Las aplicaciones de este tipo de fosfoles se centran
principalmente en el campo de la quimica supramolecular
y/o de coordinacion,!4b:14¢15 en ¢ptica no lineal (ONL),!°
como materiales electroluminiscentes en diodos de emision
de luz organicos (OLEDs)!'® y en el campo de los polimeros/
oligémeros.!*t17 Algunos ejemplos representativos se mues-
tran en la Figura 5.

Figura 5. Derivados de 2,5-diarilfosfol utilizados en quimica supramo-
lecular y/o de coordinacion (A), ONL (B), OLEDs (C) y polimeros (D).

Cuando el metal de transicion empleado para la ciclacion es
el Ti el método se denomina Sato-Urabe,'8 y consiste en la acti-
vacion de la especie Ti(OPr'), con Pr'MgCl para dar lugar a una
especie de Ti (IT) que, analogamente a los derivados de circonio,
reacciona con sistemas diinicos para dar lugar a los correspon-
dientes titanaciclos. Esta modificacion ha sido principalmente
utilizada por Matano y col. logrando extender la quimica de
los 2,5-diarilfosfoles a estructuras que incorporan dobles!® y
triples enlaces?® (Figura 6). Muchos de los fosfoles sintetizados
mediante esta segunda variante han encontrado aplicacion en el
campo de los polimeros/oligdmeros,?? de las porfirinas,?' de la
quimica de coordinacion®® y la éptica no lineal.!®

Las propiedades (opto)electronicas de los fosfoles que se
obtienen mediante ciclacion asistida por metales de transi-
cién (2,5-diarilfosfoles) han sido ampliamente estudiadas. La
incorporacion de los sistemas aromaticos en las posiciones @
al atomo de fosforo da lugar a una conjugacion 7 exociclica

7

S /B / OMe

Figura 6. Ejemplos de fosfoles sintetizados mediante el empleo
de titanaciclos.
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entre éstos y el anillo de fosfol. Como consecuencia, la des-
localizacion del sistema 1,3-butadiénico del fosfol aumenta,
reduciéndose al mismo tiempo el caracter aromatico del anillo
central.2? Este balance entre la deslocalizacion exociclica y
endociclica tiene una gran repercusion sobre las caracteristi-
cas generales de la molécula. Los orbitales frontera de estos
compuestos quedan distribuidos de tal forma que, segun
demuestran estudios mecanocuanticos,”> el LUMO apenas
varia con el cambio de los sustituyentes en posicion @. Sin
embargo, no ocurre lo mismo con el HOMO. Dependiendo
de la efectividad con la que interaccionen los orbitales de los
sustituyentes arilicos con los del fosfol, el nivel energético
del HOMO cambia. Como resultado, la diferencia energética
HOMO-LUMO, y en consecuencia las propiedades luminis-
centes, quedan determinadas por los sustituyentes aromaticos
en las posiciones 2 y 5 del fosfol.

Por otro lado, gracias a la versatil reactividad que presenta
el atomo de fosforo, los niveles HOMO-LUMO también pue-
den ser modulados por medio de modificaciones quimicas en
el heteroatomo. De esta forma, se pueden obtener multiples
compuestos con diferentes propiedades optoelectronicas a
partir de un mismo esqueleto de fosfol (Esquema 2).

O : e
D T &

Ar Ar l Ar Ar

Ph’P\\E ph/P\M

VY
E=0,S, Se T~ M = AuCl, W(CO)s5
J
Ar "R Ar
Ph" “CHj

Esquema 2. Reactividad de los 2,5-diarilfosfoles.

La oxidacion es una de las reacciones mas efectivas para
modificar la naturaleza electrénica del atomo de fosforo. Este
puede alcanzar el estado de oxidacion V mediante reaccion
con cualquier agente oxidante como por ejemplo el peroxido
de hidrogeno, el azufre elemental o el selenio. Las propieda-
des luminiscentes de estos compuestos quedan modificadas
con respecto al fosfol precursor sin oxidar, de tal manera que
tanto los maximos de longitudes de onda de absorcion como
los de emision son desplazados hacia el rojo. Este hecho ha
podido ser explicado mediante el uso de calculos DFT.?} Se
ha demostrado que la oxidacion del atomo de fosforo provoca
una estabilizacion tanto del HOMO como del LUMO, redu-
ciéndose la diferencia energética entre ellos y dando lugar a
los desplazamientos batocromicos que se observan.

Otro tipo de modificacion que se puede efectuar sobre el
atomo de fosforo es la metilacion con triflato de metilo. En
este caso el maximo de onda de absorcion apenas varia pero el
maximo de onda de emision se desplaza enormemente hacia
el rojo. De hecho, con esta modificacion es con la que se con-
sigue la mayor variacion de la longitud de onda de emision.

Finalmente, dada la baja participacion del par solitario del
fosforo en el sistema aromatico, éste puede ser utilizado en
reacciones de coordinacién con metales de transicion. Aunque
se pueden encontrar multiples familias de complejos prepara-
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dos a partir de fosfoles, cabe destacar los complejos de wol-
framio y oro. Estos delimitan la influencia que puede ejercer
un metal coordinado al fosforo sobre el anillo de fosfol. En el
caso del wolframio, las propiedades fotoquimicas sélo se ven
relativamente afectadas.® No ocurre lo mismo en el caso de los
complejos de oro, en los que las propiedades varian drastica-
mente con respecto al fosfol sin coordinar.'#1*" Los maximos
de absorcion y emision son desplazados hacia el rojo, pero lo
mas importante es que la eficiencia de fluorescencia aumenta
en un 300% con respecto al fosfol sin coordinar. Estas obser-
vaciones, junto con las propiedades unicas de emision que
muestran una vez depositados en peliculas finas, hace que
estos complejos de diarilfosfol-AuCl sean excelentes candi-
datos para la fabricacién de dispositivos de emision de luz.'4d

Ditieno[3,2-5:2’,3’-d]fosfoles

Los ditieno[3,2-b:2°,3’-d]fosfoles, descritos por primera
vez en el afio 2004 por el profesor Baumgartner,?* estan
compuestos por dos anillos de tiofeno y un anillo de fosfol
fusionados (Figura 7).

Figura 7. Sistema de ditieno[3,2-b:2",3-d]fosfol.

La sintesis mediante la cual se preparan consiste en la
doble litiacion del 3,3’-dibromo[2,2’]bitiofeno, seguida por
reaccion con la diclorofosfina correspondiente (Esquema 3).

R Br R Li s s
S ! S oo R R
| P 74 | Bu"Li | P 74 ‘ R'PCl, \ N\ /
S R S R |‘:
Br Li R

Esquema 3. Sintesis de ditienofosfoles.

Generalmente, los sistemas z-conjugados formados por
anillos aromaticos a menudo presentan un determinado grado
de torsion entre cada una de las unidades que los componen.?
En consecuencia, el grado de conjugacion 7 se reduce, ya que
el solapamiento de cualquier sistema 7-conjugado disminuye
aproximadamente con el coseno del angulo de torsion. Una de
las ventajas que ofrecen estos ditienofosfoles es que adoptan
una conformacion plana de forma que el solapamiento de los
orbitales 7 de los heterociclos que lo forman se maximiza.
Adicionalmente, esta disposicion limita los procesos de
relajacion no radiativa dando lugar a procesos de emision
altamente efectivos, es decir, a rendimientos cuanticos de
fluorescencia elevados.

Estructuralmente, la molécula resultante presenta un acor-
tamiento de los enlaces C-C y un alargamiento de los enlaces
C=C, como consecuencia del alto grado de conjugacion. Este
acortamiento/alargamiento es significativamente superior al
que ocurre en los 2,5-diarilfosfoles, poniendo de manifiesto
una mayor conjugacién entre sistemas aromaticos. Como
sucedia en estos ultimos, el &tomo de fosforo de los ditienofos-
foles también esta piramidalizado. La longitud de los enlaces
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P-C endociclicos es similar a la de los enlaces P-C exociclicos,
demostrandose asi la baja participacion del par solitario del
fosforo que posee un elevado caracter s en el sistema aro-
matico. De no ser asi, los enlaces P-C endociclicos estarian
notablemente acortados con respecto al enlace P-C exociclico.
Como resultado de todo esto, se puede concluir que el sistema
de ditienofosfol presenta una elevada conjugacion 7z, mante-
niendo la baja aromaticidad del anillo central de fosfol.

Lo mas sorprendente de los ditienofosfoles es, sin lugar
a dudas, su intensa luminiscencia con rendimientos cuanti-
cos asombrosamente elevados, del 35 al 88%,!!® prueba de
que la emision radiativa de estos compuestos esta altamente
favorecida. Ademas, sus propiedades optoelectronicas son
especialmente sensibles a las modificaciones quimicas que se
lleven a cabo en su esqueleto (bien en el atomo de fosforo o
en las posiciones 2 y 6).

La mayoria de estas propiedades pueden ser explicadas
en base a la disposicion de los orbitales frontera.? El HOMO
contiene un plano nodal que pasa por el atomo de fosforo y el
LUMO contiene el enlace P-R exociclico. En consecuencia,
las propiedades optoelectronicas de los ditienofosfoles son
particularmente sensibles a las modificaciones que suceden
en el atomo de fosforo. Los cambios quimicos que ocurran
sobre dicho 4tomo modificaran relativamente el nivel ener-
gético del LUMO vy, por tanto, las propiedades fotofisicas del
sistema en su conjunto.

Dada la baja participacion del par electronico del dtomo
de fosforo en el sistema aromatico, y analogamente a los
2,5-diarilfosfoles, los ditienofosfoles ofrecen también la posi-
bilidad de llevar a cabo una serie de modificaciones sencillas
mediante las cuales, a partir de una misma estructura, se
puede acceder a diversos derivados con diferentes propieda-
des (Esquema 4).

RS S _R
T\ N\
P

Ph® M

RS S _R
\ N / / Ph
Ph/P\\E l

RS SO _R
\ 7\ M = BH3, PdCI,X, PtCI,X,
_ W(CO)sX, Fe(CO)sX,

PO TiO
PR CH, Rh(cod)Cl, AuCl

E=0,8

Esquema 4. Reactividad de los ditienofosfoles en el atomo de fosforo.

La oxidacion es una de las reacciones mediante la cual se
puede modificar el atomo de fosforo. Se trata de un proceso
muy general que se lleva a cabo con rendimientos practica-
mente cuantitativos. Los agentes oxidantes que se pueden
emplear varian desde H,O, y Bu'OOH hasta reacciones
con azufre elemental 242627 Como consecuencia de este
proceso, los maximos de longitudes de onda de absorcion
y emision experimentan un desplazamiento hacia el rojo.
Este fendmeno ha podido ser explicado mediante calculos
mecanocuanticos.”®> En ellos se establece que la reduccion
en la diferencia energética HOMO-LUMO viene dada fun-
damentalmente por una disminucidn relativa en la energia
del LUMO. Esto estd en concordancia con la disposicion
orbitalaria anteriormente comentada, dado que el HOMO
de la molécula no contiene contribucion alguna del atomo
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de fosforo. Cabe destacar también que la intensidad de
fluorescencia de los ditienofosfoles oxidados con oxigeno
es mayor que la intensidad de aquellos oxidados con azufre,
como consecuencia de la habilidad que tiene el azufre para
el “quenching” de la fluorescencia.

Ademas de las oxidaciones, el par de electrones del fosfo-
ro queda disponible para reaccionar con, por ejemplo, acidos
de Lewis y electrofilos como pueden ser los boranos.?+26:270
También son posibles reacciones con triflato de metilo, dando
lugar a la sal correspondiente (Esquema 4). Al igual que suce-
dia con los 2,5-diarilfosfoles, con esta transformacion es con
la que se consigue el mayor desplazamiento de los maximos
de longitudes de onda, tanto de absorcion como de emision,
hacia el rojo. La carga positiva localizada sobre el atomo de
fosforo aumenta la capacidad aceptora de éste, produciendo
una disminucion en el nivel energético del LUMO y como
consecuencia una disminucion en la diferencia energética
HOMO-LUMO. Ademas, hay que destacar que la metilacion
del centro de fosforo provoca que el sistema de ditienofosfol
pueda ser soluble en agua.?®

Por ultimo, este tipo de fosfoles también estd sujeto a
reacciones de coordinacion.?%2? Los rayos X de los comple-
jos basados en Pd, Pt, W y Au revelan que las propiedades
estructurales de los ditienofosfoles no se ven apenas alte-
radas tras la complejacion. A pesar de esto, la capacidad
aceptora del fosforo aumenta ligeramente observandose asi
el tipico desplazamiento de los maximos de absorcion y
emision hacia el rojo. La magnitud de ese desplazamiento
no es siempre predecible ya que depende de numerosos
factores como son la naturaleza del metal, la sustitucion
del ditienofosfol y la geometria del complejo resultante.?’
Mientras que los complejos de Pt, W, Fe y Rh presentan una
fluorescencia relativamente intensa, los complejos de oro
han mostrado poseer interesantes propiedades optoelectro-
nicas que pueden ser moduladas mediante la modificacion
del esqueleto de ditienofosfol. Tanto la intensa emision en
disolucion como en estado sélido hacen de los fosfoles coor-
dinados con oro compuestos atractivos para ser utilizados
en la fabricacion de dispositivos electronicos avanzados.?’

Como se ha mencionado anteriormente, no solo las
reacciones sobre el atomo de fésforo permiten modular
las propiedades optoelectronicas, sino también la intro-
duccién de diferentes funcionalidades en las posiciones
2 y 6 (Figura 8). Es importante destacar que el efecto
optoelectronico que producen los sustituyentes en esas
posiciones es aditivo al que provocan las modificacio-
nes sobre el centro de fosforo. En general, la presencia
de grupos electroactractores en los anillos de tiofeno asi
como la extension de la deslocalizacion 7 da lugar a un

(pin)B— S S<_B(pin)
AR
PN
PN O

R l\llle I\I/Ie
si S S__siR
Me N\ 7\ Me

:

Ph
R =H, Me, Bu'
Br S S _Br Br S S._Br
A /A
N R
Ph" Me Ph" O

Figura 8. Derivados de sililo, pinacolborilo y 2,6-dibromoditienofosfol.
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desplazamiento de las longitudes de onda de absorcion
y emision hacia el rojo. Una excepcion son los deriva-
dos de sililo, cuyos maximos de absorcion son despla-
zados hacia el rojo mientras que la emisiéon permanece
practicamente inalterada.26-27°

Por otro lado, la funcionalizacion con pinacolboranos ha per-
mitido el acceso a especies de bis(pinacolboro), que pueden
ser utilizadas como sensores de ion fluor dada la selectividad
que presentan ante este tipo de aniones.?’

La introduccion de sustituyentes bromo en las posiciones
2 y 6 se puede llevar a cabo por tratamiento con NBS. Como
con otros sustituyentes electroatractores, el bromo disminuye
la diferencia de energia entre el HOMO-LUMO originando el
desplazamiento de las longitudes de onda hacia el rojo. Estos
derivados bromados son muy importantes dado que permiten
introducir en dichas posiciones homo- y heteroarilos, asi
como triples enlaces, mediante diferentes reacciones de aco-
plamiento (Esquema 5).3°

eSS _p X=X

A/

Ar-SnBug R
[Pd/ Ph" O

S s s

Br Br ") Ar—_-S Ar'
e Wtk )
P

S
PH O PH \\o

Esquema 5. Sintesis de derivados de ditienofosfol mediante reaccio-
nes de acoplamiento.

De esta forma se puede extender la conjugacion de los
ditienofosfoles a lo largo de diferentes sistemas aromaticos.
Como consecuencia, los niveles HOMO-LUMO se ven
afectados de tal manera que se logran alcanzar longitudes
de onda de emisién (A=511-566 nm) mayores que las
conseguidas modificando Unicamente el centro de fosforo
(A=453-495 nm). El intervalo de fluorescencia se extiende
asi a la region de color amarillo-naranja (Figura 9).

Figura 9. Fluorescencia de diferentes derivados homo- y heteroarili-
cos de ditienofosfol. Imagen cedida por el Prof. Thomas Baumgartner.

© 2012 Real Sociedad Espafiola de Quimica



34

Los rendimientos cuanticos de estos sistemas 7-extendi-
dos son particularmente excelentes (36-68%), a pesar de que
disminuyen con respecto al ditienofosfol sin funcionalizar
(88%). Esta disminucion puede ser explicada en base al
aumento de los grados de libertad y, por tanto, al aumento de
transiciones no radiativas.

Con objeto de reducir atin mas la diferencia energética
HOMO-LUMO, recientemente se han preparado una serie de
derivados que incorporan atomos de fluor, tanto en el fenilo
unido directamente al atomo de fosforo como en los anillos de
las posiciones 2 y 6 (Figura 10).3! Mediante célculos tedricos se
confirmo que la introduccion de los atomos de fltor en la estruc-
tura provocaba una disminucion en la energia del LUMO en
comparacion con los sistemas no fluorados, siendo mas acusado
dicho descenso en los derivados meta-sustituidos. Sin embargo,
no se pudieron alcanzar longitudes de onda de emision mayores
a 566 nm, logrando como maximo llegar a 539 nm.

Arg S S ArF
AN F F
\O F
F F F
F F

Figura 10. Derivados fluorados de ditienofosfol.

El mayor desplazamiento hacia el rojo de la longitud de
onda de emision de este tipo de derivados se ha conseguido
mediante el empleo del grupo difenilamino como sustituyente
en las posiciones 2 y 6 (A=566 nm). Si se compara con la
longitud de onda de emision del ditienofosfol sin ningun tipo
de funcionalizacién, A=415 nm, resulta asombrosa la posi-
bilidad que ofrece este sistema de modular las propiedades
luminiscentes.

A partir de los 2,6-dibromoderivados, usando reacciones
de acoplamiento, también se han podido preparar oligdbme-
ros3? y copolimeros 7-conjugados?%-?8-39-33 (Figura 11).

Las propiedades fotoluminiscentes de los oligdbmeros que
presentan anillos de bipiridina®?® se pueden modificar mediante
complejacion con metales de transicion como Zn, Pt o Ru,
observando fendmenos de transferencia de carga intramole-
cular. Por otro lado, los copolimeros de ditienofosfol-fluoreno

Figura 11. Oligomeros y copolimeros 7-conjugados de ditienofosfol.
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fueron preparados por Baumgartner y col. con la intencion de
investigar las propiedades opticas de estas estructuras macromo-
leculares y con el fin Gltimo de ser empleados en células solares
organicas. Cabe destacar de estos polimeros los elevados rendi-
mientos cuanticos que poseen (46%). Ademas, cambiando las
diferentes unidades monoméricas que forman los copolimeros,
las propiedades de emision pueden ser moduladas.

En este sentido, se ha sintetizado un polimero que emite
luz blanca por combinacion de tres cromoforos diferentes
(azul, naranja, verde), gracias a la incorporacion de dos moné-
meros de ditienofosfol (A y B) en poliestireno (Figura 12).
Una simple protonacion de los grupos amino del 6xido de
fosfol B permite la obtencion del componente verde (C). Estos
resultados son muy interesantes dado que las emisiones obser-
vadas son similares a las de las bombillas incandescentes.>*

Figura 12. Mondmeros modelo de ditienofosfol cuya combinacion
permite la emision de luz blanca.

Fosfoles y dendrimeros

En la literatura existen pocos ejemplos que combinen
fosfoles con dendrimeros. El primero de ellos fue descrito
en 2007 por Tanaka y col.3® Se trata de una estructura con
ramificaciones no conjugadas de tipo poli(benciléter) (en la
Figura 13 se muestra la segunda generacion).

Este tipo de compuestos mostr6 una intensa fotoluminis-
cencia azul, observandose que tanto el rendimiento cuantico
como la transferencia de energia desde las ramas dendriticas
al nucleo de fosfol aumentaban con la generacion del dendri-
mero. A su vez, ofrecen la posibilidad de modular sus pro-
piedades Opticas mediante la oxidacion del dtomo de fosforo.

o o
< >—O\_Q po’ < >
o o
(-2~

"o
S

Figura 13. Dendrimero de segunda generacion con nticleo de fosfol.

An. Quim. 2012, 108(1), 29-38



Fosfoles como nuevos materiales luminiscentes

En un trabajo mas reciente, el grupo de Tanaka y col. ha
disefiado nuevos derivados que introducen azucares en las
ramificaciones de este tipo de sistemas (Figura 14). Estos
compuestos presentan aplicacion como sensores fluorescen-
tes de lectinas ya que en su presencia son capaces de formar
agregados con una intensa emision azul.3¢

Figura 14. Fosfol dendritico con azucares en las ramificaciones.

Otra interesante aplicacion, pero basada en un proceso
inverso, es la encontrada en los dendrimeros de primera gene-
racion con ntcleos de fosfol oxidado. Este tipo de compuestos
tienen la habilidad de detectar trazas (nanogramos) de explo-
sivos nitrogenados aromaticos como el 2,4,6-trinitrotolueno
(TNT) por “quenching” de la fluorescencia.’’”

Motivados por la escasez de ejemplos que se pue-
den encontrar en la literatura, y tomando como base la
experiencia que nuestro grupo de investigacion posee
en la sintesis de estructuras dendriticas 7-conjugadas,®
nos planteamos introducir ramas de oligofenilenvinileno
(OPV) en sistemas de ditienofosfol con objeto de mejorar
sus propiedades fotofisicas.

o o P(O)(OEt),
S S R~ s S R
WO 7w, ko s
P -78°C .
Ph R Ph
R = CF3, H, OMe, NPh,

Esquema 6. Sintesis de 2,6-diarilvinilenditienofosfoles.

A =566 nm

PhoN Q N R \/W/Nth
N
! F = S
Ph S. S. s F l-l*ho
/AR

A =539 nm

/P\
FsCs "0

Figura 15. Maximos de emision de derivados de ditienofosfol.

En una primera aproximacion, se prepararon diversos deri-
vados de 2,6-diarilvinilenditienofosfol mediante una reaccion
de Wittig-Horner entre el 2,6-diformilditieno[3,2-5:2°,3’-d)]
fosfol y los correspondientes fosfonatos bencilicos con susti-
tuyentes dadores y aceptores de electrones en posicion para
(Esquema 6).%°
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Estos compuestos muestran una intensa fluorescencia,
con colores de emision que varian desde el rojo al verde
dependiendo del sustituyente R. En concreto, el derivado
con grupos NPh, presenta un méximo de longitud de onda
de emision de 631 nm, que es el mayor valor conocido para
un material molecular con una unidad de ditienofosfol, y
permite alcanzar la region de colores rojos del espectro
visible (Figura 15).

Mediante una aproximacion similar, también se han pre-
parado los derivados dador-aceptor asimétricos mostrados
en la Figura 16. El estudio de las propiedades de dptica no
lineal desveld que los compuestos preparados eran capaces
de absorber dos fotones simultaneamente en un rango de
longitud de onda adecuado para aplicaciones bioldgicas y

biomédicas.*’
FsC O s s O N
Oy
P
PH R

R = O, AuCl, ninguno

Figura 16. 2,6-diarilvinilenditienofosfoles asimétricos.

Todos los 2,6-diarilvinilenderivados anteriores pueden
considerarse como los compuestos de “generacion cero” de
los correspondientes fosfoles dendriticos de primera genera-
cion (Figura 17), los cuales fueron preparados utilizando una
ruta sintética similar a la mostrada en el Esquema 6. La oxi-
dacion del atomo de fosforo, que se realizo facilmente in situ
con peroxido de hidrégeno, proporciona materiales estables al
aire y a la humedad.*”

R =H, CF3, NPh,

Figura 17. Ditienofosfol dendritico de primera generacion.

El estudio de las propiedades Opticas de estos compuestos
mostrd que las ramas de OPV actlian como antenas capturan-
do los fotones de la luz incidente y transfiriendo la energia al
nucleo de ditienofosfol, que emite con una intensidad ampli-
ficada de entre 40-60%.

Un comportamiento especialmente interesante fue encon-
trado en el compuesto con R=H. A pesar de la geometria
piramidalizada del centro de fosforo, este derivado es capaz
de autoorganizarse en microfibras en un disolvente como
THEF. Este comportamiento fue atribuido a la agregacion uni-
dimensional de moléculas a lo largo de un eje. Dichas fibras
pudieron ser identificadas, medidas y fotografiadas, mostran-
do una intensa fluorescencia como se puede observar en la
parte inferior de la Figura 18.
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10 10

Figura 18. Imagenes tomadas con un microscopio confocal de las
fibras del ditienofosfol dendritico con R=H (ver Figura 17) en THF.
Escala en y#m.

El caso anterior es un claro ejemplo de como una adecua-
da eleccion de los sustituyentes periféricos permite modular
el comportamiento supramolecular de estas estructuras den-
driticas. En general, la organizacion supramolecular de un
compuesto depende basicamente del equilibrio entre las fuer-
zas intermoleculares atractivas y/o repulsivas. Una estructura
molecular plana y rigida tenderd a la agregacion (debido a
fuerzas atractivas de tipo ‘zm-stacking’ y/o van der Waals,
entre otras) y por lo tanto a la precipitacion. Por otro lado, una
estructura mas flexible dificultara la ordenacion espacial de
las moléculas. El balance adecuado entre las partes rigidas y
flexibles de una molécula permite la obtencion de estructuras
supramoleculares tridimensionales capaces de atrapar molé-
culas de disolventes (geles), o bien con propiedades de fase
liquida y sélida simultaneamente (cristales liquidos).

Por tanto, motivados por la posibilidad de formar agre-
gados ordenados a partir de estructuras dendriticas derivadas
de ditienofosfol, se sintetizaron una serie de compuestos que

Julian Rodriguez Lopez et al.

incorporaban cadenas hidrocarbonadas flexibles en la perife-
ria de las ramas dendriticas (Figura 19).4!

El balance entre la parte central rigida de la estructura y
las ramas flexibles es crucial para controlar la organizacion
supramolecular. Como consecuencia, todos estos materiales
exhiben la capacidad de formar geles altamente fluorescen-
tes a diferentes temperaturas y/o con distintos disolventes,
pudiéndose modular el color de emision tanto con la tempe-
ratura como con el tipo de disolvente empleado (Figura 20).

Figura 20. Cambio en el color de fluorescencia para el ditienofosfol
dendritico A (ver Figura 19) durante la transicion disolucion — gel
desde temperatura ambiente (TA) hasta -15 °C.

Por microscopia optica se pudo observar que la estructura
tridimensional de los geles también dependia en gran medida
del disolvente empleado, lo cual justificaba la obtencion de
diferentes colores de emision con diferentes disolventes.

En ausencia de disolvente estos derivados presentan ade-
mas propiedades mesogenas (de cristal liquido) a temperatura
ambiente. Mediante técnicas de POM (microscopia Optica
de luz polarizada) y XRD (difraccion de rayos X) pudo esta-
blecerse una mesofase de tipo columnar hexagonal para este
tipo de compuestos, independientemente de la relacion parte
flexible/parte rigida (Figura 21).

Esta serie de compuestos representa un interesante ejem-
plo de moléculas que combinan propiedades de cristal liquido
a la vez que pueden formar geles en disolucion.

Figura 19. Ditienofosfoles dendriticos con cadenas hidrocarbonadas
flexibles en la periferia.
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Figura 21. Vista esquematica del empaquetamiento columnar hexagonal
de los ditienofosfoles dendriticos. Se necesitan dos moléculas para
generar el disco.
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Conclusiones

En los ultimos afios se ha realizado un gran esfuerzo
sintético para la preparacion de nuevos derivados de fosfol.
Estos sistemas se han mostrado extraordinariamente versa-
tiles, como resultado de las sencillas modificaciones que se
pueden llevar a cabo en su estructura. El atomo de fosforo de
los sistemas de fosfol puede reaccionar con agentes oxidantes,
acidos de Lewis y coordinar metales de transicion, ofreciendo
una variedad tnica de posibilidades sintéticas que, junto con
el bajo grado de aromaticidad que presentan estos sistemas,
permiten modular facilmente las propiedades electronicas
del anillo. La naturaleza de los sustituyentes en el resto de
posiciones del anillo también ejerce una gran influencia sobre
dichas propiedades.

La incorporacion de la unidad de fosfol en esqueletos
7m-conjugados ha permitido desarrollar nuevos materiales
con fascinantes propiedades. Concretamente, la presencia
de grupos fenilenvinileno en las posiciones 2 y 6 del sis-
tema de ditieno[3,2-:2",3’-d]fosfol ha permitido modular
la longitud de onda de emision de estos compuestos hasta
cubrir practicamente todo el espectro visible. Cuando se
introducen ramas dendriticas se pueden obtener materiales
que se autoorganizan en diferentes tipos de estructuras como
microfibras, geles y cristales liquidos.

No obstante, el desarrollo de estas moléculas basadas en
el atomo de fosforo estd todavia en su infancia, y la aplicacion
de estos sistemas mas alla de estudios fundamentales supone
uno de los retos a dia de hoy.
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(Divulgar?

José Elguero

Resumen: Divulgar es esencial, pero respetando el papel del gobierno.

Palabras clave: Divulgacion, sociedad, gobierno.

Investigacion Quimica

Abstract: Popular science is compulsory for a scientist but the role of government must be respected.

Keywords: Popular science, society, government.

Se oye frecuentemente, y se acepta como cierto, que hay
que hacer divulgacion porque la sociedad nos paga y debemos
justificarlo ante ella. Creo que es una idea falaz y peligrosa.
Todos sabemos como funciona el sistema. Tiene dos niveles y
dos sentidos: de abajo-arriba, la sociedad paga sus impuestos,
el gobierno los gestiona y una parte de los recursos los destina a
investigacion (Universidades, OPIs y empresas); de arriba-abajo,
los investigadores dan cuenta al gobierno (via sus ministerios
de tutela) de como han gastado el dinero (jy Dios sabe con qué
frecuencia estamos controlados!), el gobierno da cuenta a los ciu-
dadanos de como ha gastado el dinero recaudado y, cada cuatro
afios, los electores aprueban o rechazan la gestion del gobierno.

Estas consideraciones valen para médicos, jueces, mili-
tares..., por un lado, y para un campesino de Terrasa o un
empresario de Plasencia, por el otro.

(Es que los ciudadanos van a modificar sus intenciones de
voto si los cientificos les explican lo que y por qué lo hacen?
Obviamente, no. (Es que los investigadores van a cambiar
sus lineas de trabajo porque ciudadanos no cualificados se lo
digan? Tampoco.

Lo que se propone es “bypasear” al gobierno y establecer
un dialogo directo entre investigadores y contribuyentes.
Todos sabemos también lo que implica un modelo de socie-
dad con un Estado minimo. Por eso la propuesta de justificar
directamente nuestra actividad a la sociedad no solo es falaz,
también es peligrosa.

(Hay que hacer divulgacion? Si y es muy importante
hacerlo. Pero no por lo que se dice. Divulgar tiene una serie

J. Elguero

Instituto de Quimica Médica, CSIC,
Juan de la Cierva, 3, 28006 Madrid.
C-e: igmbel7@jiqm.csic.es
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de efectos muy beneficiosos: una sociedad mas culta, una
sociedad que aprende a razonar con rigor, una sociedad que
puede juzgar mejor. Para nosotros, divulgar es una actividad
esencial, forma parte de nuestra vida. Se puede decir que dar
clases o escribir libros de texto es divulgar, es resumir de una
forma clara y asimilable conocimientos complejos adquiridos
durante décadas.

Explicar a los nifos, cuanto mas pequenos mejor, 1o que
es la ciencia es la tinica garantia de supervivencia de nuestros
trabajos. Nuestra memoria solo vivira en los conocimientos
de futuras generaciones.

Horace Freeland Judson John Maddox

Richard Dawkins Roald Hoffmann

Figura 1. Grandes divulgadores.
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Quimica y Medio Ambiente

Revalorizacion de la glicerina para producir aditivos de

combustibles mediante eterificacion con olefinas C,
José Felipe Izquierdo, Maribel Galan, Luis Jutglar, Miguel Villarrubia

Resumen: Teniendo en cuenta que la glicerina se forma como subproducto de la sintesis del biodiesel y que los isoamilenos (2-metil-1-buteno
y 2-metil-2-buteno) se afiaden directamente a la gasolina pero se vaporizan muy facilmente y producen ozono troposférico, el presente tra-
bajo trata de utilizar estos compuestos (glicerina e isoamilenos) para que reaccionen entre si en fase liquida y catalizados mediante sélidos
de caracter acido (principalmente resinas de intercambio i6nico en forma acida) para producir éteres que tienen las mismas propiedades del
biodiesel o el diesel.

Palabras Clave: Glicerina, isoamilenos, eterificacion, biocombustibles, resinas de intercambio i6nico.
Abstract: Glycerol is a byproduct of the biodiesel synthesis, whereas isoamylenes (2-methyl-1-butene and 2-methyl-2-butene) are usually

added to gasoline but these are easily vaporized, which leads to the production of tropospheric ozone. Bearing in mind the above conside-
rations, this work is intended to study the reaction between glycerol and isoamylenes in liquid phase and catalysed by acidic solids (mainly

ion-exchange resins in acidic form) with the aim of producing ethers with properties closely resembling those of biodiesel or diesel.

Keywords: Glycerol, isoamylenes, etherification, biofuels, ion-exchange resins.

Introduccion

Revalorizacion de la glicerina

El principal subproducto del proceso de produccion de
biodiesel es la glicerina (1,2,3-propanotriol), compuesto que
se genera en una proporcion de aproximadamente el 10% en
peso. La glicerina cruda asi obtenida posee muy poco valor
econdmico puesto que presenta una elevada concentracion
de impurezas.

Los tratamientos y procesos de refinado a los que es
sometida la glicerina cruda dependen del rendimiento o grado
de pureza comercial requerido. La glicerina empleada en los
mercados cosmético y farmacéutico debe presentar un eleva-
do grado de pureza (superior al 99,7%), por lo que muchos
productores de biodiesel a pequeiia 0 mediana escala no pue-
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den hacer frente a los costes de purificacion de la glicerina a
través de procesos de destilacion.

Adicionalmente a los elevados costos que supone la
purificacion de la glicerina, durante la ultima década la pro-
duccion de biodiesel ha crecido de forma exponencial dando
lugar a un excedente de glicerina que en un futuro cercano,
los usos tradicionales no podran absorber.

La recesion econdmica de estos ultimos afios ha tenido
un efecto devastador en la industria quimica de manera que
los planes de construccion de nuevas plantas en Asia, Europa
y USA para la conversion catalitica de la glicerina en otros
productos no se han cumplido. En USA, la produccion de
biodiesel en 2009 ha sido un 50% menor que en 2008. A
pesar de eso, en ese mismo periodo, la fabricacion global de
biodiesel alcanzo los 40 millones de toneladas debido a la
entrada de nuevos paises fabricantes como Argentina, India,
Las Filipinas, Brasil y paises del continente africano.! En
opinion de algunos expertos en temas de biodiesel, la glice-
rina puede resultar ser “el nuevo biodiesel” y consideran que
en Europa la produccion de biodiesel podria ser en este aflo
2010 que acaba de terminar de 9 millones de toneladas y, en
consecuencia, la produccion de glicerina por esta via seria de
900.000 toneladas! (un 10% en peso).

Ante esta situacion y las perspectivas de futuro, son varias
las sustancias en las que la glicerina tanto cruda como pura se
puede transformar en:>>*+20

a. hidrogeno, gas de sintesis e hidrocarburos mediante pro-
cesos de pirolisis, gasificacion con vapor y reacciones de
reformado catalitico.

b. acroleina, acido acrilico y acrilonitrilo mediante deshi-
dratacion.

c¢. dihidroxiacetona por oxidacion selectiva.

d. 1,2-propanodiol, 1,3-propanodiol y etilenglicol por hidro-
genolisis.

An. Quim. 2012, 108(1), 40-43
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e. 1,3-propanodiol mediante fermentacion enzimatica.

f. carbonato de glicerina por carboxilacion empleando
monodxido de carbono y oxigeno a presion en presencia
de un catalizador.

g. emulsionantes para industrias cosméticas, farmacéuticas y
de alimentos mediante esterificacion o transesterificacion.

h. aditivos para combustibles o disolventes mediante eteri-
ficacion con olefinas ligeras o con alcoholes alquilicos.

i. éteres de cadena Cq empleados en la industria de tensioac-
tivos mediante telomerizacion con 1,3-butadieno.

j. epiclorhidrina mediante hidrocloracion.

Impacto medioambiental de las olefinas C,

Debido a la nueva legislacion ambiental, las refinerias
del Oeste de Europa se han visto obligadas a realizar cam-
bios significativos en sus procesos. Actualmente, la gasolina
reformulada debe contener (directiva 2009/30/CE) un méaxi-
mo del 3,7% en peso de oxigeno como oxigenados (etanol,
ETBE, TAME, TAEE) y un maximo de un 18% en volumen
de olefinas. Por otra parte, las especificaciones fijadas por
la UE en 2009 (directiva 2009/30/CE) para el combustible
diesel establecen un contenido maximo de azufre de 10 ppm,
un valor de densidad méximo a 15 °C de 845 kg/m3, un indice
de cetano minimo de 51, Ty, médxima de 360 °C, un maximo
del 8% en peso de hidrocarburos aromaticos policiclicos y un
maximo de 7% en volumen de FAME (ésteres metilicos de
acidos grasos).

La fraccion C; es la que contribuye de manera mas
importante en la adiciéon de olefinas a la gasolina, un 40%
en volumen,’ y de éstas, las olefinas reactivas presentes en
la fraccién C procedente de FCC son causantes del 80-90%
del potencial de formacién de ozono troposférico.? Estas ole-
finas reactivas C (2-metil-1-buteno y 2-metil-2-buteno), que
representan un 25% de una fraccion C procedente de FCC,%
tienen un nimero de octano superior a sus hidrocarburos
saturados homologos, pero tienen una alta presion de vapor y
son fotoquimicamente muy activas. Es importante encontrar
vias de transformacion de estos compuestos contaminantes en
otros de menor presion de vapor que puedan ser adicionados
a la gasolina o al diesel.”

Finalidad del tema

El avance cientifico-técnico de este proyecto reside en la
transformacion de la glicerina procedente de las plantas de
fabricacion de biodiesel en productos de alto valor afiadido.
Asi, se pretende disefiar un proceso de sintesis de éteres oxi-
genados que se pueden utilizar como aditivos para mejorar las
propiedades de los combustibles liquidos.

Este proyecto pretende, en primer lugar, responder a la
necesidad de encontrar nuevas vias comerciales de apro-
vechamiento de la fraccion C; de refino del petroleo, que
se afade actualmente de manera directa a la gasolina, para
obtener aditivos para el combustible diesel, dada la necesidad
cada vez mayor del empleo de ese combustible en los vehicu-
los a motor. Es bien conocida la alta volatilidad y la reactivi-
dad fotoquimica de los compuestos que forman la fraccion C,
especialmente los isoamilenos (2-metil-1-buteno y 2-metil-
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2-buteno). Esa alta presion de vapor facilita su vaporizacion
parcial cuando se afiaden a la gasolina produciendo ozono
troposférico que, en altas concentraciones, puede ocasionar
problemas medioambientales.

Por otra parte, también es necesario encontrar nuevas vias
comerciales de aprovechamiento de la glicerina que se forma
en la sintesis del biodiesel ya que, durante la ultima década,
la produccion de biodiesel ha crecido de forma exponencial
dando lugar a un excedente de glicerina que en un futuro cer-
cano los usos tradicionales no podran absorber.

La eterificacion de la glicerina se basa en la reaccion de
ésta con alquenos (en este caso isoamilenos de la fraccion Cs),
con el fin de producir compuestos oxigenados ramificados.
En el caso de los isoamilenos, el 2-metil-1-buteno (2M1B)
o el 2-metil-2-buteno (2M2B), la reaccién puede producir
monoéteres (Figura 1), diéteres (Figura 2) y/o un triéter
(Figura 3), empleando 1, 2 0 3 moles de amileno.

OH
W " )\/
HO OH X

glicerina 2-metil-2-buteno

\
et

2-(terc-pentiloxi)propano-1,3-diol 3-(terc-pentiloxi)propano-1,2-diol

Figura 1. Monoéteres de la glicerina e isoamilenos.

OH
\)\/ ' 2)\/
HO OH R

glicerina 2-metil-2-buteno

/

1,3-bis(terc-pentiloxi)propan-2-ol 2,3-bis(terc-pentiloxi)propan-1-ol

Figura 2. Diéteres de la glicerina e isoamilenos.

Esta eterificacion se puede catalizar con acidos en fase
homogénea o heterogénea. Los homogéneos hacen que la
acidez del medio provoque problemas de corrosion en los
equipos de proceso y dificulta el manejo de las corrientes.
Ademas, debido a la existencia de una Unica fase, no es
posible volver a recuperar el catalizador para su uso y en
consecuencia los residuos son acidos y crean problemas
medioambientales. Los catalizadores en fase sélida favorecen
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glicerina 2-metil-2-buteno

>

2-((1,3-bis(terc-pentiloxi)propan-2-il) oxi)-2-metilbutano

Figura 3. Triéter de la glicerina e isoamilenos.

la separacion del medio liquido de reaccion y eso posibilita
su reutilizacion. De esta manera se evitan efluentes acidos y
problemas de corrosion.

Algunos autores apuntan que la eterificacién emplean-
do catalizadores heterogéneos se puede ver especialmente
favorecida por el uso de resinas acidas con fuertes propie-
dades de intercambio i6nico. Estas son las tradicionalmente
empleadas para la produccién de éteres comerciales que
suelen ser macroporosas en forma acida mediante grupos
sulfonicos integrados en la matriz de un copolimero de
estireno-divinilbenceno.

Queda patente, por tanto, la necesidad de estudiar la eteri-
ficacion de la glicerina con olefinas ligeras C; en fase liquida
catalizada mediante diferentes resinas de intercambio i6nico
en forma 4cida para definir las mejores condiciones de opera-
cidén que permitan optimizar la selectividad hacia mono, di y
tri¢teres objeto del presente trabajo.

En suma, el estudio de la reaccion de eterificacion de la
glicerina con olefinas C tiene una triple finalidad:

1. transformar compuestos volatiles (los isoamilenos) en
otros con bajas presiones de vapor para evitar problemas
medioambientales.

2. encontrar nuevas vias para aumentar el volumen de pro-
duccion de combustible diesel partiendo de productos que
se afiaden actualmente de manera directa a la gasolina.

3. dar salida a los excedentes de un subproducto como la gli-
cerina para transformarla en un producto de valor afiadi-
do, un éter que puede adicionarse al biodiesel o al diesel.

Antecedentes y estado actual

En la literatura consultada, no se ha encontrado mas
que una sola referencia® en forma de patente, en la que
se menciona de manera explicita la reaccion de eterifica-
cion de la glicerina con isoamilenos. El resto de las citas
bibliograficas consultadas corresponden mayoritariamente
a la reaccion entre la glicerina y el isobuteno, y, en menor
extension, a la reaccion entre la glicerina y el alcohol
terc-butilico, llevada a cabo en reactores perfectamente
agitados discontinuos, en presencia de catalizadores acidos
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para dar una mezcla de mono-, di- y tri-terc-butil éteres de
la glicerina.1%1® En concreto, los di-terc-butil gliceroles
(DTBQG) y el tri-terc-butil glicerol (TTBG) poseen buenas
propiedades como aditivos del combustible diesel contribu-
yendo a disminuir la emision de particulas, hidrocarburos,
monoéxido de carbono y aldehidos en los gases de escape
de los vehiculos.3*16 Ademas, estos éteres mejoran el flujo
del biodiesel en frio y reducen su viscosidad.>'® También
pueden ser adicionados a la gasolina dado que poseen un
BRON de 112-128 y un BMON de 91-99.%!4 En suma, estos
terc-butil éteres pueden ser afiadidos de manera indistinta a
la gasolina o al diesel.

La reaccion de eterificacion entre glicerina e isobuteno
se ha llevado a cabo en presencia de catalizadores solidos,
principalmente resinas de intercambio idnico macroporosas
y microporosas en forma acida, también zeolitas y silices
mesoestructuradas con grupos organosulfonicos!10-1113.14,15.19
en un intervalo de temperatura de 50 a 90 °C, relaciones mola-
res isobuteno/ glicerina superiores a 2 y presion autégena. En
algunos casos, en presencia de disolventes como dioxano,
dimetilsulfoxido, sulfolano,etc., se obtienen buenas selectivi-
dades y rendimientos (89%) para di y tri éteres a temperaturas
moderadas (60 °C) con las resinas Amberlyst 15 y 35. Con
estas resinas, a temperaturas mas altas (90 °C) se forman
olefinas C¢ como subproductos, pero no es un problema si
se pretende afadir estos éteres a la gasolina. Con las silices
mesoestructuradas, la conversion de glicerina llega al 100%
y la selectividad hacia di y triéteres es del 92% a 75 °C, no
detectandose oligdbmeros del isobuteno. '

En los estudios realizados en discontinuo con glicerina
e isobuteno, en los que se suele emplear una relacion molar
inicial favorable a la olefina, se producen inicialmente dos
fases. A medida que aumenta el tiempo de contacto la gliceri-
na se va agotando y la fase polar la ocupan mayoritariamente
los monoéteres formados mientras que en la capa no polar se
situan preferentemente los diéteres y el trieter formados ade-
més de las olefinas Cg que se hayan generado.'*

Una alternativa a la reaccidon anterior consiste en
emplear como reactante alcohol terc-butilico en lugar de
isobuteno. Los experimentos realizados mayoritariamente
en discontinuo y en algunos casos en continuo'® con resinas
de intercambio idnico y otros catalizadores inorganicos
(zeolitas, silices tratadas y alumina mesoporosa) indican
que, a temperaturas moderadas (80-110 °C), las resinas de
intercambio id6nico, especialmente la Amberlyst 15, con-
vierten casi completamente la glicerina aunque se forma
mucho monoéter y diéter y poco triéter debido a que el agua
formada en la descomposicion del TBA se adsorbe e inhibe
el efecto del catalizador.!12:17.18

Segtn se deduce de la literatura consultada, el segui-
miento cinético y el estudio de la reaccion se ha realizado
empleando la cromatografia de gases como sistema de
analisis empleando un columna cromatografica capilar
de caracter polar HP-INNOWAX y un detector de ioniza-
cion de llama (FID).!113:1415.18,19 En algunos casos, se han
extraido muestras intermedias para realizar el seguimiento
del sistema reactivo y en otros casos se ha esperado la
finalizacion del experimento para enfriar con rapidez el

reactor y analizar las dos fases presentes al final del pro-
ceso, 11:13,14,15,18.19
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Por otra parte, un estudio preliminar empleando progra-
mas de simulacion de comportamiento molecular (Chem
& Bio Office Desktop 2010) ha permitido la estimacion de
algunas propiedades fisicas y quimicas comparativas entre
los éteres derivados del isobuteno y los de los isoamilenos,
las cuales se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Propiedades fisicas y quimicas de los éteres derivados del
isobuteno y de los isoamilenos con la glicerina.

PM T T, T P vV

e f c c @

AGY, AHY,
MEIB 14820 562,87 29941 668,15 34,77 466,55 -370,18 638,32

MEIA 162,23 585,75 310,71 683,92 31,14 522,50 -361,76 -659,16

DEIB 204,31 581,40 308,35 678,13 21,24 678,50 -301,84 -709,82

DEIA 23236 627,16 330,89 707,56 17,92 790,50 -285,00 -751,10

TEIB 260,41 599,93 317,26 688,24 14,3 890,50 -233,50 -781,12

TEIA 302,49 668,57 351,07 729,24 11,63 1058,5 -208,24 -843,04

Como era de esperar, los puntos de ebullicion aumentan
con el peso molecular del éter.

Conclusion

A pesar de no disponer de antecedentes directos de estu-
dios sobre este sistema de reaccion, los resultados promete-
dores de los trabajos de eterificacion de glicerina publicados
en la literatura, empleando como olefina activa el isobuteno,
permiten predecir que la reaccion entre la glicerina y la mezcla
de isoamilenos catalizada por resinas de intercambio i6nico en
forma acida siga un comportamiento parecido a lo reportado
en este estudio y que los dos isomeros mono-terc-amil éteres,
los dos di-terc-amil éteres y el tri-terc-amil éter formados en
esta nueva reaccion que se pretende estudiar posean buenas
propiedades como aditivos tanto para gasolina como probable-
mente mejor para diesel, teniendo en cuenta las propiedades de
los éteres derivados del isobuteno.
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Nomenclatura

DEIA: Diéter derivado del isoamileno
DEIB: Diéter derivado del isobuteno
MEIA: Monoéter derivado del isoamileno

An. Quim. 2012, 108(1), 40-43

WWW.Iseq.org

MEIB: Monoéter derivado del isobuteno

P_: Presion critica, bar

PM: Peso molecular, g/mol

TEIA: Triéter derivado del isoamileno

TEIB: Triéter derivado del isobuteno

T_: Temperatura critica, K

T,: Temperatura de ebullicion, K

T Temperatura de fusion, K

V.: Volumen critico, cm?/mol

AGOf: Energia Gibbs formacion (1atm; 298 K), kJ/mol
AHC;: Entalpia formacion (latm; 298 K), kJ/mol
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Aula y laboratorio de Quimica

La Quimica en el Cine: Ficcion o realidad

Laura Torre-Fernandez, Santiago Garcia-Granda

Resumen: Los contenidos del cine y la television pueden ser utilizados de manera muy 1til como herramienta didactica para transmitir a los
alumnos el conocimiento cientifico de una forma rigurosa a la vez que amena.

Palabras clave: Quimica, conocimiento cientifico, cine, television.

Abstract: Cinema and television contents can be used as a useful tool to uce the students to scientific”. knowledge in a rigorous and

enjoyable way.

Keywords: Chemistry, scientific knowledge, cinema, television.

Introduccion

La divulgacion cientifica es, actualmente, un campo
muy extenso que cuenta con infinidad de herramientas para
acercar el conocimiento cientifico y, en este caso concreto, la
Quimica a todos los publicos. Existen talleres y demostracio-
nes'? que, de un modo més o menos participativo nos mues-
tran y explican diferentes procesos quimicos. Existen también
un gran niimero de libros® que nos explican dichos procesos,
asi como desarrollos de software y documentales* dedicados
al mismo fin. Sin embargo, cuando se trata de introducir el
conocimiento cientifico, o la Quimica en este caso, en el aula,
necesitamos una herramienta que nos permita transmitir y
despertar el interés de los alumnos por este tema de una forma
rigurosa pero, al mismo tiempo, amena y divertida. Esta
herramienta a la que nos referimos es el cine.

La Quimica, el cine y la television

El cine y la television ya se han usado en numerosas oca-
siones con fines divulgativos. En la revista Journal of Chemical
Education podemos encontrar varios articulos dedicados al estu-
dio de la Quimica presente en peliculas y series de television.
Por ejemplo, los efectos del calcio sobre nuestros huesos que
nos muestra Orlando Bloom en la pelicula “The Calcium Kid”
(2004) o de la exposicion a la radiacion que se nos presentan en
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la pelicula “Plutonium Baby” (1987).% Podemos también encon-
trar la aplicacion del hidroxido de litio como absorbente del dio-
xido de carbono exhalado en un espacio cerrado que es utilizada
en la pelicula “Apollo 137 (1995).° Algunos de los ejemplos mas
llamativos, se encuentran en las novelas de Ian Fleming, <007,
llevadas en su mayoria a la gran pantalla, y en las que podemos
encontrar numerosos ejemplos de quimica orgénica, quimica
inorganica, quimica fisica o quimica industrial.

Otra forma de utilizar el cine y la television para ensefiar
quimica es destapar las falacias cientificas que se esconden
en las peliculas.® Podemos encontrar gran cantidad de blogs y
paginas web dedicadas a este proposito. El canal de television
“Discovery Channel” emite un programa dedicado a tal fin,
“Cazadores de Mitos” (“MythBusters™).?

De todos los ejemplos y proyectos encontrados, el que, a
nuestro parecer es mas didactico, es el que ha llevado a cabo
Cristopher Magee, de la Universidad de Bristol. Este autor ha
disefiado una pagina web'? en la que nos muestra una serie de
ejemplos para utilizar el cine y la television como herramienta
divulgativa. Para ello, sitiia el compuesto en el contexto de la
pelicula o serie para posteriormente profundizar en la quimica
del compuesto desde su estructura hasta su modo de actuacion.
Esta sera la dinamica que seguiremos en este trabajo presen-
tando algunos de los ejemplos de C. Magee, que se comen-
taran por la claridad con que dicho ejemplo nos presenta un
determinado compuesto.

A continuacion propondremos una serie de ejemplos que
se presentaran conjuntamente como un taller de Quimica y no
como ejemplos individuales para usar en clases de quimica ais-
ladas. El objetivo de este taller es, como ya hemos comentado
con anterioridad, hacer llegar la quimica a todos los publicos,
despertar el interés de los alumnos por este tema utilizando
algunas de sus series y peliculas preferidas, para finalmente,
introducir importantes conceptos de quimica, como la saponi-
ficacion o mostrar que la quimica esta presente en nuestra vida
cotidiana gracias a los medicamentos, jabones o automoviles.

En la Universidad de Oviedo se han llevado a cabo varios
talleres que bajo el titulo “La Quimica en el Cine: Ficcion
o Realidad”!! y “La ciencia en el cine y la television”'? han
servido a modo de experimento. Los talleres duraron aproxi-
madamente una hora durante la cual se visionaron escenas de
peliculas o series para, a continuacion, profundizar en el com-
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puesto que se nos presenta en dicha escena centrandonos en
la quimica y aplicaciones del mismo. Los resultados de estos
talleres han sido muy satisfactorios, mostrando los alumnos
gran interés por el tema.

A continuacion, mostraremos algunos de los ejemplos
utilizados en dichos talleres, asi como la explicacion corres-
pondiente a cada uno.

“Bones” y la Tetradotoxina

La ciencia forense se ha vuelto tremendamente popular en
los ultimos afios debido a su presencia por ejemplo en series
como “CSI” o “Bones” con altos indices de audiencia. Estas
series nos presentan problemas cientificos tanto quimicos,
como fisicos y bioldgicos y son vistas por un gran numero de
estudiantes. La fascinacién que suelen despertar en ellos puede
ser utilizada para introducirles conocimientos cientificos.

En el caso concreto de “Bones”, nos encontramos con
una serie muy bien documentada y con muchas escenas que
pueden ser utilizadas en el aula. Un ejemplo es el capitulo 22
de la cuarta temporada titulado “La doble muerte del querido
difunto”. En este episodio, un colega del Jeffersoninan muere
supuestamente de un ataque al corazon, sin embargo el equipo
cientifico de la serie descubre que al hombre lo envenenaron,
cay6 en coma, el juez de instruccion lo declaré6 muerto sin
estarlo, y mas tarde, ya en la funeraria, fue apufalado por
un asustado empleado cuando empezd a tener espasmos.
Una de las hipodtesis que se presentan para que el hombre
pareciera estar muerto sin realmente estarlo es la ingestion de
tetradotoxina, presente en algunos platos tipicos de la cocina
japonesa que habian sido ingeridos por el difunto, lo que le
indujo un estado de zombificacion.

La tetradotoxina'3141% (TTX), C,,;H,,N,Oq es una neuro-
toxina presente en las visceras de algunos peces. Uno de esos
peces es el pez fugu o pez globo que ademas, es un plato tipico
de la cocina japonesa. Cuando esta toxina es ingerida altera el
funcionamiento del sistema nervioso haciendo disminuir las
constantes vitales y llegando a poner en peligro la vida del
individuo. Concretamente, la TTX actia sobre las neuronas
bloqueando de forma especifica los canales de sodio presentes
en la membrana y que son los responsables de producir la
transmision nerviosa (Figura 1). En resumen, en presencia de
la TTX las neuronas no pueden producir impulsos que per-
mitan a los musculos contraerse. En pequefias dosis la TTX
es utilizada como droga, ya que induce a un estado conocido
como zombificacion en el que el individuo experimenta los
sintomas de la muerte sin que esta llegue a producirse, aun-
que, una vez se pasa el efecto, el individuo siempre presentara
secuelas fisicas y psicologicas. Esta toxina es, en cualquier
caso, tremendamente peligrosa ya que una dosis de 0,51 mg
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Figura 1. Mecanismo de accion de la TTX.
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en sangre es suficiente para producir la muerte instantanea de
un hombre adulto y a dia de hoy no hay antidoto conocido.

Esta toxina se ha utilizado en numerosas ocasiones en el
cine debido a sus increibles efectos en el cuerpo humano, asi
por ejemplo, ademas de en “Bones” podemos encontrarla en el
capitulo 11 de la segunda temporada de “Los Simpson” titulado
“Un pez, dos peces, pez Fugu, pez Azul” tal como nos muestra
C. Magee en su pagina web, o en la pelicula “Un ciudadano
ejemplar” (2009). Nosotros hemos seleccionado la escena de
la serie de television por su elevado indice de audiencia, asi
como por la claridad de las explicaciones de los protagonistas.
Sin embargo, podria utilizarse cualquiera de los ejemplos pre-
sentados para introducir este compuesto.

“Shutter Island” y la Toracina

“Shutter Island” (2010) nos cuenta la historia de Teddy
Daniels (Leonardo DiCaprio), un alguacil de Estados Unidos,
que acude con su compaiiero a Shutter Island, para investigar la
desaparicion de una asesina en serie del impenetrable hospital
psiquiatrico Ashecliffe, situado en dicha isla. Durante el trans-
curso de las investigaciones y sus entrevistas con los diferentes
psiquiatras y pacientes se nos introduce en las técnicas médicas
utilizadas para tratar las enfermedades mentales en la década
de los 50, en la cual se ambienta la pelicula. Dichas técnicas se
basaban tanto en cirugia como en tratamiento farmacologico.
En el caso de la cirugia era muy utilizada la lobotomia,'> que
consistia en la destruccion total o parcial de los 16bulos fronta-
les del cerebro sin ablacion. En cuanto a los farmacos, uno de
los mas frecuentes era la toracina, cuyos efectos nos explica el
doctor John Cawley en una escena de la pelicula.

La toracina o clorpromacina,'®!7-!8 C _H,,CIN,S, es una
medicina antipsicética que estd en un grupo de drogas llama-
das fenotiazinas que fueron la primera familia de antipsicoti-
cos. Este compuesto fue sintetizado por primera vez en 1950
para ser utilizado como antihistaminico aunque pronto se
observaron sus efectos tranquilizantes en enfermos mentales
por lo que ya en 1954 empez0 a utilizarse para el tratamiento
de esquizofrenia y otros desordenes psiquiatricos.

Este farmaco actia mediante el bloqueo de una variedad de
receptores en el cerebro, en particular los receptores de dopa-
mina,'® la cual est4 involucrada en la transmision de sefiales
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Figura 2. Mecanismo de accion de la Toracina.
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entre las células cerebrales y tiene muchas funciones en el
cerebro, incluyendo papeles importantes en el comportamiento
y la cognicidn, la actividad motora, la motivacion y la recom-
pensa, la regulacion de la produccion de leche, el suefio, el
humor, la atencion, y el aprendizaje. Cuando hay un exceso
de cantidad de dopamina en el cerebro se provoca un exce-
so de estimulacion de sus receptores que suelen actuar para
modificar el comportamiento. El exceso de estimulacion
puede dar lugar a la enfermedad psiquidtrica.

Concretamente, la toracina bloquea los receptores D2
(Figura 2) ejerciendo de este modo su accion antipsicotica.

Los efectos secundarios de este farmaco residen en el
hecho de que, ademas de los receptores D2, bloquea, entre
otros, los receptores de serotonina e histamina lo que dard
lugar a una ganancia de peso, sedacion y bajada de la tension
arterial, entre otros.

Las enfermedades mentales son el tema principal de
muchas peliculas, asi que podemos escoger entre un gran
nimero de ellas para introducir este compuesto ya que,
aunque no esta presente en todas ellas, aparece en un gran
numero. Nosotros hemos escogido esta pelicula por ser la mas
actual lo que hace mas probable que los alumnos la conozcan
y despierte su interés. Otros ejemplos son “Frances” (1982) y
“Alguien vold sobre el nido del cuco” (1975).

“A todo gas”, “Arma letal 4” y el 6xido nitroso

El 6xido nitroso,2 con formula N,O, es un gas incoloro

con un olor dulce y ligeramente toxico. Provoca alucinacio-
nes, un estado euforico y en algunos casos puede provocar
pérdida de parte de la memoria humana.

Uno de los usos de este gas es aumentar la potencia
del motor.2! Para que un coche funcione necesitamos que
se produzca la combustion de la gasolina. Como en toda
combustion existe un elemento que arde, o combustible, en
nuestro caso la gasolina, y otro que produce la combustion,
o comburente, generalmente oxigeno, en nuestro caso, el del
aire. Al encender el motor inyectamos gasolina a la camara
de combustion, se mezcla con el aire, se produce una chispa,
lo que da lugar a la combustion, se genera una presion en la
camara que empuja el piston y hace que se mueva la polea,
generando el movimiento rotatorio que se transmitira a las
ruedas del vehiculo (Figura 3).

En la Figura 3 vemos un pequefio esquema, realmente, los
motores estan compuestos de mas de un pistéon y una polea
(Figura 4).

Cuando afiadimos a un coche un kit de 6xido nitroso aumen-
taremos la potencia del motor de la siguiente manera, la cadena
molecular del gas se rompe durante la combustion produciendo
un aumento del oxigeno disponible, es decir de comburente,
por lo que necesitaremos mas combustible para mantener una
relacion aire/combustible adecuada, la presion ejercida sobre el
piston sera mayor y eso generara la potencia extra. Los actuales
kits de 6xido nitroso que existen en el mercado, alejados de la
competicion, estan adaptados a los combustibles habituales, para
no ocasionar dafios en el motor, y permiten que el conductor lo
aplique a voluntad, para que, al accionar el sistema, se logre una
brusca aceleracion. Podemos ver de manera muy grafica como
funciona un motor de gasolina y los efectos en ¢l del oxido
nitroso en una secuencia de la pelicula “A todo gas” (2001). Este
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Productor de chispa

Mezcla de Descarga
aire/combustible .
que entra Anillos del
piston
Cilindro N
Piston
[~ Conector

Polea

Figura 3. Esquema de un motor de gasolina.

ejemplo es original de Christopher Magee, ya que lo presenta en
su pagina web. Pero lo hemos presentado tanto por la manera tan
grafica que la escena nos muestra el funcionamiento del motor,
como por el hecho de que nos sirve para introducir otra aplica-
cion de este compuesto que es utilizado anestésico.?> Podemos
ver un ejemplo de esta aplicacion y sus efectos secundarios en
una escena de la pelicula “Arma letal 4” (1998).

Como anestésico se administra por via inhalatoria, y, como
todos los anestésicos inhalatorios, entra en el organismo por
medio de los pulmones y es distribuido por la sangre en los
diferentes tejidos. La diana de estos anestésicos es el cerebro.
Actlian disminuyendo la actividad normal de las neuronas, lo
que da lugar a depresion del sistema cardiovascular (disminu-
cion de la contractilidad cardiaca y disminucion de la presion
arterial) y depresion de la respiracion. Las ventajas que presenta
este compuesto como anestésico es que proporciona una rapida
induccion y despertar de la anestesia, ademas, es casi completa-
mente eliminado por los pulmones, con una minima difusion a
través de la piel. Se administra, generalmente mezclado con oxi-
geno, ya que la administracion de 6xido nitroso al 100% puede
provocar asfixia y la muerte. Hoy en dia, es un coadyuvante fun-
damental en la anestesia general aunque esta siendo desplazado
por la aparicion de otros gases como el metoxifluorenato y el

Arbol de levas

Bujia
de encendido

Valvulas

Piston

Cigiienal

Figura 4. Motor de gasolina.
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isofluoretano. La recuperacion rapida de los pacientes es una de
sus principales ventajas, especialmente en aquellos sometidos a
cirugias ambulatorias o extracciones dentales.

El principal efecto secundario de esta sustancia es
que es capaz de dafar la médula espinal, ya que el 6xido
nitroso bloquea la accién de la vitamina B12. Otro de
los efectos secundarios que produce este gas es que el
individuo experimenta cierta embriaguez o una sensacion
de bienestar y alegria, que suele derivar en un ataque de
risa incontrolado, de ahi que sea utilizado como droga,
muy popular por ejemplo, en algunos locales de Candem
Town en Londres. No hay mucha informacion sobre como
la inhalacion de este gas llega a provocar “la risa tonta”,
pero diversos ensayos en ratas muestran que tiene que ver
con la accion de la serotonina (5-HT), que es una sustancia
generada por las neuronas y que tiene efectos en el humor
y estado mental de los humanos. Al inhalar este gas, la
liberacion de serotonina aumenta, y de ahi el cambio de
humor y el ataque de risa.

Otros usos de este gas se encuentran en la industria ali-
mentaria ya que se utiliza para hacer los alimentos (natas,
yogures etc.) mas espumosos.

El mayor problema que presenta es que el 6xido nitroso
es un poderoso gas de efecto invernadero, por lo que a las
emisiones de este gas se las responsabiliza parcialmente junto
con el dioxido de carbono, el metano y algunos aerosoles, de
provocar el calentamiento global.

“El club de la lucha” y el jabén

El jabon se obtiene mediante un proceso llamado saponi-
ficacion?? (Esquema 1).

CHy(CH,),-COO-CH, + NaOH CH,(CH,),-COONa $H20H
CHy"(CH,),-COO-CH +NaOH ———— CHy(CH,),-COONa  * (leOH
CH,OH

CHy (CH,),-COONa
CH;(CH,),-COO-CH, + NaOH 3 (CHy),

3 moléculas
de NaOH

1 molécula de

1 molécula de grasa 3 moléculas de jabon glicerina

Esquema 1. Proceso de saponificacion.

En la pelicula “El club de la lucha” (1999) Brad Pitt
explica con detalle el proceso de obtencion de jabon y
los diferentes usos que podemos dar a los subproductos
que obtenemos en el proceso. Este ejemplo es original de
C. Magee, pero se presenta debido a la claridad de la escena
en cuanto a las explicaciones del proceso se refiere.

En la fabricacion de jabon, la hidrdlisis se producira por
la mezcla de grasas animales, sebo o grasas provenientes de
liposucciones, que es lo que utilizan en esta pelicula, o gra-
sas vegetales, como el aceite de oliva, e hidroxido sodico o
potasico, obteniendo los correspondientes jabones y glicerina.

“El club de la lucha” nos da también una leccién sobre
seguridad en el manejo de sustancias peligrosas al mostrarnos
los efectos de una quemadura quimica. Como se muestra en la
escena anterior, en el proceso de saponificacion utilizamos una
base, hidroxido sodico o potasico, también conocidos como
sosa 0 potasa causticas. Las sustancias causticas son aquellas
que queman los tejidos. Ahora nos dara unos consejos sobre
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como manipular estas sustancias, con gafas de seguridad y
guantes a la vez que nos muestran sus efectos en la mano de
uno de sus protagonistas. Por ultimo, nos explicard, que, en
caso de que nuestra piel entre en contacto con alguno de estos
compuestos, debemos neutralizar la quemadura con vinagre,
es decir, con acido acético que es un acido débil, y actuara
neutralizando la base seglin la reaccion.

NaOH, + CH,COOH,,,, — CH;COONa" + H,0

(U]

Una curiosidad es que en la pelicula se refieren a la base
como lejia y es debido a que es el nombre que se le da a estas
sustancias en Estados Unidos, a diferencia de Europa que
llamamos lejia a una disolucion acuosa de hipoclorito sddico.

Tal y como explicaremos en el apartado referido a “Los
Simpsons”, podemos obtener la nitroglicerina, C;HN,O,, a
partir del proceso de fabricacion de jabon. Se obtiene mez-
clando glicerina con acido nitrico concentrado y acido sul-
farico. En “El club de la lucha” se centraran en su uso como
explosivo y nos mostraran sus devastadores efectos.

La nitroglicerina fue sintetizada en el afio 1846 por el
quimico italiano Ascanio Sobrero. En 1867, el célebre Alfred
Nobel imagind absorber la nitroglicerina por una materia
porosa e inerte como silice, polvos de ladrillo, arcilla seca,
yeso, carbon, etc. que seria el método de obtencion casera
de la dinamita, del que nos habla Brad Pitt. Sin embargo,
la obtencién industrial de la dinamita®* se lleva a cabo
mezclando nitroglicerina y tierra de diatomeas, que son los
fosiles de unas algas unicelulares microscopicas con un alto
contenido de dioxido de silicio. Esta tltima actia como una
especie de esponja, absorbiendo y estabilizando la nitroglice-
rina, haciendo su uso como explosivo mas seguro y practico.
Es una mezcla grisacea y aceitosa al tacto, considerada un
explosivo potente, comparado con la pdlvora, el fulminato de
mercurio y otros explosivos débiles.

Por su alta estabilidad, la dinamita reemplaz6 rapidamente
a la nitroglicerina en aplicaciones como las demoliciones y la
mineria, y como relleno explosivo en los proyectiles de arti-
lleria y cargas de demolicion militares. La dinamita es ademas
quimicamente mas inerte que la nitroglicerina pura, lo que
hace posible su almacenamiento seguro, aunque sélo a medio
plazo, ya que con el paso del tiempo y con una temperatura de
mas de 30 °C la nitroglicerina se escurre del dioxido de silicio
y la dinamita “suda” nitroglicerina, y ya vimos lo inestable
que es este compuesto.

Gracias a la fortuna que Alfred Nobel amaso con la paten-
te de la dinamita cre6 el “Premio Nobel”.

(aq)

“Los Simpson” y la Nitroglicerina

“Los Simpson” es, desde su nacimiento hace ya mas de
20 afios, una de las series mas populares a nivel mundial. Tanta
popularidad no sé6lo es debido a su sarcastica manera de pre-
sentar los problemas cotidianos de la vida, sino que también se
debe a que es un claro ejemplo de que una serie de television
puede acercarnos al mundo de la ciencia, hasta tal punto, que la
prestigiosa revista cientifica “Nature” ha publicado un articulo
de Al Jean, matematico y productor ejecutivo de la serie, en el
que nos muestra algunas de las lecciones que ha impartido la
familia Simpson a lo largo de los afi0s.?® En el caso concreto de
la Quimica, mostraremos el ejemplo de la nitroglicerina.
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Tal y como hemos visto en el apartado dedicado a “El club
de la lucha”, la nitroglicerina,?® C;H,N,O,, se obtiene al hacer
reaccionar la glicerina que se obtiene como subproducto en el
proceso de obtencion de jabon con acido nitrico en presencia
de acido sulfurico (Esquema 2).

o N
I | |
N
—_—— o
civon o HO ﬁ OH O/+\O/Y
[ o
CHOH + _— o
L H,SO, |
CH,OH HO © N
o/+\6
C3HgO; HNO;
C3H5(NO3);

Esquema 2. Proceso de obtencion de la nitroglicerina.

La nitroglicerina es un liquido a temperatura ambiente.
El hecho de que sea altamente explosivo complica mucho
su manipulaciéon. Ya se han explicado las propiedades
explosivas de este compuesto, aunque esta no es su Unica
aplicacion ya que, ademas, es utilizado en medicina, con-
cretamente, para el tratamiento de enfermedades corona-
rias, como infartos. En el capitulo 8 de la decimonovena
temporada de los “Simpson” titulado “Funeral para un
enemigo”, se nos presentan ambos usos de la nitroglice-
rina haciendo especial énfasis en el uso médico ya que es
utilizado por el actor secundario Bob para tratar un efecto
congénito del corazon.

“House” y la Vicodina

Las series médicas son, junto con las forenses, las que
tienen mayores indices de audiencia. Series como “Anatomia
de Grey”, “House” o “Urgencias” despiertan gran interés
en los jovenes y nos sirven para introducirles en la quimica
organica, haciendo uso de los diferentes farmacos que utilizan
en sus tratamientos, asi como para justificar la importancia de
la quimica para industria farmacéutica y, en consecuencia, en
nuestra vida cotidiana.

De entre todas estas series puede que la mas popular sea
“House” debido a la peculiar personalidad de su personaje
principal, el doctor Gregory House. La trama principal se
basa en la vida de House, un genio médico adicto a la vico-
dina que dirige un equipo de diagndstico en un hospital de
Nueva Jersey.

En la mayoria de capitulos, sobre todo hasta la tempora-
da 6 en la que se somete a un tratamiento de desintoxicacion,
se hace referencia a la vicodina.?” Podemos utilizar cualquiera
de esas escenas en que se nos presenta el firmaco sus usos y
efectos secundarios para nuestro taller.

La vicodina®®?’ es el nombre comercial de la hidrocodo-
na, C ¢H, NOj;, un opioide derivado de la codeina que se usa
como analgésico por via oral. La vicodina es un inhibidor de
la tos y agente analgésico para el tratamiento moderado del
dolor. Los estudios indican que es mas efectiva que la codeina
para la supresion de la tos y casi equiparable a la morfina para
el alivio contra el dolor.
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El principal riesgo de la vicodina es la adiccion que pro-
duce, por lo que sino es controlada médicamente puede llegar
a ser muy adictiva y por tanto necesitar un tratamiento de
desintoxicacion, tal y como le ocurre al doctor House.

Conclusiones

Los contenidos del cine y la television son un buen punto
de partida para introducir la Ciencia en el aula. Hay numero-
sos ejemplos para introducir las Matematicas, Fisica y, en este
caso concreto, nosotros introducimos la Quimica. En un arti-
culo futuro introduciremos, del mismo modo, la Cristalografia.
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Historia de la Quimica

El concepto de equilibrio quimico. Historia y controversia

Rafael Andrés Aleman Berenguer

Resumen: El estudio de las caracteristicas y alteraciones de los estados de equilibrio quimico, constituye una de las principales metas tedricas
de la ciencia quimica. El origen y desarrollo historico de esta linea de investigacion muestran la influencia que sobre conceptos quimicos hoy
bien asentados tuvieron ideas de disciplinas cientificas aledafias, como la mecanica o la termodinamica. En el curso de su formalizacion, uno
de sus mas célebres enunciados, el Principio de Le Chatelier, se revel6 finalmente parcial e inexacto.

Palabras clave: Equilibrio, historia, termodinamica, quimica, Le Chatelier.

Abstract: Studying the features and modifications of chemical-equilibrium states is one of the main theoretical purposes of Chemistry. The
origins and historical development of this research trend show the influence that ideas from close scientific areas, as thermodynamics and
mechanics, had on chemical concepts that are presently very well-established. During the formalization process, one of its most famous sta-

tements, Le Chatelier’s Principle, happened to be partial and inexact.

Keywords: Equilibrium, History, Thermodynamics, Chemistry, Le Chatelier.

Introduccion

El desarrollo historico de la idea de equilibrio quimico se
sitia con toda naturalidad en una tradicion cientifica que en
algunos aspectos se remonta incluso a la antigua Grecia. Esta
escuela de pensamiento, empeiada en explorar el mundo mate-
rial mediante categorias racionales, se hallaba presidida por tres
nociones centrales: “equilibrio”, “simetria” y “dindmica”. Como
toda corriente intelectual profunda y fructifera, ésta tampoco
surgid repentinamente, sino configurandose por decantacion de
la obra de autores cuya estela traspasé los milenios e influencid
a multitud de generaciones muy posteriores a las suyas.

El primer término de la triada previamente mencionada
—“equilibrio”- demostro ser crucial en los razonamien-
tos que condujeron al matematico siracusano Arquimedes
(c. 287 a.C.—c. 212 a.C.) hasta la ley de la palanca, posible-
mente la primera ley mecanica enunciada en la historia en la
que jugaba un papel fundamental la condicion de equilibrio.

Arquimedes establece que una palanca en equilibrio horizon-
tal permanece asi mientras no se desplacen los pesos de sus posi-
ciones respectivas.!? En la seccién correspondiente de su tratado
De aequeponderantibus sobre el equilibrio de las figuras planas,
el sabio de Siracusa expone —en lenguaje moderno— que en una
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balanza dos magnitudes conmensurables, £, y f,, permanecen en
equilibrio cuando resultan ser inversamente proporcionales a las
distancias respectivas a las cuales se hallan suspendidas, d, y d,;
es decir, f,d, = f,d,.

La importancia que para el tema que nos ocupa tiene el
tratamiento arquimediano de palancas y balanzas, reside en
los rasgos generales del procedimiento. El sistema mayor,
la balanza, se divide imaginariamente en dos subsistemas,
ambos brazos de la balanza, entre los cuales se impone un
requisito de simetria (la igualdad de pesos y distancias, por
ejemplo) a fin de garantizar el estado de equilibrio.

Todavia sin la nocion de fuerza, la costumbre helénica
de reducir los problemas mecanicos a situaciones estaticas,
cambié definitivamente con la revoluciéon newtoniana. La
tercera ley de Newton, a su vez, introdujo una nueva simetria
dinamica estipulando la igualdad de las fuerzas de accion y
reaccion entre dos cuerpos interaccionantes.? Si el objeto 1
ejercia sobre el objeto 2 una fuerza F,, entonces el 2 ejercia
sobre 1 una fuerza F,, tal que F|, = —F,,. Asi pues, parecia
existir una suerte de exacta compensacion entre las mutuas
acciones mecanicas de los cuerpos.

Es mas, la propia ciencia newtoniana ofrecia una definicion
del estado de equilibrio en términos de anulacion conjunta de
las fuerzas participantes, X.F; = 0. El equilibrio estatico queda-
ba asimilado con un caso dindmico particular, pero también se
abria la puerta a la idea de un equilibrio dinamico. Las peque-
nas oscilaciones de un péndulo, y el desplazamiento por planos
horizontales o inclinados, ofrecian ejemplos de sistemas en
los que las coordenadas de posicion cambiaban con el tiempo
mientras se conservaba la configuracion de fuerzas presentes.

Cerrando el circulo, el siglo XVIII acudia con el principio
de los trabajos virtuales del francés D’ Alembert (1717-1783),
mediante el cual los problemas dinamicos podian reconvertir-
se en situaciones estdticas.* Escribiendo las ecuaciones como
un balance nulo de fuerzas, Z,F; — ma = 0 (con F;, = fuerza
i-ésima aplicada, m = masa y a = aceleracion), se afiadian en
ellas las restricciones, o “ligaduras”, que especificaban las
circunstancias concretas de cada situacion. Nuevamente una
prescripcion de equilibrio abria el camino hacia un tratamien-
to general de las cuestiones mecanicas.
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La quimica en sus origenes

La revolucion cientifica de los siglos XVI y XVII prendi6
en la mecanica, la Optica y la astronomia. Este impulso tardd
algo mas de un siglo en transmitirse a otras areas de la inves-
tigacion: calor, electricidad, actstica o quimica.

La depuracion de los ultimos restos del alquimismo pro-
greso gracias a la obra pionera del francés Antoine Laurent
De Lavoisier (1743-1794), quien ademas de proponer un
sistema logico de nomenclatura para los elementos quimicos,
demostro experimentalmente la conservacion de la materia
en las reacciones quimicas.’ El hecho de que la cantidad total
de materia se conservase, aun cuando se consumian reacti-
vos y se formaban productos, inspird la sospecha de que las
reacciones quimicas procedian mediante la reordenacion de
algln tipo de estructura interna en las sustancias reaccio-
nantes.% Con ello se reavivo el interés por la teoria atdmica
de la materia, una doctrina que desde los tiempos del griego
Demaocrito habia sufrido diversos altibajos en el pensamiento
occidental sin desaparecer jamas del todo.”

La combinacion del atomismo con el mecanicismo newto-
niano condujo a la llamada filosofia corpuscular, cuya
aplicacion a la quimica tuvo su mas insigne abanderado en
el britanico Robert Boyle (1627-1691). Su pretension de
explicar todos los procesos quimicos sobre la base de fuerzas
microscOpicas —atractivas o repulsivas— entre los presuntos
corpusculos materiales, se encaminaba en una direccion esen-
cialmente correcta, si bien resultd demasiado exigente para
las capacidades matematicas y experimentales de la época.®?

La verosimilitud de la hipétesis corpuscular recibié un
inesperado y poderoso respaldo, gracias a la obra del inglés
Michael Faraday (1791-1867), desde las incipientes investi-
gaciones sobre los fenomenos eléctricos. Entre sus muchas
contribuciones al conocimiento de la electricidad y el magne-
tismo, Faraday establecio en 1834 las leyes de la electrolisis
a partir de una serie de estudios experimentales sobre el
fendmeno de la descomposicion de sustancias quimicas por la
accion de una corriente eléctrica. También a Faraday corres-
ponde el descubrimiento de la ley de induccion electromagné-
tica,'? un hallazgo compartido con Joseph Henry (1797-1878)
y Heinrich Lenz (1804-1865). La induccion electromagnética
consiste en que cualquier variacion de flujo magnético a tra-
vés de un circuito cerrado genera una corriente inducida que
solo persiste mientras se produce dicho cambio de flujo.

La capital importancia de este fendmeno para la historia
que nos ocupa se debe a que la corriente inducida genera a
su vez un campo magnético que se opone a la variacion del
flujo magnético externo. Algebraicamente, € = —d¢/dt, donde
e representa el voltaje de la corriente inducida y ¢ el flujo
magnético cuya variacion temporal la produce. A diferencia
del principio newtoniano de accidon y reaccion, la ley de
Faraday-Henry-Lenz hace intervenir explicitamente el tiem-
po. El sistema afectado por una accion exterior (la variacion
del flujo magnético externo) evoluciona en el tiempo (gene-
rando una corriente inducida) para compensar la alteracion de
sus condiciones impuesta por la perturbacion externa.

Se diria asi que hay una suerte de inercia interna que
opera en el caso del flujo magnético en el sentido de resistir
cualquier modificacion a fin de conservar las condiciones
—estacionarias— previamente existentes. Estos rasgos defi-
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nitorios (accién externa — reaccion interna — evolucion del
sistema para conservar la situacion previa) adquirirdan una
relevancia decisiva cuando, en otro contexto cientifico, sean
aplicados al equilibrio quimico.

Camino del equilibrio

No cabria entender los antecedentes histdricos de la quimi-
ca del equilibrio, sin dedicar una breve atencion a la génesis de
uno de los mas fructiferos conceptos cientificos, la energia, y
en concreto la energia potencial.

Inicialmente, el britanico Thomas Young (1773-1829) uti-
liz6 la denominacion de “energia” para la vis viva de Leibniz,
pero el nombre hizo fortuna y no tardé en extender su campo
de aplicacion.!"!® El escocés William Rankine (1820-1872),
introdujo la expresion “energia potencial”, y William Thomson
—Lord Kelvin— la de “energia cinética”, cuando la distincion
entre fuerza y energia ain permanecia confusa.!*!> Fue tam-
bién Kelvin quien acuii6 la familiar expresion “conservacion
de la energia” en 1882, en referencia a los estudios previos de
Hermann von Helmholtz (1821-1894) con respecto a la conser-
vacion de esta magnitud.'6-18

Los modelos mecanicos, muy usuales en la electrodinami-
ca, recurrian a la imagen de un éter elastico, en cuyas defor-
maciones se buscaba la explicacion de las acciones eléctricas
y magnéticas. La llamada “tensiéon” por Helmholtz recibi6 el
nombre de “energia potencial” en manos de Rankine. Con un
lenguaje de claras reminiscencias aristotélicas esta expresion
pretendia referir una energia almacenada por el sistema, que
en condiciones adecuadas se manifestaria mediante alglin tipo
de cambio material. La idea en si, con otros perfiles, era ya
afieja cuando Helmholtz y Rankine le dieron su forma defini-
tiva. No es de extrafiar, pues, que el propio Laplace dedicara
un capitulo entero de su Sistema del Mundo a especular con la
posible influencia mutua (cohesion, capilaridad, elasticidad,
etc.) entre los supuestos constituyentes microscopicos de la
materia, a través de lo que posteriormente se llamarian poten-
ciales de interaccion. %2

La naciente ciencia quimica no podia permanecer ajena
a estos progresos. Y asi fue como el estadounidense Gibbs
introdujo el concepto de potencial en la termodinamica
quimica, simbolizado por z, como el incremento de energia
dividido entre la cantidad de materia afiadida a un sistema
bajo ciertas condiciones.?!"?? En estrecha analogia con el caso
electromagnético o gravitatorio, el potencial quimico buscaba
cuantificar de algun modo la tendencia al acaecimiento de una
transformacion quimica en determinadas circunstancias bien
especificadas.”? Si bien Gibbs solo empled en sus escritos
las palabras “potencial” y “potencial intrinseco”, el nombre
actual de “potencial quimico” parece haber sido acufiado
en 1899 por el quimico-fisico de la universidad de Cornell,
Wilder Dwight Bancroft.?*

El francés Berthollet (Figura 1), por su parte, se ocupo de
subrayar que la accion efectiva de las sustancias quimicas
dependia —ademas de la presion, de la temperatura o de su
estado de agregacion— también de las masas participantes.
En concreto, arguyd que tal accion podia estimarse multipli-
cando la masa presente, O, de una sustancia por su afinidad
quimica, 4. Dicho producto fue denominado “masa quimica”
por Berthollet.?%
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Figura 1. Claude Louis Berthollet (1748-1822).

Entre los muchos cientificos de los que se hizo acompa-
far durante su campafia de 1789 en Egipto, Napoleon tuvo
el buen juicio de incluir a Berthollet, cuyas facultades de
observacion darian con una de las ideas claves de la quimica.
Junto a un lago salado, el gran cientifico francés advirtio la
presencia de cristales de carbonato sddico, resultado de la
reaccion de desplazamiento entre el cloruro sodico y el car-
bonato calcico. Berthollet conocia perfectamente la reaccion
inversa, Na,CO, + CaCl, — CaCO, + 2 NaCl, llevada a cabo
con frecuencia en el laboratorio. Por ello coligié que existian
reacciones verificables en ambos sentidos —apreciacion revo-
lucionaria para su época—y que en ese caso concreto la gran
cantidad de sal presente revertia el sentido de la reaccion.
La concentracion relativa de las especies quimicas, asi pues,
influia en el sentido y rapidez de una reaccion.

Definir la velocidad de reaccion quimica, como el ritmo al
cual los reactivos se descomponian para formar los productos,
ya se le habia ocurrido a Wilhelmy en 1850. Con sus trabajos
comprobd que en una cierta reaccion quimica la cantidad de
azucar transformada en cada unidad de tiempo era proporcio-
nal a la cantidad total de azicar presente.?’

Ademas de las consideraciones energéticas, que a la
postre se revelarian decisivas, todos estos descubrimientos
afluyeron al cauce que acabaria desembocando en el concepto
de equilibrio quimico.

La ley de accion de masas

Gracias a Jean-Baptiste Dumas (1800-1884) era conocido
que algunas transformaciones quimicas podian quedar incom-
pletas a causa de la compensacion entre reacciones inversas
una de otra.2® Antes incluso de la obra sefiera de Berthollet,
ya se hablaba difusamente de la nocion de “afinidad quimica”
como la tendencia de unas especies quimicas a reaccionar
con otras, caracterizada por coeficientes dependientes de
la temperatura y de la naturaleza quimica de las sustancias
participantes. Pero no se conocia con certeza la vinculacion
especifica de las afinidades y de las masas con el curso real
de una reaccion quimica.
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Quienes lograron hallarla fueron dos cufiados, Guldberg y
Waage (Figura 2), que ensefiaban Quimica en la Universidad
noruega de Christiania, actualmente Oslo. Escritos inicial-
mente en noruego, sus trabajos pasaron desapercibidos
durante bastantes afios, incluso después de haberse publicado
su traduccion francesa en 1867. Solo cuando fue vertida
al aleman en 1879, la obra de Guldberg y Waage alcanzd
el reconocimiento que merecia entre la comunidad interna-
cional de los quimicos.

En una serie de tres articulos publicados en 1864 relacio-
naban la afinidad, o tendencia a la reaccion, de una sustancia
no solo con su naturaleza quimica sino también —siguiendo
a Berthollet— con la cantidad presente de la misma.3%-32 Para
ello, Guldberg y Waage tomaron como modelo la reaccion
reversible de sustitucion dcido + alcohol = éster + agua.
Estos dos investigadores aducian con gran sagacidad que una
reaccion solo podia ocurrir cuando las moléculas de todos
los reactivos coincidian en un mismo entorno en las pro-
porciones indicadas por los coeficientes estequiométricos.
Arguyeron también que la probabilidad de que las moléculas
de un reactivo se situasen en un cierto punto, era proporcio-
nal a la “masa activa” de esa sustancia, nombre por el cual
entendian la cantidad de especie quimica contenida en una
unidad de volumen.

Que no estaba todavia clara la distincion entre masas y
concentraciones en la formulacion de las leyes quimicas, se
manifiesta en la estipulacion de dos leyes de accion en su
primer articulo, una para las masas y otra para los volumenes.
También llama la atencion el esfuerzo de rigor formal en ese
mismo escrito: “...Matematicamente hablando, el estado de
equilibrio no se alcanza por lo comun hasta que la interaccion
ha durado un tiempo infinitamente largo. Entretanto, determi-

Figura 2. Cato Maximilian Guldberg (1836-1902), a la izquierda, y
Peter Waage (1833-1900).
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nando la variacion de cantidades para las mismas sustancias
en diferentes tiempos de interaccion, sera posible averiguar
a qué valor limite se aproximan esas variaciones...”. Al final
de este articulo, Guldberg y Waage comparan sus ideas con
las de su predecesores, sin dejar de sefialar que a diferencia
de Berthollet, ellos no consideran quimicamente inactivas las
sustancias insolubles o volatiles.

Asi pues, cuando una reaccion reversible A + B= A4+ B’
alcanza el equilibrio, ello se debe a que las tendencias de
A 'y B a transformarse igualan las que llevan a A’y B’ a
transformarse en sentido opuesto. Simbolizando las masas
activas de 4, B, A’, B’ respectivamente como p, ¢, p’, q’, y
si los coeficientes de afinidad que son ky £°, las afinidades
que impulsan ambos sentidos de la reaccion se escribirian
F=kpqy F’=k p’q. En el equlibrio, ¥ = F, de modo
que k pg = k p’q’. Alternativamente, k/k’= (p’q’)/(pq),
donde el cociente k/k’se entendia como una cierta constante
de equilibrio, dependiente de la presion y la temperatura.

En sus tres articulos de 1867, estos quimicos noruegos
habian conjeturado que las concentraciones de las especies
participantes habrian de estar elevadas a un exponente igual
al valor de sus coeficientes estequiométricos.>> No obstante,
tres aflos después, Guldberg y Waage publicaron un nuevo
trabajo en el cual, por simplicidad, limitaban sus razona-
mientos al caso en que las concentraciones de los reactivos
se hallaban elevadas a la unidad. Ademas, suponian alli que
la velocidad neta de reaccion era proporcional a la diferencia
entre las afinidades, v, = 5. En 1879 retornaron al caso
general (exponentes cualesquiera) basando sus argumentos
sobre la velocidad de reaccion en una analogia con la teoria de
colisiones de los gases,’* a la vez que conjeturaban la validez
universal —para cualquier tipo de reaccion— de la condicion de
equilibrio representada por el cociente de ambos coeficientes
de afinidad, k/k’.

Guldberg y Waage en perspectiva

Hoy sabemos que, si bien es universalmente cierta la
relacion entre la constante de equilibrio y el cociente de las
concentraciones elevadas a sus coeficientes estequiométricos,
la deduccion de Guldberg y Waage no siempre resulta valida.
Ademas de emplear actividades en lugar de concentraciones
(el concepto de actividad quimica también se debe a Gibbs),
la demostracion rigurosa emplea potenciales quimicos y no
velocidades de reaccion. Asi sucede porque la hipotesis de
proporcionalidad entre la velocidad de reaccién y la con-
centracion de los reactivos, solo se cumple en reacciones
elementales, aquellas cuyo mecanismo molecular consta de
una unica etapa. Por fortuna, las reacciones de esterificacion
e hidrolisis que ambos quimicos noruegos tomaron como
base de su teoria, poseen una expresion cinética de segundo
orden que si obedece la igualdad v, = k[4][B], lo que facilitd
decisivamente sus consideraciones.?*3¢

En todo caso fue Gibbs, de nuevo, quien proporciond
la expresion funcional correcta para la constante de equi-
librio con su dependencia de la energia y la temperatura,
K = exp{—AG/RT}. El gran quimico holandés Van’t Hoff
(Figura 3), que en 1877 llegd independientemente a conclu-
siones similares?® a las de Guldberg y Waage, hubo de reco-
nocer la prioridad de los dos noruegos en el descubrimiento.
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Figura 3. Jacobus Henricus Van’t Hoff (1852-1911).

Hay, sin embargo, tres aspectos de la ley de accion de
masas, tal como fue formulada por sus descubridores que mere-
ce la pena destacar. Tenemos primero el hecho de que el plan-
teamiento de Guldberg y Waage fue basicamente dinamico.
Llegaron a enunciar la ley del equilibrio quimico investigando
la cinética de las reacciones, uno de cuyos casos particulares
correspondia a un estado estacionario en el que las variables
macroscopicas del sistema no variaban con el tiempo. Se trata
de un punto de vista enteramente opuesto al adoptado por los
antiguos griegos, quienes buscaban en las situaciones de equi-
librio estatico los principios generales de la mecénica.

Esto nos lleva, en segundo lugar, a considerar la natu-
raleza microscopica del equilibrio. Aunque en términos
macroscopicos las concentraciones no cambien una vez
alcanzado equilibrio, en un nivel microscopico se esta pro-
duciendo una constante interconversion de las especies qui-
micas. Por ello, no solo fue dindmico el camino que desem-
bocd en el descubrimiento de la ley del equilibrio quimico;
también lo es su interpretacion como estado material 3738
Nuevamente, mas que a la balanza arquimediana, el equili-
brio quimico se asemeja al régimen estacionario de un flujo
hidrodindmico uniforme. Aun cuando la densidad media de
particulas en un punto de la corriente se mantenga constante
en el tiempo, sabemos que es el continuo reemplazamiento
de micro-componentes el responsable de tal persistencia en
sus propiedades.

Ahora bien, si hay una similitud estructural entre la ley del
equilibrio quimico, en el enunciado de Guldberg y Waage, y
el equilibrio de la balanza estudiado por Arquimedes. A éste
ultimo se llegaba por la igualdad entre dos condiciones for-
madas por el producto de una caracteristica propia del sistema
material (las longitudes d, y d, de los brazos de la balanza) y
una accion externa (los pesos aplicados en cada uno de ellos),
de modo que d,f, = d,f,. En la formulacion de los quimicos
noruegos, encontramos asimismo el producto de una propie-
dad tipica del sistema (los coeficientes de afinidad &, y k,)
y una variable externa (las concentraciones de las especies
quimicas presentes), de donde k,[4][B] = k, [4’][B’].
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Perturbando el equilibrio

Las perturbaciones del estado de equilibrio quimico
por obra de una intervencioén exterior que modificase sus
condiciones, reclamaron la atencion preferente del insigne
quimico francés Le Chatelier (Figura 4). Muy influenciado
por la filosofia positivista de Auguste Comte (1798-1857),
y gran admirador de la organizacién axiomatica de la fisica
clasica, Le Chatelier pretendia estructurar la teoria quimica
de modo analogo.

Figura 4. Henry-Louis Le Chatelier (1850-1936).

En esa misma época, el luxemburgués Lippmann
(1845-1921) atribuia la reciprocidad entre los fenomenos
electromagnéticos y mecanicos (como la ley de Faraday-
Henry-Lenz) a la regla general por la que el sentido de
uno de estos fendmenos es siempre tal que el resultado
producido tiende a oponerse al fendémeno primitivo.’® Y
en el ambito estrictamente quimico, Van’t Hoff enuncid
la ley de desplazamiento de los equilibrios quimicos —o
principio del equilibrio moévil- segtn la cual un equilibrio
se desplaza ante una reduccion de temperatura hacia un
estado en el que genere calor.*°

Le Chatelier se propuso generalizar este enunciado de
Van’t Hoff ampliando su alcance a otros factores ademas
de la temperatura, y elevandolo a la categoria de ley fun-
damental para todos los equilibrios quimicos en parangon
con los equilibrios mecanicos. En su nota de 1884 a la
Academia de Ciencias de Paris, asi lo dice sin rodeos:*!
“Me ha parecido que esta ley podia generalizarse aun mas
extendiendo lo que dice de la temperatura a la condensa-
cion, y, mas aun, podria darsele una forma idéntica a las
de las leyes de todos los equilibrios que producen trabajo
mecanico por su desplazamiento, las cuales dependen en
consecuencia del teorema de Carnot. El enunciado que
propongo establecer incluye los fendmenos quimicos
reversibles en la clase de fenomenos reciprocos a los cua-
les M. Lippmann ha afadido recientemente los fenomenos
eléctricos reversibles”.

An. Quim. 2012, 108(1), 49-56

WWW.Iseq.org

53

Y a continuacion el quimico francés expone su Principio:
“Todo sistema en equilibrio quimico estable sometido a una
causa exterior que tiende a hacer variar su temperatura o su
condensacion (presion, concentracion, nimero de moléculas
por unidad de volumen) en su totalidad o solamente en alguna
de sus partes, solo puede experimentar unas modificaciones
interiores que, de producirse solas, llevarian a un cambio
de temperatura o de condensacion de signo contrario al que
resulta de la causa exterior”. El breve articulo se cierra con
una larga lista de ejemplos probatorios de esta regla.

Tanta importancia otorgd a su descubrimiento —efec-
tuado simultaneamente por el aleman Karl Ferdinand
Braun*>* (1850-1918)— que buena parte del resto de su
vida profesional estuvo dedicado a refinar este principio.
Le Chatelier sostenia que la quimica, como la mecénica,
debia abstraer sus postulados por generalizacion de expe-
riencias particulares, hasta el punto de considerar que su
principio sobre el equilibrio podia considerarse un caso
especial de la ley general de oposicion de la reaccion a la
accion.** Con todo, el mecanicismo de Le Chateleier nunca
le llevo a admitir la hipdtesis atdmica sobre la constitucion
de la materia, e incluso se permitio calificar despectiva-
mente como inventos de la fisica moderna la teoria cudn-
tica y la relatividad.

Dudas sobre el Principio de Le Chatelier

La simplicidad y la presunta universalidad del principio
de Le Chatelier, junto con su aparente utilidad practica en
numeroso procesos industriales, lo hicieron tremendamen-
te popular, hasta el punto de que su creador sobrepasd en
celebridad a Van’t Hoff y, mucho mas atn, a Guldberg y
Waage. No menor fue el apoyo recibido en este aspecto por
el quimico francés de la escuela energetista (antiatomista) de
Ostwald y Duhem.

Con el paso del tiempo y la penetracion de criterios
termodinamicos en la quimica gracias a Gibbs (Figura 5),
se acrecentd el coro de voces que clamaba contra la pre-
tendida perfeccion de este principio. Se hizo evidente que
la vaguedad de su expresion meramente verbal lo hacia

Figura 5. Josiah Willard Gibbs (1839-1903).
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ambiguo, solo cualitativo, ajeno a las particularidades de los
equilibrios heterogéneos y los reactivos limitantes, e incapaz
de un efectivo control de variables.*>*8 Unicamente cuando
una variable intensiva —como la presion o la temperatura—
permanece constante, la regla de Le Chatelier adquiere un
significado inequivoco.*

La ley newtoniana de accion y reaccion, o la ley de
induccion electromagnética, que inspiraron a Le Chatelier,
expresaban verbalmente el significado fisico de una pro-
posicion matematica perfectamente formalizada. Pero en el
caso de este pseudo-principio del equilibrio quimico habia
ocurrido al contrario; se habia intentado generalizar un
enunciado riguroso —el que conducia a la ecuacioén isoterma
de Van’t Hoff— mediante un enunciado no cuantitativo y de
dudosa formalizacion matematica.>

Pronto surgieron ejemplos de reacciones que desobede-
cian la regla de Le Chatelier. En el caso del equilibrio gaseoso
entre Ny, H, y NH; la evolucion del sistema al afiadir una
cierta cantidad de una de las especies quimicas depende criti-
camente de la composicion inicial —antes de la perturbacion—
de la mezcla en el equilibrio.

Consideremos la sintesis del amoniaco como una reac-
cion exotérmica N, , T3 H, @< 2 NH, @7 Oy, donde O,
es el calor de reaccion desprendido. Al preguntarnos como
se desplazara el equilibrio ante un aumento de temperatura
a volumen constante, estariamos tentados a responder sin
mas que dado el caracter exotérmico se veria favorecido
el sentido inverso; es decir, que la reaccion se desplazara
hacia la izquierda. Pero también ocurre que en ese caso
se produciria un mayor nimero de moles (la suma de los
correspondientes al N, mas los del H,) y en consecuencia
aumenta la presion —recuérdese la condiciéon de volumen
constante— por lo cual la reaccion directa (leida de izquier-
da a derecha) con generacion de productos se ve favorecida.
Por consiguiente, en este caso el principio de Le Chatelier
no puede resolver la cuestion.

Si a continuacién nos preguntamos qué ocurrira al
anadir al sistema, a presion y temperatura constante, una
cierta cantidad de nitrégeno, la respuesta deducida de una
aplicacion automatica del principio de Le Chatelier, es
que el sistema se opondra a esa adicion, desplazando el
equilibrio hacia la derecha, con formacién de una mayor
cantidad de amoniaco.

Ahora bien, un analisis mas cuidadoso revela que el pro-
pio principio no proporciona informacion fiable del sentido
en el cual se desplaza el equilibrio. Cuando el proceso se pro-
duce a presion constante la adicion de una cierta cantidad de
nitrégeno produce un aumento en su presion parcial, a la vez
que disminuye la presion parcial del hidrogeno. Ocurren, asi
pues, dos variaciones con efectos contrapuestos, de modo que
no cabe predecir con seguridad el sentido del desplazamiento
del equilibrio.

Otro tanto sucede con la reaccion, también exotérmica,
2NO, ,, =N,0, 9T Og. Suponiendo un aumento de tempe-
ratura, (Iga aplicacion irreflexiva del principio de Le Chatelier
conduciria a la conclusion de que, como la reaccion es exo-
térmica, la perturbacion mencionada la desplazara hacia la
izquierda, aumentando la cantidad de NO,.

No obstante, sucede que las variables del sistema no estan
definidas con suficiente detalle. No se ha especificado si la
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perturbacion tiene lugar a volumen constante o a presion
constante. Por tanto, considerando, digamos, un aumento de
temperatura a volumen constante, todas las variables si esta-
rian bien definidas. Sin embargo, incluso en tal caso el intento
de aplicar el principio de Le Chatelier desemboca en contra-
dicciones. Cierto es que un incremento de la temperatura des-
plazaria el equilibrio en el sentido de la reaccién endotérmica
(aumento de la cantidad de NO,). Pero no debemos olvidar
que ademas de este aumento se ha producido también un
aumento de la presion total, y bajo esas condiciones el prin-
cipio de Le Chatelier predice una disminucion en el numero
de moléculas (lo que supondria un desplazamiento favorable
al N,O,). En definitiva, resulta imposible predecir con certeza
lo que puede ocurrir perturbando esta reaccion mediante el
principio de Le Chatelier.

El procedimiento riguroso para predecir la evolucion
de un sistema quimico hacia equilibrio, proviene de los
criterios termodindmicos.3!-3 Definiendo primero el grado
de avance d& como la variacidén del nimero de moles de
una especie quimica entre su coeficiente estequiométrico,
dé = dnj/v, tendremos que dG = A Gd&, donde A G es el
incremento de energia libre de la reaccion considerada.
Como dG = dQ — dQ,,, y siempre dQ_ > dQ, entonces
dG < 0 en toda reaccion librada a si misma. En consecuen-
cia, si ArG <0 — d& > 0 (los reactivos se transforman en
productos); con A G > 0 — d& < 0 (los productos se trans-
forman en reactivos), y si ArG =0 — d& = 0 (la reaccion se
halla en equilibrio termodinamico).

Pese al vigoroso movimiento pedagdgico desatado en
las ultimas décadas del s. XX contra la ensefianza tradicio-
nal del Principio de Le Chatelier,*>% esta equivoca regla
sigue dominando la mayoria de los temas sobre el equilibrio
quimico en los textos de bachillerato, e incluso en algunos
del primer ciclo de estudios universitarios. Su enunciacion
engafiosamente intuitiva, las evidencias selectivas que se
aportan a su favor y una tradicion muy arraigada, consti-
tuyen todavia poderosos obstaculos a batir en el camino
hacia una correcta comprension de las genuinas leyes del
equilibrio quimico.

Con todo, y aunque estrictamente hablando no es aplica-
ble en todos los sistemas, un uso restringido del principio de
Le Chatelier podria tener cierta utilidad en la comprension
de los desplazamientos de los equilibrios quimicos ante un
cambio externo. Asi ocurre, por ejemplo, a la hora de predecir
la direccion en la que se desplazard un sistema en equilibrio
por la adicion al mismo —a temperatura y presion constantes—
de una cierta cantidad de un reactivo o de un producto. Ello
sin perder de vista que el principio de Le Chatelier no es una
regla infalible, ni su aplicacion indiscriminada nos garantiza-
ra siempre una correcta prediccion del comportamiento de los
equilibrios quimicos.

Conclusiones

El concepto de equilibrio quimico es una de las ideas
centrales de las ciencias quimicas, y por tanto no es de
extraflar que ocupe buena parte de sus exposiciones tanto
histéricas como didacticas. El relato cronologico de los
avatares que condujeron a la elaboracién y posteriores
aplicaciones de este concepto, ha demostrado ser una
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formidable herramienta didéactica, al tiempo que aparece
como piedra angular en todas las narraciones histdricas
sobre la Quimica.>%-¢2

De indiscutible importancia para comprender la génesis
de esta idea, resulta su conexion con el resto de nociones
que formaron conceptos igualmente capitales en el conjunto
de las ciencias fisicas: simetria, conservacion de la energia,
accion y reaccion, o evolucion dindmica, entre muchos otros.
En la consolidacion final de las leyes del equilibrio quimico
cristalizan las opiniones eruditas decantadas durante siglos
sobre las transformaciones de la materia. Tales conversiones
se deberian a presuntas afinidades, virtudes atractivas intrin-
secas, 0 una supuesta “fuerza quimica motriz”.

Por otra parte, la bisqueda de semejanzas con equili-
brios verificados en otras ramas de la ciencia, como los
mecanicos o los electrodinamicos, ofuscd eventualmente
la caracterizacion de las particularidades especificas
de los equilibrios quimicos. Asi ocurrié con el llamado
“Principio de Le Chatelier”, tradicionalmente inculcado
como la llave maestra de estos fenomenos y definitiva-
mente destronado de su pedestal por las revisiones de
los especialistas en el s. XX. Sin embargo, la reputacion
adquirida por su creador fue tan poderosa que llegd a
eclipsar nombres menos ilustres pero mas decisivos, como
los de los quimicos noruegos Guldberg y Waage, pioneros
en el estudio cuantitativo del equilibrio quimico.®

En cuanto a su naturaleza estrictamente material, los
procesos de equilibrio siguen proporcionando un rico terre-
no para la investigacion tedrica y experimental en quimica.
Se ha planteado la posibilidad de relacionar la ley de accion
de masas con el comportamiento macroscopicamente medi-
ble de los colectivos cudnticos,** del mismo modo que se ha
explorado su posible vinculo con un principio variacional de
minima accién® —a imagen de la mecanica analitica— o se
procede a formalizar de manera axiomatica las condiciones
de acaecimiento de los equilibrios mas generales teorica-
mente posibles.®® En cualquier caso, no cabe duda de que
todavia se halla muy lejos el completo agotamiento de este
fascinante campo de estudio.
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Historia de la Quimica

Los elementos perdidos de la tabla periddica: sus nombres

y otras curiosidades

José Antonio Bustelo Lutzardo, Javier Garcia Martinez, Pascual Roman Polo

Resumen: A lo largo de la historia de la quimica se han ido anunciando los descubrimientos de nuevos elementos que, finalmente, han resultado
ser erroneos o rechazados. En este proceso, numerosos nombres han sido propuestos para los que se podrian llamar elementos perdidos. En
el presente articulo, ademas, se exponen otras curiosidades relacionadas con la tabla periddica, incluyendo el nuevo disefio de la IUPAC en el
que resalta que los pesos atomicos estandar no son una constante de la naturaleza.

Palabras clave: Elementos quimicos, tabla periddica, nombre, peso atomico, [UPAC.

Abstract: In the history of chemistry, a wide range of elements have been proposed which, in the end, have been considered to be incorrect
or rejected. In this process, many names have been proposed for what could be called the lost elements. This article reveals, among other
curiosities, facts about the periodic table, including the redesign of the IUPAC which establishes that the standard atomic weights are not a

constant of nature.

Keywords: Chemical elements, periodic table, name, atomic weight, [IUPAC.

Introduccion

«Es cierto; la mancha negra empieza a extenderse sobre
el sol. Todos parecen asustados; las vacas, los caballos,
los carneros con los rabos levantados, corren por el campo
mugiendo. Los perros atllan. Las chinches creen que es de
noche y salen de sus agujeros, con el objeto de picar a los
que hallen a su alcance. El vicario llega en este momento
con su carro de pepinos, se asusta, abandona el vehiculo y
se oculta debajo del puente; el caballo penetra en el patio,
donde los cerdos se comen los pepinos. El empleado de las
contribuciones, que habia pernoctado en la casa vecina,
sale en calzoncillos y grita con voz de trueno: “jSalvese
quien pueda!”.

De esta manera relata Anton Chéjov en su cuento Un
hombre irascible las reacciones de la gente ante el eclipse
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solar total ocurrido el 7 de agosto de 1887 (segln el calen-
dario juliano). Ese dia, un piloto novato de 53 afios iba a
tener su bautismo de aire a bordo de un enorme globo de
hidrégeno, con la intencion de estudiar el citado eclipse. En
su residencia de verano en Klin (a unos 85 km de Mosct)
todo estaba preparado.

A pesar de no tener experiencia alguna en el vuelo de
aerostatos, insistio en realizar la ascension en solitario
poniendo en grave riesgo su propia vida. Temeridades de
este tipo no eran extrafias en Dimitri Mendeléiev, aun-
que su mayor osadia vio la luz el 6 de marzo de 1869.
Mendeléiev habia reunido descripciones detalladas de
mas de 60 elementos, y ese dia un amigo de Mendeléiev
realiz6 la presentacion formal de la ley periddica,' portico
de la primera version de la tabla periddica moderna de los
elementos quimicos ante la Sociedad Rusa de Quimica
titulada La relacion entre las propiedades y el peso atomi-
co de los elementos. Los ocho puntos principales de la ley
periddica eran:

1. Los elementos ordenados seglin sus pesos atdmicos mues-
tran una aparente periodicidad en sus propiedades.

2. Los elementos similares en sus propiedades quimicas
tienen pesos atomicos muy proximos o que aumentan
regularmente.

3. El ordenamiento de los elementos, o de grupos de ele-
mentos seglin sus pesos atdmicos, se corresponde con sus
valencias y, por extension, con sus propiedades quimicas
distintivas, como es evidente en varias series.

4. Los elementos mas ampliamente difundidos son los de
menor peso atdmico.

5. La magnitud del peso atomico determina el caracter del

elemento, asi como el tamafio de la molécula establece el
caracter de un compuesto.
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6. Es de esperar el descubrimiento de muchos elementos
aun desconocidos, por ejemplo, elementos analogos al
aluminio y al silicio, cuyos pesos atdomicos deberian estar
entre 65y 75.

7. El peso atomico de un elemento puede corregirse cono-
ciendo los pesos atdmicos de elementos contiguos. Asi, el
correspondiente al telurio deberia estar entre 123 y 126, y
no podria ser 128.

8. Determinadas propiedades de los elementos pueden ser
predichas a partir de su peso atomico.

A pesar del logro de Mendeléiev se sucedieron muchos
espejismos no s6lo a la hora de encontrar un sistema de
clasificacion, sino en los descubrimientos fallidos de nuevos
elementos. La lista de elementos imaginarios comienza con
uno propuesto por el propio Mendeléiev. Tras el descubri-
miento del helio y el argén que obligd a situar un nuevo
grupo en la tabla periddica que reuniera a los gases nobles,
postuld que el éfer debia ser un gas interestelar compuesto
de, al menos, dos elementos més ligeros que el hidrégeno.?
Uno de ellos, asociado a una linea espectral desconocida de
la corona solar fue identificado por Mendeléiev como coro-
nio. Posteriores estudios parecian confirmar la existencia
del coronio, como el llevado a cabo por el fisico espafiol
Pedro Carrasco Garrorena.? Este astrénomo extremefio tuvo
que realizar un arriesgado viaje, en plena I Guerra Mundial,
desde Madrid hasta Teodosia, en la peninsula de Crimea,
para estudiar el eclipse total de sol que tuvo lugar el 21 de
agosto de 1914. Carrasco consigui6 fotografiar una linea en
la zona roja del espectro que podria atribuirse al coronio.
Finalmente, en 1939, el misterio quedaba desvelado. El
hipotético elemento se trataba en realidad de a&tomos de hie-
rro altamente ionizados como consecuencia de las elevadas
temperaturas de la corona solar.*

Erase una vez un elemento

Una vez establecida la tabla periddica tal y como la pro-
puso Mendeléiev, se abria ante los cientificos un territorio
bien delimitado, pero con amplias areas atin por explorar. En
muchas ocasiones, la competicion por el descubrimiento de
nuevos elementos tomo tintes de lucha entre paises, y hasta
la guerra fria tuvo como escenario esta especie de tablero
de ajedrez quimico. En medio de esta carrera, aparecieron
nombres de elementos que no cuajaron o tuvieron vida
breve, que resultaron ser mezclas o elementos impuros, o
simplemente imaginarios.’

Al igual que el hipotético éter, se penso que el helio estaba
formado por la mezcla de dos gases. Este segundo gas inexis-
tente se denomind asterio. Igual fortuna sufrid el argon, del
que se sospechod que era la mezcla de tres gases para los que
se propusieron los nombres de anglio, escotio e hibernio (por
Inglaterra, Escocia e Irlanda). También se anunci6 el hallazgo
del nebulio mediante el analisis espectral de estrellas y nebu-
losas, que resultd ser oxigeno ionizado. Otro de los gases
nobles, descubierto por William Ramsay, estuvo a punto de
ser rebautizado por el quimico francés Marcellin Berthelot
como eosonio, que le parecia mas armonioso. Por lo que se
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ve, Ramsay no sigui6 la sugerencia de su amigo y mantuvo
el nombre original de kriptén. Sin embargo, Ramsay recibid
otra sugerencia con motivo del hallazgo del tercer gas noble.
Su hijo de 13 afios le comentd que debia llamarse novum.
A Ramsay le gust6 la idea y solo le anadio el sufijo de los
gases nobles: neon.

El paladio es uno de los elementos que merece una
mencion aparte. Su rastro se encuentra en el escaparate de la
tienda de minerales de Jacob Forster, en pleno Soho londi-
nense, en abril de 1803, donde aparece publicado un anuncio
que reza como sigue:

“Paladio, o nueva plata, tiene propiedades, entre otras,
que lo muestran como un nuevo metal noble [...] De venta
solo en [el establecimiento del] Sr. Forster, calle Gerrard,
n°® 26, Soho, Londres. En muestras de cinco chelines, media
guinea o una guinea.”

Su descubridor, William Hyde Wollaston, que hall6 el
paladio al intentar desarrollar un método para procesar pla-
tino, tuvo que defenderse de la acusacion de fraude, pues
aquellas muestras parecian ser solamente una aleacion de
mercurio y platino. Cuando al afio siguiente logr6 aislar el
rodio, publicd inmediatamente el descubrimiento para evitar
una segunda polémica. También estos dos metales tuvieron
nombres previos dados por el propio Wollaston: ceresium
(por el asteroide Ceres) para el paladio, y N-nov™ (quiza
novum) para el rodio.

El cadmio fue victima de un exceso toponimico ya
que su descubrimiento se realiz6 casi simultineamente en
diferentes lugares. Se pensaron, entre otros, los nombres
klaprotio (en honor al quimico Martin Heinrich Klaproth),
melinio (del latin melinus, por el color amarillo de su
sulfuro), junonio y vestalio (por el descubrimiento de los
asteroides Juno y Vesta).

A su vez, para el circonio se propuso el nombre de jargo-
nio, para el flaor el de ffor, o para el titanio el de menaquio.
Humphrey Davy propuso también algunos nombres para
mantener una nomenclatura homogénea. Asi, los alcalino-
térreos debian nombrarse bario, estroncio, calcio y magnio,
evitando la denominaciéon magnesio que crearia confusion
con el manganeso. El nombre de magnio sélo se adoptd en
Rusia, donde sigue empleandose. De igual forma, siguiendo
la nomenclatura del silicio y el circonio, se propusieron los
nombres del al/umio (en lugar de aluminio) y el glucinio
(nombre del berilio por el sabor edulcorado de sus sales).
Otros nombres que tuvieron cierta pervivencia en la tabla
fueron el niton (propuesto para el radon) y el columbio (anti-
gua denominacion del niobio).

El manganeso fue denominado alabandina, como aparece
en el articulo original de los hermanos Delhuyar donde des-
criben el aislamiento del wolframio,® elemento que, a su vez,
recibié la propuesta de Klaproth para nombrarlo scheelio,
pero fue rechazada por Berzelius.

En la Tabla 1, se muestran la mayoria de los nombres
de los elementos quimicos perdidos. Hubiese sido deseable
colocarlos en las posiciones que les hubieran correspondido
en la tabla periodica, pero no es facil desarrollarla en el espa-
cio de una pagina.

Para completar los incluidos en la Tabla 1 deben afiadirse
otro buen numero de nombres de los que existe constancia
en la bibliografia, pero de los que se ignora a qué elemento
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Los elementos perdidos de la tabla periodica: sus nombres y otras curiosidades

Tabla 1. Relacion de los nombres propuestos y no aceptados para los elementos quimicos.
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Nombre
actual del
elemento

hidrogeno
helio
berilio
boro

nitrégeno

oxigeno
fluor

neon
magnesio
aluminio
cloro
argon
calcio
titanio
vanadio

manganeso
hierro
niquel

cinc

galio

germanio
bromo
kripton

ytrio

circonio
niobio

tecnecio
rutenio

rodio
paladio
cadmio

indio
telurio

bario
cerio
neodimio

prometio

Nombres propuestos

hidrio®, protio!®
arconio,!! asterio!?
agusterde,'? glucinio'

boracio’®

6 17

alcaligeno,!
septon’

azoe, geocoronio,

nebulio, protofitior!!
ftor!8

novo'?

austrio?’, crodonio,?! magnio,'* talcio’
alumio,'* apulio??

9

bertoletio, halogenio,’ muriato??

anglio, escotio, hibernio?

partenio®*
menaquio,? oceanio’

bauxio,’ eritronio, pancromo,?
vesbio?’

alabandina®

aridio,® coronio,’ hidrosiderio,
siderio’
nicolanio??

actinio,?? gahnio?

austrio®?

angulario®!
muride?

€osonio’2

damario,?? denebio, dubio,
eurosamario,>* monio,>® neotulio,*
victorio,>® welsio®*

jacinterde,’ jargonio®®
columbio, dianio,?” neptunio®®
davio, ilmenio, lucio, masurio,
moseleyo,* panormio*’
pluranio*!

novo*?

ceresio*?

ladic,” junonio,*? klaprotio,**
melinio,™® sirio, vestalio,* wodanio*®
masrio*’

aurum paradoxium, metallum
problematicum,*® silvan’

baritio,** borbonio?*
cererio>?

didimio®?

ciclonio, florencio, illinio,*
polimnestio, rigio’

z

62
65
66
67
70

71
72

73
74
75
76

71
80
81
82

&3

84

85

86

87

88
89
90

91

92
93
94

98

99
100
102

103
104

105
106
107
108

Nombre
actual del
elemento

samario
terbio
disprosio
holmio
iterbio

lutecio
hafnio

tantalo
wolframio
renio
0smio
iridio
mercurio
talio

plomo
bismuto
polonio
astato
radon
francio
radio
actinio
torio
protactinio
uranio
neptunio
plutonio

californio

einstenio
fermio
nobelio

lawrencio
rutherfordio

dubnio
seaborgio
bohrio

hassio
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Nombres propuestos

decipio’?

incognito, ionio,*” mosandrio,?? triargon’
demonio®!

elemento X, filipio®3

aldebaranio™
casiopio,*? o casiopeo

asio,*? celtio, danio, euxenio, nigro, norio,
norvegio, ostranio*?

pelopio®’

scheelio,> tezic,’ tungsten,’ tungsteno’
niponio>’

ptene’®

polinio*!

azogue®’

actinio-C”, radio-C”, radio-E”, torio-C”%8

actinio-B, actinio-D, radio-B, radio-D, radio-G,
radioplomo, torio-B, torio-D>’

actinio-C,% demogorgon, glaura,’ radio-C,
radio-E, torio-C°

actinio-A, actinio-C’, radio-A, radio-C’, radio-F,
radiotelurio, torio-A, torio-C’¢!

alabamio, anglohelvetio,®? astacio,’ dacinio, dor,
helvetio, leptinio®?

actinedn, actinon, akton, exactinio, exradio,
extorio, niton, radeén, toron®?

actinio-k, alcalinio, catio, moldavio, rusio,
virginio®*

actinio-X, mesotorio-1, torio-X%

emanio, mesotorio-2°°

berzelio, carolinio, donario,®’ ionio, radioactinio,
radiotorio, uranio-X , uranio-Y, torinio,” wasio®’

brevio, lisonio®

actinouranio,’® silenio,?? uranio-1, uranio-27°
ausonio’!, bohemio, secuanio®
extremio,’? hesperio,”! plutio,” ultimio’?

acrecio, ciclonio, ciclotronio, colonio, eneactinio,
euprosio, lewisio, nonactinio, praedicio, radlabio’®

atenio’*
centurio’*
joliotio”
unniltrio”

dubnio, kurchatovio”®

hahnio, joliotio, nielsbohrio”
rutherfordio”

nielsbohrio”?

hahnio”
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hacen referencia. Como supuestos protoelementos figuran
andronio, anodio, catodio, kalidio, oxidio, pantogenio y
thelike, y como gases inertes se llegaron a nombrar hipon,
nitrén 'y satelitio.” Los restantes son: amarilio, austra-
lio, austriaco,” barcenio,’ bitio, canadio, comesio, cosmio,
didelio, erebodio, gadenio, galoidio, glaucodimio, gnomio,
gourio, idumio, lavoisio, metacerio, mosandrio, neocosmio,
omega, rogerio, saturnio, wasmio, terra nobilis, treenio,
uralio y wasmio.

Tierras raras, nombres extraiios

Donde mas elementos perdidos encontramos es en la
familia de los lantanoides o tierras raras. Su elevada simili-
tud quimica ha provocado décadas de ensayo y error donde
los descubrimientos malogrados han surgido en abundancia.
El didimio se trataba de una mezcla de neodimio y praseo-
dimio; el filipio, mezcla de holmio e itrio; el mosandrio era
mezcla de terbio y holmio; el decipio era en realidad samario
con impurezas de neodimio y praseodimio. Como nombres
propuestos que no fueron aceptados, el aldebaranio para el
iterbio, y el casiopio o casiopeo para el lutecio. Mezclas de
tantalo y niobio fueron consideradas elementos nuevos al
menos en dos ocasiones. Para uno de ellos se pensé el nom-
bre de pelopio, mientras que el otro (hallado en el mineral
samarskita) se bautizd como dianio.

La recta final

En 1913, la ley periddica cobra pleno sentido cuando
Henry Moseley dota de significado fisico al nliimero ato-
mico, al estudiar la emision de rayos X de los diferentes
elementos. Desde este momento, la posicion en la tabla
periddica dada por el nimero de protones es la que gobierna
el ordenamiento de los elementos, no el peso atomico. Una
vez ordenados los elementos segun su niimero atémico del
1 (H) al 92 (U), aparecieron los espacios vacios correspon-
dientes al 43, 61, 72, 75, 85, 87 y 91. Era el pistoletazo de
salida para hallar estos elementos atin desconocidos. Unos
afios antes, el primero de ellos fue detectado en 1908 por el
quimico japonés Masataka Ogawa, para el que propuso el
nombre de niponio, siguiendo las sugerencias de William
Ramsay. Ogawa pensd que se trataba del elemento 43,
pero su obtencion no pudo ser reproducida. En una recien-
te revision de los trabajos de este quimico japonés se ha
comprobado que, en realidad, habia llegado a aislar el renio
(el dvi-manganeso de Mendeléiev) antes de que lo hicieran
Walter e Ida Noddack en 1925.5

En 1911, casi de manera simultanea, el quimico
Georges Urbain y el geoquimico Vladimir Vernadsky
anunciaron el hallazgo del elemento 72. El primero lo
denomino celtio, y el segundo lo nombrd asio. El comienzo
de la Primera Guerra Mundial retrasé la confirmacion de
estos descubrimientos. El 11 de diciembre de 1922, en la
conferencia Nobel, el premio Nobel de Fisica, Niels Bohr,
anuncio6 que los profesores Coster y Hevesy habian encon-
trado el elemento 72, para el que el propio Bohr sugirio
el nombre de danio ya que los trabajos se realizaron en
Dinamarca. Finalmente, se denomind hafnio, por el nom-
bre latino de Copenhague.
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Los huecos que quedaban por cubrir serian ocupados por
elementos que no poseen isotopos estables. El elemento 61
fue supuestamente descubierto en dos ocasiones. En 1924, en
Italia, se le bautizd como florencio, y en 1926, en el estado
de Ilinois (EE UU) como illinio. Posteriormente, en 1938, se
origind presumiblemente en un ciclotrén donde se bombarded
neodimio y samario, por lo que se sugirio el nombre de ciclo-
nio. El aislamiento e identificacién del prometio se realizd
definitivamente en 1945.

Mencion aparte merece el apartado dedicado a las exal-
taciones patridticas y nacionalistas de algunos nombres
propuestos a determinados elementos quimicos. Entre los
descubrimientos falaces del astato pueden contarse el ala-
bamio (1931), el helvetio (1940), y el anglohelvetio (1942).
Por su parte, el francio fue identificado como rusio en 1925,
alcalinio en 1926, virginio en 1929, y moldavio en 1937. Su
propia descubridora, Marguerite Perey propuso el de catio
(derivado de cation) con anterioridad a su nombre definitivo.

Tabla 2. Nombres propuestos por distintos paises para los elementos
transférmicos y por la IUPAC en 1994. Nombres definitivos aproba-
dos por la IUPAC en 1997.7576

Numero Nombre

atémico
Berkeley Laboratory 104 Rutherfordio
EE 105 Hahnio

106 Seaborgio
Joint Institute for Nuclear 104 Kurchatovio
Research, Dubna, Rusia 105 Nielsbohrio
GSI, Darmstadt, 107 Nielsbohrio
A e 108 Hassio

109 Meitnerio
TUPAC (1994) 104 Dubnio

105 Joliotio

106 Rutherfordio

107 Bohrio

108 Hahnio

109 Meitnerio
IUPAC (nombres actuales 104 Rutherfordio
desde 1997) 105 Dubnio

106 Seaborgio

107 Bohrio

108 Hassio

109 Meitnerio

El eka-manganeso no se pudo hallar hasta el descubri-
miento de la radiactividad artificial en 1933. Mendeléiev
predijo que su peso atomico se situaria en torno a 100,
pero no especifico otras propiedades. Se llegdé a dudar de
su existencia, pues era dificil imaginar que el elemento
43 no tuviera ningln isdtopo estable. Los nombres que se
barajaron en sus multiples descubrimientos sin éxito for-
man legion: ilmenio en 1846, davio en 1877, lucio en 1896,
masurio 'y moseleyo en 1925, y panormio (del nombre latino
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de Palermo) en 1947. De entre todos ellos, el masurio (por
Masuria, en Prusia oriental) ha sido el mas conocido y el
que mas debates ha provocado después de que los esposos
Noddack anunciaran su hallazgo en 1925. En palabras de
Emilio Segre, descubridor del elemento 43, cuando visitd
a los Noddack para comentar las propiedades del elemento,
se marcho con la impresion de que “era poco probable que
tuvieran resultados claros”, y que no les fue posible mostrar-
le las placas fotograficas del analisis espectral porque “se
habian roto accidentalmente”.3®

Durante el verano de 1936, Segré se traslad6 a Estados
Unidos para conocer a Ernest Lawrence y a su invento: el
ciclotron. Tras su breve estancia, Segre regresé a Italia trans-
portando material radiactivo del ciclotron jen su propia male-
tal, y se las arreglo para que Lawrence le enviara pequefios
trozos de metal en el interior de cartas. Aprovechando labores
de mantenimiento del ciclotron, Lawrence hizo llegar a Segré
tiras de molibdeno del material refractario del ciclotron.®
Segre se dio cuenta muy pronto que la radiactividad de la
muestra no podia ser atribuida exclusivamente a is6topos
conocidos: el elemento 43, que se bautizaria como fecnecio,
habia sido finalmente encontrado, constituyendo el primer
elemento sintetizado por el hombre.

No obstante, las luchas por el honor de nombrar los ele-
mentos mas pesados que el fermio (conocidas por algunos
quimicos como las Guerras Transférmicas)’® se prolongarian
durante la década de los 90 del pasado siglo. Las propuestas
de los diferentes paises para los elementos citados aparecen en
la Tabla 2. En un intento de zanjar la disputa, la [TUPAC pro-
puso en 1994 otra alternativa considerablemente distinta para
unas denominaciones que ya estaban practicamente aceptadas.
Las objeciones presentadas por los grupos estadounidense
y alemdn no se hicieron esperar, reivindicando el derecho
del equipo descubridor a proponer el nombre del elemento.
Finalmente, en 1997 fueron aprobados los actuales nombres.
En este punto hay que destacar que, la [IUPAC aprobd el nom-
bre de seaborgio para el elemento de numero atomico 106,
cuando aun vivia Glenn Theodore Seaborg (1912-1999) lo que
produjo grandes protestas por los cientificos de otros paises.

Para los elementos con numero atomico superior a 103, la
TUPAC recomend6 en 1979 el empleo de la denominacion sis-
tematica de elementos,”” mediante la cual se adopta un nombre
temporal derivado del nimero atémico al concatenar las raices
de cada digito, hasta la aprobacion de su nombre definitivo.

Tabla 3. Nombres propuestos por Marks y Marks para algunos ele-
mentos quimicos.’®

Elemento Nombre Elemento Nombre
propuesto propuesto
tecnecio danubio iterbio espectrio
praseodimio  berzelio astato therine
neodimio tyrio radon niton
samario odinio protactinio meitnio
terbio norio americio columbio
disprosio suevio berkelio illinio
holmio newtonio mendelevio bohemio
erbio mendelevio  nobelio ciclonio
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El acierto de esta recomendacion fue doble, pues también
contribuye a destacar el papel del nimero atomico en la clasi-
ficacion de los elementos, como puso de manifiesto Moseley.

En los ultimos afos, se ha propuesto una gran variedad
de disefios de tablas periodicas e incluso se han sugerido
nombres alternativos para algunos elementos. Una propues-
ta que no prospero6 fue realizada en 1994 por John y Gordon
Marks, del Gisborne Hospital de Nueva Zelanda.”® En ella
sugieren sustituir nombres que consideran desafortunados,
como disprosio o neodimio, o que generan confusion, como
erbio, terbio e iterbio (Tabla 3). En la Figura 1, se muestra
una version abreviada de la tabla periodica de los elementos
y sus iones para aplicarla al estudio de las Ciencias de la
Tierra que ha desarrollado el Departamento de Geologia de
la Universidad de Georgia, EE UU.7°

HY 1 An abridged
Hydrogen Earth Scientist's Periodic Table of the Elements and their lons
ion

ar

6
3-
U" glpe* 4B 5| Tabon |y 7 0% 8|F" 17
|° | Boron 2| Nitrogen Oxygen | Rustine
Lithium Beryllium|as borate | 4icoy) g |ag nitrate asin | Fluoride
BORaa i’ TR0 aides
BOH);) =

Na* 11jmg? 12|a1%* 13[SI* 14P5* 1588 16| (8% 16ler 17
3

Sodium  Siicon Pt Sulfur Sulfur | Cherine

ot sulfate| |as sulfide| chiSide
Fe? soFe 26 (mo4 )| PO 02
Perric I 4+ e o
(oxidized |Tj 2|V 28(Cr 24| This is a very simpiiied
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F Ferrous
K™ 19 " 1on

Potassium

Titanium

Ca? 20sc™ 21

Calcium |Scandium

Rb* 37|sr® 38|v> 39|zr* 40|NB** 41|Mc™ 42

Rubidium | Strontium | Yttrium | Zirconium | Niobium

table:show its applications.

eg,as

Figura 1. Version abreviada de la tabla periddica de los elementos y
sus iones para las Ciencias de la Tierra (Departamento de Geologia,
Universidad de Georgia, EE UU).”

El mundo de la imprenta también ha creado su tabla perio-
dica de tipografias (Figura 2), donde aparecen clasificadas los
tipos de letra en funcion de la popularidad de su uso, familia,
simbolo, disefiador y afio de creacion.®0

La Dorseyville Middle School de la ciudad de Pittsburgh
(Pennsylvania, EE UU) encarg6 a sus alumnos la realizacion
de una pagina web®! con la configuracion electronica y las
caracteristicas de los elementos quimicos, incluyendo un
nombre propuesto por ellos que reflejara una de las propieda-
des o aplicaciones de cada elemento. Asi, siguiendo denomi-
naciones como las del oxigeno o el nitrogeno, propusieron el
nombre de biogeno (lifetium) para el carbono. El flior quedo
como dentinio (teethium), el selenio como fotocopio (photo-

Perlodlc fTable of

Typefaces

s

Jang
ﬂ”llbflll%\;l" Jed ]

Figura 2. Tabla periodica de las tipografias.

© 2012 Real Sociedad Espafiola de Quimica



62

copium), y el paladio como ortodoncio (orthodonium). Otros
nombres dignos de mencion son el felicio (happiness), por la
accion antidepresiva del litio, el baterio (batterium) para el
cadmio, y el elemento 109 con una vida media de 3,4 milise-
gundos: el noduramuchio (doesn tlastlongium).

Novedades en la tabla periédica

GRUPOS
W[V [V [ VI [VI[VII] IX ] X [ X[ XIl[XI]XV

mWOUO—xmMT

Figura 3. Tabla periddica propuesta por Marks y Marks (2010). La
clave de colores clasifica los elementos seglin el orbital que ocupan
los electrones mas externos. Las casillas con fondo negro muestran
los gases nobles.$?

En un intento de solucionar el problema ya anunciado por
Emsley®? en 1984, surge una nueva tabla (Figura 3) propuesta
por E. G. Marks y J. A. Marks,?? retomando la ley de las octa-
vas de Newlands, y recuperando el nombre de niton (Nt) para
el radon. La subdivision de los grupos como A y B de manera
arbitraria, que dio lugar a nomenclaturas diferentes en Estados
Unidos y Europa, y la medida de la [UPAC de numerar los
grupos correlativamente del 1 al 18, que elimina la relacion
entre el numero del grupo y la valencia de los elementos que
lo forman, ha llevado a revisar el disefo de la tabla periddica.

Una de las tltimas actualizaciones de la tabla periddica
se refiere a la decision tomada por la Commission On Atomic
Weights and Isotopic Abundances, en su conferencia de Viena
de 2009, de sustituir el peso atomico estandar de 10 elementos
por una manera de expresarlo que indique claramente que no
se trata de una constante de la naturaleza. Para abarcar los
valores posibles segun la proporcion de is6topos, se expresa-
ran como intervalos (Tabla 4).8485

Ademas de este nuevo modo de expresar los pesos ato-
micos, la [TUPAC ha propuesto diferenciar los pesos atomi-
cos en la nueva tabla periddica isotopica segun el elemento
de que se trate. En la Figura 4,85 aparecen los cuatro casos
que pueden presentarse: el primer caso (como el cloro) se
empleara para los elementos cuyo peso atdmico estandar no
es una constante y se le ha asignado un intervalo; el segundo
caso (como el mercurio) lo muestran aquellos elementos
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Tabla 4. Los diez elementos que mostraran su peso atdmico en forma
de intervalo en la nueva tabla periddica de la ITUPAC.%

Elemento Peso atomico 2007  Peso atémico 2009
hidrogeno 1,007 94(7) [1,007 84; 1,008 11]
litio 6,941(2) [6,938; 6,997]

boro 10,811(7) [10,806; 10,821]
carbono 12,0107(8) [12,0096; 12,0116]
nitrégeno 14,0067(2) [14,006 43; 14,007 28]
oxigeno 15,9994(3) [15,999 03; 15,999 77]
silicio 28,0855(3) [28,084; 28,086]
azufre 32,065(5) [32,059; 32,076]

cloro 35,453(2) [35,446; 35,457]

talio 204,3833(2) [204,382; 204,385]

WWW.Iseq.org

con un peso atdmico estandar no constante y que no tienen
asignado un intervalo; el tercer caso (como el arsénico) se
utilizara para los elementos cuyo peso atomico estandar es
una constante porque poseen un Unico isotopo estable; y el
caso cuarto (elementos del tipo del americio) se aplicara a
los elementos que no tienen peso atdmico estandar ya que
no poseen isotopos estables.

chlorine mercury arsenic americium
196
CI 7 Hg|98 204/ 202 AS i Am
17 ‘ 180 % 33 ‘ 95 Q
35 199
[35.446; 35.457 || 200.59(2) || 74.92160(2)

Figura 4. Posibles ilustraciones para los elementos en la nueva ta-
bla periddica de los isétopos de la IUPAC con fines educativos con
las abundancias isotopicas estables mostradas al pie de cada grafico
circular (de izquierda a derecha).Elemento (cloro) cuyo peso atomi-
co estandar no es una constante de la naturaleza y es un intervalo.
Elemento (mercurio) cuyo peso atdmico estandar no es una constante
de la naturaleza y no es un intervalo. Elemento (arsénico) cuyo peso
atomico estandar es una constante de la naturaleza porque tiene un
solo isotopo estable. Elemento (americio) no posee isdtopos estables
y por lo tanto no tiene peso atdmico estandar.®

Otra novedad es el recién estrenado nombre del elemento
112, sintetizado por primera vez el 9 de febrero de 1996 en el
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung (Alemania).
Una vez confirmado su descubrimiento, la IUPAC invit6 al
GSI a proponer un nombre para el ununbio, eligiendo el de
copernicio en honor a Nicolas Copérnico. Su simbolo, inicial-
mente Cp, se ha sustituido por Cn para evitar la similitud con
el propuesto en su dia para el casiopio (el actual lutecio).

En la Figura 5 se representa la tabla periddica de los isoto-
pos propuesta por la IUPAC. 8¢

Conclusiones
Se ha realizado una revision de los nombres de los elemen-
tos quimicos que han sido propuestos en distintas épocas y que

no fueron reconocidos por diversas razones. Bien por tratarse
de mezclas de varios elementos, de muestras con impurezas,
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TUPAC Periodic Table of the Isotopes

Element has two or more stable isotopes, Atomic weight and isotopic abundances of element il g
element vary in naturally occurring materials. The lower and upper bounds of atemic elemant symbal cd N;"‘.- T numbers (number of
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Figura 5. Tabla periddica de los isétopos propuesta por la IUPAC (julio-agosto de 2011).8¢

0 por no poseer isotopos estables, los descubrimientos fallidos
han sido numerosos. En el caso de los lantanoides, ademas,
se anade su similitud quimica y la dificultad para aislarlos. Se
han mostrado ejemplos de tablas periddicas en otros ambitos,
como la disefnada para las Ciencias de la Tierra o la que repre-
senta las tipografias en el campo de la impresion. Se muestra
la tabla periddica propuesta por la [UPAC.
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Renovacion de la Junta de Gobierno de la RSEQ

El pasado 31 de enero de 2012, durante la celebra-
cion de la Junta General Extraordinaria, tuvo lugar el
escrutinio de votos para la renovacion parcial de la Junta
de Gobierno de la RSEQ. La Unica candidatura presen-
tada contd con 588 votos, por lo que quedd aprobada la
siguiente composicion de la Junta de Gobierno, que integra
a los miembros de la candidatura presentada junto con los
miembros cuya dedicacion contintia en vigor: Jesus Jiménez
Barbero (Presidente), Pilar Goya Laza (Vicepresidenta),
Agusti Lleddés Falco (Vicepresidente), Pedro J. Pérez
Romero (Secretario General), Paloma Yafiez-Sedefio Orive
(Tesorera), Bernardo Herradén Garcia (Editor General),
Valentin Garcia Baonza (Vocal), Pilar Gomez Sal (Vocal),
Miguel Angel Miranda Alonso (Vocal), Emilia Iglesias
Jiménez (Vocal), Sonsoles Martin Santamaria (Vocal) y
Mariona Sodupe i Roure (Vocal). La Junta también incluye
a los Presidentes de los Grupos Especializados y Secciones
Territoriales, junto con los representantes de ANQUE,
Carlos Negro Alvarez, y RSEF, Bianchi Méndez Martin.

Se agradeci6 expresamente la dedicacion y los servicios
prestados por los miembros salientes de la anterior Junta de
Gobierno: Nazario Martin Leon (Presidente), Miquel Pericés
Brondo (Vicepresidente), Jesus Jiménez Barbero (Secretario
General), Manuel Yafiez Montero (Editor General), Ana
Carmen Albéniz Jiménez (Vocal), Miguel Angel Sierra
Rodriguez (Vocal), Angeles Monge Bravo (Vocal) y José
Manuel Pingarron Carrazon (Vocal).

El Presidente saliente, Nazario Martin Leon, recoge de manos del
Presidente entrante, Jestis Jiménez Barbero, el obsequio con el que la
RSEQ agradece su destacada labor al frente de la misma.

Durante la celebracion de la Junta General Ordinaria, que
tuvo lugar a continuacion, el Presidente cedi la palabra al
Presidente saliente, Dr. Nazario Martin Ledn, que hizo una
amena presentacion, a modo de balance, de los ultimos seis
afos de la RSEQ (periodo 2006-2011), en la que agradecio
muy efusivamente a todos los miembros de la Junta salien-
te, asi como al personal de la RSEQ, el excelente trabajo
realizado durante esta etapa. Finalizada su intervencion, el
Presidente le hizo entrega de un obsequio en nombre de la
RSEQ, reiterando el agradecimiento de todos por la labor
desarrollada en estos seis afios.

Comité Editorial Anales de Quimica

Acto de entrega de la primera Edicion de los Premios GEPRONAT 2011
concedidos por el Grupo Especializado de Quimica de Productos Naturales de la RSEQ

Siguiendo las indicaciones de la Junta de Gobierno de
24 de septiembre de 2009, en abril de 2011 se convoca
la Primera Edicion de los Premios GEPRONAT 2011,
concedidos por el Grupo Especializado de Quimica de
Productos Naturales de la RSEQ. Estos premios nacen
con el objetivo firme de apoyar y promover la inves-
tigacion cientifica de calidad en el area de productos
naturales, asi como premiar la labor cientifica individual
de sus investigadores que por su trayectoria cientifica de
excelencia hayan destacado en la investigacion en algu-
nas de las facetas de la quimica y de la transferencia de
tecnologia al sector industrial en quimica de productos
naturales. Asimismo se considerd la oportunidad de pre-
miar a jovenes investigadores que destacasen por su labor
cientifica en Espafia o en estancias en centros internacio-
nales de investigacion.

El pasado noviembre la comisién encargada de eva-
luar a los candidatos hacia publica la concesion de los
premios, en sus tres categorias, y el dia 3 de febrero de
2012, en Madrid, en el Instituto de Ciencias Agrarias
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del CSIC, tuvo lugar el acto de entrega de premios a los
galardonados.

El acto contd con la presencia del Excmo. Magfco.
Sr. Rector de la Universidad de la Laguna, D. Eduardo
Doménech Martinez; el director del Instituto Universitario
de Bio-Organica “Antonio Gonzalez” de Tenerife,
D. Manuel Norte Martin; el director del departamento de
quimica farmacéutica de la Universidad de Salamanca;
D. Arturo San Feliciano Martin; la directora del Instituto
de Ciencias Agrarias (ICA, CSIC, Madrid), Dia. M. Teresa
Garcia Gonzalez y el secretario y presidente del grupo
especializado D. Javier Fernandez Castro y D. Isidro
Gonzalez Collado, respectivamente.

Tras la apertura del acto por parte del Sr. Presidente
del grupo especializado, el secretario del grupo hizo una
semblanza de los premios GEPRONAT 2011, resaltando
que en esta primera edicion, ademas de los galardonados
en las respectivas areas, se rendia homenaje a dos de
los profesores e investigadores que pusieron las bases
de la quimica de productos naturales en Espafia, pasan-
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Medalla del Premio de Investigacion 2011 del Grupo Especializado
de Quimica de Productos Naturales de la RSEQ.

do a continuacion a dar lectura al acta de los premios
y anunciar los galardonados en esta primera edicion
GEPRONAT 2011.

Los premios honorificos en reconocimiento a sus
aportaciones al desarrollo de la investigacion cienti-
fica en el 4area de productos naturales en Espaiia, a
titulo postumo, se entregaron a los familiares de los
Profs. Drs. D. Antonio Gonzalez Gonzalez, Universidad de
La Laguna y D. Joaquin de Pascual Teresa, Universidad
de Salamanca, presentando sus respectivas ilustres trayec-
torias cientificas y académicas los Profesores Gutiérrez
Ravelo, Universidad de La Laguna y San Feliciano Martin
de la Universidad de Salamanca.

La directora del Instituto de investigaciones Agrarias
hizo la entrega del galardon al investigador novel que en
esta primera edicion recay6 en el Dr. D. Jests Fernandez
Arteaga de la Universidad de Huelva, siendo presentado
por el Dr. Jos¢ Maria Miguel del Corral de la Universidad
de Salamanca.

El Dr. D. Jesus Ferniandez Arteaga, Profesor
Contratado Doctor, en la Universidad de Huelva es licen-
ciado en Ciencias Quimicas por la Universidad de Granada
(1997-2002) y premio Extraordinario de Licenciatura con
reconocimiento oficial al expediente nimero uno de su pro-
mocion. En julio de 2006 alcanzé el grado de Doctor, bajo
la direccion del Profesor D. Alejandro Fernandez Barrero
en el Departamento de Quimica Organica, Universidad de
Granada, con mencion de doctorado europeo y la maxima
calificacion de sobresaliente cum laude por unanimidad.
Ha realizado estancias predoctorales en la Universidad de
Salamanca, y en el Instituto de Quimica de los Productos
Naturales (ICSN, CNRS, Francia).

© 2012 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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Durante su etapa postdoctoral fue contratado como
ingeniero de investigacion, desarrollando la sintesis total
de diversos productos naturales con potente actividad bio-
logica como derivados de acido galbanico e iridal, en el
Instituto de Quimica de los Productos Naturales (ICSN,
CNRS, Francia). En marzo de 2008 realizd una segunda
etapa postdoctoral en la Universidad de Huelva centrandose
en el campo de la biotecnologia de hongos y bacterias para
la obtencion de Productos Naturales de interés en la indus-
tria agroalimentaria y el desarrollo de nuevas metodologias
sintéticas basadas en el empleo de compuestos de Ti y otros
metales de transicion.

Como consecuencia de su carrera investigadora, desarro-
llada en los ultimos 12 afios, el Dr. Fernandez ha participado
en 7 Proyectos de Investigacion, lo que se ha traducido en de
mas de 25 publicaciones en revistas internacionales de reco-
nocido prestigio. Ha dirigido una Tesis Doctoral y ha publi-
cado un total de 4 libros, tres de ellos de caracter docente, y
5 capitulos de libro.

A continuacion el Dr. D. Andrés Parra de la Universidad
de Granada hizo un resumen de los méritos y trayectoria
cientifica del galardonado con el premio a la transferen-
cia tecnologica al sector industrial, Prof. Dr. D. Andrés
Garcia Granados y Lopez del Hierro de la Universidad de
Granada.

El Prof. Dr. D. Andrés Garcia-Granados, catedratico
de la Universidad de Granada desde 1993, tiene una dilata
trayectoria académica y cientifica fruto de la cual son los
mas de 120 articulos en revistas cientificas internacio-
nales de gran prestigio, asi como mas de 18 patentes, la
mitad de ellas licenciadas a empresas. La investigacion
del Dr. Garcia Granados se ha centrado en los ultimos
10 afos en la investigacion aplicada, orientada al aprove-
chamiento de productos de alto valor afladido contenidos
en subproductos agricolas e industriales del sector olivare-
ro, y por otro, a diversas iniciativas técnico-empresariales
en un sector emergente de edulcorantes naturales de alta
intensidad y cero calorias. En el afio 1994 se solicita-
ron dos patentes denominadas: “Aprovechamiento de las
ramas y hojas de olivo y pedunculos y alpechin de acei-
tuna para la obtencion de manitol y productos derivados”
(P-9300490), y “Procedimiento de obtencion de manitol
y productos derivados a partir del alpeorujo procedente
del procesado de aceituna segun el procedimiento en
dos fases” (P-9300945). Estas dos patentes fueron el
origen de la creacion de una empresa (MANINVEST
S.L.) destinada a la explotacion de las mismas. Dos afios
después, tras la extension de otras patentes del grupo
al ambito mundial (PCT W09804331, US006037492A,
HEI-10-508532 y otras), funda la Empresa de Base
Tecnologica BIOMASLINIC S.L., que absorbi6 a la ante-
riormente mencionada MANINVEST S.L. En la actualidad
BIOMASLINIC S.L. ha instalado una factoria capaz de
producir un maximo de 15.000 kg/afio de acido maslinico
y 2.500 kg/ano de hidroxitirosol.

En el afio 2010 el profesor Andrés Garcia-Granados
ha sido también el promotor de otra Empresa de Base
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Fotografia de algunos de los participantes en el Acto de entrega de la primera Edicion de los Premios GEPRONAT del Grupo Especializado de
Quimica de Productos Naturales de la RSEQ. En la primera fila, de izquierda a derecha los galardonados: Andrés Garcia-Granados, Joan Bosch

Cartes y Jesus Fernandez Arteaga.

Tecnoldgica (EBT) denominada STEVIGRAN S.L., des-
tinada a la explotacion industrial integral de edulcorantes
naturales de alta intensidad y cero calorias procedentes de
la Stevia rebaudiana Bertoni. En esta EBT estan también
implicados grupos de investigacion en el campo de la
Fisiologia Vegetal. El profesor Andrés Garcia-Granados
es el responsable del desarrollo de los procesos quimicos
industriales, y ha puesto a punto un procedimiento de
extraccion selectiva de steviosidos, patentado también por
la Universidad de Granada, y todo un proceso de depura-
cion industrial de extractos.

Por ultimo, el premio a la excelencia en investigacion
recay6 en Prof. Dr. D. Joan Bosch Cartes de la Universidad de
Barcelona, haciendo la presentacion de su méritos cientificos
y académicos la Dra. Mercedes Amat.

El Prof. Dr. D. Joan Bosch Cartes inici6 su carrera
académica en 1975, como Profesor Agregado de Quimica
Orgénica de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Barcelona. En 1981 accedi6 a Catedratico y se traslado a
la Facultad de Farmacia de la Universidad de Valencia,
volviendo un afio mas tarde a la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Barcelona, en la que ha permanecido hasta
la actualidad. Ha sido Vicedecano de la Facultad de Far-
macia de la Universidad de Barcelona desde 1983 a 1986,
Decano de la misma Facultad desde 1986 a 1992, director
del Departamento de Farmacologia y Quimica Terapéutica
desde 1992 a 1998, y desde entonces es Coordinador de
la Seccion Departamental de Quimica Organica de este
Departamento.

En reconocimiento a su trayectoria cientifica, en el
ano 2002 el Dr. Joan Bosch fue galardonado por la
Generalitat de Catalunya con la prestigiosa “Distincion
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para la Promocion de la Investigacion Universitaria”.
En el ano 2007 la revista ARKIVOC le dedicé un numero
conmemorativo con motivo de su 60 cumpleafios en reco-
nocimiento de su contribucion a la ciencia a través de sus
logros en sintesis organica.

La actividad investigadora de Joan Bosch se ha cen-
trado en la sintesis orgéanica, en particular en la sintesis
de alcaloides y otros compuestos nitrogenados bioactivos.
Su trayectoria cientifica se inicié con estudios acerca de la
sintesis de analgésicos relacionados con los benzomorfa-
nos, prestando especial atencion al desarrollo de sintesis
biomiméticas, basadas en estrategias que reproducen las
etapas clave de la biosintesis de alcaloides. Recientemente
ha explorado el potencial de las lactamas biciclicas con
estructura de oxazolopiperidona como sintones quirales
para la sintesis enantioselectiva de alcaloides y compuestos
bioactivos que contienen una unidad de piperidina. Estos
estudios han permitido establecer una metodologia general
y extraordinariamente versatil para la sintesis de compues-
tos piperidinicos enantiopuros con practicamente cualquier
tipo de sustitucion.

Su trayectoria cientifica se puede resumir en sus mas de
280 articulos cientificos, la mayoria de los cuales en las mas
prestigiosas revistas del campo de la quimica, con un indice &
de 30. Joan Bosch ha dirigido 36 Tesis Doctorales y tiene en
su haber mas de 80 patentes, fruto de su extensa colaboracion
con empresas del ambito quimico-farmacéutico.

El acto se cerrd con la intervencion del Rector de la Univer-
sidad de La Laguna y del Presidente del grupo especializado.

Remitido por: Isidro Gonzalez Collado
Presidente del Grupo Especializado Quimica de Productos Naturales
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Acto de entrega de la II Edicion de los Premios Julidn Sanz del Rio

El pasado 1 de diciembre tuvo lugar en la sede del
Instituto Cervantes de Berlin la entrega de la “II Edicion de
los Premios Julian Sanz del Rio para jovenes investigadores
espafioles y alemanes”. Se trata de un premio convocado por
la Fundacion Universidad.es, conjuntamente con el Servicio
Aleman de Intercambio Académico (DAAD).

El premio Julian Sanz del Rio tiene como objetivo
principal incentivar la cooperacion cientifica, humanistica
y cultural entre Espana y Alemania, y pretende reconocer
la labor de jovenes talentos que se hayan dedicado profe-
sionalmente al otro pais, contribuyendo de esta forma al
entendimiento mutuo.

La primera convocatoria de este premio estuvo dedicada
a las Ciencias Sociales y Juridicas. En esta ocasion, ha estado
dedicada a temas relacionados con el area de conocimiento
de las Ciencias Naturales y los premiados han sido Israel
Fernandez, de la Universidad Complutense de Madrid, y
André Eckardt, del Instituto Max Planck, en Dresde.

Israel Fernandez Loépez naci6 en Madrid en 1977.
Realizd su tesis doctoral en la Universidad Complutense
de Madrid bajo la supervision del Profesor Miguel Angel
Sierra, obteniendo el titulo de Doctor en Ciencias Quimicas
con Premio Extraordinario en el afo 2005, afio en el que tam-
bién recibid el Premio a la Mejor Tesis Doctoral en Quimica
que otorga la Seccion Territorial de la RSEQ de Madrid y el
Premio de Investigacion Basica Lilly para alumnos de docto-
rado, por su trabajo basado en el estudio de nuevos procesos
térmicos y fotoquimicos de complejos metal-carbeno de tipo
Fischer, tanto desde un punto de vista experimental como
computacional. En abril de 2005 se incorporé al grupo del
Profesor Gernot Frenking en la Philipps-Universitit Marburg
en Alemania, donde desarrollé nuevos métodos computacio-
nales para el estudio de la conjugacion y aromaticidad en
sistemas organicos y organometalicos. Desde enero de 2008
trabaja como investigador Ramoén y Cajal en la Universidad

El Dr. Israel Fernandez Lopez en el Acto de entrega de la II Edicion
de los Premios Julian Sanz del Rio.

Complutense de Madrid. Sus lineas de investigacion actua-
les se centran en el estudio computacional de la situacion de
enlace y mecanismos de reaccion de compuestos organicos
y organometalicos. El Dr. Fernandez Lopez recibi6 en 2009
el Premio a Investigadores Noveles de la RSEQ.

En la ceremonia de entrega del premio Julian Sanz del
Rio, que tiene una dotacion de 5.000 euros y concede una
beca de investigacion para una estancia de un mes en Espafia
para el premiado aleméan y la misma dotacion y una estancia
de investigacion en Alemania para el premiado espafiol, la
Fundacion Universidad.es estuvo representada por Juan José
Moreno Navarro, Director General de Politica Universitaria y
miembro del patronato de la Fundacion.

Fuente original: Fundacién Universidad.es

Fallo del Premio Especial “Marie Curie” al mejor trabajo de investigacion nacional en Quimica
dentro del X Certamen Nacional Arquimedes de Introduccion a la Investigacion Cientifica

El Certamen Nacional Arquimedes se celebra todos los
aflos y tiene como objetivo fomentar el espiritu investigador
de los jovenes estudiantes universitarios mediante la conce-
sion de premios a sus trabajos de investigacion. En la fase
final de este certamen, que se ha celebrado este afio en el
campus de Palencia de la Universidad de Valladolid entre
los dias 21 y 24 de noviembre, se han entregado 25 premios
con una dotacién econémica de 164.000 euros en total. La
Universidad Complutense ha recibido el mayor numero
de premios Arquimedes de investigacion cientifica joven:
el Primer Premio en Ciencias Experimentales, Exactas y
Ambientales concedido a Juan Margalef Bentabol por su tra-
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bajo “Problemas inversos de ciclos limite en sistemas poli-
nomicos planos”, otros 3 accésit de 2.000 euros y la propia
universidad ha recibido el Premio Especial de 30.000 euros
por ser la institucién con mayor nimero de trabajos seleccio-
nados para la fase final de este certamen.

Sergio Sanchez Mufioz, alumno de la Universidad Rey
Juan Carlos (URJC) que presentd el trabajo de investi-
gacion “Aplicaciones antitumorales de nuevos materiales
mesoestructurados funcionalizados con acido betulinico”
tutelado por los doctores Santiago Gomez Ruiz y Damian
Pérez Quintanilla del Departamento de Quimica Inorganica y
Analitica de la Escuela Superior de Ciencias Experimentales y
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Sergio Sanchez con sus tutores, Santiago Gémez y Damian Pérez, e
Isabel Sierra, Directora del Departamento de Quimica Inorganica y
Analitica de la Universidad Rey Juan Carlos.

Tecnologia, ha resultado ganador del Premio especial “Marie
Curie” al mejor trabajo de investigacion nacional realizado
en la especialidad de Quimica o Tecnologias Quimicas dentro
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del X Certamen Universitario Arquimedes de Introduccion a
la Investigacion Cientifica.

En la fase final de seleccion, Sergio Sanchez presento
su trabajo de investigacion, realizado en el Departamento
de Quimica Inorganica y Analitica de la URJC, que descri-
be la preparacion de nuevos materiales mesoestructurados
funcionalizados con 4cido betulinico, producto natural con
propiedades anticancerosas que podrian ser Uutiles para el
tratamiento in situ de tumores 6seos tras la extirpacion qui-
rargica de los mismos.

Este trabajo fue valorado muy positivamente por el jura-
do del certamen concediéndole el Premio Especial “Marie
Curie”, el cual tiene un alto valor simbolico al ser el 2011 el
Afo Internacional de la Quimica, ademas de una importante
dotacion econémica de 6.000 euros para Sergio Sanchez y
otros 3.000 euros para sus tutores.

Remitido por: Santiago Gémez Ruiz
Delegado espanol de la European Young Chemists’ Network

XVIII Conferencia Félix Serratosa (Tarragona, 16-17 de enero de 2012)

Los pasados 16y 17 de enero de 2012 tuvo lugar la XVIII
conferencia Félix Serratosa. Este evento, una de las pocas
series de conferencias que se celebran en Espafia con perio-
dicidad anual, honra la memoria del Profesor Félix Serratosa,
introductor en Espafia de los principios del disefio racional
en sintesis organica y maestro de generaciones de quimicos
espafioles entre las décadas de los sesenta y los noventa en el
pasado siglo. Félix Serratosa desarrollo su actividad investi-
gadora en el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
e impartido docencia en las Universidades de Barcelona y
Auténoma de Barcelona. Estas instituciones, a las que se
ha sumado desde 2012 el Instituto Cataldn de Investigacion
Quimica (ICIQ), vienen organizando de forma rotatoria la
Conferencia Serratosa.

Este afio, el evento central tuvo lugar en el ICIQ y el
evento satélite en la Universidad de Barcelona. El confe-
renciante principal fue el Profesor Stephen L. Buchwald,
del Massachusetts Institute of Technology, que impartio
las conferencias “Palladium-Catalyzed Carbon-Nitrogen
Coupling Reactions” 'y “Palladium-Catalyzed Carbon-
Halogen Bond Forming Reactions”. El conferenciante invi-
tado fue el Prof. Josep Bonjoch, de la Facultad de Farmacia
de la Universidad de Barcelona, que impartio una conferencia

El Profesor Bonjoch durante su conferencia en el ICIQ.

sobre “Total Synthesis of Natural Products Using Target-
Oriented Organocatalysis”™.

Ambos eventos contaron con la nutrida asistencia de un
muy participativo publico. La conferencia ha contado con el
patrocinio de la RSEQ y la Sociedad Catalana de Quimica, y
con el apoyo econdmico de Laboratorios Esteve, Laboratorios
Almirall y el Institut d’Estudis Catalans.

Remitido por: Miquel A. Pericas
Instituto Catalan de Investigaciéon Quimica

http://www.geqo.es/
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Webs de uso docente

La ensenanza de contenidos relacionados con la estructura
quimica plantea algunas dificultades que todo profesor de
Quimica habra podido constatar.

Jmol es un visor de estructuras compatible con cualquier
tipo de plataforma. Para su utilizacion no es preciso instalar
ninglin programa, tan solo descargar los Applets de Java
disponibles en la red de forma gratuita. Jmol permite la repre-
sentacion, con gran fidelidad, de cualquier tipo de estructura
partiendo de los datos estructurales de la misma disponibles
en las bases de datos correspondientes.

El proyecto Quimica en 3D iniciado en la Universidad de
Valencia ha llevado a cabo la creacion de una pagina web,
www.uv.es/quimicajmol/quimica3D/index.html . En ella se
incorporan estructuras de diversos tipos que se visualizan
usando Jmol. Estos materiales estan accesibles en la web y
pueden utilizarse por los profesores en clases presenciales o
como material de trabajo por los alumnos.

Los contenidos se han orientado fundamentalmente
a las necesidades de los primeros cursos, en los que los
alumnos tienen mayor dificultad para visualizar estructuras.
Igualmente se han utilizado diferentes formas de presenta-
cion para explorar la efectividad de las mismas. Algunas de
las estructuras se describen partiendo de los fragmentos mas
elementales de las mismas, celda unidad, cadenas, acopla-
miento de las cadenas etc. Se pueden representar de forma
simultdnea dos o mas estructuras, que podran ser reorien-
tadas de manera independiente. En el caso de estructuras
complejas se ha ensayado una presentacion detallada de las
mismas partiendo de elementos sencillos.

La pagina pretende ser un germen para la incorporacion
de otros materiales de manera que cubran de forma mds
efectiva las necesidades docentes en esta materia. Como todo
primer trabajo, esta web es claramente mejorable. Por ello

{ MECANISMOS DE REACCION EN
QUIMICA INORGANICA

PRESENTACION

Reacciones de adicion

Mecanismo disociativo

Reactiones de sustitucion

REACCIONES

Visualizacion de estructuras en Jmol

Participacisn 1
Indice Estructuras
Sdlidos idnicos
Sdlidos covalentes (M
Redes metalicas :
Grupos funcionales |
Estereoisomeros |
Hibridacién
Describir estructuras :
Estructura de zeclitas |
Indices de Miller 1
Comparar |

Conductividad iénica \
Quimica Inorganica \
Quimica Organica |
Quimica Organometalica |
Conductividad de a-Agl

Contacto W

Proyecto Quimica en 3D iniciado en la Universidad de Valencia
con el visor de estructuras Jmol.

esta abierta a la participacion de otros docentes, participacion
que agradecemos de antemano, y que ayudara a completarla
haciéndola de este modo mas util.

Queremos anunciar igualmente una nueva web, actual-
mente en desarrollo, realizada en colaboracion con el
Prof. Gabino Carriedo de la Universidad de Oviedo, y dedi-
cada especificamente a Mecanismos de Reaccion en Quimica
Inorgénica.

https://www.uv.es/quimicajmol/visualizaciones/index.html

Para cualquier comentario sobre los contenidos de estas
dos paginas web, contactar via quimicajmol@uv.es.

Remitido por: Pascual Lahuerta Pefia
Departamento de Quimica Inorganica, Universitat de Valencia

CONTACTO

Ejemplos

Este mecanismo se caracteriza por |2 formacion de un intermedio de reaccion donde el

centro E tiene un enlace menos (menor indice de coordinacion). Ello supone que el paso que

Mecanismo disoriativo
Mecanismo asaciztive
Mecanismo de intercambio

Reacciones de doble sustitucion o
intercambio

0Oc-6-EXAg + ¥ <=> EYXAg + X
Reacciones de reagrupamiento o
isomerizacion

Reacciones de transferencia ce
protones

Reacciones de transferencia de
electrones

®00¢

controla la velocidad del proceso es|a rotura de un enlace. Por ello, | velocidad de reaccin
seré de primer orden v = K[EX] y I entropfa de activaci6n positiva. Es frecuente en centros
octaédricos, poco frecuente en tetraédricos y apenas hay ejemplos en plano-cuadrados.

Dc-6-EXAg + ¥ <=> EYXAg + X

Web dedicada a Mecanismos de Reaccion en Quimica Inorganica.
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In Memoriam

Francisco Amat Guerri (1939-2011)

Francisco Amat Guerri.

El 18 de noviembre del 2011 fallecidé en Madrid, a los
72 afios, el Dr. Amat Guerri, Profesor de Investigacion “ad
Honorem” del CSIC, dos meses después del diagnostico de
un implacable proceso tumoral. El Dr. Amat habia nacido
en Almeria y se licenci6 en Ciencias Quimicas con Premio
Extraordinario en 1962, en la Universidad Complutense
de Madrid. En 1965 obtuvo el titulo de doctor en dicha
universidad, también con Premio Extraordinario, bajo la
direccion del Prof. M. Lora Tamayo. Ese mismo afio se
incorpor¢ al Instituto de Lipoquimica y Productos Lacteos
del CSIC en Madrid, en el que realizé importantes estudios
sobre reacciones de transesterificacion. Pocos afios mas
tarde se traslado al Instituto de Quimica Organica General
del CSIC, en el que ha discurrido su fructifera vida pro-
fesional. Su incorporacion al IQOG marca el inicio de su
investigacion en Fotoquimica, en estrecha colaboracion
con el Dr. R. Martinez Utrilla, otro de los pioneros espafio-
les de la especialidad. En esta primera etapa ambos inves-

tigadores estudiaron problemas tipicamente fotoquimicos,
como la fotooxidacion de indoles y reacciones de fotoi-
somerizacion y fotosensibilizacion, en este Gltimo caso en
colaboracion con el Dr. R. Sastre. A partir de la prematura
desaparicion del Dr. Utrilla, el Dr. Amat orientd su inves-
tigacion al diseflo y sintesis de nuevos tipos de materia-
les luminiscentes, en estrecha colaboracién con varios
grupos de investigadores interesados en espectroscopia y
fotofisica fundamental, desarrollo de laseres y materiales
fotonicos, sondas moleculares, farmacos anticancerosos y
antiparasitarios, etc. Ademas, mantuvo siempre su interés
inicial por la fotoquimica mecanistica, a través de una dila-
tada y productiva colaboracion con el Prof. N. A. Garcia,
de la Universidad de Rio Cuarto (Argentina), sobre la
fotodegradacion de contaminantes ambientales. Su extenso
y profundo conocimiento de la fotoquimica se reflejo tam-
bién en la formacion de un numeroso grupo de doctorandos
y en una fecunda actividad docente, asociado a las univer-
sidades Complutense de Madrid y de Alcald de Henares.
Los fines de semana el Dr. Amat se transmutaba en el
montafiero Paco y, con la misma generosidad y entrega que
caracterizaban su trabajo en el laboratorio, guiaba infati-
gable a sus colaboradores y amigos por los mas hermosos
y reconditos parajes de la cercana sierra del Guadarrama.
Incluso en los dias mas crudos del invierno estaba siempre
dispuesto a la excursion ya que, como ¢l decia, “La Pedriza
nunca te defrauda”. El investigador nos ha dejado, pero sus
contribuciones ya forman parte importante de numerosas
areas de la Quimica. El amigo, desgraciadamente, no podra
ser reemplazado.

Remitido por: A. Ulises Acuiia
Instituto de Quimica-Fisica “Rocasolano”, CSIC

XXIV o
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DE QUIMICA ORGANICA

San Sebastian, 11-13 de julio de 2012

http://www.ehu.es/bienalQO/
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Francisco Colom Polo (1939-2011)

Francisco Colom Polo

Francisco Colom Polo, Profesor de Investigacion del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), y
Presidente del Grupo de Electroquimica de la RSEQ desde
1990 hasta 1995, muri6 inesperadamente el 29 de Diciem-
bre de 2011, a los 84 afios de edad. Era muy apreciado, tanto
por su nivel cientifico como por su caracter entrafiable, por
todos los que lo conocimos. Obtuvo el grado de Licenciado
en Ciencias Quimicas en la Universidad de Valencia en
1951, y el grado de Doctor en la Universidad Complutense
de Madrid en 1954. Realiz6 su trabajo de tesis en el Insti-
tuto de Quimica Fisica “Rocasolano” (Madrid), del CSIC,
bajo la direccion de uno de los electroquimicos espafioles
mas brillantes, el Prof. Juan Francisco Llopis Mari. Sus
trabajos sobre los metales del grupo del platino alcanzaron
un reconocimiento mundial. Prueba de ello es que los Profs.
Llopis y Colom fueron los elegidos para escribir los capitu-
los de platino, iridio, osmio y paladio en la “Encyclopedia
of Electrochemistry of the Elements” (Dekker, 1976), edi-
tada por el Prof. Allen J. Bard. Més tarde, Colom escribio
los capitulos de todos los metales del grupo del platino en
el libro “Standard potentials in aqueous solution” (Dekker,
1985), editado por A. J. Bard, R. Parsons y J. Jordan.
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De los trabajos de Colom con los metales nobles cabria
destacar el del anion perclorato. Tradicionalmente se consi-
deraba que este anion era el de eleccion para un electrolito
soporte inerte, por dos razones: su estabilidad electroquimi-
ca, y su casi nula tendencia a adsorberse, debido a su gran
tamafo. Sin embargo, Colom descubrid que sobre rutenio el
perclorato se reducia a cloruro a potenciales en la zona de
adsorcion de hidrogeno, lo que es de crucial importancia en
los estudios modernos en condiciones de limpieza extrema.
El mecanismo de la reduccion era singular, porque ésta tenia
lugar durante el barrido positivo.

Colom estudié también la electrodeposicion de antimo-
nio, bismuto y germanio desde sales fundidas, y la corrosion
del hierro y de aceros en sales fundidas.

Su proyeccion internacional fue considerable. Fue
Presidente del Comité Organizador del 36 Congreso de la
International Society of Electrochemistry (ISE), que tuvo
lugar en Salamanca en 1985. Fue el representante espafiol en
la ISE de 1982 a 1988, y en el Panel “Selective Activation of
Molecules™ de la Division de Asuntos Cientificos de la NATO
de 1985 a 1988.

Colom desarroll6 toda su vida profesional en el Instituto
“Rocasolano”, del que fue Director durante un largo periodo,
desde 1979 a 1992, y del que era su historia viviente. Nunca
dejo enfriar su relacion con el Instituto: ya jubilado, se acer-
caba todos los dias a hacernos una visita.

Era un “uomo universale”, un lector insaciable, siempre
al corriente de las ultimas novedades editoriales, aficionado
tanto al arte como a la Historia, y en particular a la de la
Ciencia. Su aficioén por las diferentes ramas artisticas, y en
especial por la Opera, le proporcionaba el placer que so6lo
esta al alcance de un buen conocedor. Su alegria de vivir era
contagiosa, y hasta hace poco tenia la vitalidad necesaria para
viajar con su familia hasta Petra y el Nilo. La muerte lo sor-
prendio lleno de proyectos para el futuro.

Remitido por: Claudio Gutierrez
Instituto de Quimica-Fisica “Rocasolano”, CSIC

NRERS ol 8 11T : : 1
e — .
= %A h EuCheMS Chemistry Congress
o
%;}'J;I;'l\\\\\\ August 28-30, 2012, Prague, Czech Republic

http://www.euchems-prague2012.cz/

© 2012 Real Sociedad Espaiola de Quimica

WWW.Iseq.org

An. Quim. 2012, 108(1), 65-74



Noticias de la RSEQ

73

Balbino Manchefio Magan (1959-2012)

Balbino Manchefio Magan

En la madrugada del 20 de enero de 2012 falle-
cia repentinamente en su domicilio de San Vicente del
Raspeig, muy cerca del campus de la Universidad de
Alicante, el Profesor Balbino Mancheno Magan a la
edad de 53 afios. En el afio 1975 se habia incorporado a
una Facultad de Ciencias dependiente de la Universidad
de Valencia, como estudiante de Quimica, y a partir de
ese instante, toda su vida profesional estuvo ligada a la
evolucion de dicha Facultad. El profesor Manuel Grande
fue su director de Tesis Doctoral titulada “Diterpenos
Tetraciclicos de las Raices de Elacoselinim Teunifolium y
Elaoeselinum asclepium”, la cual ley6 en 1986. En marzo
de 1982 obtuvo una plaza de Profesor Ayudante. Durante
esta época desarrolld una gran experiencia en la deter-
minacion estructural de compuestos orgéanicos, siendo el
responsable de la instalacién y manejo de los primeros
aparatos de RMN en la Universidad de Alicante. A partir
de 1988, con la llegada a Alicante de los profesores Miguel
Yus y Carmen N4jera, de la Universidad de Oviedo, parti-
cipd en la organizacion de los nuevos laboratorios, siendo
elegido en julio de 1990 Secretario del Departamento
de Quimica Organica. En el ambito de la investiga-
cion, se integro en el grupo de Sintesis con Compuestos
Organometalicos, trabajando en la sintesis regioselectiva
de ésteres y amidas a-metilénicas a partir de intermedios
tosilados por reaccion con reactivos carbanidnicos, y en
la preparacion de compuestos organoliticos usando litio
metal y cantidades cataliticas de arenos. En marzo de 1991
obtuvo una plaza de Profesor Titular de Universidad y
a partir de Julio de 1992 realizd una estancia de un afio,
como investigador invitado, en el grupo de investigacion

Valencia :
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del profesor Alan R. Katritzky, en el Departamento de
Quimica de la Universidad de Florida, en Gainesville.
Durante la estancia en Florida trabajé sobre la sintesis de
derivados de benzotriazol y coordind el Servicio de RMN
del grupo. Tras su retorno de Estados Unidos, se reincorpo-
r6 a su cargo de Secretario del Departamento de Quimica
Orgéanica, puesto que desempefi¢ hasta finales de 1997.
Durante esta época fue también Secretario de la Seccion
Territorial de Alicante de la RSEQ. Entre los afios 1997
y 1999 colaboré en el disefio y equipamiento de las areas
de Quimica Organica del Centro de Tecnologia Quimica
y de la Planta Piloto de la Universidad de Alicante. En
2003 tuvo lugar la creacion, por la Generalitat Valenciana,
del Instituto de Sintesis Organica de la Universidad de
Alicante, del que fue miembro fundador y encargado de
la elaboracion de la memoria de creacion. El mismo afio
se constituyd la empresa MEDALCHEMY, una com-
paiia de transferencia de tecnologia en el campo de la
sintesis quimica y farmacéutica, de la que fue asesor
cientifico, socio fundador y miembro del consejo de
administracion. Desde junio de 2010 era Catedratico de
Universidad. Dentro de las multiples tareas de gestion
realizadas a lo largo de su vida habria que destacar que
fue Decano de la Facultad de Ciencias entre los afios 2002
y 2010. También fue miembro de la Redes Nacionales
de Quimicas y Biologia de las Universidades Espafiolas,
asi como de la Conferencia Espafiola de Decanos de
Quimica y de la Comision Permanente de la misma y
de las Conferencias Espafiolas de Decanos de Biologia,
Ciencias del Mar y Matematicas. También fue miembro
del Consejo Valenciano de Universidades y Formacion
Superior, 6rgano asesor de la Administracion Educativa
de la Comunidad Auténoma Valenciana. En la actualidad
era el director del Parque Cientifico de la Universidad de
Alicante. Finalmente, indicar que Balbino fue siempre un
hombre de accion, lleno de ideas y proyectos. De caracter
impulsivo, pero siempre respetuoso, dispuesto al didlogo y
la colaboracion, a ayudar a todo el que acudia a ¢él. Con su
muerte, deja muchas cosas inacabadas, y a los que estuvi-
mos a su lado, un gran vacio. Especialmente dolorosa es
su pérdida para su mujer Maria Dolores y su hija Monica.
No lo olvidaremos.

Remitido por: Francisco Foubelo
Instituto Universitario de sintesis Organica
Universidad de Alicante
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Sagrario Martinez Carrera (1925-2011)

Sagrario Martinez Carrera

La Dra. Sagrario Martinez Carrera nos dejo el pasado 18
de diciembre de 2011, y lo hizo tan silenciosa y reservada-
mente como callada y ejemplar fueron su vida y actividad
cientifica. Nacida en Madrid (10 de mayo de 1925), se licen-
ci6 y doctoré en Quimica, en 1948 y 1955, respectivamente,
en la Universidad Complutense de Madrid. Durante su vida
cientifica desempefi6 los puestos de Colaborador Cientifico,
Investigador Cientifico y Profesor de Investigacion del
CSIC, en el Departamento de Cristalografia del Instituto de
Quimica-Fisica “Rocasolano”.

No es facil escribir sobre Sagrario Martinez Carrera (tia
Sarito para sus queridos sobrinos y hermanos), diferencian-
do entre su grandeza y valentia cientifica y el afecto que
sembr6 entre sus compaiieros de trabajo, y especialmente
entre todos aquellos que aprendimos de ella. Inquieta,
siempre joven de cardcter, valiente hasta lo insospechado,
llamativamente inteligente, inconformista, pero prudente,
Sagrario Martinez Carrera fue una de las cientificas que
puede considerarse como uno de los exponentes extraor-
dinarios de la ciencia espafiola de mediados del siglo XX
y heredera, en segunda generacion, de aquella primigenia
Seccion de Rayos X que, en 1948, formo Julio Palacios
en el Instituto Alonso de Santa Cruz, como continuacion
de la Junta de Ampliacion de Estudios. Ingresé en el
“Rockefeller” a principios de la década de 1950, implican-
dose en multiples acciones, como preludio de la automa-
tizacion de la cristalografia moderna. En aquella década,
la intrépida Sagrario (con “mama a cuestas”, tal como ella
relataba, con todo el carifio y respeto hacia su madre), se
incorpor6 a la Universidad de Amsterdam, apuntando hacia
lo que seria la meta de su vida cientifica, la incorporacion
de nuevas tecnologias cristalograficas al CSIC y al resto de
la comunidad cientifica espafola. En 1962 hizo de nuevo
las maletas, con destino a la Universidad de Pittsburg
(USA), para introducirse en el incipiente “céalculo electro-
nico”. Y tras su regreso a Madrid, puso a punto una serie
de programas de calculo, imprescindibles para abordar la
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resolucion de la estructura de los cristales. En 1966 regreso
a Holanda, y desde alli, como autora unica, publico lo que
seria su articulo mas querido, el que hasta hoy ha recibido
258 citas, la estructura tridimensional a baja temperatura de
una molécula organica, el imidazol (The crystal structure of
imidazole at -150 °C).

Sagrario formo parte activa de lo que hoy se deno-
mina Grupo Espafiol de Cristalografia y Crecimiento
Cristalino, del Comité Espanol de Cristalografia, del
Comité Cientifico Asesor del CSIC, y se involucrd en
tareas de la Union Internacional de Cristalografia (IUCr).
En 1956 coorganizé en Madrid la primera reunién inter-
congresos de la IUCr, y en abril de 1974 se implico
directamente en otra conferencia internacional, de nuevo
en Madrid, sobre el tema de dispersion anomala, acogien-
do a personajes tan importantes como Dorothy Hodgkin
(Nobel de Quimica, 1964), Johannes M. Bijvoet, Ralph
W. G. Wyckoff, Paul P. Ewald, Rudolf L. Mgssbauer, amén
de un nutrido numero de cientificos que pasaron, por la
puerta grande, a la historia de la cristalografia. Por ultimo,
en 1987, organizo y desarrollo, por encargo de la Comision
de Aparatos de la IUCr, el proyecto denominado Accuracy
in Lattice Parameter Measurement. Hasta su jubilacion
(1990), Sagrario dirigié decenas de Tesis Doctorales, aun-
que andénimamente formod a otros muchos. Publicé mas de
un centenar de articulos en revistas internacionales que
recibieron muy por encima del millar de citas, cosechando
lo que hoy denominamos un “indice 4” proximo a 20, que
hoy parece facil de alcanzar, pero que en absoluto lo fue
para nuestra heroina.

Sagrario, que pasara a la historia como persona hon-
esta e investigadora ejemplar, introductora en Espafia de
la programacion informatica en cristalografia, pertenecio
a la generacion de mujeres extraordinarias del CSIC, de la
ciencia espafiola y universal, que tuvieron que ganar a pulso
su valia, sin estridencias, para no ser ignoradas en el marco
de la dominancia del género masculino, tipico de algunos de
aquellos afios. En el marco de su humildad, Sagrario nunca
dio a conocer sus contribuciones a (o protagonismo en) vari-
os libros publicados allende nuestras fronteras, tales como
Women of Science, Righting the Record, editado por G. Kass-
Simon y Patricia Farnes, y Notable Women Scientists, editado
por Pamela Proffitt.

En 1990 Sagrario desaparecié como los ojos del
Guadiana, de un modo que sdlo pocos han sabido hacer,
dejando un sinfin de trabajo bien hecho y silencioso, de
carifo hacia todos aquellos que pasaron por su lado, entre
los que se cuenta el autor de estas palabras, y el que, arro-
gandose la representacion de muchos, levanta una copa
simbolica y le dedica, con todo el carifio y respeto, un
jhasta siempre, querida Sagrario!

Remitido por: Martin Martinez-Ripoll,

en nombre de todos sus compafieros y amigos
Departamento de Cristalografia y Biologia Estructural
Instituto de Quimica-Fisica “Rocasolano”, CSIC
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4x4 molecular

Seleccionando la quiralidad de sus cuatro subunidades
funcionales, cientificos de los Paises Bajos y Suiza consiguen
controlar y seguir, mediante microscopia de efecto tinel, el
movimiento de un rotor molecular sobre una superficie de
Cu(111) a través de excitaciones electronicas y vibracionales
(Nature 2011, 479, 208-211).

Para la consecucion del movimiento traslacional unidi-
reccional a través de la superficie metalica, los autores parten
del isomero meso-(R,S-R,S) de la Figura 1a. Este movimiento
combina procesos de isomerizacion de dobles enlaces y de
inversion de hélice, inducidos mediante excitaciones electro-
nicas y vibracionales de los dobles enlaces C=C, Figura 1b. A
pesar de no observar el movimiento marcha atras, los autores
destacan que la molécula no sigue una trayectoria completa-
mente rectilinea debido a la dificultad que supone excitar los
cuatro motores simultaneamente.

Estudios adicionales acerca del impacto de la quiralidad
de los estereocentros en el movimiento del rotor revelan que
la orientacion relativa de las subunidades del isomero. meso
sobre la superficie tiene un efecto crucial en el mismo. Asi,
una orientacion incorrecta de estas subunidades cancela el
movimiento de las mismas impidiendo el desplazamiento de
la molécula. Por su parte, la excitacion de los enantiomeros
(R,R-R,R) y (S,5-S,5) conduce al giro del rotor o alternativa-
mente a un movimiento traslacional aleatorio.

Segun los autores, este estudio supone el punto de partida
para el disefio de otros sistemas moleculares mas sofisticados
capaces de convertir energia externa en movimiento unidireccio-
nal a través de una superficie.

(2) (b)

Figura 1. Intercalando diez excitaciones electronicas y vibracionales
sobre los enlaces dobles C=C de sus cuatro subunidades funcionales,
un equipo internacional de cientificos logra desplazar 6 nm un rotor
a través de una superficie de Cu(111).

Rodopsina, un pigmento muy selectivo

A través de un estudio computacional, cientificos de la
Universidad de Emory (EE UU) y la Universidad de Kioto
(Japon) arrojan luz a una de las cuestiones aun no resueltas en
lo que respecta a la quimica de la vision: la seleccion natural
del 11-cis-retinal como cromoforo en el pigmento visual de
rodopsina (J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 19052-19055).
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Mediante la utilizacion de métodos hibridos de mecanica
cuantica y mecanica molecular (QM/MM), que combinan la
modelizacion cuantica del fragmento donde tiene lugar
la reaccion fotoquimica y el tratamiento mecanico molecular
del resto del sistema a través de campos de fuerza, los autores
comparan la estructura y estabilidad relativa de los distintos
isomeros del retinal (7-cis, 9-cis, 11-cis y 13-cis) en pigmen-
tos de rodopsina de vertebrados e invertebrados, Figura 2. Los
resultados de estos calculos sefialan la interaccion electrosta-
tica entre el cromoforo y la opsina como responsable tltima
de la mayor estabilidad de las rodopsinas con el isomero
11-cis del retinal en todos los casos examinados.

Por otra parte, los autores destacan que la pequena dife-
rencia energética de 0,8-2,1 kcal/mol que separa la 9-cis-
rodopsina de la 1l-cis-rodopsina no permite descartar la
presencia de la primera en la naturaleza.

L WL S T T

H" todo-frans

7-cis

Figura 2. Un estudio computacional acerca de la estabilidad y es-
tructura de los cromoéforos 7-cis-, 9-cis-, 11-cis- y 13-cis-retinal,
imbuidos en un entorno proteico de la apoproteina opsina, revela el
complejo formado por el 11-cis-retinal como el mas estable.

Catalizadores de wolframio para la sintesis
estereoselectiva de macrociclos insaturados

La falta de estereoselectividad de las reacciones cataliticas
de metatesis con cierre de anillo, (ring-closing metathesis,
RCM) supone uno de los principales inconvenientes para la
sintesis de productos naturales basados en ciclos insaturados de
gran tamafio, al resultar critica la identidad estereoquimica del
alqueno para la actividad bioldgica de estas moléculas.

Tratando de salvar este inconveniente, un equipo interna-
cional de cientificos de la Universidad de Oxford, el Boston
College y el Instituto de Tecnologia de Massachussetts ha
presentado un nuevo método altamente eficiente y estereose-
lectivo para la sintesis de alquenos macrociclicos por RCM,
utilizando como catalizadores alquilidenos de wolframio
(Nature 2011, 479, 88-93).

De esta manera, los autores registran un aumento en la este-
reoselectividad superior a un 70% para el isomero Z del macro-
ciclo de lactona de 16 miembros, Figura 3, en la reaccion RCM a
partir del dieno 1, al reemplazar el catalizador carbeno de rutenio
2a por el dicloroimido alquilideno de W 2b de la Figura 3.

Los autores demuestran la utilidad de su nuevo método
en la preparacion de los compuestos naturales Epotilona C
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y Nakadomarin A, utilizados como farmacos antitumora-
les, para los que alcanzan estereoselectividades proximas al
97% para el isomero Z con el catalizador 2b.

PCy;
Cl,, |

—Ru (o]
Phochc?” | C

0]
PCys;
(e] (o)
2a
E—
y x
1 Cl Cl 3

— N
<.,

Ar. Ar

Ar=2,4,6-(i-Pr);CgH,
2b

Figura 3. Un nuevo método basado en la utilizacion de alquilidenos de
wolframio permite conseguir estereoselectividades excepcionales en la
sintesis de macrociclos insaturados por metatesis con cierre de anillo.

Desentraiian los detalles de la enantioselectividad
sobre superficies

Aprovechando la sinergia entre resultados experimentales,
obtenidos mediante microscopia de efecto tinel, STM por sus
siglas en inglés, y calculos tedricos basados en la teoria del fun-
cional de la densidad (DFT), cientificos canadienses y daneses
de las Universidades Laval y Aarhus aportan nuevos detalles
acerca de la transferencia de quiralidad en reacciones enantio-
selectivas sobre superficies (Science 2011, 334, 776-780).

En concreto, los autores estudian la hidrogenacion del substra-
to 2,2,2-trifluoroacetofenona sobre la superficie de Pd(111), utili-
zando como modificador (R)-(+)-1-(1-naftil)etilamina, Figura 4.

Del analisis de las imagenes de STM y de los resultados
de los calculos DFT, los autores distinguen sobre la superficie
metalica los dos enantiomeros del modificador en una propor-
cion 7:3, que se diferencian en la disposicion del grupo amino,
apuntando hacia el extremo o el centro del anillo aromatico, res-
pectivamente. Asimismo, de la comparacion de los resultados

(5)-2,2,2-trifluorofeniletanol + (R)-2,2,2-trifluorofeniletanol
1:2

Figura 4. Resultados basados en calculos DFT e imagenes STM per-
miten esclarecer los detalles acerca de la hidrogenacion enantioselec-
tiva de la 2,2,2-trifluoroacetofenona sobre Pd(111).
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tedricos y experimentales, los autores determinan los 5 com-
plejos substrato-modificador (M1-MS5, Figura 4) mas estables y
por tanto mas abundantes en las imagenes STM, que inducen la
transferencia de quiralidad del modificador al substrato.

Estos nuevos resultados sugieren el bloqueo de la posi-
cién de ataque superior del substrato o el favorecer la qui-
misorcion de una de las dos conformaciones del modificador
como posibles estrategias para conseguir un exceso enantio-
mérico superior al 34% a favor del alcohol (R).

Un bora-ciclofano muy afin a substratos ricos
en electrones

Investigadores de la Universidad estadounidense de Rutgers
han presentado el primer ejemplo de macrociclo organoborado
caracterizado por seis centros de boro deficientes en electrones
y de propiedades electronicas muy distintas a las de su analogo
lineal (J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 20142-20145).

Para la sintesis del bora-ciclofano, Figura 5, los autores
parten del oligomero conjugado de fluorenoborano, Me,Si-
[F1-B(Tip)],-F1-SiMe,, donde Tip=(2,4,6-triisopropilfenil) y
Fl= 9,9-dimetilfluoreno-2,7-diilo, recientemente sintetizado
por el mismo grupo (J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 8802-8805),
que convierten en Br,B-[FI-B(Tip)],-FI-BBr, por reacciéon con
BBr;. A continuacion, los autores reemplazan los substitu-
yentes Br de esta ultima especie por grupos voluminosos que
estabilizan los centros de boro, al tratarla con 2,7-diestanil-
9,9-dimetilfluoreno, seguido de una reaccion con TipCu. El
analisis espectrométrico MALDI-TOF de los productos obte-
nidos revela la presencia de varias especies lineales y ciclicas,
entre las que se incluye el macrociclo MC, de la Figura 5 con
un rendimiento superior al 80%.

Curiosamente, estos macrociclos absorben a longitudes
de onda ligeramente inferiores a sus analogos lineales, efecto
que los autores atribuyen a diferencias en la forma de los
orbitales LUMO de las especies lineal y ciclica, asi como a
cambios en la fuerza osciladora de determinadas absorciones
de baja energia al pasar del oligdbmero lineal al ciclico. De
manera similar, los autores del trabajo observan un ligero
desplazamiento hacia el rojo del maximo de emision de la
especie ciclica en comparacion con la especie lineal.

Tip

B
ool
p\B B/ P

MC,
Y \J
Ti— 2, B Tip
O’Q : /Y
Tip

Figura 5. La deslocalizacion a través de la estructura ciclica conju-
gada confiere a la especie macrociclica MC, propiedades electroni-
cas muy distintas a las de su analogo lineal.
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Los autores destacan la gran afinidad de estos macrociclos
por substratos ricos en electrones como posible estrategia para
convertir facilmente estos ciclofanos electrodeficientes en espe-
cies ricas en electrones, union que también favorece la desac-
tivacion o quenching de la fluorescencia de estos compuestos.

Un complejo de hierro y potasio para producir amoniaco

Atn portando cargas formales positivas sobre sus atomos
metélicos y tratarse de pobres agentes reductores de N,, los
compuestos de coordinacion de hierro han sido frecuente-
mente utilizados para el estudio de la interaccion Fe-N, en el
proceso de Haber-Bosch, para la produccion de NH, a partir
de la reduccion e hidrogenacion de N,.

En esta linea se enmarca el trabajo de investigadores de
la Universidad estadounidense de Rochester y el Instituto
Max-Planck de quimica bioinorganica, donde se presentan las
caracteristicas estructurales de un complejo formado por dos
nitruros que enlazan a cationes hierro y potasio y para el cual
registran rendimientos significativos de NH, al reaccionar
con H, y 4cidos (Science 2011, 334, 780-783).

Para la sintesis de dicho complejo, los autores mezclan el
complejo de Fe(II) 1 con dos equivalentes de KC, compuesto
de intercalacion de grafito donde los atomos de potasio se
sitian entre las laminas de carbono, en tetrahidrofurano en
atmosfera de N,, ver Figura 6. Un estudio de rayos X del
complejo final 2 revela un distancia de 2,799 A entre los ato-
mos de N, indicando la disociacion del enlace N-N, a partir de
la reduccion del N, y la formacion por tanto de los nitruros.

Extrapolando estos resultados al catalizador de hierro de
Mittasch utilizado en el proceso de Haber-Bosch, los autores
no descartan para este Ultimo la posibilidad de que el potasio
reduzca el Fe?" en el complejo 1, generando un intermedio
de alto spin Fe*. Asimismo, destacan el papel de los iones
potasio en la disociacion del enlace N-N, asi como el de los
atomos de hierro tricoordinados en la ruptura del enlace H, y
posterior formacion de los enlaces N-H.

o1
AN

2 equiv /
,CI\ / KCa C' \ \ AN
\ N N—~Fe +KCl
/ CI NS \ / \N
Q §

Figura 6. Un nuevo complejo de hierro y potasio revela nuevas pistas
acerca del mecanismo de formacion de NH; a partir de la reduccién e
hidrogenacion de N,.

Una caja hidrofébica para condensaciones por
deshidratacion

Inspirdndose en enzimas naturales, capaces de llevar a
cabo reacciones de condensacion por deshidratacion en agua
bajo condiciones de reaccion suaves (neutras y a temperatura
ambiente), investigadores de la Universidad de Tokio han
disefiado una caja de coordinacion cationica que acelera
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enormemente la condensacion de Knoevenagel de aldehidos
aromaticos en agua (J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 162-164).

El nuevo catalizador a base de Pd, Figura 7, proporciona
un entorno hidrofobico capaz de estabilizar, gracias a los
centros de Pd?", el intermedio oxianidnico resultante de la
adicion nucleofila del carbanion procedente de un compuesto
1,3-dicarbonilico sobre un aldehido o una cetona. Ademas,
en el caso de aldehidos de gran tamaiio, los productos son
facilmente liberados debido a que su volumen imposibilita su
encapsulacion en el interior de la caja. La combinacion de las
anteriores caracteristicas supone la obtencion de rendimientos
superiores al 90% entre los reactivos 2-naftaldehido y el acido
de Meldrum, Figura 7, cuando en ausencia del catalizador el
rendimiento correspondiente al producto de condensacion
solo asciende al 2%.

En la actualidad, los autores estudian el desarrollo de
nuevas reacciones cataliticas donde el catalizador de Pd es
utilizado como sustituto de enzimas naturales.

Figura 7. Un nueva caja de coordinacion cationica a base de paladio
facilita la condensacion de aldehidos aromaticos en agua.

El color de los nanotubos

Factores como la frecuencia colectiva con la que oscilan
los electrones libres, también conocida como frecuencia de
resonancia de plasma, o el gap de energia comprendido entre
los orbitales HOMO y LUMO controlan el mecanismo de
coloracion de nanoparticulas coloidales suspendidas de carac-
ter metalico y semiconductor, respectivamente.

Los nanotubos de pared simple tipo armchair despuntan
como claras excepciones a este comportamiento segun reve-
la el trabajo conjunto de cientificos de la Universidades de
Rice en EE UU y Sungkyunkwan en Corea, (J. Am. Chem.
Soc. 2012, DOI:10.1021/ja209333m), ya que a pesar de su
caracter metalico su coloracion depende de la forma en la que
los excitones, o pares hueco-electron ligados mediante una
interaccion coulombiana, absorben la luz.

Para estudiar las propiedades oOpticas de estas nanopar-
ticulas, los autores parten de suspensiones enriquecidas en
nanotubos de didmetros especificos, obtenidas por ultracentri-
fugacion por gradiente de densidad de materiales sintetizados
a partir de distintos procedimientos, entre los que destacan
HiPCo, CoMoCAT, la ablacion laser o la descarga de arco.
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A continuacion, ajustando el espectro de absorcion de estas
muestras a una funcién suma de lorentzianas, establecen el ori-
gen del color en la serie de nanotubos armchair. De esta manera,
los nanotubos (5,5) y (6,6) absorben fuertemente en el azul,
dando lugar a suspensiones amarillas. Por su parte, los nanotubos
(9,9) y (10,10) absorben en el rojo generando suspensiones color
cian. Por ultimo, las suspensiones verdosas ricas en nanotubos
(10,10), (11,11) y (12,12) tienen su origen en la absorcion en el
rojo de los nanotubos (10,10) y (11,11) y en la region del azul por
parte de los nanotubos (11,11) y (12,12), Figura 8.

v
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>

Aumento de diametro

Figura 8. A partir de muestras enriquecidas en nanotubos tipo arm-
chair de diametros especificos, cientificos estadounidenses y corea-
nos han determinado las propiedades opticas de estas nanoestructuras.

Un nuevo nanografeno con forma de trébol

La sintesis de nanografenos mediante técnicas ascendentes
o bottom-up supone una interesante alternativa a las técnicas
actuales para la preparacion de grafenos, al eliminar la falta de
homogeneidad implicita a estas Gltimas, permitiendo al mismo
tiempo acceder a nanografenos de distintas topologias.

Siguiendo esta aproximacion, cientificos espafioles del
Departamento de Quimica Orgénica de la Universidad de
Santiago de Compostela presentan la sintesis del poliareno
de mayor tamafio hasta la fecha sintetizado, caracterizado por
una simetria C, y formado por 16 anillos de benceno cata-
condensados, (4ngew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 173-177).
Se trata del derivado hexafenilsubstituido del compuesto que
han bautizado con el nombre de [16]trebolfeno(5.5.5) por la
similitud de la estructura central a la planta herbacea.

O ™ s OH O T
X
OH| &
Q 0 + - I —_—
oTt Br Br b
Ph Ph
1 2 4 X-OH Y=Br 1) HMDS
. 2) i) n-BuLi
5 X=OTf, Y=TMS ii) TF,0

Figura 9. A partir de dos cicloadiciones consecutivas de arinos, cien-
tificos espafioles sintetizan un nuevo nanografeno en forma de trébol.
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Para la sintesis del trebolfeno, Figura 9, los autores parten
del triflato 2 que hacen reaccionar en presencia de fluoruro de
tetrabutilamonio para generar el intermedio de tipo bencino 3.
A continuacion, la reaccion Diels-Alder entre el intermedio 3
y la ciclopentadienona 1, presente en el medio de reaccion
desde el principio, resulta en la formacion del compuesto 4, al
que adicionan hexametildisilazano y maés tarde nBuLi y Tf,0
(Tf=trifluorometanosulfonilo), para generar el compuesto
5. Finalmente, el tratamiento de 5 con CsF en presencia de
[PdPPh,], genera el trebolfeno 6 con un rendimiento del 22%.

Los esfuerzos de los autores del trabajo se centran en estos
momentos en la exploracion de las posibilidades de esta técnica
para la sintesis de nuevos nanografenos, asi como en las aplica-
ciones de estos nuevos hidrocarburos aromaticos policiclicos.

La velocidad de inyeccion: factor clave para
el crecimiento de nanocristales bimetalicos

Investigadores de la Academia de las ciencias chinas,
la Universidad de Washington y el Laboratorio nacional de
Brookhaven han demostrado cémo la velocidad con la que
se generan, a partir de un precursor, los &tomos que van a ser
depositados determina el tipo de crecimiento en nanocristales
bimetalicos (Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 2354-2358).

Asi, los autores observan la formacion de tres estructuras
distintas para nanocristales Pd-Ag en funcion de la velocidad
con la que afiaden AgNO;, sobre semillas de Pd, que sintetizan
a partir de la reduccion de Na,PdCl, con é4cido L-ascorbico:
(i) dimeros en los que la plata solo crece en una de las seis
caras de la semilla de paladio, (ii) barras hibridas excéntricas
generadas a partir del crecimiento de plata sobre tres caras
adyacentes de la estructura de partida de paladio y (iii) nano-
cristales en los que la plata se deposita sobre las seis caras de
la estructura de Pd, Figura 10.

En contacto con la disolucidn de acido ascorbico, los iones
plata se reducen inmediatamente hasta formar Ag atomica. Si
la velocidad de inyeccion de Ag es lenta, la concentracion de
Ag alrededor de la semilla de paladio sera baja y por tanto el
numero de sitios de nucleacion sera reducido, ocurriendo ésta
unicamente sobre una de las seis caras de Pd. Por el contrario,

inyeccion
lenta

inyeccion

moderada

inyeccion
apida

Figura 10. La velocidad con la que se generan los atomos que van
a ser depositados determina el tipo de crecimiento en nanocristales
bimetalicos.
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cuando la velocidad de inyeccion es moderada o muy rapida,
la concentracion de atomos de Ag alrededor de la semilla
de paladio sera suficiente como para que se puedan generar
sitios de nucleacion sobre mas de una cara de la estructura
inicial de paladio.

La distinta composicion, asi como la peculiar estructura
de los nanocristales bimetalicos confiere a estos compuestos
nuevas propiedades respecto a sus metales constituyentes, de
especial relevancia en el campo de la fotonica.

Sintetizado el primer nudo molecular con cinco
puntos de cruce

A partir de la combinacién de helicatos metélicos para
crear puntos de cruce, aniones para ensamblar los ligandos
organicos de manera ciclica, y enlaces imino que permiten
la unién de distintos complejos metalicos, cientificos de las
Universidades de Edinburgo y Finlandia han sintetizado el
primer nudo molecular mas complejo hasta la fecha, basado en
unidades estructurales distintas a las del ADN (Nature Chem.
2012, 4, 15-20). Estas peculiares estructuras, muy frecuentes en
macromoléculas naturales como proteinas y ADN y sintéticas
como polimeros, han supuesto desde el punto de vista sintético
objetivos topologicos fundamentales en los ultimos afios.

Para la sintesis del nudo, los autores hacen reaccionar el bisal-
dehido 1y la bisamina 2 en presencia de FeCl, en DMSO-d,. A
continuacion, afiaden a la mezcla una solucion acuosa saturada
de KPF, lo que produce el intercambio aniénico y genera el
nudo molecular con un rendimiento del 44%, Figura 11.

Un analisis de rayos X revela los detalles de la estructura
de este nudo molecular donde los ligandos organicos rodean
los 5 4tomos metélicos de hierro, que comparten un mismo
plano. El 4tomo central de cloro, desplazado 1,30 A del plano
definido por los centros metalicos, se encuentra estabilizado
por 10 enlaces de hidrogeno CH--Cl" lo que explicaria que
no se produzca su intercambio tras el tratamiento con KPF,.

De acuerdo con los autores, la sintesis de sistemas com-
plejos como el anterior supone el punto de partida para la
elucidacion y explotacion del papel de estas estructuras en
materiales moleculares.

HZN/\/0\/\0/\/'\""2 3

1. FeCl,, CD,SOCD;
2. KPFg

Figura 11. Cientificos escoceses y finlandeses disefian una sintesis
de un solo paso del nudo molecular complejo formado por 5 unidades
de bisaldehido y bisamina y un atomo central de cloro.
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El espaciador responsable de las lesiones Dewar
en el ADN

A través de un estudio espectroscopico conjunto, que
combina técnicas experimentales como la espectroscopia
de bombeo(UV)-sonda(IR) con resolucion temporal y cal-
culos ab initio hibridos QM/MM, quimicos y fisicos de la
Universidad Ludwig Maximilians en Munich han clarificado
el mecanismo responsable de la formacion de lesiones tipo
Dewar, inducidas por la absorcion de luz UV por parte de las
bases de ADN (Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 408-411).

Para ello, los autores sintetizan los dinucledtidos de
timina 1 y 2 de la Figura 12, donde la union entre nucleo-
sidos se produce a través de formacetales o espaciadores
de sililo. A continuacion, irradian estas especies con una
longitud de onda de 254 nm bajo condiciones anaerobias
para producir las lesiones T(6-4)T 3 y 4. Una vez purifi-
cados estos compuestos, los autores tratan la especie 4 con
NH,OH rompiendo el enlace silil y generando la especie 5
que carece de espaciador. Tras la posterior irradiacion de los
compuestos 3 y 5, s6lo se observa la formacion del isdbmero
Dewar 6 para el primer nucleoétido. A partir de experimentos
con resolucion temporal, los autores registran un tiempo de
vida de 130 ps para el estado excitado de las lesiones T(6-4)
T y estiman una elevada eficiencia del 8% para la formacion
de isomero Dewar.

Los resultados tedricos revelan la existencia de dos
intersecciones conicas que permiten explicar el mecanismo
de relajacion al estado fundamental de las especies 3 y 5. La
primera de ellas, Conlnl, accesible desde el dinucleotido 5,
permite volver al estado fundamental, Figura 12, evitando la
formacion del isomero Dewar. El acceso a esta interseccion
conica, sin embargo, se encuentra bloqueado en el caso de la
lesion T(6-4)T 3, de manera que la molécula permanece sobre
la superficie excitada hasta llegar a la interseccion conica
Conln2 a través de la cual decae al estado fundamental for-
mando el isdbmero Dewar.

OH oH
0,
o H
>—N
bvN >=0
x/o‘ 2
N 254nm X
N
o o

HO HO

HO
i 3: X=CH
1: X=CH, Minimo sl
2: X=Si(iPr), del 4: X=Si(iPr),—] NH,OH
estado
excitado 5: X=H, H
hv
isomero
Dewar
T(6-4T) Coordenada
de reaccion

Figura 12. Calculos ab initio de alto nivel permiten profundizar en el
mecanismo molecular de la formacion de lesiones tipo Dewar en el ADN.
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Resena de libro

The Evolution of Drug Discovery: From Traditional Medicines to Modern Drugs

Enrique Ravifia BIWILEY-VCH

The Evolution
of Drug Discovery

From Traditional Medicines to Modern Drugs

El libro “The Evolution of Drug Discovery: from
Traditional Medicines to Modern Drugs” de Enrique Ravina
es una version complementaria de “Medicamentos: Un viaje
a lo largo de la evolucion histérica del descubrimiento de
farmacos”. Lo primero que hay que sefialar es que no se trata
de una mera traduccion ya que esta nueva version esta actua-
lizada y tiene entidad por si sola como un texto general de
quimica médica. La obra anterior, editada en dos volumenes,
contenia, ademas, una historia importante de los medicamen-
tos y de la industria farmacéutica espafioles.

El texto que nos ocupa corresponde perfectamente a su titu-
lo, ya que trata certeramente de la evolucion del descubrimiento
de farmacos, abordando desde los remedios tradicionales
hasta los medicamentos modernos. El libro comienza con un
interesante prologo del Profesor Hugo Kubinyi, una de las per-
sonalidades mas relevantes de la quimica médica actual, quien
destaca precisamente que la singularidad de este texto, frente
a otros sobre el mismo tema, es esta fusion entre la riqueza
empirica que representa la medicina tradicional y las modernas
aproximaciones mas “racionales”. El libro estéa dividido en ocho
capitulos empezando el primero en la antigiiedad y terminando
el ultimo con la era postgendmica, lo que confirma que el lector
se va a encontrar exactamente con lo que adelanta el titulo.

En el primer capitulo se hace un recorrido por las civili-
zaciones antiguas, incluyendo referencias a los textos y sabios
griegos, romanos y arabes para seguir con el papel que jugaron
el descubrimiento de América y el renacimiento en la medici-
na tradicional y se termina con una descripcion de los grandes
periodos del descubrimiento de farmacos. El segundo capitulo
estd dedicado a los primeros firmacos sintéticos y al naci-
miento de la quimioterapia y su relacion con el desarrollo de la
industria quimica y farmacéutica alemanas. En el capitulo ter-
cero se habla de la importancia que ha tenido la “serendipia”
y las observaciones casuales en el descubrimiento de muchos
farmacos y como de ahi se paso a la biisqueda sistematica.

El capitulo cuarto es, con mucho, el mas extenso como
no podia ser de otra manera ya que se aborda el tema de la
naturaleza como fuente de farmacos. Aqui se da un repaso
completo a muchos de los medicamentos derivados de plantas,
de animales, de microbios y de origen marino con las corres-
pondientes historias, en muchos casos, curiosas e interesantes
de sus descubrimientos. En los capitulos quinto y sexto vamos
avanzando en esta evolucion de los farmacos y ya se empieza a
hablar del disefio racional utilizando para ello el conocimiento
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de las correspondientes dianas bioldgicas, receptores, espe-
cialmente los acoplados a proteinas G y las enzimas.

El capitulo séptimo esta dedicado a los farmacos de ori-
gen biotecnoldgico como las proteinas recombinantes y los
anticuerpos monoclonales, y finalmente el ultimo capitulo
nos ofrece una panoramica general del futuro.

La publicacion de un volumen como este y de su antecesor
en castellano ha supuesto un esfuerzo notable para su autor y
pone de manifiesto su vasta cultura y extensos conocimientos
en este campo en el que lleva trabajando muchos afos. En
la introduccion comenta el Profesor Ravina que, a lo largo
de su experiencia como docente, ha podido constatar que los
estudiantes prestan mas atencion cuando en la explicacion de
un nuevo farmaco se introducen referencias historicas, cienti-
ficas y humanas del citado descubrimiento. Pues bien, en mi
opinion no es solo un problema de despertar mayor interés
en el alumno, creo que saber situar medicamentos bien cono-
cidos como la morfina, las sulfamidas o las benzodiazepinas
en su contexto historico es fundamental para tener una solida
cultura en el campo de la quimica farmacéutica, y de ahi, que
estemos ante una obra imprescindible.

Un libro como el que aqui nos ocupa, en algunos aspectos
en linea con el de K. C. Nicolau y T. Montagnon: “Molecules
that changed the world” nos hace reflexionar precisamente
sobre ese tema, sobre “las moléculas que cambiaron el mundo”
y despierta la curiosidad y el interés de aquellos que quieren
adentrarse en el mundo del medicamento. En un acto celebrado
en la Real Academia Nacional de Farmacia, con motivo de la
presentacion del libro comento su autor que no habia pretendi-
do que esta obra fuera ni de divulgacion ni de un altisimo nivel
reservado a los muy expertos en el tema, si no que fuera un
texto ameno, con mucha informacion y curiosidades para todos
aquellos interesados en el maravilloso mundo del farmaco.
Pues bien, creo que ha conseguido ese equilibrio entre un texto
cientifico, serio y un libro facil y divertido de leer.

En cuanto a la forma, el volumen esta muy bien presenta-
do, el texto en inglés es impecable, y esta lleno de fotografias
e ilustraciones curiosas, algunas de indudable valor historico.
Junto a ellas, mucha estructura quimica, esquemas de sintesis
y variaciones estructurales de gran utilidad para los quimi-
cos. Hay también un niimero considerable de esquemas de
tiempos y diagramas cronoldgicos que permiten al lector, a
simple vista, situar los farmacos y los descubrimientos mas
importantes en el tiempo en el que tuvieron lugar.

En resumen, una obra de referencia para investigadores del
mundo académico y de la industria, y muy recomendable para
estudiantes, que ya sea desde la quimica, o la farmacia se inte-
resen por el descubrimiento de farmacos. Y sin duda, un texto a
tener muy a mano y de consulta frecuente para los que imparten
cursos o conferencias de esta disciplina. Para los lectores espa-
foles, es muy aconsejable, ademas, que lo completen con el
texto “Medicamentos I y II”” al que ya se ha hecho referencia.

(Nota del autor. Se utilizan los términos quimica médica,
quimica terapéutica o quimica farmacéutica indistintamente
sin animo de controversia).

Pilar Goya Laza
Instituto de Quimica Médica, CSIC
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Normas de publicacion de la revista Anales de Quimica de 1a RSEQ

Definicion de la revista

La revista Anales de Quimica —en lo sucesivo Anales—
de la Real Sociedad Espafiola de Quimica (incluida en
LATINDEX, ICYT y DIALNET) publica trabajos cientificos
originales, especializados o de revision, de divulgacion en el
campo de la quimica que sean de calidad, actualidad e interés
para la mayoria de los profesionales de la docencia, investi-
gacion y de la industria quimica. Nuestra revista presta una
atencion especial a la “Quimica y Medio Ambiente”, por lo
que los trabajos cientificos divulgativos en este campo seran
bienvenidos, asi como los trabajos sobre historia y didactica
de nuestra disciplina, y los dedicados a la docencia tedrica y
practica de la quimica en cualquiera de sus niveles educativos.

Etica Profesional

Los autores, censores y editor de articulos en Anales
estan sujetos a las guias éticas de publicacion en revistas de
la Asociacion Europea para Ciencias Quimicas y Moleculares
(EuCheMS) que se encuentran en: www.euchems.org/
Publications/index.asp. Se recuerda a los autores que deben
informar al editor sobre sus articulos de similar contenido al
enviado que se encuentren en proceso de revision o en prensa.
El empleo de parte de otro articulo, sin referencia expresa,
constituye un plagio; la reproduccion total o parcial de traba-
jos previamente publicados por el propio autor, sin mencion
expresa de la fuente original, constituye un auto-plagio.

Instrucciones a los autores

(http://www.rseq.org/pdfs/anales/NormasdePublicacion.pdf)

La revista Anales se edita trimestralmente. Los articu-
los se publican en espafiol y deben presentar una extension
maxima de 8 paginas en la edicion impresa de la revista. Las
contribuciones a Anales deben ser remitidas empleando el
servicio de envio telematico disponible a través de la pagina
web de nuestra sociedad (http://www.rseq.org/manuscritos.
php). Tras la recepcion del articulo, los editores enviaran
el manuscrito a dos censores externos a la revista, cuyas
observaciones se trasladaran al autor asi como las decisiones
tomadas sobre la publicacion del articulo.

Los manuscritos se enviaran en un solo archivo que con-
tenga las figuras, tablas, esquemas y graficos integrados en
el texto. El formato recomendado es pdf, aunque también se
aceptan archivos en formato tipo doc o rtf. Para la prepara-
cion de los manuscritos se recomienda el empleo de la plantilla
de MSWord disponible en la web: www.rseq.org/pdfs/anales/
PlantillaManuscritosAnales.rtf. En nuestra web también existe
a disposicion de los autores un articulo que puede ser emplea-
do como modelo para la preparacion de manuscritos: http://
www.rseq.org/pdfs/anales/ArticuloModelo.pdf.

En el proceso de envio telematico de los manuscritos
es conveniente adjuntar una carta al editor (en formato
doc, rtf o pdf) en la que se incluya la informacion de con-
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tacto del autor principal y el tipo de contribucion a Anales
(Investigacion Quimica, Quimica y Medio Ambiente, Aula
y Laboratorio de Quimica o Historia de la Quimica).
Adicionalmente, se pueden sugerir los nombres de cuatro
evaluadores competentes en la materia. Es responsabilidad
del autor principal el informar al resto de los autores del
estado de recepcidn, revision o publicacion del manus-
crito. El autor principal de un articulo en Anales recibira
tres copias de la edicion impresa del nlimero de la revista
donde aparece su articulo y la version electronica final del
mismo en formato pdf. Se recomienda encarecidamente a
los autores que envien propuestas atractivas para la portada
de la revista (con una calidad minima de 600 dpi y formato
original o EPS).

Tras el proceso de revision, se requerira a los autores que
remitan la version definitiva del texto, tablas y leyendas de
esquemas y figuras en formato doc o rtf para la confeccion
final del articulo. Las figuras, tablas, esquemas, graficos
y fotografia/s del/de los autor/es deberan remitirse en el
formato original, de forma que permita su manipulacién en
caso de que sean necesarias modificaciones para mejorar
su presentacion, y cada una como un archivo independiente
dentro de una carpeta tipo zip. El empleo del servicio telema-
tico agiliza considerablemente el proceso de publicacion en
Anales, pero si por algin motivo no se pudiera utilizar, los
manuscritos también pueden enviarse via correo electronico
(patricia.yanez@quim.ucm.es) o a la direccion postal de la
Real Sociedad Espaiiola de Quimica.

Preparacion del manuscrito

Se recomienda la preparacion de manuscritos empleando
la correspondiente plantilla. Los manuscritos deben respetar
las siguientes secciones: titulo, filiacion de los autores, foto-
grafia de los autores, resumen (espafol e inglés), palabras
clave (espafiol e inglés), introduccion, exposicion del trabajo,
conclusiones, agradecimientos y bibliografia.

Primera Pagina. En esta pagina debe aparecer el titulo
del manuscrito, los nombres de los autores, sus fotografias,
filiacion, direccion postal completa, y direccion de correo
electronico del autor principal o de contacto, que se puede
identificar mediante un asterisco. También se incluiran en
esta primera pagina cinco palabras clave y un resumen de un
maximo de 100 palabras, ambos en espanol e inglés.

Texto. Debera incluir referencias relevantes al tema que
se presenta y su exposicion se hara de modo que resulte atrac-
tivo y divulgativo. En la mayoria de los articulos se sugiere a
los autores comenzar con una vision global del tema tratado
para finalizar considerando los aspectos mas particulares de
la investigacion presentada.

Tablas. Deben numerarse consecutivamente y situarse
a continuacion del texto donde se mencionan. En la parte
superior de cada tabla, debe aparecer un titulo que describa
su contenido, sin necesidad de recurrir al texto. Si se necesita
especificar algin detalle se puede indicar como nota al pie.
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Figuras. Todas las figuras o esquemas deben mencionarse
en el texto en orden consecutivo y numerarse en concordan-
cia. Deben situarse detras del parrafo de texto en el que se
mencionan. Cada figura debe presentar, al pie una leyenda
que indique el nimero de figura correspondiente y una peque-
fla descripcion, preferiblemente menor de cuatro lineas. Las
figuras se deben preparar para un formato de una columna
(8,5 cm de anchura) y considerar, que el ancho méaximo, en
formato de dos columnas, es de 17,5 cm.

Bibliografia. En el texto, los nimeros deben aparecer
como superindices (por ejemplo, Wittig!) y si procede,
después de las marcas de puntuacion (por ejemplo, Garcia-
Martinez.?). Los nombres de las revistas deben abreviarse de
acuerdo al Chemical Abstracts Service Source Index (CASSI)
[en caso de duda, consultese: www.cas.org/expertise/cas-
content/caplus/corejournals.html] y seguir el estilo general
de las revistas patrocinadas por la Real Sociedad Espaiiola de
Quimica. Las referencias en y a la revista 4nales se escriben
como se muestra en los siguientes ejemplos:

Jornada sobre:

Articulos de revistas

1. a) B. M. Trost, Chem. Eur. J. 1998, 4, 2405-2412; b)
S. Grimme, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4460—4464.

2. J. Garcia-Martinez, An. Quim. 2006, 102(1), 11-18.
Libros

3. D. Tullius en Comprehensive Supramolecular Chemistry,
Vol. 5 (Eds.: J. L. Atwood, J. E. D. Davies, D. D. MacNi-
col, F. Vogtle, K. S. Suslick), Pergamon, Oxford, 1996,
pp. 317-343.

Para aspectos mas especificos relacionados con la presenta-
cion de parametros fisicos o ecuaciones, nomenclatura, analisis
de estructuras cristalinas, o calculos teoricos, se recomienda a los
autores seguir las normas generales de publicacion de la revista
Chemistry—A European Journal (http://tinyurl.com/2w9t8n).

Ensefianza y Divulgacion de la Quimica y la Fisica
V Toro Bienal de Profesores de Fisica y Quimica en
la Universidad Politécnica de Madrid

Madrid, 12 de julio de 2012
Escuela Técnica Superior de Ingenieros Industriales U.RIL.
http:/ / quim.igi.etsii.upm.es/didacticaquimica/inicio.htm
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