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El enlace de hidrogeno es una interaccion no
covalente que permite obtener materiales orga-
nicos nanoestructurados que ofrecen nuevas e
interesantes propiedades.
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Editorial

Es para mi todo un honor asomarme a esta pagina
para presentaros el numero de Anales que cierra el Afio
Internacional de la Quimica. Si empezabamos el afio con
una magnifica seleccion de articulos de algunos de nues-
tros mas reputados cientificos, en esta ocasion quisiéra-
mos mirar hacia el futuro, y precisamente dedicar este
nimero de la revista a una serie de contribuciones que
corresponden a investigadores en el inicio de su carrera
investigadora independiente y/o cuyo trabajo pudiera
resultar especialmente relevante para definir nuevas
direcciones en Quimica.

En la seleccion de articulos que componen este
nimero, hemos querido comenzar por un articulo que
claramente ejemplifica la multidisciplinaridad de la
Quimica y su capacidad para la resolucion de proble-
mas de interés general (C. Nevado). A continuacion se
recogen una serie de contribuciones que en conexion
con la Biologia (O. Millet) o los Materiales Moleculares
(D. Gonzalez-Rodriguez, J. Garcia-Martinez y J. Pasan)
muestran la versatilidad que ofrece la Quimica para,
cada vez con mas facilidad y conocimiento, emular
los mecanismos que la naturaleza emplea de manera
tan eficiente. En este nimero no podian faltar tampoco
la Quimica Organometalica (E. Hevia) o los Modelos
Teoricos (N. Lopez), que han avanzado de manera espec-
tacular en los ultimos aflos. La seccion de investigacion
se cierra con tres contribuciones que abren nuevas pers-
pectivas en Electroquimica (S. Campuzano), Resonancia
Magnética Nuclear (P. Nieto) y, Espectroscopias Laser y
de Masas (B. Martinez Haya). Dentro de los retos actua-
les de la Quimica se encuentran areas fundamentales
como son el Medio Ambiente (S. Ordodfiez) y la Energia
(J. C. Serrano-Ruiz y R. Luque) que también hemos que-
rido recoger en este numero especial. Por otro lado, la
enseflanza de la Quimica debe fomentar el espiritu critico
e investigador, y en este Afio Internacional de la Quimica
no podiamos disponer de mejor modelo en el aula que
el de Marie Curie (M. A. Calvo Pascual). Finalmente,
para mirar hacia adelante conviene no olvidar de donde
venimos Yy, en ese sentido, en la seccion de Historia de
la Quimica se incluye una interesante reflexion sobre la
interrelacion existente entre Fisica, Quimica y Medicina
(J. J. Serrano-Pérez).

En el marco de este numero dedicado a jovenes
investigadores, merece la pena destacar el altisimo nivel
de la ciencia producida por muchos de ellos. Buena
prueba de ello son los resultados obtenidos por los inves-
tigadores espafioles dentro de las lltimas convocatorias
de los Starting Grants del European Research Council
(http://erc.europa.eu/starting-grants). En este afio 2011,
los proyectos concedidos a quimicos que desarrollan su
actividad en nuestro pais se han duplicado con respecto
al afio anterior y se acercan ya al 10% del total de los
concedidos en el area. Sin duda alguna, la obtencion de
uno de estos proyectos supone un importante impulso en

la trayectoria cienti-
fica del investigador,
pero también lo es
para las instituciones
a las que se encuen-
tran adscritos. Sin
embargo, en la época
de recesion econd-
mica en la que nos
hayamos inmersos,
seria muy de lamen-
tar que los recortes a
los que se ven obligadas algunas de estas instituciones
repercutieran especialmente en los mas jovenes. Es
cierto que los sistemas de seleccion siempre estan suje-
tos a mejora y que una via puramente administrativa
obviamente no garantiza la seleccion de los mejores,
pero los investigadores incorporados a muchos centros
de investigacion, como por ejemplo investigadores
pertenecientes al Programa Ramoén y Cajal, que habian
cumplido con los objetivos que se les exigian dentro de
las circunstancias con las que se habian encontrado, ven
ahora seriamente amenazado su futuro. La solucion al
problema de la incorporacion de jovenes cientificos a
nuestro sistema publico de investigacion probablemente
no es trivial, pero si queremos basar nuestro progreso
en una sociedad del conocimiento en la que la inves-
tigacion y la innovacion jueguen un papel clave en la
competitividad de nuestras universidades y empresas,
deberiamos fomentar de alguna manera la integracion
de los jovenes mas brillantes en el sistema.

Desde Anales de Quimica, con este nimero especial
dedicado a jovenes investigadores querriamos dar las
gracias a todos aquellos que han contribuido a lo largo
de estos afios al crecimiento de la revista. Desde la cele-
bracion del primer Simposio de Investigadores Jovenes
RSEQ-Sigma-Aldrich en 2004 (recientemente se ha
celebrado la octava edicidn como se recoge en la seccion
de Noticias RSEQ) se empezaron a incorporar a la revis-
ta articulos invitados recogiendo las contribuciones mas
destacadas dentro del simposio, y ya en los ultimos afios
esto se ha traducido en un flujo natural de articulos de
gran calidad, que han sido el nicleo fundamental de las
contribuciones a la revista. Asi que jgracias a todos! y
esperamos que con ello siga cundiendo el ejemplo entre
los jovenes y también entre los no tan jovenes.

Como empezaba diciendo, con este nimero clausura-
mos desde la revista el Afio Internacional de la Quimica,
pero esperamos que esto implique el comienzo de una
mayor evolucion, visibilidad y conocimiento de nuestra
ciencia, que confiamos se vea fielmente reflejado en las
paginas de esta publicacion.

M* Angeles Herranz
Editora Adjunta



Investigacion Quimica

La Quimica como herramienta interdisciplinar

David Garayalde, Teresa de Haro, Karine Lafleur, Cristina Nevado

Resumen: Este articulo recoge las principales lineas de trabajo que nuestro grupo de investigacion ha puesto en marcha en la Universidad de
Ziirich. Durante estos cuatro tltimos afios nuestro objetivo ha sido explorar las sinergias entre el desarrollo de nuevas metodologias catalizadas
por metales de transicion y su posible aplicacion a la sintesis de moléculas organicas complejas con potencial actividad biologica.

Palabras clave: Sintesis Organica, Catalisis Homogénea, Oro, Productos naturales, Quimica Médica.

Abstract: This work summarizes the main research lines of our group at the University of Ziirich. Over the past four years we have aimed to
exploit the synergy between new methodology developments based on late transition metals and their application into the synthesis of complex

organic molecules with potential biological activities.

Keywords: Organic Synthesis, Homogeneous Catalysis, Gold, Natural Products, Medicinal Chemistry.

Introduccion

La quimica, y mas concretamente la sintesis organica,
esta intimamente ligada al desarrollo de otras disciplinas
tan distintas como puedan ser la biologia, la medicina, la
farmacologia o la ingenieria de materiales. Los quimicos
orgénicos son llamados a ser los arquitectos moleculares, es
decir, aquellos con la capacidad de generar artificialmente
moléculas complejas de vital importancia para el progreso
de las ciencias anteriormente mencionadas. Sin embargo, el
hecho de ser capaces de sintetizar compuestos de extrema
complejidad estructural no oculta la gran ineficacia que
la mayoria de dichos procesos presentan en el laboratorio
en comparacion con sus andlogos en la naturaleza. Es esta
dicotomia, entre la potencialidad y las limitaciones de la
quimica de sintesis, la que estimula el desarrollo de métodos
nuevos y mas eficaces para la creacion de enlaces C-C y
C-heteroatomo. Durante los ultimos cuatro afios, el obje-
tivo de nuestro grupo de investigacion en la Universidad
de Ziirich ha sido explorar las sinergias entre el desarrollo
de nuevas metodologias catalizadas por metales de transi-
cion y su aplicacion a la sintesis de moléculas organicas
complejas con potencial actividad biologica.

D. Garayalde

T. de Haro K. Lafleur C. Nevado

University of Ziirich.

Organic Chemistry Department.
Winterthurerstrasse 190; CH-8057 Ziirich, Suiza.
C-e: nevado@oci.uzh.ch

Recibido: 19/07/2011. Aceptado: 02/09/2011.
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A continuaciéon pasamos a resumir las tres principales
lineas de trabajo del grupo que incluyen: el desarrollo de
nuevas reacciones catalizadas por oro, la sintesis de productos
naturales y las aportaciones de la quimica computacional al
disefio de nuevos inhibidores de quinasas con potencial acti-
vidad anticancerigena.

Uso de complejos de oro como acidos de Lewis

El caracter acido de Lewis de los complejos de oro
les permite activar de una manera eficiente carboxilatos
propargilicos (I) para dar lugar a migraciones 1,2 del
grupo acilo y/o transposiciones [3,3]-sigmatropicas de tipo
Claisen. El trabajo de muchos grupos de investigacion en
este contexto (Malacria, Ue, Oemura, Nolan, Toste, etc...)
ha permitido entender mejor los principales mecanismos
que operan en este tipo de transformaciones.!? Asi, alqui-
nos terminales o sustituidos con grupos electroaceptores
dan lugar a intermedios de tipo carbeno (III) via migracion
1,2 del grupo acilo. Por el contrario, alquinos internos dan
lugar a alenilacetatos (V) por la migracion del grupo car-
boxilato al carbono terminal del triple enlace. Una segunda
migracion de dicho grupo en III también podria dar lugar
a intermedios de tipo V conectando ambos mecanismos
(Esquema 1). Sin embargo, también se han encontrado
excepciones a este comportamiento, tal y como describimos
a continuacion.’
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Esquema 1. Reactividad de carboxilatos propargilicos en presencia
de metales de transicion.
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Sintesis de 2,3-bis-acetoxi-1,3-dienos
catalizada por oro

En este contexto decidimos explorar la reactividad de
1,4-bisacetatos propargilicos (1) en presencia de cantidades
cataliticas de oro. Estos sustratos reaccionan por una doble
migracion de los grupos carboxilo para dar 2,3-bis-acetoxi-
1,3-dienos de manera estereocontrolada. A través de una
cuidadosa seleccion de las caracteristicas electronicas y
estéricas del ligando es posible obtener (17, 372)-3 6 (12, 3E
y 1E, 37)-1,3-dienos (4) utilizando IPrAuNTf, 6 Ph,PAuNTY,
como catalizadores respectivamente (Esquema 2).* En estas
transformaciones, alin tratandose de alquinos terminales, los
intermedios de tipo carbeno (2) son los responsables de la
formacion de los productos observados en contraste con el
comportamiento general recogido en el Esquema 1.

OAc
Ry R, 8" Estabilizantes IPrAuNTf, ~_R
Ry 2
o 2)
OAc o OpauTy” OAc
[Au] } O 2° OAc migracién 3
Ry R Ry — R
OAc R, Ohe
1 OAc 2 l—» RN
1° OAc migracién PPh3;AuNTf, OAc R,
(E) 4

Esquema 2. Sintesis de 2,3-bis-acetoxi-1,3-dienos.

Reacciones de cicloisomerizacion de ciclopropil
alquinil acetatos catalizadas por oro

El potencial sintético de los acetatos propargilicos nos
llevo a estudiar en detalle la reactividad de sustratos que
incorporaban ademds un sustituyente ciclopropilo en las
posiciones 1-y 3-respectivamente (5 y 6, Esquema 3).> Estos
productos de partida nos permitieron obtener ciclos de cinco
y seis miembros respectivamente en presencia de cantidades
cataliticas de oro. Experimentalmente se ha podido demostrar
que la transposicion [3,3]-sigmatropica del grupo carboxilo es
un proceso reversible. Asimismo, estudios computacionales
revelaron que estas transformaciones son intrinsecamente
estéreoespecificas en base a la estabilizacion del carbocation
generado por la apertura del ciclo de tres miembros por parte
del oro en los intermedios 7 y 8. Sin embargo, la transferen-
cia de la informacion estereoquimica del C-5 en el producto
de partida al producto final a veces no es total, debido a que
existe una etapa de epimerizacion en el anillo de ciclopropilo
competitiva con la ciclacion.

migracion 1,3

H

OA (o]
© [Au] sz
N S e
N 5.Rz AcO” AU v
5 R1 R3
7
R? : 0" Estabilizantes
Ri OAi H R4 o
= R.
) - OA 1
5 [Au] > 2 R
/Rz R, Au 2
6 migracion 1,2 8

Esquema 3. Cicloisomerizaciones de 3- y 1-ciclopropilpropargil acetatos.
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Cristina Nevado et al.

Reacciones en cascada de ciclopenta-
y cicloheptanulacién catalizadas por oro®

En base a los resultados expuestos anteriormente, decidi-
mos intentar utilizar los carbocationes no clasicos estabiliza-
dos por oro (7 y 8 en el Esquema 3) para la sintesis de molé-
culas mas complejas. Recientemente otros grupos de investi-
gacion han demostrado que se puede ciclopropanar alquenos
(10) en presencia de carbenos de oro generados a partir de
acetatos propargilicos (9, Esquema 4).” A partir de esta idea
disefiamos una secuencia de reaccion en la que el oro no solo
catalizara la migracion 1,2 del grupo acetilo y la ciclopropa-
nacidn posterior sino que ademas, pudiese reactivar in situ
el acetato vinilico, para de este modo inducir una reaccion
de transposicion homo-Cope dando lugar a anillos de siete
miembros (13) en una sola operacion sintética en el caso de
dienos (Esquema 4, via a). Asimismo, los correspondientes
ciclopentenilacetatos sustituidos 14 se pudieron obtener con
excelentes rendimientos utilizando los correspondientes
alquenos (Esquema 4, via b).

OAc
viaa R,
OAc A S T R
- R\,
Ry N migracién 1,2 ACO 12 Rs 13
9 [Au] </ TR, |[Au]-Cicloisomerizaciones
N —_— [Au}| Ohc
R, Ciclopropanacion R 44 ‘\\\Rz = Ar, OAlquil R1,.Q
10 viab

R
% 14

Esquema 4. Disefio de reaccion de migracion 1,2 de acilo/ciclopro-

panacion/cicloisomerizacion en cascada.

La complejidad estructural generada en estas anulaciones
inspir6 la aplicacion de esta metodologia en la sintesis de la
Frondosina A, un sesquiterpeno de origen marino con actividad
anti-inflamatoria. El esquema sintético que seguimos impli-
caba la reaccion entre el pivaloato 15 y el 6,6-dimetil-1-vinil
ciclohexeno (16) en presencia de una catalizador quiral de
oro dando lugar, tras hidrolisis y una equilibracion del grupo
aromatico en posicion ¢ a la cetona formada, al compuesto 17.
Este precursor inmediato del producto final pudo ser aislado
con un rendimiento del 68% y un exceso enantiomérico supe-
rior al 90% (Esquema 5).

OMe OPiv

2.5% (S)-MeO-DTBM-BIPHEP(AUCI),
5% AgSbFs <
ome 15 DCE, 0.01 M, ta, 1.5h H 7Y s N
+ ~ -
0— >——OMe Ho~< >’0H

NaOMe, MeOH, t.a., 3 dias Me
S
>6:1d.r o
16 17 (68%)
>90%ee

(-)-Frondosina A

Esquema 5. Sintesis formal de la Frondosina A.

Uso de complejos de oro en reacciones redox

La formacion de enlaces carbono-carbono y carbono-
heteroatomo mediante reacciones catalizadas por metales de
transicion es una de las principales herramientas para la sinte-
sis de moléculas complejas altamente funcionalizadas a partir

An. Quim. 2011, 107(4), 297-303
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de productos de partida relativamente sencillos. En particular,
las reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio (Heck,
Stille, Negishi, Suzuki, Sonogashira, etc...) han revoluciona-
do la quimica organica y el pasado ano fueron reconocidas
con la concesion del premio Nobel de Quimica a tres de los
pioneros en su desarrollo (los Profesores Richard Heck, Akira
Suzuki y Ei-ichi Negishi).® Estas reacciones transcurren a
través de ciclos cataliticos MM™2, en los que el metal de
transicion se oxida y se reduce en las condiciones de reaccion.
Aunque el paladio es el metal mas versatil en este tipo de
transformaciones, otros metales de transicion como el niquel,
el hierro y el cobre, han demostrado poseer en algunos casos,
una reactividad similar o complementaria a la del paladio.®
Sin embargo, el uso de complejos de oro en este tipo de
transformaciones todavia no se ha estudiado en profundidad.

En condiciones de catalisis homogénea, el oro puede exis-
tir en los estados de oxidacion +1 y +3, aunque es raro que
su estado de oxidacion cambie durante el transcurso de una
reaccion. Esto puede ser debido al alto potencial de oxidacion
del par Au(I)/Au(Ill) (E =+1,41 V).

Aunque los acoplamientos de Suzuki-Miyaura y
Sonogashira también han sido descritos utilizando comple-
jos de oro como catalizadores,'? la etapa de adicion oxidante
del complejo de Au(l) en el haluro para formar una especie
de Au(IIT) no parece ser favorable.!! Una estrategia alterna-
tiva para obtener ciclos redox de Au(I)/Au(Ill) cataliticos
en condiciones de catdlisis homogénea es utilizar un fuerte
oxidante que dé lugar a la etapa de oxidacion del metal
seguida de la coordinacion de los fragmentos por inter-
cambio de ligandos y por ultimo, la etapa de eliminacion
reductora que daria lugar al acoplamiento carbono-carbono
o carbono-heteroatomo (Esquema 6).!?

R1_R2
Eliminacié Adl
Elinacion % il \omacién
X
L—[Au"]—R, X
Ry L—[Au"—X
X
X X v_/Rf
Intercambio o™ L—[/‘\u”']—X X~ Intercambio

de ligando 2 R4 de ligando

Esquema 6. Propuesta mecanistica aplicable a las reacciones de
acoplamiento catalizadas por oro.

Reacciones de etinilacion de arenos
catalizadas por oro

En este contexto, decidimos explorar las reacciones de
formacion de enlaces Csp-Csp?. La reaccion de Sonogashira,
si bien es considerada un clasico en este tipo de acopla-
mientos, presenta limitaciones en algunos casos: anillos
aromaticos ricos en electrones asi como alquinos electro-
nicamente deficientes suelen ser problematicos y reaccio-
nan con malos rendimientos para dar los correspondientes
aductos. Basandonos en la idea expuesta en el Esquema 6,
hemos desarrollado un nuevo método de acoplamiento entre
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compuestos aromaticos (18) y alquinos (19) cuyo mecanis-
mo procede a través de la funcionalizacion directa de los
enlaces Csp-H y Csp-H en presencia de Au(+1) como pre-
catalizador y diacetato de iodobenceno como oxidante para
conseguir el deseado ciclo catalitico (Esquema 7).!3

La reaccion es compatible con anillos aromaticos y hete-
roaromaticos ricos en electrones y con alquinos terminales
deficientes en electrones dando lugar a los correspondientes
productos de acoplamiento (20) con buenos rendimientos.

Ph3PAUCI (5 mol%) EWG
X PhI(OAC); (1,5 equiv.) 4
EDG—- + H—fwe ———2 S
— EDG —
DCE, 90 °C =
18 19
40-85% 20

EDG = OMe, Me EWG = CO;R, COR

Esquema 7. Acoplamientos de compuestos aromaticos y alquinos termi-
nales catalizados por oro. (EDG=electrodador y EDW=electroaceptor,
en sus siglas inglesas).

Formacion de enlaces C-F a través de procesos
dominé catalizados por oro

La formacion de enlaces carbono-heteroatomo y mas
concretamente de enlaces carbono-fluor tiene un gran interés
en la quimica orgdnica moderna debido a las propiedades
Unicas que presentan los compuestos fluorados.'* Durante
los ultimos afios, las estrategias para la construccion de enla-
ces Csp>-F basadas en reacciones catalizadas por metales de
transicion han cobrado especial importancia.'?

En base a la experiencia adquirida con la quimica de
transposiciones en acetatos propargilicos, decidimos explorar
la reactividad de estos compuestos en presencia de cataliza-
dores de oro y distintos agentes fluorantes en cantidad este-
quiométrica. En presencia de IPrAuNTf,, tras la migracion
del grupo acilo y en presencia de Selectfluor se observo la
formacion de a-fluoroenonas 21 en excelentes rendimientos
(Esquema 8).16

OAc IPrAuNTf; (5 mol%) o
Selectfluor (2 equiv.), NaHCO3; (1 equiv.) E
R\R MeCN : H,0 (20 :1), 80 °C R1)J\[
! 21 R

Esquema 8. Esquema de sintesis de @-fluoroenonas.

Analogamente, las reacciones de alquinos (22) en pre-
sencia de oro y Selectfluor con alcoholes como disolvente
dieron lugar a a-fluoroacetales (23) y a-fluorocetonas
(24) (Esquema 9).'7 Esta reaccion se pudo aplicar tanto a
alquinos internos como terminales mostrando un alto grado
de regioselectividad.

R;0 OR; o

. [Au], Selectfluor
Ri———R; —°> R1)§( Ry or R Rz
R30H, 70 °C r r
22 23 24

Esquema 9. Esquema de sintesis de a-fluoroacetales y a-fluorocetonas.
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Difuncionalizacién regioselectiva de alquenos

Por tultimo, decidimos aplicar los ciclos redox cataliticos
de Au(I)/Au(Ill) anteriormente descritos en la difunciona-
lizacion de alquenos no activados. Con 4-penten-1-aminas
(25) como productos de partida, ensayamos la reaccion en
presencia de cantidades cataliticas de Au(I) y un oxidante
en cantidad estequiométrica. Se pens6 que se podrian incor-
porar nucleodfilos externos como agua, alcoholes o incluso
acetonitrilo en los correspondientes productos de ciclacion
para dar lugar a amino-alcoholes, -éteres, -ésteres o incluso
-amidas (Esquema 10).'® Estas transformaciones resultaron
ser altamente 6-endo-regioselectivas. Actualmente estamos
investigando aspectos mecanisticos de estas transformacio-
nes para intentar determinar si la formacion de los enlaces
carbono-oxigeno o carbono-nitrogeno ocurre a través de un
proceso de eliminacion reductora sobre el centro de Au(III) 6
a través de dos reacciones de sustitucion nucleéfila consecu-
tivas a través de un intermedio tipo aziridina.

NX
NHX  [Au], [Ox]
= 6-endo n /O
Aul/Au - -N
25 AN
Csp

Nu-O

! NX
Nu-N Q Y=
Nu-Csp?
i

Esquema 10. Ciclacion regioselectiva de alquenos.

OH, OMe,0OAc,
NHCOMe, Csp?

2

Sintesis total de productos naturales

Algunos metabolitos primarios como péptidos u oligonu-
cledtidos pueden ser sintetizados en el laboratorio de manera
“rutinaria”. No ocurre lo mismo en la preparacion de metabo-
litos secundarios, aquellos méas comiinmente conocidos como
productos naturales. La razon esta directamente relacionada
con la inmensa complejidad y diversidad estructural que
la naturaleza ha sido capaz de introducir en estos compuestos.

Hay muchos factores que explican por qué el campo de
la sintesis de productos naturales contintia activo después
de tantos afios.!” Mas del 70% de los medicamentos que
actualmente estan en el mercado estan basados en productos
naturales o en derivados de estos. Por otro lado, estas molécu-
las se obtienen en pequeiias cantidades a partir de las fuentes
naturales de las que proceden, por lo que su sintesis en el
laboratorio es necesaria para su posterior aplicacion biologi-
ca en la mayoria de los casos. La quimica también juega un
papel importante en la optimizacion de estos compuestos para
lograr un perfil farmacologico adecuado para su posterior
utilizaciéon como medicamentos.?°

El mar es una fuente muy prolifica de metabolitos secun-
darios. Recientemente, se encontrd que la cepa HAY024 de
una especie llamada Amphidinium producia un macrolido de
15 miembros bautizado como Iriomoteolide-3a (26).2' Esta
molécula presenta una estructura novedosa con ocho centros qui-
rales, donde cuatro de ellos estan situados en posiciones alilicas y
seis de ellos dentro de la estructura carbociclica. Ademas de sus
caracteristicas estructurales, las propiedades fisiologicas prelimi-
nares de 26 y de su acetonido derivado 27 son muy prometedoras
como agentes anticancerigenos (Esquema 11). Para confirmar
la estructura asignada y poder evaluar en detalle su actividad
biologica decidimos emprender la sintesis de ambas moléculas.
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Sintesis total de Iriomoteolide-3a

Nuestra retrosintesis de 26 implica cuatro desconexiones
que dan lugar a los fragmentos clave 28-31 mostrados en el
Esquema 11. La incorporacion del fragmento 31 mediante
una reaccion de olefinacion tipo Julia-Kocienski se plante6 en
las Gltimas etapas de la ruta sintética para evitar la conjuga-
cion del 1,4-dieno. De este modo se garantiz6 también la posi-
ble diversificacion de la molécula mediante la introduccion de
distintas cadenas laterales. Para la union de los fragmentos 28
y 29 se penso en una reaccion de esterificacion intermolecular.
Finalmente, la naturaleza C,-simétrica del diol en el fragmento
30 inspir6 un estrategia para la construccion del 1,5-dieno a
través de una secuencia de metatesis cruzada con metatesis
de formacion de olefinas ciclicas (cross-metathesis, CM/ring-
closing metathesis RCM) en un solo paso para dar lugar al
macroélido (Esquema 11).

TBSO

H
WOTBDPS
A OH
R10\(i ﬁ 28
R,0" &
30
RQO' | X~
\\m -Esterificacion

MOH
o

29

BTO,5” "
31

CM + RCM e Ju||a Olefinacion

Ry=R,=H
R1=R2={>./

Esquema 11. Analisis retrosintético del Iriomoteolide-3a (26).

Iriomoteolide-3a (26)

Iriomoteolide-7,8-O-Isopropilideno (27)

Una vez establecida la ruta para la sintesis de 26, nuestro
siguiente objetivo fue la evaluacion de la influencia de los
grupos polares presentes en la estructura en su actividad bio-
logica. De este modo, se protegio el 1,2-diol como un acetal
(27) y se acetilaron todos los grupos hidroxilo en 26 para dar
lugar al compuesto 32. Como estaba planeado, la cadena late-
ral se utilizo para diversificar el compuesto: cadenas laterales
mas lipofilicas (33) y cadenas mas cortas (34) se pudieron
introducir via reaccion de Julia y Wittig respectivamente.

La actividad inhibidora del crecimiento celular de los
compuestos 26, 27, 32, 33 y 34 fue evaluada en dos tipos
diferentes de células cancerigenas: DAUDI (linfoma) y
HL-60 (leucemia) (Tabla 1). Los compuestos sintéticos 26
y 27 mostraron una alta actividad contra las células de linfo-
ma (Gl,,=0,05 y 0,03 zg/ml respectivamente) confirmando
los resultados preliminares publicados en el trabajo original
de aislamiento de las moléculas. A partir de la observacion de
un descenso dramatico en la actividad del compuesto pera-
cetilado 32, asumimos que la funciéon hidroxilo en el C-15
juega un papel destacado en la bioactividad de esas molé-
culas. El truncamiento de la cadena lateral en el compuesto
34 provoca la pérdida total de la actividad anti-proliferativa,
poniendo de relieve la importancia de esta en la actividad
bioldgica de este tipo de compuestos.??
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Tabla 1. Actividad inhibidora de los Irio-derivados sintetizados en
células DAUDI y HL-60.
AcO,

H OAc

Lineas Celulares 26 27 32 33 34

DAUDI 0,05 0,03 09 0,04 nd.
HL-60 1,6 1,4 n.d. 2.0 n.d.

[l valores 1G4, en rango xg/ml. [ n.d. = no determinado; no se observo
actividad por encima de 10 zM.

En resumen, hemos logrado la primera sintesis total del
iriomoteolide-3a (26), confirmando su estructura. La reaccion
clave para la formacion del ciclo de 15 miembros implica una
secuencia altamente estereoselectiva de metatesis cruzada
con metatesis de formacion de olefinas ciclicas (CM)/RCM).
Asimismo, se ha conseguido preparar una pequeiia coleccion
de analogos sintéticos y se ha comprobado su actividad anti-
proliferativa, revelando cuales son los mejores puntos para
modificaciones estructurales en la molécula original.

Diseifio de inhibidores de quinasas con potencial
actividad anticancerigena

Descubrir un medicamento es un proceso largo y costoso
donde las decisiones tomadas al principio del proceso son
cruciales para minimizar el fracaso en las etapas posteriores.
Uno de los primeros pasos que se requieren es la identificacion
de la molécula objetivo tomando como punto de partida, en la
mayoria de los casos, bibliotecas de compuestos. Si la diana es
conocida, por ejemplo una proteina, se intentara encontrar ya
sea de forma experimental o computacional, compuestos que
interaccionen con la diana en cuestion. Los compuestos obteni-
dos en esta parte del ensayo se denominan Aits y a lo largo del
proceso seran sintetizados y modificados para mejorar propie-
dades tales como su afinidad con la diana, su selectividad o su
permeabilidad celular entre otros. Estos compuestos mejorados
se denominan /eads: moléculas lideres capaces de demostrar
su actividad en sucesivos ensayos, tanto in vitro como in vivo
antes de llegar a la evaluacion en humanos (Figura 1).

>Mercado
1

Estudios Estudios

Pre-clinicos Clinicos
1 1 1 1 1

Identificacion .
S Descubrimiento
del objetivo

Del Hit al
candidato

Identificacion
del Hit

Optimizacion del

. Fase 3
candidato

Fase 1|Fase 2

Figura 1

En colaboracion con el grupo de investigacion del Profesor
Amedeo Caflisch, en el departamento de Bioquimica de la
Universidad de Ziirich, fijamos nuestro interés en procesos
de angiogénesis, que son parte importante del crecimiento y
la metastasis en tumores solidos.2? De hecho, la formacion
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de nuevos vasos sanguineos es vital para permitir la expan-
sion del tumor en busca de nuevos nutrientes y excretar los
residuos generados durante los procesos de division celular
descontrolada. En concreto nuestra diana es un receptor con
actividad quinasa llamado EphB4. Investigaciones recientes
han demostrado que este receptor y sus ligandos (ephrin-B2)
desempefian un papel esencial en la maduracion de vasos san-
guineos de las células tumorales.>* Nuestro objetivo consiste
en la inhibicién de este receptor para mermar la actividad
angiogénica de las células cancerigenas al ser EphB4 una
diana ampliamente reconocida para frenar los procesos de
metastasis en tumores solidos.

Identificacion de Hits mediante screening virtual

El grupo del Profesor Caflisch tiene una amplia experiencia
en la identificacion de hits utilizando procesos docking virtual
(in silico screening). Recientemente su grupo ha desarrollado
un método computacional (denominado ALTA, Anchor-Based
Library Tailoring) que consigue focalizar librerias quimicas
mediante la priorizacion de fragmentos moleculares en base
a su energia de enlace. Utilizando una libreria de compuestos
relativamente pequefia (ZINC: 10° moléculas), el compues-
to 35 (Figura 2, parte inferior) pudo ser identificado como un
potencial inhibidor del receptor EphB4 (Figura 2).2°

Figura 2

Optimizacion del candidato

Nuestro grupo comienza entonces a desarrollar una sin-
tesis flexible de dicha molécula. La ruta comienza mediante
una condensacion entre el acido cianoacético y metil- o
bencilurea (36) para dar lugar al correspondiente intermedio
cianoacetilurea, el cual después del tratamiento con base da
lugar a los correspondientes 1-alquil-6-aminouracilos (37).26
Tras la introduccion del grupo nitroso en la posicion 5 del
anillo de pirimidina utilizando nitrito soédico en acido acé-
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tico, la reduccion utilizando ditionito sddico da lugar a los
correspondientes 1-alquil-5,6-diaminouracilos 39.27 Estos
diamino-derivados, tras tratamiento con acido formico a alta
temperatura dan lugar a intermedios tipo amida, que tras
ciclacion en medio basico, forman las correspondientes xan-
tinas 40. La bromacién con Br, y acetato sodico en la posi-
cion 8 del imidazol permite la formacion de las 8-bromoxan-
tinas (41) con buen rendimiento global (Esquema 12).%8

(0]

i) NCCH,CO,H AL NO
NH> " Ac,0,60°C, 1.5h j“‘\ J\ NaNO,, AcOH 'ﬂ]‘ |
0FNH ———————— 07N NH, — o/\N NH,

L, i) NaOH, 90 °C, 30 min .

R; R; Agua, ta., 12h Ry
R1= Me, Bn R1= Me (64%), Bn (49%) R1= Me (77%), Bn (93%)
36 37 38
o i) Acido férmico H
> Bra, NaOA(
NaSo0s NH,  refljo, 3 h e H> r2, NaOAc lj\ i N/%Br
- | . h y B N
" if) NaOH, reflujo AcOH, 65°C 07 "N
NHj liq O)\N NH, ) 1h ) O)\l}l N 2h l‘?
50°C,1h iy R, 1 !
RT,8h 1 R4= Me (84%), Bn (73%)

R1= Me, 61% en 2 etapas
R4=Bn, 82% en 2 etapas

39 40

41

Esquema 12. Esquema de sintesis de los intermedios 8-bromoxantinas.

La alquilaciéon de la posicion N, del anillo de xantina
con la a@-halocetona apropiada se llevo a cabo utilizando
N,N-diisopropiletilamina en dimetilformamida. El trata-
miento de estas 8-bromo-3-alquil-7-(2-oxo0-2-fenil-etil)-
xantinas (42) con aminas alquilicas primarias o aminas
aromaticas en un tubo cerrado a 180 °C en etanol dio lugar
a las imidazo[1,2-f]xantinas tipo 43 (Esquema 13).

Ry

R
Rs Ry
Ry R, Ry
R'Br, 0 Re 0

diisopropiletilamina S R;NH, = Rs

N AN
EtoH, 175°C, 150 | | »""g,
07NN
R

o]
N N
H)/N\ [ )—8r DMF ta,3d j\ T p—sr
NTTN O7NTN

9]

Ry R, ;
R.=Me, Bn R.=Me, Bn R,=Me, Bn
41 42 43

Esquema 13. Esquema de sintesis de imidazo[1,2-f]xantinas tipo 43.

La actividad inhibidora del derivado 44 (Esquema 14) en
el correspondiente ensayo enzimatico con la proteina EphB4
recombinada resultd estar comprendida en el rango /M,
demostrando asi el buen funcionamiento de la aproximacion
virtual utilizada en las primeras etapas del proyecto.

De acuerdo con el disefo de la ruta sintética, de manera
sencilla pueden ser llevadas a cabo modificaciones estruc-
turales en el anillo aromatico. Estudiando el modo de inte-
raccion del compuesto 44 con la proteina, se diseharon y
posteriormente se sintetizaron, usando la ruta anteriormente
descrita, una pequena libreria de aproximadamente 50 deri-
vados utilizando distintos agentes alquilantes (transforma-
cion 41-42) y aminas primarias (transformacion 42-43). Tras
evaluar la inhibicion de la actividad fosforilante de la pro-
teina EphB4 mediante los ensayos enzimaticos mencionados
anteriormente, pudimos comprobar que la combinacion de
un grupo metilo y un grupo hidroxilo en las posiciones R,
y Ry del anillo aromatico respectivamente, incrementaba
la afinidad del inhibidor con la quinasa hasta niveles nM
(Esquema 14, derecha).?®
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HN — HN
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| | MeO
44 45
5uM 5nM

Esquema 14. Modificaciones en el anillo de benceno.

La selectividad del compuesto 45 ha sido ensayada en un
panel que contiene un total de 143 quinasas (de un total de
mas de 600 conocidas), evidenciando una alta especificidad.
De hecho, el compuesto mostré una inhibicion significativa
para solamente un 5% de quinasas del quinoma humano. Asi
pues, 45 es comparable, o mas especifico, que muchos de los
inhibidores de quinasas de tipo I actualmente en uso clinico
como pueden ser Dasatinib3? y Sunitinib.?!

La combinacion de métodos computacionales y sintesis
orgéanica ha resultado un procedimiento eficiente para desa-
rrollar una serie de nuevos inhibidores de la quinasa EphB4
con un rango de actividad nM. Sin embargo, otras propieda-
des como la solubilidad en agua y la permeabilidad celular
tienen que mejorar si queremos convertir nuestro compuesto
en un candidato clinico. De este modo, estamos intentando
sintetizar otros compuesto con mejores propiedades farmaco-
logicas que esperamos poder publicar en un futuro.

Conclusiones

La combinacion de nuevas metodologias sintéticas y com-
putacionales con herramientas cléasicas de la sintesis organica
ofrece una plataforma inmejorable para el diseflo y la ela-
boracion de moléculas complejas con interesante actividad
bioldgica. Nuestro grupo de investigacion pretende continuar
aplicando una aproximacion multidisciplinar para hacer de la
quimica una herramienta fundamental en el estudios de pro-
cesos biologicos relevantes.
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Investigacion Quimica

Quimica y vida en ambientes de salinidad extrema

Oscar Millet

Resumen: Las arqueas halofilas del género de halobacteriales afloran en ambientes de alta salinidad, evitando el choque osmético al aumen-
tar la concentracion de sal en el citoplasma celular (hasta 3-6 M). Con el fin de permanecer plegadas y funcionales a una fuerza ionica tan
elevada, las proteinas constitutivas de las arqueas halofilas han evolucionado hacia una composicion de aminoacidos atipica. Este es un rasgo
universal y las halofilas contienen las proteinas con caracter mas acido de todos los seres vivos.

Palabras clave: Extremofilos, arqueas halofilas, estabilidad de proteinas, actividad enzimatica, efecto de Hofmeister.

Abstract: Halophilic archea (halobacteriae) thrive in hypersaline environments, avoiding osmotic shock by increasing the ion concentration of
their cytoplasm by up to 3-6 M. To remain folded and active at this high intracellular ionic strength, their constitutive proteins have evolved
towards a biased amino acid composition compared to their mesophilic counterparts. This is a universal evolutionary trait and halophilic pro-

teins are amongst the most acidic proteins naturally found.

Keywords: Extremophiles, Halophilic arquea, Protein stability, Enzyme activity, Hofmeister effect.

Vida extrema

La vida se abre camino. Esta afirmacion no ha perdido
vigencia a pesar de quedar inmortalizada en una famosa
pelicula de Hollywood. La experiencia nos demuestra que
siempre que se han dado las minimas condiciones necesarias
para que la vida exista, ésta acaba apareciendo. La enorme
capacidad de adaptacion de la vida a su entorno natural queda
especialmente reflejada en los organismos extremofilos, que
se definen como el conjunto de microorganismos que habitan
en condiciones extremas. Estos seres unicelulares se caracte-
rizan por vivir en entornos muy diferentes a los que pueblan
la mayoria de los seres vivos, como ambientes de elevada
temperatura o alta acidez.

Los microorganismos haldfilos (del griego halos-sal y
filos-amante de) son aquellos que habitan en ambientes de
muy elevada salinidad, distinguiéndose entre aquellos que
toleran la sal pero que pueden sobrevivir en entornos no
salinos (halotolerantes) y los que requieren de sal para vivir
(haléfilos estrictos).! Benjamin Elazari Volcani describid por
primera vez la presencia de arqueobacterias en muestras de
agua del Mar Muerto en 1936, en una época en que se con-
sideraba un dogma la ausencia de vida en ambientes de tan
elevada fuerza idnica. Desde entonces se ha visto que no solo
las arqueas halofilas sino también bacterias e incluso algunos
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Figura 1. Las arqueas haldfilas sobreviven en ambientes de salinidad ex-
trema como el de la figura (salar de Uyuni, Bolivia). Foto: Luca Galuzzi.

organismos eucariotas (p. ej. el alga Dunaliella salina) pue-
den sobrevivir en este ambiente tan hostil.

Una célula “convencional” (donde aqui “convencional” se
refiere a meso6fila) no puede sobrevivir en un entorno salino
porque sufriria un choque osmético debido a la gran diferencia
de concentraciones de iones entre el citoplasma y el exterior.
Este es el principio biofisico que explica el éxito del uso de la
sal en la conservacion de algunos alimentos. Asi pues, ;como
es posible que los organismos halofilos se hayan adaptado al
entorno? Esencialmente se han descrito dos mecanismos. Por
una parte muchos haléfilos consumen energia para mantener la
sal fuera del citoplasma y evitar que sus proteinas constituyen-
tes se desnaturalicen y/o agreguen.’ Para conseguirlo acumu-
lan sustancias osmoprotectoras en el citoplasma, tipicamente
osmolitos neutros o zwitteridnicos como la betaina, todo tipo
de oligosacaridos, algunos aminoacidos y sus derivados. Este
es un costoso mecanismo que los organismos mas sencillos no
han podido desarrollar. El segundo mecanismo es el que han
conseguido las arqueas haldfilas del género de halobacteriales,
que eliminan el gradiente con el entorno de una manera mucho
mas sencilla, dejando entrar iones para igualar la osmolaridad
citoplasmatica con la del medio extracelular.* Los halobac-
teriales prefieren aumentar la fuerza ionica del citoplasma
con potasio porque coordina menos moléculas de agua que
el sodio.’> El mecanismo mediante el cual las proteinas cons-
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tituyentes de los organismos halobacteriales consiguen estar
correctamente plegadas y funcionales en condiciones de tan
elevada osmolaridad constituye una cuestion fascinante a la
vez que no del todo conocida. Los tltimos avances en este
campo se discuten a continuacion.

Quimica después de todo...

La determinacion de la secuencia completa de los geno-
mas de diferentes organismos haldfilos y su posterior compa-
racion con los homdlogos mesofilos ha permitido establecer
las bases moleculares de la adaptacion halofilica.® A nivel
de genoma, las arqueas haldfilas se caracterizan por un gran
contenido en bases guanina y citosina (en promedio mas del
65%). Esto puede estar relacionado con el elevado contenido
de residuos acidos, si bien también se ha asociado a una
falta de secuencias de insercion, que son ricas en adenina y
timina. Mas interesante es el analisis a nivel de proteoma,
que ha revelado una huella caracteristica en la composicion
aminoacidica de las proteinas pertenecientes a los organismos
haloarqueales (Figura 2).” En concreto se han observado las
siguientes caracteristicas: i) un enorme incremento en resi-
duos con carga negativa (glutamato y, muy especialmente,
aspartato). Esto hace que las proteinas pertenecientes a estos
organismos se sitlien entre las mas acidas de todo el proteo-
ma. Este aumento va acompaiiado de una baja frecuencia
de aminoacidos cargados positivamente, en particular del
residuo lisina; ii) una prevalencia de residuos de cadena corta
frente a residuos muy hidrofobicos. Esta estrategia ha sido
usada por la hidrofolato reductasa de Haloferax volcanii, que
requiere grandes cantidades de sal para su correcto plega-
miento;® iii) una mayor flexibilidad asociada a las proteinas
haléfilas probablemente derivada del hecho de que tengan un
menor contenido de aminoacidos de cadena larga.
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Figura 2. Frecuencia de los aminoacidos (D, en porcentaje) para un
proteoma perteneciente a los organismos haldfilos (azul) frente a su
equivalente en los organismos mesofilos (morado). D < 0 implica una
menor frecuencia que en una distribucion aleatoria de los aminoacidos.

En los ultimos afos se han clonado y caracterizado un
nimero creciente de proteinas pertenecientes a organismos
hal6filos.!0 La determinacién de la estructura tridimensional
de un mimero reducido de proteinas halodfilas ha permitido
constatar la elevada similitud estructural con sus homoélogas
mesofilas, observandose cambios exclusivamente en la super-
ficie de la proteina.!!"'* Este resultado no es sorprendente y
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pone de manifiesto la especial importancia que tiene la interfa-
se proteina-solvente en el mecanismo de adaptacion halofilica.

Asi, el mecanismo de adaptacion se traslada a una compo-
sicion quimica caracteristica de sus proteinas constituyentes.
Entender las bases termodinamicas y la quimica subyacente
en el mecanismo de la interaccion entre estos aminoacidos
y el medio salino sin duda constituye un interesante problema
en biologia moderna.

Hacia el mecanismo de adaptacion halofilica

Existen varias teorias para explicar el mecanismo de
adaptacion de las arqueas halofilas a nivel molecular. Una
teoria primigenia atribuy6 al cation un efecto estabilizante
para contrarrestar la repulsion electrostatica debida a la pre-
sencia de tantas cargas negativas en la secuencia.' Si bien la
racionalizacion es irrefutable, esta teoria es muy incompleta,
siendo totalmente incapaz de explicar la estabilizacion adicio-
nal que se produce a concentraciones molares de sal, cuando
el efecto electrostatico del contra-ién ya estd completamente
compensado.

Una segunda teoria se basa en el autodenominado “mode-
lo halofilico” y postula la existencia de una serie de interac-
ciones especificas (si bien débiles) entre los iones de potasio
y los grupos carboxilo.!>"!7 La estequiometria de dicha inte-
raccion seria de aproximadamente 1:3-4; tres o cuatro grupos
carboxilo forman un cdalice que acogeria a un i6n potasio.
Este modelo permite explicar una gran cantidad de resultados
experimentales incluyendo la prevalencia natural por el i6n
potasio. Sin embargo, las estructuras de alta resolucion obte-
nidas no han mostrado una presencia adicional de iones en la
superficie de la proteina.

En nuestro laboratorio hemos investigado las bases ter-
modindmicas de la adaptacién hipersalina.'® Para ello se han
escogido tres proteinas que presentan desplegamiento reversi-
ble tanto térmico como frente a agentes quimicos reversibles
y que se ajustan a un modelo de dos estados: el dominio 1A de
la Ligasa N de Haloferax volcanii (Hv 1ALigN), su homologo
de E. coli (Ec 1ALigN) y el dominio de interaccion a IgG de
la proteina L de Peptostreptococcus magnus (ProtL). La
proteina Hv 1ALigN muestra la composicion de aminoacidos
caracteristica de las proteinas halofilas y es estructuralmente
homologa a Ec 1ALigN. ProtL es mesoéfila y tiene la particu-
laridad de que su estabilidad termodindmica no se ve afectada
por la presencia de sal (NaCl o KCl) en el medio.

La estrategia disefiada ha consistido en modificar la super-
ficie de las tres proteinas mediante mutagénesis dirigida para
posteriormente medir los efectos de la sal en la estabilidad de
las proteinas mutantes. Fundamentalmente, se ha considerado
evaluar dos hipdtesis diferentes: i) las mutaciones Asp — Asn
y Glu — GIn y viceversa, que alteran la carga de la proteina
sin provocar cambios significativos en la longitud de la cadena
y ii) las mutaciones Asp — Glu y Asn — Gln y viceversa, que
modifican la fraccion hidrofobica de la cadena (en un meti-
leno cada vez) sin alterar la carga total de la proteina. En la
Figura 3 se muestran los valores de la energia libre de la pro-
teina en presencia de elevadas concentraciones de sal (3,2 M
de NaCl o KCl), para los mutantes introducidos y para los tres
sistemas bajo consideracion. En el rango del experimento, una
alteracion del niimero de cargas no parece introducir efectos

© 2011 Real Sociedad Espafiola de Quimica



306

importantes en la estabilidad de la proteina. Sin embargo, la
composicion hidrofobica de las cadenas laterales parece ser
un parametro critico a la hora de entender el fenémeno de
haloadaptacion, tal y como se aprecia en la Figura 3.
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Figura 3. Contribucion de la hidrofobicidad de la cadena lateral
(paneles de la izquierda) y de la carga electrostatica (paneles de la
derecha) a la estabilidad proteica. Cada efecto se ha amplificado me-
diante la progresiva introduccion de mutaciones (hasta un ntimero
total igual a n).

El analisis termodinamico se ha completado con una
caracterizacion estructural de algunos de los mutantes. La
elucidacion estructural por RMN en solucion de los mutantes
Kx6E y Kx5Q de la ProtL (que tienen mutadas seis y cinco
lisinas a glutamato y glutamina respectivamente) ha permitido
determinar el cambio en el area accesible al disolvente intro-
ducido para cada mutacion en esta proteina. En la Figura 4 se
observa como los datos de area solvatable obtenidos a partir de
las estructuras (abscisas) muestran una magnifica correlacion
con las energias libres de desplegamiento (ordenadas). Asi,
los mutantes mas halofilicos son aquellos que reducen mas su
area expuesta al disolvente y viceversa. Las medidas de esta-
bilidad de los diferentes mutantes en ausencia de sal (valores
en gris en la Figura 4) proporcionan una valiosa informacion
complementaria. A la izquierda del grafico se encuentran las
proteinas mesofilas o aquellas que presentan una gran estabi-
lidad en ausencia de sal y muy poca estabilizacion inducida
por el cosoluto. En el otro extremo se encuentran los hal6filos
estrictos: aquellas proteinas que se encuentran en estado des-
plegado en ausencia de sal (AG,, . < 0) pero que a su vez son
las que presentan una mayor estabilizacion inducida por el i6n.
El grafico demuestra que no hay solucion de continuidad entre
las dos situaciones extremas.

Un modelo para una mejor comprension del mecanis-
mo de adaptacion de las proteinas a medios ricos en sal
emerge del conjunto de datos recabados.'® La reduccion del
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numero total de contactos entre la superficie de la proteina
y el disolvente es beneficioso para la estabilizacion de la
misma. Esto puede entenderse facilmente en el contexto de
que los iones presentes en la solucion compiten con la pro-
teina para hidratarse. Dicho de otra manera, la concentracion
del agua disminuye y, por consiguiente, su actividad quimica
también. Resta por establecer si esta reduccion de contactos
va acompafiada de una optimizacion de las interacciones ya
existentes. En este sentido, es evidente que el proceso adap-
tativo se produce en la capa de hidratacion de la proteina y
una caracterizacion detallada de la misma permitira entender
mejor el mecanismo de haloadaptacion.

my, o,/ keal'mol-M!
([OUL[edY / 4 n D

AASAWTMut | 42

Figura 4. Cambio de area accesible al disolvente frente a estabilidad
termodinamica en ausencia de sal (gris) e inducida por NaCl (negro).
Cada punto corresponde a una mutacion en ProtL, del tipo K—Q
(cuadrados) o K—E (circulos)

JActivas y estables o activas porque son estables?

Estudios biofisicos basados en una gran cantidad de
ejemplos han demostrado que la sal (NaCl o KCI) siempre
incrementa la estabilidad de las proteinas que presentan la
composicién de aminoacidos caracteristica de los organis-
mos halobacteriales.* Esta variacion monotonica de la esta-
bilidad termodinamica contrasta con el complejo efecto que
los cationes sodio o potasio tienen en la actividad catalitica
de los enzimas halofilicos. Algunos de estos enzimas como
la S-galactosidasa de Haloferax alicantei se activan con la
sal.'? Sin embargo, otros disminuyen su actividad enzim4-
tica a concentraciones crecientes de sal. Quizas el caso mas
espectacular lo constituye la catalasa de Halobacterium
salinarium que cataliza dos reacciones enzimaticas (reaccion
catalasa y reaccion peroxidasa) con actividades cataliticas
que presentan comportamientos dispares frente a la con-
centracién de KC1.29 Se ha descrito que la actividad de los
enzimas hal6filos se puede modular con otros iones ademas
de los encontrados en la naturaleza,'* pero el mecanismo
mediante el cual estos cosolutos afectan a la actividad catali-
tica no estd bien entendido.

En nuestro laboratorio del CICbioGUNE hemos inves-
tigado este efecto utilizando la ligasa N de Haloferax vol-
canii (Hv LigN) como modelo de estudio. Hv LigN es un
paradigma para estudiar el efecto de las sales en la actividad
enzimatica puesto que requiere KCl para ser activo y su acti-
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vidad se incrementa con la concentracion de esta sal hasta
una concentraciéon de 3,2 M.2! Por el contrario, en presencia
de NaCl el enzima es practicamente inactivo a cualquier
concentracion. Hv LigN es una ligasa dependiente de NAD™
que une fragmentos de ADN durante los procesos celulares
de replicamiento y reparacion. Estudios estructurales por
cristalografia de rayos X?? han revelado que la proteina sufre
un importante cambio conformacional en el transcurso de la
reaccion: la adenilacion (union covalente al cofactor NAD™)
implica un cierre de dos dominios, con una reduccion de la
superficie accesible al disolvente de mas de 300 A2

Para intentar comprender el efecto de las diferentes
sales, se han obtenido muestras purificadas de la forma apo
(también denominada aqui forma deadenilada) y de la forma
adenilada del enzima. Seguidamente se ha caracterizado su
estabilidad termodinamica mediante desnaturalizacion quimi-
ca en ausencia de sal. Dicho proceso es reversible si bien no
se puede ajustar a un modelo de dos estados. Ajustando los
datos a un modelo que invoca a un intermedio de reaccion, se
puede estimar el cambio total de energia libre entre las formas
plegada y desplegada, que se ha usado como descriptor de la
estabilidad del sistema. Tal y como se aprecia en la Figura 5,
la forma deadenilada es mas estable que la forma adenilada
proporcionando una explicacion de porqué la reaccion no
ocurre en ausencia de sal. En los enzimas meso6filos como la
Ligasa N de Thermus stocoductus, el proceso de adenilacion
estabiliza a la proteina y la reaccién ocurre espontaneamente.”?

En presencia de KCIl, ambas isoformas se ven estabi-
lizadas proporcionalmente a la concentracion molar de sal
introducida (ver Figura 5). Sin embargo, la forma adenilada
presenta una mayor pendiente de estabilizacion que la forma
deadenilada. Para explicarlo se invoca al modelo estructural:
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Figura 5. La reaccion de ligacion requiere de un paso previo de ade-
nilacion que conlleva un cambio conformacional. Los paneles de la
izquierda muestran la estabilidad de las formas adenilada (rojo) y dea-
denilada (negro) en funcion de la concentracion de sal (KCI o NaCl).
Las poblaciones del equilibrio entre las dos isoformas se representan
en el panel de la derecha en funcién de la concentracion de cosoluto.
Los valores en azul corresponden a la actividad ligasa del enzima.
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la forma adenilada es mas estable en presencia de KCl por-
que presenta una menor superficie accesible al disolvente,
asimismo consistente con el modelo de adaptacion halofilica
propuesto en nuestro laboratorio.!® La diferente respuesta de
las dos isoformas permite que, a una determinada concentra-
cion de sal las rectas se crucen y la forma adenilada pase a
ser mas estable que la forma apo. A juzgar por los datos de
actividad (circulos azules en la Figura 5), la estabilizacion
termodindmica coincide bien con el proceso de activacion
inducido por la sal: a una concentracion superior a 0,8 M KCl
la forma adenilada pasa a ser la mas estable a la vez que el
enzima empieza a ser activo.

El mismo disefio experimental se ha probado en presencia
de cloruro sodico (Figura 5, paneles inferiores). Este cosoluto
presenta unas pendientes de estabilizaciéon menores y con
valores para las dos isoformas (adenilada y deadenilada)
mucho mas similares. Asi, en presencia de NaCl, la forma apo
siempre es mas estable que la forma deadenilada y la reaccion
no ocurre espontaneamente a ninguna concentracion, consis-
tente con los datos de actividad catalitica.

En conclusion, el estudio con Hv LigN demuestra que los
mecanismos de actuacion de la sal en la estabilidad de la con-
formacion plegada de la proteina y en la actividad enzimatica
son equivalentes. La atipica composicion de aminoacidos que
conforma los genomas de las arqueas halofilas esta evolutiva-
mente disefiada para estabilizar la conformacion plegada de
las proteinas. En aquellos mecanismos enzimaticos en los que
se produzcan cambios conformacionales en la coordenada de
reaccion, es esperable que haya un efecto indirecto de la sal,
segun el mecanismo descrito anteriormente.

A grandes dosis de sal...
isiempre Hofmeister!

En 1888 el quimico aleman Franz Hofmeister orden6 una
serie de sales inorganicas en funcion de su capacidad para
precipitar la clara de huevo de gallina.>* “Desde entonces
una gran cantidad de procesos de todo tipo, desde la influen-
cia de las sales en la medida del pH hasta la cantidad de
espuma del agua del mar, siguen las series de Hofmeister.”?’
Existen toda una serie de indicios experimentales que sugie-
ren una intima relacién entre el mecanismo de adaptacion
halofilica y el efecto de Hofmeister. Mas concretamente:
1) los efectos de estabilizacion se producen a concentraciones
muy elevadas de sal, lejos de los efectos de interaccion carga-
dipolo del tipo Debye-Hiickel; ii) la estabilidad termodinami-
ca tiene una dependencia lineal con la concentracion molar (y
no molal) de sal; iii) tanto el cation como el anidn contribuyen
activamente al fenomeno de estabilizacion.

En nuestro laboratorio hemos investigado esta putativa
relacion, utilizando dos sistemas de estudio: Hv LigN (una
proteina haldfila natural) y ProtL Kx7E (una proteina halofila
estricta de disefio).? En ambos casos hemos encontrado que
la estabilizacion inducida por la sal es dependiente del i6n,
siguiendo la serie de Hofmeister y con una contribucion cuan-
titativa mayor por parte del anion que del cation. Asi pues,
cabe concluir que la adaptacion de las proteinas a medios
hipersalinos esta intimamente relacionada con el efecto de
Hofmeister, consistente con un mecanismo no especifico
de interaccion proteina-cosoluto.
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De un extremo al otro

Es interesante ver hasta que punto existe un paralelismo
(o tal vez un antagonismo) entre las proteinas pertenecien-
tes a organismos termofilos y halofilos. En ambos casos
sus secuencias han estado moduladas por la evolucion para
adaptarse a sus respectivos entornos. Al contrario que las
proteinas pertenecientes a organismos halofilos, las proteinas
hipertermofilas tienden a contener residuos con carga positiva
(tipicamente argininas) y tienden a tener una mayor rigidez
conformacional que sus homoélogas mesofilas. Sin embargo,
no parece que exista un mecanismo unificado de adaptacion
hipertermofila. Cierto es que es necesario que se produzca
una disminucion en L\Cp (la capacidad calorifica asociada al
proceso de desplegamiento) para que se produzca un aumento
de la temperatura de fusion de la proteina. Sin embargo, para
conseguirlo existen numerosos mecanismos como la for-
macion de puentes salinos en la superficie de la proteina, la
rigidificacion del nucleo hidrofobico o sutiles cambios en el
empaquetamiento del mismo. Esta diversidad de mecanismos
en las proteinas termofilas contrasta con la homogeneidad
mecanistica que todas las proteinas haldfilas parecen compar-
tir en su adaptacion a los medios salinos.

Y todo esto, ;para qué?

El interés por los organismos halofilos transgrede la mera
curiosidad cientifica y, si bien no esta tan desarrollado como
otros grupos de extremofilos, existe un cierto numero de apli-
caciones industriales.?’ Quizéas el mayor éxito de la biotecno-
logia con halofilas corresponde a la produccion de S-caroteno
a partir del alga Dunaliella.”® El S-caroteno estd muy valo-
rado como antioxidante y el alga produce grandes cantidades
de 9-cis-f-caroteno, considerado como un mejor extintor del
oxigeno singulete que la forma pura trans, la Unica que se
puede obtener industrialmente por la via sintética.

Aunque fuéramos ignorantes de ello, durante siglos los
organismos haléfilos han estado indirectamente involucrados en
el proceso industrial de produccion de sal en las salinas.?® Los
p-carotenoides que segrega la bacteria halofilica Salinibacter
ruber son los responsables tltimos del color rojizo que adopta
la salmuera justo antes de cristalizar. La presencia de este extre-
mofilo es beneficiosa puesto que los pigmentos carotenoides
que segrega absorben luz, calientan el agua y aceleran el pro-
ceso de evaporacion. Se ha especulado incluso que las arqueas
haldfilas pueden estar directamente relacionadas con el proceso
de cristalizacion en si. Al margen de la produccion industrial, 1a
composicion de microorganismos de la sal afecta al sabor y a
la calidad de la comida. En los paises asiaticos es muy comun
fermentar alimentos con salmuera durante largos periodos de
tiempo (por ejemplo en la preparacion de jeotgal en Corea o
el fugunoko nukazuke en Japon). Las proteasas de las arqueas
halofilas presentes en la sal toman parte en este proceso de fer-
mentacion, contribuyendo al aroma de la salsa.3°

Otras aplicaciones a destacar serian la produccion de
membrana purpura altamente rica en bacteriorodopsina,’!
que se obtiene de Halobacterium salinarium. Recientemen-
te se ha descrito una aplicacion de dicha membrana como
medio orientador para reintroducir las constantes dipolares
en medios acuosos.
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A nivel de proteinas, la aplicacion industrial de enzimas
en la industria biotecnoldgica es mas bien limitada. Esto se
debe en parte a la baja solubilidad del oxigeno en medios
salinos, que ralentiza el crecimiento del microorganismo.
Ademas, la elevada corrosion del medio que obliga a la cons-
truccion de reactores hechos de aleaciones especiales, con
el consiguiente aumento del coste del mismo. Sin embargo,
algunos enzimas como la amilasa de Haloarcula sp., que
funciona optimamente a 4,3 M de sal y a 50 °C, también
son estables en benceno, tolueno y cloroformo3? siendo muy
atractiva para su uso industrial como biocatalizador.

Finalmente cabe destacar que existen muchas aplicacio-
nes patentadas que hacen uso de sistemas halofilicos (tanto
a nivel de organismo como de sus proteinas constituyentes).
Muchas de ellas son ideas viables que tan solo requieren de
iniciativas emprendedoras para poderse materializar.

Conclusiones

La naturaleza ha encontrado un mecanismo sencillo (e
inespecifico) para dar solucién a un problema aparentemente
complejo como es la colonizacion de los entornos hipersali-
nos. Pocas veces una aproximacion reduccionista del método
cientifico permite extraer tanta informacion a nivel del meca-
nismo de un problema bioldgico. Sin embargo, ain quedan
muchas incognitas por resolver como son la caracterizacion
de la capa de hidratacion de las proteinas halofilicas, el estu-
dio de las interacciones proteina-acido nucleico a tan elevada
fuerza i6nica o la comprension de las particularidades del
metabolismo de estos organismos.
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Investigacion Quimica

Nanoestructuracion fibrilar de materiales moleculares con aplicaciones
optoelectronicas: el papel de las interacciones de enlace de hidrégeno

David Gonzalez Rodriguez

Resumen: Este articulo resume, a través de unos pocos trabajos seleccionados, la formacion de materiales fibrilares supramoleculares en los
que el enlace de hidrogeno ejerce un papel fundamental en el correcto posicionamiento de moléculas 7-conjugadas. En combinacion con inte-
racciones 77—, esta interaccidn no covalente puede actuar en direccion paralela o perpendicular al eje de apilamiento molecular para producir
materiales organicos que ofrecen nuevas e interesantes propiedades con un minimo esfuerzo sintético.

Palabras clave: Nanoestructuracion, quimica supramolecular, enlace de hidrogeno, optoelectronica organica, materiales moleculares.

Abstract: This article gathers a few selected examples focused on the formation of supramolecular fibrilar materials in which hydrogen-
bonding plays a determinant role in the correct positioning of 7-conjugated molecules. In combination with 7—7 stacking, this non-covalent
interaction can operate in the parallel or perpendicular direction with respect to the stacking axis affording organic materials with novel and

interesting properties and low synthetic effort.

Keywords: Nanostructuring, supramolecular chemistry, hydrogen bond, organic optoelectronics, molecular materials.

Introduccion

El desarrollo de sistemas funcionales cuyos componentes
operen en la escala del nanémetro (nm) tiene cada vez mas
importancia en la sociedad actual, que demanda tecnologias
mas rapidas, eficientes, baratas, y respetuosas con el medio
ambiente. El éxito de la nanotecnologia dependera por tanto
de la habilidad de los investigadores de fabricar objetos de
unos pocos nanémetros con una estructura y funcioén per-
fectamente definidas. Estos materiales pueden encontrar
aplicacion en areas muy diversas, desde dispositivos opto-
electronicos capaces de transformar ciertas fuentes de energia
en otras, hasta el desarrollo de toda una nueva generacion de
catalizadores, medicinas o0 membranas selectivas.

Los métodos tradicionales de nanoestructuracion usados
en la industria de semiconductores moderna han experimenta-
do un desarrollo espectacular en los tltimos afios.! La mayor
parte de ellos se basan en técnicas litograficas muy potentes
que moldean un determinado material generando patrones
micro- y nanométricos (aproximacion 7op-Down). Sin embar-

D. Gonzalez Rodriguez

Universidad Autéonoma de Madrid, Departamento de Quimica Organica.
28049, Cantoblanco, Madrid.
C-e: david.gonzalez.rodriguez@uam.es

Recibido: 04/08/2011. Aceptado: 06/09/2011.

© 2011 Real Sociedad Espafiola de Quimica

WWW.Iseq.org

go estas técnicas poseen una serie de limitaciones que deberan
ser cubiertas por procedimientos complementarios. En primer
lugar, se trata de técnicas poco practicas para generar patrones
menores de 100 nm, puesto que su resolucion se ve limitada
por la longitud de onda de la fuente de radiacion empleada. Si
se requieren patrones menores, se precisa utilizar equipos muy
costosos y fuentes de radiacion electronica de alta energia, lo
que limita a su vez el tipo de material empleado, que debe ser
lo suficientemente robusto. Esto excluye, en la mayoria de los
casos, a los materiales organicos o plasticos. Este tipo de mate-
riales presenta no obstante una serie de ventajas tales como
biocompatibilidad, bajo coste, facilidad de procesado, versa-
tilidad, ligereza, o flexibilidad, que los hacen enormemente
atractivos para su aplicacion en nanotecnologias.

Existe por tanto la necesidad de desarrollar técnicas preci-
sas de nanoestructuracion que permitan alcanzar un alto grado
de control sobre la composicion, estructura interna y funcion
en la escala nanométrica de materiales organicos. En este
sentido, los sistemas naturales representan una continua inspi-
racion. La naturaleza ha escogido aprovechar las posibilidades
ilimitadas de las moléculas orgéanicas para construir toda una
plétora de nanoobjetos con funciones perfectamente definidas.
La estructura de las capsides virales, la organizacion de cro-
moforos en el centro de reaccion fotosintético, la formacion y
dinamica de los microtibulos que componen el citoesqueleto
celular, o el polimorfismo del ADN, son algunos ejemplos
de gran importancia y complejidad. El modo en el que las
moléculas se organizan en estas nanoestructuras complejas es
mediante reconocimiento molecular o autoensamblaje, el cual
emplea interacciones no covalentes entre determinados grupos
funcionales. Estas son, entre otras, interacciones de tipo dipolo-
dipolo, electrostaticas, de enlace de hidrogeno, o solvofobicas.

El esfuerzo realizado por los quimicos por tratar de
racionalizar los conceptos basicos, e incluso imitar algunos
procesos de autoensamblaje biologicos, ha dado lugar a una
rama de la quimica conocida como quimica supramolecular.

An. Quim. 2011, 107(4), 310-317
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Esta ciencia, como define el Premio Nobel J. M. Lehn, “ha
evolucionado considerablemente y esta alimentando nume-
rosos avances en las interfaces con la fisica y la biologia”.?
Estamos, en efecto, entrando en un periodo cientifico donde
los conceptos, herramientas y posibilidades de la quimica
supramolecular se estan fundiendo con las necesidades de la
nanotecnologia. La produccion de materiales nanoestructura-
dos compuestos por moléculas funcionales autoensambladas
(aproximacion Bottom-Up) es considerada por muchos cien-
tificos como la via mas potente y versatil hacia muchos de los
materiales que la sociedad moderna demanda.

Entre estos materiales se encuentran los semiconduc-
tores organicos, fundamentalmente moléculas, oligdmeros
o polimeros que presentan conjugacion 7 extendida en su
estructura, lo que se traduce en transitos electronicos de baja
energia. Estos materiales 7-conjugados han sido utilizados
por ejemplo como componentes de sensores, transistores,
diodos emisores de luz, o células solares plasticas,’ y ya
existen numerosas empresas que han lanzado dispositivos
comerciales al mercado. La forma en la que se estructuran las
moléculas a escala nanométrica en el material presenta una
importancia drastica en las propiedades de éste. Una correcta
nanoestructuracion resulta decisiva no solo para mejorar
la eficiencia de materiales ya existentes, sino también para
crear nuevas propiedades que surgen de la accion cooperativa
entre las moléculas preorganizadas. En este sentido, se han
producido importantes avances hacia la modificacion de la
estructura de estos semiconductores organicos, con el fin de
programar las moléculas con la informacion necesaria para
guiar su proceso de autoensamblaje de forma racional. Estos
estudios han originado multitud de nuevos materiales y siste-
mas autoensamblados que presentan propiedades intrigantes y
no convencionales desde el punto de la ciencia fundamental.*

Sin embargo, conseguir un control preciso sobre la forma,
el tamafio y la estructura interna de sistemas autoensambla-
dos no siempre es sencillo. Para ello, se han de modular de
forma simultinea multiples interacciones no covalentes
de forma que trabajen concertadamente para impartir la esta-
bilidad necesaria al sistema y, al mismo tiempo, organizar
los distintos componentes moleculares segin la estructura y
funcion predisefiada. En este sentido, los enlaces de hidro-
geno constituyen una potente herramienta para controlar la
disposicion relativa de las moléculas, puesto que aportan una
elevada selectividad y direccionalidad. De forma general,
un enlace de hidréogeno se forma mediante la interaccion
de un grupo dador (D), que porta un atomo de hidrégeno
relativamente acido, y un grupo aceptor (A), con un par
de electrones no enlazante.” La fuerza de esta interaccion
dependera fundamentalmente del disolvente empleado (en
funcién de su capacidad para competir en la formacion de
puentes de hidrogeno), de la naturaleza de estos grupos
dadores y aceptores, asi como de su numero y secuencia
en un determinado fragmento molecular.® Este altimo para-
metro se ha explotado con el fin de construir ensamblajes
moleculares estables y definidos, puesto que la formacion
de varios enlaces de hidrogeno de forma simultanea eleva
considerablemente las constantes de asociacién y aumenta
la selectividad en el reconocimiento intermolecular. No
obstante, como se describe mas adelante, en otros casos se
han utilizado enlaces de hidrogeno relativamente débiles que
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cooperan con otras interacciones supramoleculares (como las
interacciones 7—7) para guiar el proceso de autoensamblaje
hacia una determinada nanoestructura.

Este articulo pretende ofrecer una vision general sobre
el papel del enlace de hidrégeno en la estructuracion de
materiales moleculares 7-conjugados a escala nanométrica.
Nos centraremos en ejemplos recientes seleccionados donde
esta interaccion no covalente aporta una propiedad o funcion
determinada en el proceso de autoensamblaje hacia agrega-
dos fibrilares. Esta funcién puede ser muy diversa. Como
se detalla mas adelante, la formacion de enlaces de hidrogeno
puede dar lugar a un aumento de las fuerzas de asociacion
entre moléculas, a un incremento del orden intermolecular en
el material, o al preciso posicionamiento de distintas molé-
culas semiconductoras en una determinada nanoestructura.
El articulo esta por tanto dividido en funcion del proposito
del enlace de hidrogeno y de la direccion en la que éste acttia
(Figura 1), bien en la direccion paralela o perpendicular al
eje de apilamiento o polimerizacion molecular. Se dara un
énfasis especial a las propiedades particulares que surgen de
la accion de estas interacciones supramoleculares en el mate-
rial, asi como de las potenciales aplicaciones en el campo de
la optoelectronica organica.

a b

enlace de

apilamiento hidrégeno apilamiento apilamiento
enlace de T—T

hidrégeno H

T—T . . =T
.

L
. .o

mAA
. .

H .o

m
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Figura 1. Modelos de ensamblaje de moléculas 7-conjugadas por in-

teracciones de enlace de hidrégeno: a) en direccion paralela o, b) en
direccion perpendicular al eje de apilamiento 7—7.

Interacciones de enlace de hidréogeno en la direccién
paralela al eje de apilamiento molecular

El apilamiento 7—7 entre superficies aromaticas planas
es una interaccion no covalente que promueve la forma-
cion de arquitecturas ordenadas en materiales cristalinos y
pequefios oligdmeros o fibras poliméricas en disolucién.* La
interaccion entre las superficies 7-conjugadas de moléculas
semiconductoras en este tipo de apilamientos se considera
muy conveniente para favorecer procesos de transporte de
carga o excitacion, por lo que los denominados “hilos con-
ductores moleculares” son, sin duda, una de las arquitecturas
mas explotadas en el diseno de sistemas optoelectronicos
organicos.” Sin embargo, el modo exacto y disposicion
relativa en el que las moléculas 7-conjugadas se ensamblan
en materiales micro- y nanoscopicos es a veces dificil de
predecir debido a que las interacciones 7—7 no poseen una
direccionalidad muy especifica. El empleo adicional de inte-
racciones de enlace de hidrogeno que acttien en la direccion
del eje de apilamiento puede resultar muy interesante si
éstas cooperan con las interacciones entre las nubes 7 y con
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fuerzas solvofobicas en la formacion de agregados fibrilares
poliméricos (Figura la). El papel fundamental del enlace de
hidrégeno es en este caso el de incrementar la estabilidad
cinética y termodinamica de los apilamientos, asi como el
de aumentar su grado de orden interno y reducir los movi-
mientos relativos entre moléculas. Todos estos parametros
son evidentemente de gran importancia en el control de las
interacciones moleculares y, por ende, en el funcionamiento
optimo de dispositivos organicos.

Los grupos funcionales mas utilizados en este sentido
han sido las amidas, bien aisladas o como parte de fragmen-
tos peptidicos, y las ureas. Ambos son grupos que poseen un
atomo de oxigeno aceptor de enlace de hidrogeno y protones
relativamente 4acidos orientados de forma antiparalela. Si
se excluye la posibilidad de formacion de interacciones de
enlace de hidrogeno intramoleculares, estos grupos tienden
a promover polimerizaciones supramoleculares eficiente-
mente. Este proceso tiene su inspiracion en la formacion
de laminas /5 entre fragmentos peptidicos de determinadas
proteinas. Ahora bien, las distancias medias de enlace de
hidréogeno entre amidas/ureas (4,6-5,1 A) son bastante
mayores que las distancias tipicas de las interacciones 7—7
(3,2-3,6 A). Cuando el centro 7-conjugado es lo suficiente
extenso como para que esta tltima interaccion sea relevante
y si la molécula no presenta caracteristicas geométricas que
impidan lo contrario, estos grupos de amida o urea tienden a
inclinarse para adaptar la distancia de enlace de hidroégeno
a la del apilamiento 7—r, de forma que la energia del conjun-
to de interacciones supramoleculares se optimice. Esto, por
otro lado, tiene como frecuente consecuencia la formacion
de apilamientos helicoidales donde cada molécula presenta
un leve giro relativo a sus vecinas.®

Influencia en la (foto)conductividad

Desde el primer ejemplo estudiado en el grupo de
B. L. Feringa,” se ha demostrado que la estabilizacién de api-
lamientos ordenados de moléculas z-conjugadas mediante
estos motivos supramoleculares de enlace de hidrogeno favo-
rece la migracion de huecos y electrones a lo largo del eje de
la fibra.'® Como se ha comentado anteriormente, el transporte
optimo de cargas a lo largo de nanoestructuras ordenadas
resulta decisivo en el funcionamiento de transistores de efecto
campo, diodos emisores de luz, y células fotovoltaicas.

Ademas, es interesante destacar que la informacion
presente en los grupos laterales portadores de funciones que
forman enlaces de hidrogeno a lo largo del eje de apilamien-
to puede, en principio, ser utilizada ademas para promover
fenémenos de auto-organizacion independiente de dos o mas
moléculas funcionales diferentes (self-sorting). Por tanto, se
podria “programar” distintos semiconductores orgénicos de
tipo p y de tipo n de forma que se organicen en fibras separa-
das que conduzcan, respectiva e independientemente, huecos
o clectrones. Esta idea tan prometedora desde el punto de
las aplicaciones optoelectronicas ha sido explotada, entre
otros, por el grupo de S. Shinkai.!' La estrategia que han
usado estos investigadores es la de introducir espaciadores
de distinta longitud entre el centro 7-conjugado (oligotiofeno
(1) como conductor de huecos y perileno diimida (2) como
conductor de electrones) y las funciones amida colocadas
a ambos extremos (Figura 2). De esta manera, cada tipo de
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molécula tendera a agregarse Unicamente consigo misma,
puesto que so6lo en ese caso los grupos amida se alinean
adecuadamente y se maximiza la energia de las interacciones
intermoleculares de enlace de hidrégeno. Segtn los autores,
esta estrategia es suficiente para evitar la formacion de api-
lamientos 7—7 mixtos de tipo dador-aceptor, que sélo se for-
man cuando los grupos amida no estan presentes. Los estu-
dios realizados en peliculas delgadas de mezclas de ambas
fibras demuestran un proceso de transferencia electronica
desde los apilamientos de oligotiofeno 1 a los de perileno
diimida 2, probablemente a través de contactos donde ambas
fibras solapan (Figura 2). Por otro lado, cuando se irradia la
pelicula se puede observar la generacion de fotocorriente en
el material, lo que demuestra la eficacia de esta estrategia.

r P
-— 4
— 4
-— — D
4
r_____ —1
4 1
— L4 \

[}

1) Ch._N- "

e Pe U 2
i /e

ch—( o [} o, be
o 0 VS e

<
O‘a

Figura 2. Autoorganizacion independiente del oligotiofeno 1y la pe-
rileno diimida 2 en fibras fotoconductoras de tipo p (en azul) y n (en
10jo), respectivamente.

Influencia en la absorcion/emisién de luz

Una consecuencia general de introducir interacciones
secundarias de enlace de hidrogeno es la formacion o esta-
bilizacion de geles de naturaleza fibrilar en una variedad
amplia de disolventes. Los geles compuestos por moléculas
de bajo peso molecular han atraido un gran interés durante
los ultimos afos como materiales supramoleculares con
aplicaciones muy diversas: hidrogeles para cultivo celular,
plantillas para mineralizacion, membranas selectivas, e
interruptores o sensores termomecanicos o fluorescentes.!?
Con respecto a esta Ultima aplicacion, la presencia de gru-
pos amida o urea alrededor de grupos fluordforos apilados
es capaz de controlar hasta cierto punto su disposicion
geométrica relativa y su grado de interaccion. Esto puede
traducirse, a su vez, en una variacion significativa tanto
en la intensidad como en la longitud de onda de absorcion
y/o emision de luz en el gel o en la fibra con respecto a las
moléculas disueltas.

El grupo de F. Wiirthner ha preparado una serie de geles
a partir de croméforos de perileno diimida que pueden agre-
garse dando lugar a apilamientos cuya geometria solamente
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depende de la naturaleza de los sustituyentes de los grupos
amida periféricos (3a o 3b; Figura 3).!3 En general, como se
muestra para el compuesto 3a en la Figura 3, estos derivados
dan lugar a apilamientos paralelos de tipo H que muestran un
desplazamiento hacia el azul de la banda de absorcion. En
cambio, cuando los sustituyentes periféricos presentan cierto
volumen estérico, las moléculas se ven obligadas a apilarse
formando un angulo entre la perpendicular al plano de la
superficie aromatica y el eje de apilamiento, dando lugar a
agregados de tipo J que presentan bandas de absorcion des-
plazadas hacia el rojo (Figura 3b).
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Figura 3. Estructura y cambios en el espectro de absorcion de las
moléculas de perileno diimida 3a y 3b seglin se aumenta la relacion
metilciclohexano:cloroformo utilizado como disolvente. En el caso
de 3a se observa un ligero desplazamiento hacia el azul debido a la
formacion de agregados de tipo H. Para 3b, en cambio, el espectro
de absorcion de la especie agregada muestra un claro desplazamiento
hacia el rojo como consecuencia de la formacion de agregados incli-
nados de tipo J. Para mas detalles, véase la referencia 13.

De manera similar, algunas moléculas que muestran sola-
mente una débil luminiscencia en disolucion pueden exhibir
rendimientos cuanticos de fluorescencia muy elevados en el
estado agregado, lo que se conoce como “aggregation-induced
enhanced emission”.'* Este efecto se debe normalmente a la
formacion de apilamientos con unas caracteristicas geomé-
tricas determinadas (normalmente agregados de tipo J) y a
la planarizacién y menor flexibilidad conformacional de las
moléculas en el estado agregado. La formacion de enlaces de
hidrégeno entre moléculas es muy eficiente en proporcionar
apilamientos rigidos que muestran este fendmeno.

Alineacion de fibras y polimerizacion covalente

Otras funciones destacables de los grupos amida o urea
que se enlazan por enlace de hidrégeno en la direccion del eje
de apilamiento son la de asistir en la alineacion de las fibras
en presencia de campos eléctricos,'> debido a su naturaleza
dipolar, y la de preorganizar grupos (foto)polimerizables
con el fin de estabilizar covalentemente las nanoestructuras
supramoleculares una vez autoensambladas. Un ejemplo de
este ultimo caso lo constituyen las moléculas de porfirina 4a
y 4b disefiadas en el grupo de S. Shinkai (Figura 4).'¢ Ambas
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poseen grupos amida y urea que orientan correctamente los
grupos de diacetileno o trietoxisilano para su posterior poli-
merizacion mediante irradiacion ultravioleta o mediante un
proceso de policondensacion “sol-gel”, respectivamente. La
Figura 4a muestra imagenes de AFM del gel formado por 4a
en decalina. Las largas fibras obtenidas fueron irradiadas sobre
el mismo sustrato y posteriormente éste se sometié a un lavado
con cloroformo, disolvente que es capaz de desagregar estos
ensamblajes supramoleculares. Unicamente las zonas que fue-
ron irradiadas mantienen la estructura fibrilar debido a la foto-
polimerizacion de las cadenas laterales y a la estabilizacion
covalente de las nanoestructuras (Figura 4b).!% De la misma
forma, a través del correspondiente proceso de policonden-
sacion, las nanofibras hibridas formadas por 4b demostraron
una elevada estabilidad térmica y mecdnica, lo que representa

un importante requisito para su aplicacién como materiales. '
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Figura 4. Estructura de las moléculas de porfirina 4a y 4b cuyos
apilamientos columnares pueden ser estabilizados por reacciones
de fotopolimerizacion o policondensacion, respectivamente. (a y b)
Imagenes de AFM del gel de 4a en decalina antes (a) y, después (b)
de ser irradiado con luz ultravioleta y lavado con cloroformo.

Interacciones de enlace de hidréogeno en la direccién
perpendicular al eje de apilamiento molecular

En el anterior apartado se han descrito algunos ejemplos
donde se emplean interacciones de enlace de hidrégeno
para reforzar la estabilidad o dirigir la estructura interna
de apilamientos 7—7 con distintos fines. Sin embargo, estas
estrategias no aprovechan totalmente los extraordinarios
atributos de esta interaccién no covalente, como son su
selectividad, direccionalidad y la posibilidad de regular
su energia de asociacion. Algunos fragmentos orgéanicos
poseen una secuencia de grupos funcionales dadores y
aceptores de enlace de hidrogeno que pueden disefiarse
para modular la fuerza y especificidad con la que reconocen
fragmentos con un patrén de enlace complementario.® En
general, la energia de asociacion entre dos de estos frag-
mentos aumenta con el nimero de enlaces de hidrogeno
formados, siempre y cuando se mantenga la complemen-
tariedad requerida. Un ejemplo bien conocido es el de las
bases nucleicas del ADN: la guanina reconoce selectiva-
mente a la citosina por medio de tres enlaces de hidrogeno,
y la adenina a la timina por medio de dos.
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Mediante esta estrategia se puede conseguir la asociacion
homo- o heteromolecular de dos o mas unidades funcionales
en disolucién o en el estado sélido. En este sentido, en la
bibliografia existen numerosos estudios de asociacion de
moléculas 7-conjugadas funcionales que generan ensam-
blajes supramoleculares discretos, tales como dimeros, tri-
meros, u oligdbmeros ciclicos (tetrdmeros, rosetas, etc.).!”
Estos sistemas autoensamblados han servido como modelo
de algunos procesos fotofisicos fundamentales que ocurren
en las primeras etapas de la fotosintesis, tales como la trans-
ferencia energética o electronica fotoinducida. También se
ha dedicado un gran esfuerzo en el estudio de la formacion
de estos sistemas enlazados por puentes de hidrogeno sobre
determinadas superficies.'® En este apartado nos centraremos
unicamente en unos pocos ejemplos en los que estos ensam-
blajes discretos polimerizan en una segunda etapa mediante
interacciones 7—7 (Figura 1b). Este proceso jerarquico da
lugar a materiales fibrilares donde el proposito del enlace de
hidrogeno es el de seleccionar y definir los bloques 7-conju-
gados funcionales que forman parte de la unidad monoméri-
ca, que posteriormente se apila en la direccion perpendicular
al enlace de hidrogeno.

La extraordinaria versatilidad de los enlaces de hidro-
geno para conectar distintas unidades moleculares queda
reflejada en el hecho de que un pequeiio cambio en la
estructura del grupo promotor del enlace de hidrogeno
puede generar arquitecturas autoensambladas muy diversas.
A su vez, esto se traduce en un reajuste de la disposicion
relativa de las moléculas funcionales en la nanoestructura o
en la posibilidad de incluir otras unidades de caracteristicas
opticas o electronicas diferentes, lo que puede dar lugar
a nuevas propiedades muy interesantes. En este apartado
se mostraran algunos ejemplos seleccionados del grupo
de E. W. Meijer en los que, manteniendo la misma unidad
m-conjugada funcional (oligofenileno-vinileno), un cambio
en el grupo promotor de enlace de hidrogeno en uno de los
extremos o la adicién de otras moléculas con patrones de
enlace complementarios da lugar a nanoestructuras autoor-
ganizadas muy diferentes. Estos trabajos se han dividido a
su vez en funcion de la naturaleza de la unidad monomérica
asociada por enlace de hidrégeno: bien homomolecular, o
bien heteromolecular.

Asociacion homomolecular

Uno de los sistemas mas estudiados en la bibliografia es
el del autoensamblaje en disolventes apolares de derivados
de oligofenileno-vinileno portadores de grupos de ureido-
triazina en uno de los extremos de la molécula (5, Figura 5).
Este grupo genera homodimeros muy estables por forma-
cion de 4 enlaces de hidrogeno complementarios con una
constante de asociacion de 2x10* L/mol en cloroformo.!'® En
disolventes apolares, como metilciclohexano, se evidencia
un segundo proceso de autoensamblaje: la interaccion entre
las superficies 7-conjugadas de los dimeros de 5 da lugar
a apilamientos columnares helicoidales de unos 100 nm de
longitud.?® La estabilidad de estos apilamientos aumenta
con la longitud del oligdbmero de oligofenileno-vinileno
(desde el trimero hasta el pentamero) como resultado de la
mayor extension de la superficie 7-conjugada.2® El grupo
ha publicado considerables trabajos relacionados con el
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estudio del mecanismo de agregacion de los derivados de 5
y con la generacion de apilamientos homoquirales (es decir,
fibras con la misma helicidad) mediante distintos procesos
de induccién quiral.® Ademds, este sistema ordenado de
forma jerarquica ha servido como arquetipo para evaluar las
posibilidades de este tipo de fibras autoensambladas como
conductores de estados excitados (excitones) o de cargas.
Las medidas de absorcion de estados transitorios realizadas

han demostrado que la migracion de excitones es muy rapi-
da a lo largo de los apilamientos y se pueden observar pro-
cesos eficientes de transferencia de energia entre distintos
segmentos de la misma fibra.?! Por otro lado, la movilidad
de electrones y huecos a lo largo de las fibras

mediante distintas técnicas, tanto en disolucion
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Figura 5. Asociacion homomolecular mediante enlace de hidrogeno
de moléculas de oligofenileno-vinileno sustituidas en un extremo por
una unidad de ureidotriazina (5), guanina (6), o diaminotriazina (7).
En cada caso, los oligdomeros discretos formados (dimeros, tetrame-
ros 0 hexameros) se apilan formando nanoestructuras mas complejas,
tal y como se muestra para 5.

Cuando se utiliza guanina en lugar de ureidotriazina
como unidad promotora de enlace de hidrégeno, como en
6 (Figura 5), se observa en cambio la formacion de estruc-
turas asociadas muy diferentes. Las unidades de guanina
o guanosina, sobre todo en presencia de metales alcalinos
que actiian como plantilla, se asocian en tetrameros ciclicos
conocidos como “G-quartets”.?* Si este metal es potasio, los
tetrameros poseen una gran tendencia a apilarse en estruc-
turas de tipo sandwich para coordinar mas eficazmente el
cation con 8 grupos carbonilo orientados hacia el interior,
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dando lugar a complejos octaméricos. En un trabajo recien-
te,>* se demostrd que estos complejos discretos de 6 exhiben
rendimientos cuanticos de fluorescencia hasta tres veces
mayores que los del mondémero y poseen una estabilidad
excepcional, lo que permitio a los investigadores trans-
ferirlos sobre superficies de mica o grafito y estudiar sus
dimensiones mediante AFM.

Si, por el contrario, se modifica la unidad promotora de
enlace de hidrogeno a diaminotriazina, como en el compues-
to 7 (Figura 5), el mismo grupo ha demostrado la generacion
de estructuras hexaméricas de tipo roseta, formadas por la
asociacion de enlace de hidrogeno entre los fragmentos de
tipo aminopiridina.?® A pesar de que la energia de asociacion
de cada molécula de 7 en el hexdmero es menor que en el
caso del dimero de 5, las rosetas de 7 muestran también una
gran tendencia a agregarse por interacciones 77—, dando
lugar a fibras poliméricas que se han estudiado por medio
de distintas técnicas.?®

Asociacion heteromolecular

Los ejemplos previos demuestran que el enlace de
hidrogeno constituye una potente herramienta para pre-
organizar un determinado ntimero discreto de oligomeros
m-conjugados que posteriormente se agregan en apilamien-
tos columnares. Dentro de esta misma linea, la heteroaso-
ciacion de moléculas funcionales de distintas caracteristicas
estructurales o electronicas (cromoéforos que absorben en
distintas regiones del espectro, moléculas dadoras o acep-
toras de electrones, etc.) representa un paso adicional en
complejidad, que se logra aprovechando la union selectiva
entre fragmentos de enlace de hidrogeno complementarios.
En este sentido, se han seleccionado algunos ejemplos en
los que la molécula de oligofenileno-vinileno-diaminotria-
zina 7 se combina con otros sistemas portadores de grupos
funcionales complementarios, tales como la imida de peri-
lenos, de derivados del acido cianurico, o de la timina de
oligdbmeros de ADN.

Uno de los sistemas més estudiados dentro de este con-
texto ha sido la unién complementaria de moléculas fun-
cionales sustituidas con diaminotriazina y perileno diimidas
mediante triple enlace de hidrogeno.?® En el caso concreto
de 7 y 8 (Figura 6), dos unidades de oligofenileno-vinileno
(semiconductor tipo p) flanquean una unidad central de
perileno diimida (semiconductor tipo 7).2°%¢ El objetivo es
la formacion de unidades monoméricas de tipo p-n-p que,
tras su apilamiento columnar, puedan actuar como hilos
para la conduccion antiparalela de huecos (a través de los
canales p) y electrones (a lo largo de las columnas n) (ver
Figura 6b). Esta estrategia de “doble cable” ha sido también
explotada por otros autores, tanto en sistemas supramolecu-
lares como en polimeros covalentes, con el fin de aumentar
la fotoconductividad de materiales orgdnicos. Las fibras
helicoidales de 7-8-7 fueron estudiadas por distintas técni-
cas. Las imagenes de AFM (Figura 6¢) demostraron que las
fibras formadas tienen un didmetro de unos 7 nm, lo que
es compatible con la seccion de triada propuesta. Por otro
lado las medidas de absorcion de estados transitorios con-
firmaron que, tras excitacion de las fibras, se produce rapi-
damente un fenémeno de transferencia electronica desde el
dador 7 al aceptor 8. Sin embargo, estudios complemen-

An. Quim. 2011, 107(4), 310-317

WWW.Iseq.org

tarios demostraron que esta transferencia de carga ocurre
fundamentalmente entre moléculas apiladas de distintos
monodmeros, y no dentro de la misma unidad monomérica
unida por enlace de hidrogeno. Esto parece indicar que en el
material no se forman estrictamente canales p y n como en
la Figura 6b sino que, durante el proceso de apilamiento, las
unidades de perileno prefieren situarse sobre las moléculas
de oligofenileno-vinileno, dando lugar a agregados de tipo
J que no favorecen un aumento en la fotoconductividad.?*°
Esta observacion es, no obstante, esperable para un sis-
tema como éste, puesto que las interacciones 77— entre
moléculas ricas y pobres en electrones, donde se pueden
dar fendmenos de transferencia parcial de carga, gozan de
una mayor estabilizacion. Este y otros trabajos llevados a
cabo con esta pareja de dadores y aceptores han puesto de
manifiesto la importancia de la nanoestructuraciéon molecu-
lar en materiales que buscan aplicacion como transistores o
dispositivos fotovoltaicos.
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Figura 6. (a) Estructura de la triada asociada por enlace de hidrégeno
7-8-7. (b) Representacion esquematica del ensamblaje objetivo de
tipo p-n-p 7-8-7 formado mediante interacciones de enlace de hidro-
geno y apilamiento 7—7. (c) Imagen de AFM de las fibras helicoida-
les formadas al mezclar dos equivalentes de 7 y un equivalente de 8.

Figura 7. Estructura de la triada supramolecular 7-9-7.
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Otra unidad promotora de enlace de hidrégeno comple-
mentaria al fragmento de diaminotriazina son los derivados
de acido cianurico, que pueden poseer uno, dos, o tres grupos
imida disponibles. El grupo de E. W. Meijer sintetizo el deri-
vado de porfirina 9, portador de un derivado de acido cianu-
rico con dos grupos imida disponibles. Su asociacion con dos
equivalentes del oligofenileno-vinileno 7 generd una triada
supramolecular de geometria triangular como la mostrada en
la Figura 7. Estos ensamblajes polimerizan en disolventes
apolares por interacciones 7—7 para dar lugar a agrega-
dos columnares helicoidales ordenados. Tras irradiacion de
los componentes de oligofenileno-vinileno, se observd un
proceso eficiente de transferencia de energia intracolumnar a
las unidades de porfirina.?’

Uno de los principales objetivos dentro del campo de
los nanomateriales autoensamblados, como en otras muchas
areas de la quimica, es el de correlacionar estructura y pro-
piedad. Para ello, no so6lo se debe lograr un control preciso
sobre la estructura interna de estos materiales (y en este sen-
tido ya se han mostrado varios ejemplos), sino también
sobre su tamafio y uniformidad. La mayoria de los trabajos
descritos en la literatura dan lugar a ensamblajes poliméricos
polidispersos donde la propiedad observada en el material es
en realidad una media de las propiedades de cada nanoestruc-
tura por separado. El concepto de controlar el grado de poli-
merizacion en estos sistemas supramoleculares constituye
sin duda un atractivo e interesante reto. Con este objetivo se
han utilizado distintas estrategias, entre las cuales el empleo
de plantillas de tamafio definido es probablemente la mas
recurrida y eficaz.

En este contexto se ofrece un ejemplo en el que la
molécula de oligofenileno-vinileno-diaminotriazina 7 se
combina con oligémeros de timidina, preparados mediante
métodos de sintesis en fase solida, de una longitud perfec-
tamente controlada. El oligonucledtido en este caso actla
como plantilla para la asociacion de un numero definido de
moléculas de 7, a través de uniones de enlace de hidrogeno
diaminotriazina-timina (Figura 8).2% El proceso de autoen-
samblaje puede ser llevado a cabo en agua,?® si se utiliza
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Figura 8. Representacion esquematica del proceso de autoensambla-
je de moléculas de oligofenileno-vinileno diaminotriazina (7) utili-
zando oligotimidina como plantilla.
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ADN como plantilla, o en disolventes organicos,?® si se
emplea APN (donde el esqueleto de ribosa-fosfato se modi-
fica por un esqueleto peptidico). Este proceso fue estudiado
en detalle mediante distintas técnicas: resonancia magnética
nuclear de protdon, espectrometria de masas de electrospray,
espectroscopia de absorcion, emision o dicroismo circular,
o microscopia de AFM o TEM, entre otras. Todos los datos
obtenidos confirmaron la asociacion por enlace de hidroge-
no de las moléculas huésped de 7 a la plantilla de oligotimi-
na. Estos ensamblajes se estabilizan por interacciones 7—r
entre los fragmentos de oligofenileno-vinileno y su tamano,
estimado por distintas técnicas, mantiene la longitud de la
plantilla de ADN/APN.

Conclusiones

El enlace de hidroégeno juega un papel fundamental en
la organizacion de moléculas orgénicas, tanto en sistemas
naturales como en sistemas artificiales orientados hacia la
produccion de nuevos materiales. En este trabajo hemos pre-
tendido dar una vision global sobre el rol de esta interaccion
no covalente en la preparacion de nanomateriales fibrilares
autoensamblados compuestos por moléculas 7-conjugadas
que presentan interés en aplicaciones optoelectronicas. Se
han excluido, no obstante, multitud de trabajos recientemen-
te publicados en los que el enlace de hidrogeno es la unica
o principal interaccién no covalente que mantiene unidos a
los monoémeros funcionales a lo largo de la cadena polimé-
rica principal (main-chain hydrogen-bonded polymers), asi
como ejemplos en los que las moléculas z-conjugadas se
organizan y estudian en dos dimensiones sobre superficies
(hydrogen-bonded monolayers).?

Debido a su elevada selectividad y direccionalidad, el
enlace de hidrogeno es la herramienta ideal para dirigir
el posicionamiento molecular con precision y alcanzar cierto
grado de control sobre las interacciones intermoleculares den-
tro de una nanoestructura determinada. Ademas, el empleo
racional de interacciones supramoleculares en la fabricacion
de nanomateriales constituye un ejemplo de cé6mo combi-
nar la sencilla procesabilidad de los polimeros covalentes,
ampliamente empleados en dispositivos optoelectronicos, con
la uniformidad, modularidad, y conveniencia sintética propia
de las moléculas discretas.

Existe sin embargo la necesidad de aumentar el grado
de complejidad de la estructura interna de estos materia-
les autoensamblados con el fin de optimizar y combinar
distintas propiedades elementales y preparar dispositivos
mas eficientes y utiles. Para ello, es preciso modular mul-
tiples interacciones no covalentes de forma que trabajen
en armonia en direcciones ortogonales para organizar los
distintos componentes moleculares segun la estructura y
funcién requerida. Una estrategia alternativa o comple-
mentaria, muy comun en sistemas biologicos, que puede
producir nanoestructuras hasta ahora inalcanzables, es la de
estudiar sistemas supramoleculares alejados de su posicion
de equilibrio termodinamico, pero con una cinética lo sufi-
cientemente lenta como para persistir en unas condiciones
determinadas. No cabe duda que este campo tan promete-
dor acaparara una atencion cientifica muy relevante en los
proximos afios.

An. Quim. 2011, 107(4), 310-317



Nanoestructuracién fibrilar de materiales moleculares con aplicaciones optoelectrénicas: el papel de las interacciones de enlace de hidrégeno 317

Agradecimientos

El autor agradece la financiacion recibida de la Unidn
Europea a través de una Marie Curie Reintegration
Grant (230964-SOAFNPCM) y una ERC-Starting Grant
(279548-PROGRAM-NANO), de la Comunidad de Madrid
y la Universidad Autonoma de Madrid (CCG10-UAM/PPQ-
5443), y del Ministerio de Ciencia e Innovaciéon (CTQ2011-
23659). De forma especial, DGR desea agradecer la formacion
y apoyo recibido en los grupos de T. Torres y E. W. Meijer a
lo largo de su carrera investigadora.

Bibliografia

1. M. Koéhler, W. Fritzsche en Nanotechnology: An Introduction
to Nanostructuring Techniques, Wiley-VCH, Weinheim, 2007.

2. Véase el nimero especial sobre el estado de la quimica supra-
molecular a comienzos del siglo XXI: Science 2002, 295.

3. Véanse los numeros especiales en: a) Chem. Rev. 2004, 104;
b) Chem. Mater. 2011, 23; ¢) Handbook of Organic Electro-
nics and Photonics (Ed.: H. S. Nalwa), American Scientific
Publishers, 2008.

4. F.J.M. Hoeben, P. Jonkheijm, E. W. Meijer, A. P. H. J. Schenning,
Chem. Rev. 2005, 105, 1491-1546.

5. a)T. Steiner, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,48-76;b) L. J. Prins,
D. N. Reinhoudt, P. Timmerman, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40,
2382-2426.

6. R.P. Sijbesma, E. W. Meijer, Chem. Commun. 2003, 5-16.

7. a) L. Schmidt-Mende, A. Fechtenkétter, K. Miillen, E. Moons,
R. H. Friend, J. D. MacKenzie, Science 2001, 293, 1119-1122;
b) F. C. Grozema, L. D. A. Siebbeles, Int. Rev. Phys. Chem.
2008, 27, 87-138.

8. A. R. A. Palmans, E. W. Meijer, Angew. Chem. Int. Ed. 2007,
46, 8948-8968.

9. FE. S. Schoonbeek, J. H. van Esch, B. Wegewijs, D. Rep, M. de
Hass, T. M. Klapwijk, R. M. Kellogg, B. L. Feringa, Angew.
Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1393-1397.

10. a) I. Paraschiv, M. Giesbers, B. van Lagen, F. C. Grozema,
R. D. Abellon, L. D. A. Siebbeles, A. T. M. Marcelis,
H. Zuilhof, E. J. R. Sudhoélter, Chem. Mater. 2006, 18,
968-974; b) J. Puigmarti-Luis, V. Laukhin, A. Pérez del Pino,
J. Vidal-Gancedo, C. Rovira, E. Laukhina, D. B. Amabilino,
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 238-241.

11. K. Sugiyasu, S. I. Kawano, N. Fujita, S. Shinkai, Chem. Mater.
2008, 20, 2863-2865.

12. a) L. i. Tsutomu, S. Shinkai, S. Top. Curr. Chem. 2005, 258,
119-160; b) A. Ajayaghosh, V. K. Praveen, C. Vijayakumar,
Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 109—-122.

13. S. Ghosh, X. Q. Li, V. Stepanenko, F. Wiirthner, Chem. Eur.
J. 2008, /4, 11343-11357.

14. Y. Hong, J. W. Y. Lam, B. Z. Tang, Chem. Commun. 2009,
4332-4353.

15. Y. Shoji, M. Yoshio, T. Yashuda, M. Funahashi, T. Kato,
J. Mater. Chem. 2010, 20, 173-179.

16. a) M. Shirakawa, N. Fujita, S. Shinkai, J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 4164-4165; b) T. Kishida, N. Fujita, K. Sada, S. Shinkai,
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7298-7299.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

An. Quim. 2011, 107(4), 310-317 WWW.Iseq.org

. S. Yagai, J. Photochem. Photobiol. C: Photochem. Rev. 2006,
7, 164-182.

a) S. De Feyter, F. De Schryver, J. Phys. Chem. B 2005, 109,
4290-4302; b) A. Ciesielski, C. A. Palma, M. Bonini, P. Samori,
Adv. Mater. 2010, 22, 3506-3520.

A. P. H. J. Schenning, P. Jonkheim, E. Peeters, E. W. Meijer,
J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 409-416.

a) A. El-ghayoury, A. P. H. J. Schenning, P. A. van Hal,
J.K.J. van Duren, R. A. J. Janssen, E. W. Meijer, Angew. Chem.
Int. Ed. 2001, 40, 3660-3663; b) P. Jonkheim, F. J. M. Hoeben,
R. Kleppinger, J. van Herrikhuyzen, A. P. H. J. Schenning,
E. W. Meijer, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15941-15949.

L. M. Herz, C. Daniel, C. Silva, F. J. M. Hoeben,
A. P. H. J. Schenning, E. W. Meijer, R. H. Friend, R. T. Phillips,
Phys. Rev. B 2003, 68, 045201—(1-7); b) C. Daniel, L. M. Herz,
C. Silva, F. J. M. Hoeben, P. Jonkheim, A. P. H. J. Schen-
ning, E. W. Meijer, Phys. Rev. B 2003, 68, 235212—(1-9);
c) F. J. M. Hoeben, L. M. Herz, C. Daniel, P. Jonkheim,
A. P. H. J. Schenning, C. Silva, S. C. J. Meskers, D. Beljonne,
R. T. Phillips, R. H. Friend, E. W. Meijer, Angew. Chem. Int. Ed.
2004, 43, 1976-1979.

a) P. Prins, K. Senthilkumar, F. C. Grozema, P. Jonkheijm,
A. P. H. J. Schenning, E. W. Meijer, L. D. A. Siebbeles,
J. Phys. Chem. B 2005, 109, 18267-18274; b) M. Durkut,
M. Mas-Torrent, P. Hadley, P. Jonkheijm, A. P. H. J. Schenning,
E. W. Meijer, S. J. George, A. Ajayaghosh, J. Chem. Phys. 2006,
124, 154704—(1-6).

a) J. T. Davis, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 668—698;
b) D. Gonzalez-Rodriguez, J. L. J. van Dongen, M. Lutz,
A. L. Spek, A. P. H. J. Schenning, E. W. Meijer, Nature Chem.
2009, 7, 151-155.

D. Gonzalez-Rodriguez, P. G. A. Janssen, R. Martin-Raptn,
I. De Cat, S. De Feyter, A. P. H. J. Schenning, E. W. Meijer,
J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4710-4719.

P. Jonkheijm, A. Miura, M. Zdanowska, F. J. M. Hoeben, S. De
Feyter, A. P. H. J. Schenning, F. C. De Schryver, E. W. Meijer,
Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 74-78.

a) A. P. H. J. Schenning, J. van Herrikhuyzen, P. Jonkheijm,
Z. Chen, F. Wiirthner, E. W. Meijer, J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 10252-10253; b) F. Wiirthner, Z. Chen, F. J. M. Hoeben,
P. Osswald, C. C. You, P. Jonkheim, J. van Herrikhuyzen,
A.P.H.J. Schenning, P. P. A. M. van der Schoot, E. W. Meijer,
E. H. A. Beckers, S. C. J. Meskers, R. A. J. Janssen, J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 10611-10618; c) E. H. A. Beckers,
Z. Chen, S. C. J. Meskers, P. Jonkheim, A. P. H. J. Schenning,
X. Q. Li, P. Osswald, F. Wiirthner, R. A. J. Janssen,
J. Phys. Chem. B. 2006, 110, 16967-16978; d) W. Seitz,
A. J. Jiménez, E. Carbonell, B. Grimm, M. S. Rodriguez-
Morgade, D. M. Guldi, T. Torres, Chem. Commun. 2010, 46,
127-129.

F. J. M. Hoeben, M. J. Pouderoijen, A. P. H. J. Schenning,
E. W. Meijer, Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 4460—4462.

a) P. G. A. Janssen, J. Vandenbergh, J. L. J. van Dongen,
E. W. Meijer, A. P. H. J. Schenning, J. Am. Chem. Soc. 2007,
129, 6078—6079; b) P. G. A. Janssen, N. Meeuwenoord, G. van
der Marel, S. Jabbari-Farouji, P. van der Schoot, M. Surin,
Z. Tomovic, E. W. Meijer, A. P. H. J. Schenning, Chem.
Commun. 2010, 109-111.

D. Gonzalez-Rodriguez, A. P. H. J. Schenning, Chem. Mater.
2011, 23, 310-325.

© 2011 Real Sociedad Espafiola de Quimica



Investigacion Quimica

Materiales funcionales hibridos:
control de la morfologia y quimica de nanoestructuras

Noemi Linares, Adela I. Carrillo, Elena Serrano, Javier Garcia-Martinez

Resumen: Una de las estrategias mas interesantes para controlar la morfologia y la quimica de nanoestructuras es la incorporacion de fun-
cionalidad en soélidos nanoestructurados mediante la co-precipitacion de un alcoxido metalico con un compuesto quimico que posea grupos
trialcoxisilano terminales. En este articulo se describe la extension de este método, conocido como co-condensacion o incorporacion in situ, a
un amplio abanico de materiales, tales como nanoparticulas metalicas, complejos de coordinacion o clisteres metalicos, entre otros. El efecto
sobre la morfologia de los solidos producidos mediante esta metodologia se describe mediante algunos ejemplos especificos.

Palabras clave: Nanomateriales, silices mesoporosas, mesoestructuras, catalisis, inmovilizacion.

Abstract: One of the most interesting strategies to control both the morphology and the chemistry of nanostructures is the incorporation of chemi-
cal functionality into nanostructured solids by co-precipitation of a metal alkoxide with chemical compounds containing terminal trialkoxysilane
groups. This article describes the extension of this method, known as co-condensation or in situ incorporation, to a wide range of materials such
as metal nanoparticles, coordination complexes or metal clusters, among others. The effect on the morphology caused by this methodology is

also described here with specific examples.

Keywords: Nanomaterials, mesoporous silica, mesostructures, catalysis, immobilization.

Introduccion

En los ultimos afios, las exigencias impuestas por el alto
nivel de desarrollo tecnoldgico en el que se encuentra inmersa
la sociedad han llevado a que muchos de los materiales utili-
zados hasta el momento (metales, plésticos, ceramicas...) no
alcancen para satisfacer las nuevas demandas. La nanociencia
molecular ha puesto a nuestra disposicion herramientas que
nos permiten sintetizar, modificar y controlar algunas de las
propiedades de los solidos a escala nanométrica. Gracias a
este control preciso en la fabricacion de materiales, se ha
conseguido preparar solidos ‘a la carta’ en funcion de la apli-
cacion a la cual vayan dirigidos.

Una de las aportaciones mas recientes de la nanociencia
molecular, que estd generando una extensa actividad cienti-
fica, es la sintesis de materiales hibridos. A lo largo de estas
paginas se describen nuevas técnicas sintéticas para la prepa-
racion de materiales funcionales nanoestructurados hibridos,
basados en silices mesoporosas que incorporan distintas
funcionalidades a su red silicea. En este trabajo de revision
se describe también su aplicacion en reacciones de interés
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industrial destacando sus principales ventajas sobre métodos
mas tradicionales de preparacion de materiales hibridos.

En el caso concreto de las silices mesoporosas, el desa-
rrollo de rutas sintéticas que permiten preparar materiales
con morfologias determinadas, estrechas distribuciones de
tamafio de poro y elevadas areas superficiales, las ha hecho
indispensables en un gran nimero de procesos quimicos
como son la separacion de gases, la liberacion controlada de
medicamentos, adsorcion, catalisis, técnicas de separacion o
sensores, entre otros. Tal y como Atluri describe, ‘una buena
taza de café no puede ser preparada sin utilizar un papel
de filtro adecuado’.'® Efectivamente, el filtro necesita unas
caracteristicas determinadas en cuanto a forma, tamafio o
porosidad. Ademas, en el caso de aplicaciones cataliticas,
a estas caracteristicas fisicas se le deben unir determinadas
caracteristicas quimicas que hagan de nuestro ‘filtro’ un cata-
lizador optimo que atine en su estructura las caracteristicas
fisicas y las funcionalidades quimicas necesarias para llevar a
cabo una determinada reaccion catalitica.

La utilizacion de silices mesoporosas como catalizado-
res heterogéneos es, probablemente, la mas importante en
la actualidad, ya que el 90% de los productos quimicos se
obtiene mediante procesos que requieren el empleo de, al
menos, una etapa en la que se utiliza un catalizador. Gracias
al uso de catalizadores, industrias tan importantes como la
petroquimica o la farmacéutica, segun los datos remitidos por
el ‘Basic Energy Sciences Advisory Committee’, suponen una
cuarta parte del PIB de EEUU.!® Por estas razones, existe un
gran interés en el desarrollo de nuevos catalizadores hetero-
géneos mas selectivos para procesos quimicos industriales
reduciendo el impacto sobre el medioambiente y mejorando
la rentabilidad de los procesos.

Uno de los aspectos mas importantes de cara al futuro es la
aplicacion de la nanociencia a procesos quimicos que resulten
en la mejora del medio ambiente y la produccion de energia
limpia. En este sentido, uno de los objetivos centrales del Afio
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Internacional de la Quimica que ahora termina, es la contribu-
cion de esta ciencia a los Objetivos de Desarrollo del Milenio de
Naciones Unidas.>? Este trabajo recoge algunos ejemplos con-
cretos de como la preparacion de materiales con mejores pro-
piedades permiten avanzar en estos objetivos tan ambiciosos.

Materiales siliceos nanoestructurados:
aspectos generales

La flexibilidad estructural de la silice ha permitido en
los ultimos afos la preparacion de una gran variedad de
materiales siliceos nanoestructurados con propiedades muy
interesantes tales como, alta superficie especifica, desarrollo
de porosidad controlable y excelente estabilidad quimica y
térmica. Estos materiales pueden, ademas, modificarse con
facilidad mediante la funcionalizacion de su superficie
con alcoxidos metalicos.

La sintesis de nanomateriales se lleva a cabo, principal-
mente, mediante dos estrategias en el rango de la nanoes-
cala: técnicas descendentes (llamadas top-down) y técnicas
ascendentes (llamadas bottom-up). La primera de ellas se basa
en la reduccion del tamafio de una o mas de las dimensiones
fisicas de los materiales masicos hasta limites nanométricos,
mientras que la segunda permite la sintesis de nanomateria-
les mediante unidades de construccidn mas pequenas, como
moléculas o agregados de moléculas.’

Las técnicas ascendentes permiten la preparacion de sélidos
organizados a varias escalas con gran precision. Como ejemplo
de estas técnicas sintéticas destacan la de zeolitas (basada en el
uso de plantillas), la de materiales mesoporosos (basada en
el autoensamblaje molecular) y determinadas sintesis de nano-
particulas y nanohilos (basadas en el uso de moldes).?

Silices mesoporosas: control de l1a morfologia

La aplicacion del proceso sol-gel por los investigadores
de la compaiiia Mobil en 1992 a la preparacion de sdlidos
inorgénicos alrededor de estructuras micelares de surfactantes
dio lugar a una nueva familia de materiales nanoestructurados
porosos denominada M41S.% La formacién de la estructura
hexagonal tipo MCM-41 esta basada en el mecanismo de
sintesis conocido como S*I" (surfactante cargado positiva-
mente y especies inorganicas cargadas negativamente). El
surfactante empleado en la sintesis de estos materiales es
bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB), el cual se elimina
normalmente mediante calcinacion, siendo el precursor de
silice mas utilizado el tetraetoxisilano (TEOS). A dia de hoy
se han desarrollado mecanismos alternativos para la sintesis
de materiales mesoporosos, que han conducido a una gran
variedad sintética. Ejemplo de esta variedad sintética son las
distintas familias de silices mesoporosas.”$

En los ultimos afos, se han desarrollado rutas sintéticas
para controlar la morfologia de estos materiales, tales como,
nanoparticulas de silice mesoporosa,’ esferas huecas,'? héli-
ces mesoporosas'! o incluso fibras de silice mesoporosa.'?

Entre las diferentes morfologias obtenidas, la esférica
ha sido especialmente estudiada, debido a su potencial apli-
cacion como materiales de empaquetamiento en columnas
cromatograficas o en la liberacion controlada de medica-
mentos. Tipicamente, las esferas de silice mesoporosa se
han preparado utilizando el método de Stober,!? el cual
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esta basado en la utilizacion de algin tipo de co-solvente,
normalmente alcoholes, que puedan actuar, ademas, como
surfactante. La concentracion de alcohol en el gel de sintesis
determina si éste actuard como co-solvente, co-surfactante o
tendra ambas funciones.

La obtencion de esferas de silice con mesoporosidad
ordenada, tal como la presentada por los materiales tipo
MCM-41 requiere, tipicamente, la utilizacion de altas canti-
dades de surfactante y, en muchos casos, el uso de etanol o
copolimeros como co-solventes/co-surfactantes. La sintesis
de las primeras particulas esféricas de silice con estructura
tipo MCM-41 se atribuye al grupo del Prof. M. K. Grun.!4
Para ello utilizaron una relacion molar 1 TEOS: 0,3 C,;TAB
y etanol como co-surfactante. Desde entonces, numerosos
grupos de investigacion han orientado sus esfuerzos hacia la
obtencion de dicha morfologia. En todos los casos, la relacion
molar CTAB/TEOS varia entre 0,12 y 0,30.%%!415

Recientemente, se ha propuesto un proceso nuevo y
eficiente para la obtencion de esferas de silice con meso-
porosidad ordenada de tipo MCM-41, utilizando relaciones
molares CTAB/TEOS de hasta diez veces menores de las
encontradas en la bibliografia,”>!415 esto es, entre 0,015
y 0,03.'9 Ademds de reducir significativamente la canti-
dad de surfactante empleado, no se requiere del empleo
de co-solventes. Esta nueva via de obtencion de esferas de
silice con mesoporosidad ordenada, permite ademds obtener
materiales con isotermas de adsorcion tipo IV, y voli-
menes de poro y superficies especificas de alrededor de
0,5 cm’/g y 500 m?/g, respectivamente, lo que posibilita
su empleo como soporte catalitico, tal y como se vera mas
adelante. Dicha morfologia se ha denominado ISS, del
inglés ‘Interconnected Silica Spheres’, y consiste en esferas
encadenadas con un nucleo que presenta una estructura tipo
MCM-41, poros ordenados en geometria hexagonal, y una
delgada corteza con porosidad desordenada (Figura 1a).

Figura 1. Iméagenes de microscopia electronica de transmision de los
materiales: a) ISS, esferas de silice mesoestructurada (composicion mo-
lar del gel de sintesis de 1 SiO,: 0,03 C ;TAB: 60 NH,OH: 490 H,0)
y b) HMM, silices helicoidales mesoestructuradas (composicion molar
del gel de sintesis 1 SiO,: 0,12 C,,TAB: 90 NH,OH: 490 H,0).!6172

Otra de las morfologias ampliamente estudiada es la
helicoidal. La conformacion helicoidal que presentan algunas
moléculas y materiales en la naturaleza, constituye una de las
estructuras arquitectonicas mas singulares, a nivel microscopi-
co, de las que se conocen en la actualidad. Algunos ejemplos
de este tipo de estructuras naturales son la doble hélice de
ADN vy algunos tipos de proteinas y polimeros.
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Con el objetivo de crear artificialmente estas estructuras
naturales, se han utilizado surfactantes quirales en presencia
de precursores de silice, obteniendo de esta forma, materiales
mesoporosos quirales. Este tipo de materiales se pueden uti-
lizar en reacciones para la produccion de compuestos enan-
tioméricamente puros o en procesos de separacion. En los
ultimos afos, la investigacion en este campo se ha ampliado
a la utilizacion de surfactantes aquirales.!” La ventaja de
utilizar surfactantes de este tipo radica fundamentalmente
en su menor coste; sin embargo, presentan la desventaja
de obtener materiales helicoidales sin una direccion de giro
preferencial (véase Figura 1b). Tanto el ordenamiento hexa-
gonal de los mesoporos como las propiedades texturales de
la silice tipo MCM-41 (volumen de poro entorno a 1 cm’/g
y superficie especifica alrededor de 900 m?/g) se mantienen
en estos materiales.!’ Por lo tanto, el campo de aplicacion
de estos materiales se enfoca, fundamentalmente, a su
empleo como plantillas para la obtencion de nanoparticulas
o nanohilos metalicos y nanotubos de carbono que presenten
magnetismo.' 718

Materiales funcionales hibridos:
técnicas de incorporacion in situ

Independientemente de la morfologia obtenida, el empleo
de silices mesoporosas en procesos cataliticos hace necesaria
la presencia de centros activos, los cuales pueden incorpo-
rarse durante la sintesis del s6lido mesoporoso (técnicas de
incorporacion in situ) o mediante tratamientos post-sintesis
(véase Figura 2). Tradicionalmente, la preparacion de cata-
lizadores basados en materiales mesoporosos se ha realizado
mediante tratamientos post-sintesis, que consisten en la modi-
ficacion de solidos previamente preparados. El reto actual es
la preparacion de catalizadores heterogéneos que presenten
actividad catalitica, al menos similar a los catalizadores
homogéneos correspondientes, de manera que, ademas, se
prevenga la aglomeracion de los centros activos y pérdida del
catalizador tras varios ciclos de reaccion.

MCM-41
| 0. O~~~
P ~ "N’
7 ot =T e T @

C,TAB TEOS

Figura 2. Representacion esquematica del proceso de incorporacion
de los centros activos, en amarillo, mediante tratamientos post-sintesis
del solido mesoporoso final, en la superficie del solido (arriba) o du-
rante la sintesis del solido mesofasico (técnicas de incorporacion in
situ), en la estructura del mismo (abajo).

El desarrollo de un método de sintesis cooperativo y
en un solo paso, especifico para incorporar a la estructura
del material mesoporoso cada una de las unidades activas
durante la sintesis del solido, permite solventar la proble-
matica actual. El método desarrollado, ademas, debe ser lo
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suficientemente suave para que la estructura de los materia-
les no se vea afectada por la incorporacion de sitios activos
(Figura 2, abajo).

En la Figura 3 se muestran algunos ejemplos de funcionali-
dades quimicas que se han incorporado en la estructura de sili-
ces mesoporosas mediante la optimizacion de esta metodolo-
gia.!” En esta seccion se analizaran algunos de estos ejemplos.

Nanoparticulas metdlicas Complejos metalicos

BV Sustitucion isomorfica
AN, TP: —|+

(EOS o !l 0,2 5

f S/ SO Si-o_ 0 o 1
N/ TSNS R d si0 o 1 Sgb—aw
s,‘\) Vi w{’ ~ger \

S O ©
(B0’

Figura 3. Inmovilizacion de distintas funcionalidades quimicas en
las paredes de silices mesoestructuradas mediante la metodologia de
incorporacion in situ.

Inmovilizacién de complejos en la estructura
de silices mesoporosas

Una de las principales aplicaciones cataliticas de los
materiales mesoporosos consiste en la heterogeneizacion de
catalizadores homogéneos. La mayoria de los estudios en este
sentido, se centran en la preparacion de complejos de metales
con diversos tipos de ligandos que permitan su incorporacion
en la superficie del material mesoporoso.

El método mas utilizado hoy en dia, es la funcionalizacién
post-sintesis del material mesoporoso con especies organicas
conteniendo trialcoxisilanos terminales. Se han inmovilizado
multitud de complejos en materiales mesoporosos mediante la
funcionalizacion superficial del soporte con uno o mas ligan-
dos del complejo, y la reaccion posterior entre esos ligandos
y el metal para, finalmente, obtener el catalizador deseado,?’
(véase Figura 4). Las principales limitaciones de este método
son una baja dispersion de los complejos en el soporte y la
dificultad para preparar y controlar ciertas estructuras asi
como para caracterizar el complejo final obtenido.

OH
/
R
| OH
SiO,| » |SiO,
I~OH Reacciér} con c?l‘ Sin O(CH2)nCH3
grupo trialcoxisilano CH3(CH2)n §(CH2)nCH3

Reaccion con el

Soporte siliceo
precursor metalico

M: Metal
L: Ligando 1
R: Ligando 2

Sio,)

Complejo metalico covalentemente
anclado a la superficie del soporte

Figura 4. Representacion esquematica del proceso de funcionali-
zacion superficial post-sintesis para el caso de la inmovilizacion de
complejos metalicos en silices.
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Algo menos utilizado, y también mas reciente, es el
método de co-condensacion en el que los ligandos con gru-
pos trialcoxisilanos terminales se unen al material siliceo
nanoestructurado mediante reaccion con el precursor de sili-
ce durante la sintesis del material.>! Este método resuelve el
problema de la dispersion del complejo en el material dando
lugar a materiales con los ligandos mas homogéneamente
dispersos, ademas de evitar el uso de las grandes cantidades
de disolvente organico necesarias durante la funcionaliza-
cion superficial de la silice. Sin embargo, el ultimo paso
en la preparacion del catalizador es similar al método post-
sintético, la reaccion del precursor metalico con los ligan-
dos anclados en el soporte y, por lo tanto, el problema del
control de la estructura del complejo seguiria sin resolverse.

Para solventar este problema, se ha propuesto una meto-
dologia basada, en un primer paso, en la sintesis de los com-
plejos metalicos deseados utilizando ligandos con grupos
trialcoxisilanos terminales.?>>3 Una vez totalmente carac-
terizados, la posterior co-condensacion de estos complejos
con el precursor de silice durante la formacion del material
mesoporoso daria lugar a un material en el que el compuesto
catalitico formara parte de la red de silice de manera similar
a la familia de materiales periddicos organosiliceos (PMOs)
(véase Figura 5).

Si(R°O), OH-
{(R'O)3 §i».-Si(OR')3

o
2@

1 grupo organico
" CH,, CH,CH

Figura 5. Incorporacion de diferentes entidades en la red de una silice
mesoporosa. a) Incorporacion de grupos organicos usando precurso-
res organosilano puente (arriba) y esquema de la estructura de una
organosilice en concreto sintetizada con un puente bencénico (abajo).
b) Incorporacion de complejos de Pd(Il) usando ligandos trialcoxi-
silano terminales (arriba) y esquema de un material poroso con un
complejo de Pd(Il) incorporado en su estructura (abajo).

Utilizando esta aproximacion, se han incorporado com-
plejos metalicos de Ru(Il), Rh(I) y Pd(II) soportados en
materiales mesoporosos de silice y de organosilice, usando
un ligando de tipo difenilfosfina con grupos trietoxisilano
terminales y un copolimero de bloque de tipo poli(6xido de
etileno)-b-poli(6xido de propileno) como surfactante.?> En los
tres casos la sintesis se llevo a cabo utilizando un disolvente
organico, como por ejemplo el THF. Los materiales asi sinte-
tizados exhiben similares actividades y selectividades que el
catalizador homogéneo organometalico y mucho mayores en
comparacion con el correspondiente catalizador inmovilizado
mediante funcionalizacion superficial.

El desarrollo de sistemas cataliticos que puedan operar
en ausencia de disolventes organicos haciendo los procesos
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mas econdomicos y respetuosos con el medio ambiente es
un campo especialmente deseable en catalisis heterogénea.
La aportacion de nuestro grupo de trabajo en este campo
es la incorporacion de complejos de Pd(I) con diferentes
ligandos en la estructura de silices mesoporosas preparadas
a pH neutro y en ausencia de disolventes organicos (véase
Figura 5b). Los ligandos seleccionados para la formacion
de los complejos son del tipo: (i) amina primaria, 3-ami-
nopropiltrietoxisilano (APTS); (ii) piridina, 2-(4-piridiletil)
trietoxisilano (PETS) y (iii) difenilfosfina, 2-(difenilfosfina)
etiltrietoxisilano (PPETS), todos ellos conteniendo grupos
trictoxisilano terminales. La sintesis aislada de los comple-
jos, y su caracterizacion, se ha realizado en colaboracion con
el grupo de Materiales Moleculares Organometalicos de la
Universidad de La Rioja. Esta también se lleva a cabo en
ausencia de disolventes organicos, reduciéndose asi tanto el
impacto medioambiental como el coste de los catalizadores.
La preparacion del material hibrido se realiza en un solo
paso, teniendo lugar la formacion y co-condensacion del
complejo durante la formacion del material mesoporoso. Cabe
destacar que las condiciones de sintesis suaves en las que se
prepara el material mesoporoso (temperatura ambiente, pH
neutro, extraccion del surfactante con EtOH) permiten que se
preserve la integridad de los complejos de Pd(II) en la red de
silice, incluso en caso de usar ligandos débiles para el Pd(Il)
como pueden ser aminas primarias, tal y como se deduce de la
comparacion de los espectros de UV-Vis de los complejos antes
y después de su incorporacion en la silice (Figura 6). En todos
los materiales, ademas, se mantienen tanto la elevada superficie
especifica como el volumen de poro de la silice control.??
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Figura 6. Espectros de UV-vis de reflectancia difusa de los materiales
mesoporosos con complejos de Pd(II) incorporados en su estructura
(1% masa nominal de Pd:SiO,) (linea discontinua) en comparacion
con los espectros de los mondmeros de los complejos (linea continua)
para los complejos: a) [PACL(APTS),] (azul), b) [PdCL,(PETS),]
(verde) y ¢) [PACL(PPETS),] (rojo).

La evaluacion de la actividad catalitica de estos materiales
se ha realizado en colaboracion con la Prof. C. Najera.?? Se
ha escogido la reaccion de Suzuki-Miyaura de acoplamiento
del acido fenilborénico con varios bromuros de arilo, usando
sustratos liquidos y solidos en ausencia de disolvente y a
temperatura ambiente. Estos catalizadores presentan elevadas
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conversiones y buena reproducibilidad, especialmente con el
ligando fosfina, tanto con reactivos liquidos como solidos.
En catalisis heterogénea, cuando la reaccion se lleva a cabo
con reactivos liquidos o gases, resulta relativamente sencillo
llevarla a cabo sin la adicion de un disolvente que facilite el
mezclado, pero cuando los sustratos son solidos la accesibi-
lidad de estos al catalizador puede limitar la velocidad y el
rendimiento de la reaccion, es en estos casos cuando las con-
diciones de reaccion suelen ser mas agresivas y se necesitan
catalizadores mas estables y accesibles a los reactivos.

La evaluacion de estos materiales cuando se procede a la
reaccion de acoplamiento del reactivo solido, 4’-bromoace-
tofenona, con acido fenilborénico requiere necesariamente
el uso de agitacion en molino de bolas para obtener conver-
siones elevadas en ausencia de disolvente, habiéndose obte-
nido valores de conversion alrededor del 65% y 78% para el
caso de los materiales siliceos basados en [PdCL,(PETS),]
y [PACL,(PPETS),], respectivamente. Asi, incluso con los
problemas difusionales asociados a catalizadores siliceos
nanoestructurados en reacciones con reactivos solidos, el
uso conjunto de agitacion mecanoquimica y los complejos
de Pd(II) incorporados en este tipo de silices ofrece buenos
niveles de conversion para el producto de acoplamiento de
la reaccion Suzuki-Miyaura. Ademads, se ha comprobado la
reproducibilidad en los resultados, que es uno de los puntos
débiles de los catalizadores heterogéneos cuando se llevan a
cabo reacciones en estado solido.??

Inmovilizacién de nanoparticulas metalicas
en silices mesoporosas

Entre los principales problemas que presenta el uso de
nanoparticulas metdlicas cabe destacar su tendencia a la
aglomeracion y la dificultad que supone su recuperacion del
medio de reaccion. Para eliminar estos inconvenientes, las
particulas metalicas suelen soportarse en materiales porosos
que limitan su aglomeracion facilitando, ademas, su maneja-
bilidad y posterior recuperacion.?*

Se han soportado una gran variedad de nanoparticulas
metalicas sobre silices nanoestructuradas mediante técnicas
muy diversas, entre las que destacan el intercambio i6nico,
funcionalizacion quimica y posterior anclaje, por depdsito
quimico en fase vapor e impregnacion.?’ En todas ellas
es necesaria la descomposiciéon o reducciéon del precursor
metalico sobre un soporte preexistente lo que, en ocasiones,
puede causar poca homogeneidad en la dispersion de las
nanoparticulas, sobre todo si el tamafio de éstas es similar
o mayor que el tamafio del poro. En estos casos, incluso
si la dispersion es adecuada, las nanoparticulas podrian
aglomerarse ya que éstas se encuentran, principalmente,
localizadas sobre la superficie del soporte (véase Figura 7,
parte superior).

Como alternativa, las técnicas de incorporacion in-situ
permiten embeber las nanoparticulas en la estructura inter-
na del soporte, atrapandolas (al menos parcialmente) en
las paredes de los poros, tal y como se esquematiza en la
Figura 5. De esta manera, se evita, en gran medida, la aglo-
meracion de las nanoparticulas sin reducir la accesibilidad
de los reactivos a la superficie de éstas (véase Figura 7,
parte inferior).
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Figura 7. Esquema comparativo del método propuesto de incorpora-
cion de nanoparticulas en soportes nanoestructurados (parte de aba-
jo) en comparacion con los métodos tradicionales en la preparacion
de catalizadores (parte de arriba).

Baséandose en esta idea, en 2005 Corma y colaboradores®
desarrollaron una nueva estrategia de sintesis para incor-
porar nanoparticulas en materiales mesoporosos utilizando
como ligando estabilizador N-(3-propiltrietoxisilano)-O-(2-
dicetilmetilamonio) etiluretano. Esta molécula interactia con
las nanoparticulas de oro a través de la amina cuaternaria,
ademds de condensar conjuntamente con el precursor siliceo
mediante los grupos trietoxisilano terminales, mientras las
largas cadenas alquilicas muestran afinidad por el surfactante
usado en la sintesis (CTAB).

Siguiendo esta metodologia, se han incorporado nanopar-
ticulas de Pd en silices de tipo MCM-41 previa funcionaliza-
cién de las mismas.?’ La estrategia de sintesis empleada se ha
llevado a cabo por dos vias:

(1) funcionalizacion de las nanoparticulas con grupos
catidonicos como réplicas metalicas de micelas de surfactantes
que induzcan la formacion del soporte siliceo a su alrededor,
mediante un mecanismo similar al propuesto en la sintesis
de materiales nanoestructurados con surfactantes cationicos
(S'T) (Figura 8a).

(i1) funcionalizacion de las nanoparticulas metalicas con
trietoxisilanos terminales enlazados covalentemente al metal
por una parte y capaces de co-condensar con el precursor
siliceo durante la sintesis del soporte, por otra (Figura 8b).
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Figura 8. a) Funcionalizacion de nanoparticulas como réplicas meta-
licas de surfactantes cationicos y b) funcionalizacion de nanoparticu-
las como precursores siliceos.

Ambas vias de funcionalizacién conducen a la obtencion
de silices mesoporosas de tipo MCM-41 con una elevada dis-
persion de las nanoparticulas y ordenamiento hexagonal de los
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mesoporos (véase Figura 9). Las nanoparticulas presentan dia-
metros de entre 3 y 5 nm, en funcion de la concentracion inicial
de precursor metalico. Las excelentes propiedades texturales de
estos catalizadores, similares a la muestra control, corroboran
la incorporacion de dichas nanoparticulas en la estructura del
soporte, evitandose asi el bloqueo de los poros.?’2

Figura 9. Imagenes de microscopia electronica de transmision de
silices tipo MCM-41 preparadas mediante incorporacion de na-
noparticulas de Pd funcionalizadas con dimetilaminopiridina (3%
masa Pd:SiO,) antes (izquierda) y después (derecha) de la calcina-
cion de los solidos.

Inmovilizacién de clusteres metalicos
en silices mesoporosas

En la pasada década, se han inmovilizado una amplia
variedad de complejos metalicos en silices mesoporosas.
Entre ellos, destaca la gran variedad de complejos de molib-
deno mononucleares que se han soportado sobre MCM-41.
Los materiales resultantes se han utilizado como cataliza-
dores heterogéneos en varios procesos de sintesis organica,
incluyendo epoxidacion de olefinas, oxidacion de sulfuros a
sulfoxidos o sulfonas, apertura de anillos, deshidrogenacion
de metanol o hidroxilaciéon de benceno. Sin embargo, la
inmovilizacion de complejos de molibdeno polinucleares con
enlaces metal-metal en estructuras de silices mesoporosas, es
todavia un campo practicamente inexplorado. Se han descrito
algunos ejemplos de incorporacion de clisteres di->®2?, tri- y
polimetalicos®® en silices en el caso de silices mesoporosas.
En cuanto a los clusteres de molibdeno, existen algunos ejem-
plos de compuestos tipo cubano Mo,S,M’ (M’ = Ru, Rh, Ir,
Pd y Pt) soportados sobre silice amorfa o alimina, los cuales
se han usado como precursores de MoS,, microcristalino o
amorfo, después de sufrir una descomposicion térmica.’!

En contraste con la investigacion realizada hasta ahora,
la estrategia propuesta por nuestro grupo es la incorporacion
de clisteres metalicos, previa funcionalizacion del mismo
con grupos trietoxisilano terminales que sirvan para hete-
rogeneizar el compuesto, sobre la estructura de las silices
mesoporosas. Asi, en colaboracion con el grupo liderado por
la Prof. R. Llusar, se han incorporado clusteres de tipo cubano
incompletos, Mo,S,, en silices mesoporosas mediante dos vias:
tratamiento post-sintesis y co-condensacion durante la forma-
cién del solido mesoporoso.3? El interés de estos materiales
radica en la estructura incompleta del clister, que puede actuar
como un ligando metalico tridentado, de manera que se puede
producir una segunda transicion del compuesto, captando por
ejemplo iones metalicos en aguas residuales o, mediante reac-
cién, para generar las especies Mo,M’S, heterobimetélicas.*®
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El procedimiento de incorporacion in situ consiste en la
condensacion del cluster, previamente funcionalizado, con el
precursor siliceo, TEOS, durante la sintesis del material. Asi,
se obtienen so6lidos mesoporosos con poros desordenados,
debido a la utilizacion de metanol como co-solvente durante
la sintesis de la silice (véase Figura 10a). La incorporacion
del cluster en las paredes del solido permite preservar las
elevadas areas especificas y volumenes de poro de la muestra
control (Figura 10b).3?
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Figura 10. a) Imagenes de microscopia electronica de transmision
(1% masa Mo:SiO,, barra de escala de 50 nm) y b) isotermas de ad-
sorcion-desorcion de nitrogeno a 77K de silices preparadas mediante
incorporacion del cluster de molibdeno en su estructura. El nimero
de la leyenda de b indica el % masa de molibdeno respecto de silice.

El procedimiento post-sintesis, por el contrario, se realiza
mediante la funcionalizacion de una silice tipo MCM-41
previamente preparada. Con esta metodologia, los materiales
mantienen el orden hexagonal de los poros del material ori-
ginal (Figura 11a). Sin embargo, el cluster se incorpora en/
sobre la superficie de los solidos, bloqueando parcialmente
los mesoporos, tal y como revela la disminucion de las pro-
piedades porosas con el aumento de la cantidad de cluster
incorporado (Figura 11b).32

En ambos casos la estructura del clister se preserva tras su
incorporacion en los materiales siliceos, independientemente
de la técnica de incorporacién empleada. Estos resultados
ponen de manifiesto la idoneidad de estos materiales como
catalizadores heterogéneos debido a la alta dispersion de la
fase activa y su elevada area superficial.
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Figura 11. a) Imagenes de microscopia electronica de transmision
(5% masa Mo:SiO,, barra de escala de 50 nm) y b) isotermas de
adsorcion-desorcion de nitrogeno a 77K de los solidos preparados
mediante funcionalizacion post-sintesis de la silice MCM-41 con el
clister de molibdeno tipo cubano. El niimero de la leyenda indica
el % masa de molibdeno respecto de silice.

Sustitucion isomorfica en nuevas morfologias
de silice mesoporosa

La sustitucion de Si(IV) por otros iones metalicos en la
estructura de solidos mesoporosos permite la modificacion de
sus propiedades quimicas y la utilizacion de estos materiales
en procesos cataliticos de interés industrial. El primer ele-
mento distinto al silicio incorporado en materiales MCM-41
fue el aluminio.>* Su incorporacién permite introducir pro-
piedades acidas al material, por lo que éstos resultan activos
en reacciones de interés en petroquimica o de quimica fina y
en la sintesis de compuestos farmacéuticos.?® Las principales
desventajas de los catalizadores tipo AI-MCM-41 son su
moderada acidez y menor estabilidad térmica ¢ hidrotermal
en comparacion con las zeolitas, lo que limita su empleo en
procesos de craqueo catalitico. Por el contrario, los catali-
zadores mesoporosos acidos encuentran su aplicacion en
procesos en los que los reactivos o productos sufran serias
limitaciones difusionales en catalizadores convencionalmente
zeoliticos. Este es el caso de muchas reacciones de interés
en quimica fina, donde se trabaja con moléculas de alto peso
molecular, necesitandose elevadas conversiones y, sobre todo,
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selectividades. La incorporacion de otros iones de diferentes
metales de transicion (titanio, vanadio, manganeso, cromo,
cobalto, etc.) ha permitido la aplicacion de estos solidos en
reacciones de oxidacion. De todos ellos el primero en incor-
porarse y el que, finalmente, ha resultado mas prometedor
es el titanio.’® La sustitucion isomoérfica de iones silicio por
aluminio depende tanto del precursor de aluminio como del
método de preparacion. En general, la incorporacion de alu-
minio en las estructuras mesoporosas tipo MCM-41conlleva
la disminucion del ordenamiento de la estructura del material,
siendo este efecto tanto mas acusado cuanto mayor es el con-
tenido en aluminio.?”

En los ultimos afios se han preparado nuevas morfolo-
gias de silice mesoporosa. Con el fin de dotarlas de propie-
dades que las hagan utiles como catalizadores heterogéneos,
recientemente se han incorporado iones AI(III) en sili-
ces helicoidales mesoporosas con ordenamiento hexagonal
(Al-HMM).?8 Este es el primer ejemplo de incorporacién de
iones diferentes al silicio en silices helicoidales encontrado
en la bibliografia. Debido a la diferencia en la relacion
carga/radio entre el Si(IV) y el AI(II), la morfologia helicoi-
dal se pierde para contenidos de Al(III) mayor del 2% masa
(véase Figura 12).

Figura 12. Imégenes de microscopia electronica de transmision de
los materiales AI-HMM conteniendo: a) 1% masa, escala del cuadro
insertado 0,2 #m y b) 2% masa de aluminio respecto de silicio.

Estos materiales, AI-HMM, a pesar de su bajo contenido
en AI(III), han resultado ser catalizadores altamente eficientes
en la reaccion de oxoacetiacion de ciclohexanona asistida por
microondas, realizada en colaboracion de la Universidad de
Coérdoba. La actividad catalitica, en términos de conversion y
selectividad, se ha comparado con otros catalizadores 4cidos.
Los resultados indican una actividad similar al acido sulfurico,
como catalizador homogéneo, y superior a otros catalizadores
heterogéneos comerciales (zeolitas y silices mesoporosas
dopadas con aluminio) pese a la menor cantidad de aluminio
del material AI-HMM. Dicha actividad, ademas, se mantiene
tras varios ciclos de reaccion, lo cual supone un ahorro econé-
mico con respecto a los catalizadores homogéneos que, aun-
que son los que presentan, normalmente, la mayor actividad
catalitica, son muy dificiles de recuperar tras la reaccion.’®

Conclusiones

La combinacion de técnicas tradicionales como sol-gel
con otras novedosas, fundamentalmente provenientes de la
nanociencia molecular, como el autoensamblaje molecular
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con surfactantes ha permitido extender notablemente el arse-
nal de materiales con porosidad controlada. La funcionaliza-
cion de estos solidos mediante técnicas convencionales como
la funcionalizacion de superficies presenta algunas limita-
ciones que pueden eliminarse, al menos en parte, gracias al
uso de técnicas de sintesis in situ en las que la formacion
del sélido ocurre al mismo tiempo que la incorporacion de
la funcionalidad quimica a su estructura. En este trabajo
de revision se han descrito algunos ejemplos concretos de esta
nueva estrategia y de las ventajas que presenta, fundamental-
mente en catalisis heterogénea. Con el objetivo de mostrar la
versatilidad de la metodologia propuesta se han incorporado
una gran variedad de funcionalidades quimicas a la estructura
de distintos materiales mesoporosos. En todos los casos, los
materiales preparados mediante técnicas in sifu han mostrado
mejores resultados cataliticos, fundamentalmente en la reuti-
lizacion y actividad de los materiales, observacion que se ha
relacionado con la mejor dispersion y anclaje de la fase activa
en el solido. Entre las lineas de investigacion futuras destaca
el uso de estos materiales en reacciones de interés comercial,
tales como la valorizacion de biomasa y la incorporacion de
compuestos con actividad biolégica en materiales de porosi-
dad controlada.
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Investigacion Quimica

Ingenieria cristalina de complejos polinucleares:
construccion de nuevos materiales moleculares

Jorge Pasan

Resumen: En este articulo utilizaremos la ingenieria cristalina de polimeros de coordinacion como base para la sintesis de materiales mole-
culares. El disefio de estos materiales puede realizarse mediante el conomiento adquirido por la cristalografia sobre las interacciones débiles
que dirigen la formacion de los cristales. Concretamente veremos como la utilizacidon de ciertos ligandos nos permitira construir estructuras

robustas a partir de compuestos de coordinacion bidimensionales.

Palabras clave: Ingenieria cristalina, complejos polinucleares, cristalografia, redes metal-organicas, magnetismo.

Abstract: In this article we show how the crystal engineering of polynuclear compounds can be considered a tool for the synthesis of mole-
cular materials. The design of these materials relies on the acquired knowledge of the intermolecular interactions driving the formation of
crystals through crystallography. In particular, the construction of robust three-dimensional structures based on layered coordination com-

pounds will be discussed.

Keywords: Crystal Engineering, Polynuclear compounds, Crystallography, Metal-Organic Frameworks, Magnetism.

Introduccion

La ingenieria de cristales consiste en el disefio y sintesis
de materiales cristalinos mediante el auto-ensamblaje de uni-
dades moleculares mas pequefias con el objetivo de fabricar
materiales multifuncionales.! Esta considerada una parte de
la quimica supramolecular en la que se aprovecha el conoci-
miento de las interacciones entre moléculas para obtener un
material con la estructura deseada, al fin y al cabo, “el cristal
es la supermolécula por excelencia”.? Hay que aclarar, sin
embargo, que el diseno de materiales es diferente de la pre-
diccion estructural. Aunque se han realizado grandes avances
en este terreno, la prediccion sistematica de las estructuras
cristalinas (incluyendo parametros de celda y grupo espacial)
es todavia un suefio. El diseflo consiste en ejercer cierto con-
trol sobre la tipologia estructural y la topologia de la red, y
se basa en el conocimiento previo de las interacciones inter-
moleculares que pueden tener lugar en el sistema en cuestion.
Por tanto, la pregunta a plantearse es ;,como se organizan las
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moléculas para formar un cristal, y qué fuerzas intervienen?
La respuesta nos permitira pensar en la forma o los grupos
funcionales que debe tener una molécula para dar lugar a una
estructura determinada, es decir, nos facilitara el disefio de un
determinado material.

Entre las interacciones involucradas en la formacion de
cristales, se encuentran fuerzas isotropas como las idnicas
y las de dispersion, y otras direccionales como los enlaces
covalentes, de hidrogeno y las interaciones n-*n y de Van
der Waals. El hecho de que las energias de las interacciones
intermoleculares que gobiernan el empaquetamiento sean
de un orden de magnitud similar y de que se puedan pre-
sentar simultdneamente en los cristales, impide realizar una
prediccion exacta de la estructura cristalina. Sin embargo,
ello no excluye cierto diseflo y control sobre la estructura
que se obtiene.

Entonces, si las interacciones que dirijen el empaqueta-
miento de las moléculas en el cristal son energéticamente
similares, ;coémo podemos plantear controlar alguno? La
respuesta esta en la existencia de ciertos patrones de repeti-
cion en el empaquetamiento cristalino. Para observar estos
patrones se requiere informacion sobre un gran numero
de estructuras cristalinas de compuestos moleculares. La
cristalografia es la ciencia que versa sobre el estudio de
los cristales,® y su desarrollo junto con el avance técnico
de los difractometros en las ultimas décadas ha permitido
la resolucion de las estructuras cristalinas de gran cantidad
de substancias. Toda esta informacion se ha ido incorpo-
rando a las bases de datos cristalograficas, en particular a
la Cambridge Structural Database (CSD).* Estas bases de
datos poseen herramientas para el analisis de la geometria
de coordinacion, de enlaces, moléculas y, en particular, para
el andlisis de las interacciones intermoleculares. De esta
forma se ha encontrado que no sélo los enlaces de hidrogeno
(aquéllos formados por dadores electron atrayentes y acep-
tores electronegativos, como O-H--O, N-H---O, etc), sino
que interacciones mas débiles del tipo C-H:--O tienen una
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direccionalidad muy marcada.’> Del mismo modo, M. Etter
concretd una serie de reglas para el empaquetamiento de
moléculas mediante enlaces de hidrogeno:®

1. Todos los buenos dadores y aceptores formaran enlaces
de hidrégeno.

2. Enlaces de hidrogeno intramoleculares formando anillos
de seis miembros prevalecen sobre la formacion de enla-
ces intermoleculares.

3. Una vez formados los enlaces intramoleculares, los mejo-
res dadores y aceptores formaran enlaces de hidroégeno
intermoleculares.

G. R. Desiraju también encuentra patrones fijos de asocia-
ciones por interacciones débiles entre grupos funcionales, a
los que denomina ‘sintones supramoleculares’.” Los sintones
consisten en fragmentos moleculares que incluyen las asocia-
ciones supramoleculares entre ellos (algunos de ellos pueden
verse en la Figura 1).

O—H----- o
_\<o ----- H—O>— O_H“"N\ /
\o ------- H

Figura 1. Ejemplos de sintones supramoleculares.
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Figura 2. El acido trimésico (arriba) y el esquema de la estructura en
panal de abeja que forma en el estado so6lido (abajo).
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Este marco conceptual esta en el origen de la moderna
ingenieria cristalina, en la que los sélidos moleculares se
diseflan basdndose en la rigidez y fiabilidad de estos sinto-
nes supramoleculares. Como ejemplo, podemos observar
la estructura en panal de abeja que se forma al cristali-
zar el acido trimésico (4cido 1,3,5-bencenotricarboxilico,
Figura 2).% Al estar los grupos carboxilicos orientados con un
angulo de 120° entre ellos y establecer conexiones lineales
con las moléculas vecinas, se forma una red con topologia 63
“en la que seis sintones unen 6 moléculas de acido trimésico”
para formar cada uno de los anillos de la red. Por tanto, se
puede establecer cierto control sobre la estructura resultante
si existe un numero limitado de grupos funcionales capaces
de interaccionar.

Las interacciones débiles dirijen el empaquetamiento de
las moléculas para formar el cristal y teniendo en cuenta que
la mayoria de las propiedades quimicas y fisicas que presen-
tan los materiales son macroscopicas, existe un gran interés en
conocer estas interacciones para poder disefiar racionalmente
un material. No solo los sistemas organicos que comprenden
moléculas aisladas estan sujetos a este paradigma, también los
compuestos polinucleares mono- o bidimensionales siguen
estas reglas complejas a la hora de empaquetarse para for-
mar el cristal. Veremos como podemos tratar de controlar el
empaquetamiento de compuestos polinucleares mediante la
ingenieria cristalina.

Compuestos polinucleares

Los compuestos polinucleares homometalicos se obtie-
nen mediante la reaccion de un i6n metalico con un ligando
puente (Figura 3). Dependiendo del numero de posiciones
vacantes en el entorno del i6n metalico, la estructura resul-
tante puede extenderse en una, dos o tres dimensiones.
Cuando el sistema se extiende en las tres direcciones del
espacio, se le suele denominar red metal-organica (MOF,
metal-organic framework).’ El ligando debe ser una molécu-

16n Metalico

Ligando puente

Figura 3. Esquema del diseflo de compuestos polinucleares mono-
(1D) y bidimensionales (2D). El i6n metalico presenta posiciones
vacantes que pueden ser ocupadas por los ligandos puente.
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la organica y debe tener al menos dos 4tomos dadores para
que pueda actuar como puente. Entre ellos, los rigidos son
especialemente importantes, pues permiten cierto disefio en
el proceso de ensamblaje. La eleccion del ligando nos permi-
tira variar las propiedades quimicas y fisicas que presente el
compuesto polinuclear.

Los ligandos mas utilizados son los que poseen N- u
O-dadores (Figura 4). El ligando 4,4’-bipiridina es uno de los
mas destacados en la construccion de redes metal-organicas.
Conecta iones metalicos de manera lineal, de tal forma que las
redes que forma son muy predecibles. Por ejemplo, utilizando
un i6n con coordinacion octaédrica y ocupando todas las posi-
ciones de coordinacion obtendremos una estructura cubica.
S. Kitagawa ha sintetizado un buen niimero de sistemas basa-
dos en este ligando con aplicaciones en materiales porosos. '

/ —
NQ_QN 4.4 -Bipiridina (4,4”-bby)

N Pirazina (pyz)

\ / N 1,2-Bis(4-piridil)eteno (bpe)

o, OH
Acido oxalico (H,0x)
HO [}
HO o
Acido tereftalico o
1,4-bencenodicarboxilico (H,ta)
o OH
OH o
o oH  Acido piromelitico o
1,2,4,5-bencenotetracarboxilico (H,bta)
HO o
e} OH

Figura 4. Algunos ligandos organicos usados en la construccion de
redes metal-organicas.

Los ligandos organicos se pueden combinar para dar lugar
a sistemas multifuncionales, en los que cada componente orga-
nico aporta una propiedad. También se seleccionan en funcion
de la geometria que presentan para sistemas en los que se
requieren cavidades con una topologia particular. En ocasio-
nes, es conveniente limitar el nimero de posiciones vacantes
en el entorno de coordinacion del i6n metalico. Esto se realiza
mediante la utilizacion de ligandos de bloqueo, los cuales satu-
ran posiciones en el poliedro de coordinacion del ion metalico
evitando asi un incremento no deseado de la nuclearidad. Esta
idea fue introducida con éxito en redes basadas en el puente
—~CN- por M. Julve para el disefio de cadenas iméan.!!

Nuestra estrategia para el diseflo de materiales molecula-
res consistira en la preparacion de redes metal-organicas con
ligandos organicos flexibles que puedan ser modificadas a
posteriori mediante ingenieria cristalina.

An. Quim. 2011, 107(4), 327-334

WWW.Iseq.org

El 4cido maldnico: un ligando flexible

Desde hace mas de una década, nuestro grupo de investi-
gacion comenz0 a trabajar en las redes que se podian construir
con el ligando malonato (dianién del acido propanodioico,
Figura 5). Este estudio tiene como punto de partida la gran
cantidad de redes y estructuras que forma el ligando oxalato
(dianion del 4cido etanodioico, Figura 4).!> Ambos son 4ci-
dos dicarboxilicos pero el grupo metileno central en el acido
malonico confiere una mayor flexibilidad a los grupos COO"
y por tanto la topologia del compuesto polinuclear resultante
no podra ser disenada a priori como sucede con el oxalato. La
estrategia para disefiar materiales cuando utilizamos un ligan-
do flexible y poco predecible es diferente a la seguida cuando
tratamos con componentes organicos rigidos. Antes de poder
ejercer cierto control sobre las estructuras generadas por
nuestro ligando flexible necesitamos conocer cuales son las
estructuras que resultan cuando interacciona con los diferen-
tes iones metalicos. Este conocimiento nos permitira realizar
modificaciones de la red utilizando coligandos o variaciones
de nuestro ligando de partida (Figura 5).

R
%, oH
Ie) o O > o
R=Me (H,Memal)
R=Et (H,Etmal)
OH OH OH OH  R=Ph (H,Phmal)

Acido malénico (H,mal) Acido R-malénico

H OH

o)
7
%,

O

OH HN
. OH OH , “SoH
Acido mesoxalico (H,mesox)  Acido malonomonohidroxdmico (H,;mmbh)

Figura 5. El 4cido malénico y algunos de sus derivados.

Complejos de cobre(I)

En el caso del ligando malonato y con el cobre(Il) como
i6n metalico se han obtenido hasta cinco estructuras diferen-
tes.!3 Tres de ellas son compuestos moleculares, otra es una
cadena de iones Cu(Il) a puente carboxilato y la tltima es un
compuesto tridimensional. En la Figura 6 se puede observar

Estructura  del
[Cu(mal),(H,0),] (H,mal=4cido malénico).

Figura 6. complejo dinuclear  [Cu(H,0),]
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el modo de coordinacion del ligando malonato en un com-
plejo dinuclear.

Esta coordinacion, en la que el malonato actia como
ligando bidentado hacia un atomo de cobre es la mas usual.
Los dos atomos de oxigeno que permanecen sin enlazarse,
pueden coordinarse a otros metales de forma que el car-
boxilato hace de puente entre ellos. Dado que se sabe que
el puente carboxilato es un buen transmisor de interacciones
magnéticas entre los centros paramagnéticos que conecta,
este tipo de materiales tiene su principal aplicacion en el
campo del magnetismo molecular.'*

La formacién de diferentes estructuras en el sistema
malonato/Cu(Il) da idea de la dificultad para disefiar materia-
les cuando se trabaja con ligandos flexibles. Ya que las inte-
racciones débiles juegan un papel importante en la formacion
de una u otra especie, la mejor estrategia es introducir algun
substituyente que permita controlar el empaquetamiento.
Para ello se modifico el 4cido maldnico con la insercién de
grupos funcionales mediante la sustituciéon de uno de los
hidrogenos del metileno central (Figura 5). Asi, el complejo
formado por la reaccion entre el dcido fenilmaldnico y el i6n
Cu(Il) resulta ser una estructura en capas tipo bocadillo en
la que todos los grupos fenilo del ligando se orientan para
formar una capa hidrofobica (Figura 7)."

Figura 7. Empaquetamiento cristalino del complejo [[Cu(H,0),]
[Cu(Phmal),]], visto a lo largo del eje b (H,Phmal=écido fenil-
maldnico).

Este resultado es muy interesante puesto que hemos logra-
do modificar el empaquetamiento cristalino de un sistema
afadiendo un grupo funcional que solo establece interaccio-
nes ‘débiles’ con su entorno. Los grupos fenilo establecen
interacciones 77 cara a cara con cierto desplazamiento, con
distancias entre centros de los arilos de 3,954(3) A. Este valor
se sitlia en el intervalo de los que figuran en la bibliografia
para este tipo de interaccion.'6

Nuestros resultados muestran que la presencia de un
grupo tan voluminoso como el fenilo no es necesaria para
agrupar el sistema en capas, ya que esto también ocurre
cuando las interacciones débiles las generan grupos tan
pequefios como el metilo.

Derivados del acido malonico

La reaccion del acido metilmalonico con una sal de
cobre(II) en condiciones de pH neutro da lugar al compuesto
de formula [Cu(Memal)(H,0)] (H,Memal=4cido metilma-
16nico).!” Esta red metal-organica (MOF) esta formada por
laminas de iones cobre(Il) unidos por puentes carboxilato
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Figura 8. Estructura cristalina del compuesto [Cu(Memal)(H,0)],
visto desde el eje cristalografico a (arriba) y ¢ (abajo).

con el ligando metilmalonato situado de tal forma que los
grupos metilo estan orientados perpendicularmente a estas
capas (Figura 8). Si observamos la ubicacion de los atomos
de cobre dentro de la lamina, podemos observar que forman
una red cuadrada [una red (4,4)], cuyos lados los definen los
grupos carboxilato. Esta topologia es muy habitual cuando
intervienen centros metalicos con un entorno cuadrado y
ligandos lineales. En nuestro caso, los grupos COO™ ocupan
posiciones ecuatoriales del entorno del i6n Cu(II), mientras
que en la posicion apical esta situada una molécula de agua
[Figura 8 (arriba)]. Las capas estan plegadas (como vemos
en la parte inferior de la Figura 8) de tal forma que los meti-
los del ligando van ocupando alternativamente posiciones
por encima y por debajo de la lamina, que ademas se van
intercalando con los metilos de las capas adyacentes. Esto se
traduce en una distancia interlaminar entre atomos de cobre
bastante corta [6,203(3) A].

El analisis de las propiedades magnéticas de este compues-
to reveld que existe una interaccion ferromagnética dominante
intralaminar. Podria entonces ser una buena estrategia unir
estos planos ferromagnéticos para conseguir una ordenacion
tridimensional ferromagnética. La respuesta reside de nuevo
en la ingenieria cristalina como veremos a continuacion.
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Ejemplos de ingenieria cristalina

Para interconectar las laminas de metilmalonato de
cobre(Il) tendremos que utilizar un coligando. Este coli-
gando debe ser lineal y poder enlazarse simultaneamente
a iones cobre(Il) de capas adyacentes. Ademas, y puesto
que la reaccion de sintesis ocurre en agua, debemos usar un
coligando que sea capaz de desplazar la molécula de agua
que ocupa la posicion apical del Cu(Il) en [Cu(Memal)
(H,0)],,- Los ligandos elegidos seran del tipo diazina (los
tres primeros representados en la Figura 4), rigidos y como
tienen diferente longitud podremos variar la separacion
entre capas a voluntad.

En el caso de la pirazina (pyz), se obtiene el complejo
[Cuy(Memal),(pyz)], cuya estructura cristalina estd repre-
sentada en la Figura 9, en la que los planos son idénticos a
los obtenidos para [Cu(Memal)(H,0)], [Figura 8 (arriba)].
La pirazina conecta laminas adyacentes dando lugar a una
estructura tridimensional. Las capas no estan apiladas regu-
larmente como en el caso anterior [Figura 8§ (abajo)] sino que
forman una estructura ABABAB de tal forma que la pirazina
pueda ocupar la posicion apical del entorno de coordinacion
de iones Cu(Il) de laminas adyacentes. En este caso, la
separacion interlaminar mas corta entre iones Cu(Il) es de
6,6546(5) A, un valor un poco mas pequefio que la separa-
cién a través de la pirazina [7,3716(5) A]. Esto es debido al
plegado de los planos y a que la pirazina no se sitlia perpen-
dicularmente a las ldminas.

b)

Figura 9. Estructura cristalina del compuesto [Cu,(Memal),(pyz)],
vista desde el eje cristalografico c.

Podemos variar la separacion interlaminar cambiando
el coligando por otro de mayor longitud, por ejemplo, la
4,4’-bipiridina (4,4’-bpy). Asi, en la estructural cristalina del
compuesto [Cu,(Memal),(4,4’-bpy)(H,0),]  que se puede
observar en la Figura 10, la separacion mas corta entre iones
Cu(Il) de planos adyacentes es 8,2709(10) A, aunque a tra-
vés de la 4,4’-bpy, la distancia entre atomos de cobre es de
11,1261(11) A.

Los planos estan plegados y apilados segun la secuencia
ABABAB al igual que sucede en el caso del complejo con
pirazina. La diferencia mas importante es que en el caso del
complejo con 4,4’-bpy el i6n cobre(I]) tiene entorno octaédri-
co elongado, en lugar de piramide de base cuadrada como en
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Figura 10. Estructura cristalina del compuesto [Cu,(Memal),(4,4’-
bpy)(H,0),], vista desde el eje cristalogréfico a.

los casos anteriores. El hecho de que las ldminas estén mas
separadas puede ser la causa de que una molécula de agua
haya pasado a integrar la esfera de coordinacion del Cu(II).

La pirazina y la 4,4’-bipiridina son conectores que
actian como vias de canje antiferromagnéticas'® que al
competir con el ferromagnetismo intralaminar, da lugar a
sistemas metamagnéticos (sistemas que presentaran una
transicion ferro-antiferromagnética en funcion del campo
aplicado).!®

La conexion entre planos puede realizarse mediante inte-
racciones supramoleculares, utilizando un coligando capaz de
actuar simultaneamente como dador y aceptor de enlaces
de hidrogeno. En este caso hemos utilizado los planos cons-
truidos con el fenilmalonato de cobre(Il) unidos a través del
coligando isonicotinamida (Figura 11).

(o}

2 2 -

N— NH, N

Nicotinamida (nia) 3-Cloropiridina (3-Clpy)

(0]

7\ 7\

C=—N
NH, N
Isonicotinamida (inia) 3-Cianopiridina (3-CNpy)

Figura 11. Coligandos usados en la construccion de redes supra-
moleculares.

El grupo amida puede formar dos sintones principales,
el dimero y el lineal polimérico (catemer). Si la piridina
queda coordinada a atomos de cobre(Il) de los planos adya-
centes, en ambos casos, las laminas quedaran unidas por
enlaces de hidrogeno.

La estructura cristalina del [Cu(Phmal)(inia)(H,0)],
(inia=isonicotinamida) pudo resolverse a partir de cristales
obtenidos mediante cristalizacion por difusion lenta en tubos
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Figura 12. Estructura cristalina del compuesto [Cu(Phmal)(inia)
(H,0)], vista desde el eje cristalografico @ (arriba) y b (abajo).

Figura 13. Vista de la conexion mediante enlaces de hidrogeno en for-
ma de polimero lineal entre grupos amida de ligandos isonicotinamida
de planos adyacentes en el compuesto [Cu(Phmal)(inia)(H,0)], .
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en H.?° Tal como puede verse en la Figura 12, la estructura en
planos observada en los casos anteriores se conserva y éstos
quedan conectados a través de puentes de hidrogeno entre los
grupos amida en forma de polimero lineal (Figura 13).

La distancia interplanar ha aumentado [la separacion
mas corta entre iones cobre(Il) de planos consecutivos es
13,390(3) A] y la secuencia de apilamiento ahora es A44AAA.
Este es el primer material en el que la isonicotinamida es usada
con el fin de apilar polimeros de coordinacion bidimensionales.

Disefio de precursores tri- y pentanucleares de Cu(Il)

El ligando malonato se puede modificar también de manera
que los grupos sustituyentes participen activamente en la coordi-
nacion con los iones metalicos. En particular, hemos explorado
dos modificaciones que han dado lugar a precursores polinuclea-
res (complejos de coordinacion que pueden usarse como ligan-
dos en una sintesis posterior), son el acido malonomonohidroxa-
mico (H;mmh) y el acido mesoxalico (H,mesox; Figura 5).2!

En el primer caso, se ha sustituido un grupo carboxilico
por un hidroxdmico con la intenciéon de incrementar el canje
magnético, aparte de aumentar la habilidad coordinativa del
ligando. La reaccion de este acido con una sal de cobre(I)
resulta en el compuesto {[K(H,0),],[Cus(mmh),]}  en el que
cuatro ligandos son capaces de coordinar cinco atomos de
cobre (Figura 14).2'* La unidad pentanuclear [Cuy(mmh),]*
es basicamente plana con los ligandos mmh localizados en
las esquinas de un cuadrado, mientras que cuatro atomos
de cobre(Il) se encuentran situados en los lados y uno en
el centro. Estas entidades estan apiladas en la estructura
cristalina formando columnas unidas por los atomos de pota-
sio (Figura 15) con una separaciéon minima de 3,15 A. La
interaccion magnética entre los cinco atomos de cobre(I) es
antiferromagnética y de cierta intensidad, de tal forma que
por debajo de 25 K la unidad pentanuclear se encuentra en
un estado fundamental de doblete de espin. Ademas, como
vemos en la Figura 14, estas unidades pentanucleares pueden
utilizarse como ligandos frente a otros iones metalicos, puesto
que atomos de oxigeno de los grupos carboxilato del ligando
mmbh quedan libres para una posterior coordinacion.

El 4cido mesoxalico al reaccionar con una sal de cobre(II)
forma un agregado trinuclear con simetria C, con tres ligan-
dos en el exterior y tres atomos de cobre centrales constru-
yendo un triangulo plano (Figura 16). Esta unidad trinuclear

Figura 14. Estructura del complejo {[K(H,0),],[Cus(mmh),]} .
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Figura 15. Vista de la estructura cristalina del compuesto
{[K(H,0),],[Cuy(mmh),]} desde el eje cristalografico ¢ donde se
observan las unidades pentanucleares apiladas a lo largo del eje ¢
unidas a través de atomos de potasio (en amarillo).

[Cu3(Hmesox)3]3‘, que se ha aislado como sal potasica, es un
precursor ideal puesto que, ademas de ser una unidad anioni-
ca, tres areas de la molécula quedan libres para coordinar en
forma de anillos quelato de seis miembros. Las propiedades
magnéticas de esta unidad son similares a las del precursor
pentanuclear, con interacciones antiferromagnéticas entre
los atomos de cobre que estabilizan un estado fundamental
doblete de espin por debajo de 65 K.

Figura 16. Estructura del complejo precursor [Cu,(Hmesox);]* (los
atomos de hidrogeno se han omitido por claridad).

El precursor [Cu,(Hmesox),]* puede actuar como un
ligando tritopico hacia otros iones metélicos. En el caso del
ion cobalto(IT) se forma una red tridimensional anidnica
(10,3)-a en la que tres unidades [Cuy(Hmesox),]* coor-
dinan a un atomo de Co(Il) para dar lugar al complejo
{(Ph,P),[CoCu,(Hmesox),Cl]}. La estructura cristalina pre-
senta canales quirales ocupados por los cationes de tetrafe-
nilfosfonio (Figura 17) con un 74% del volumen de la celda
unidad ocupado por el solvente. Ademas, al tratarse de un com-
puesto heteronuclear en el que unidades trinucleares de Cu(Il)
interaccionan magnéticamente con atomos de Co(1l), el sistema
se comporta como un iman por debajo de una 7,=17.2 K.
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Figura 17. Vista a lo largo del eje ¢ de la estructura cristalina del com-
plejo {(Ph,P),[CoCu,(Hmesox),Cl]}. Cada precursor [Cu,(Hmesox),]
(triangulos azules) une tres atomos de cobalto(Il) (rosa) que a su vez
esta unido a tres unidades trinucleares de cobre(Il). El tetrafenilfosfo-
nio (bolas amarillas) ocupa las cavidades de la estructura.

Conclusiones

El disefio y construccion de nuevos compuestos de coor-
dinacion basados en ligandos flexibles tiene que desarrollarse
con una perspectiva diferente a la utilizada cuando los reac-
tivos de partida son rigidos y su comportamiento predecible.
La estrategia debe ser similar a la utilizada en la ingenieria
cristalina, en la que se buscan patrones estructurales repetiti-
vos (ej. sintones supramoleculares) para después emplearlos
en el disefio y sintesis de nuevos compuestos.

En nuestro caso, encontramos que la formacion de
redes metal-organicas bidimensionales de cobre(Il) esta
muy favorecida cuando al ligando malonato se le inserta
un grupo funcional en su carbono central (R-maldnico en la
Figura 5). Utilizando coligandos rigidos que actien como
pilares podemos conectar estas redes planas, pero también
podemos unirlas supramolecularmente utilizando el sinton
adecuado.

La quimica de coordinacién de otros ligandos flexibles
0 que presenten isomeria seran parte del futuro de nuestro
trabajo, incluyendo la sustitucion en el ligando malonato de
grupos funcionales que influyan, no sélo en el empaqueta-
miento cristalino, sino que puedan coordinarse con los iones
metalicos para extender la red metal-organica.
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Investigacion Quimica

Nuevas estrategias sin€rgicas en quimica organometalica de zinc:
disefio racional de reactivos bimetalicos y sus aplicaciones en sintesis

Eva Hevia

Resumen: Descubiertos por Wankyln hace mas de 150 afios, los compuesto organobimetalicos de Zn (organozincatos) han resurgido recien-
temente como un tipo de reactivos extremadamente versatiles y regioselectivos. Exhibiendo perfiles de reactividad unicos, diferentes a los
observados para sus componentes monometalicos por separado, estas especies bimetalicas ofrecen un enorme potencial en sintesis. En este
articulo presentamos algunos avances recientes en este campo llevados a cabo en nuestro grupo de investigacion, estudiando las aplicaciones
de estos reactivos en tres tipos fundamentales de transformaciones organicas: reacciones de metalacion, intercambio metal-halogeno y adicio-
nes nucledfilas. Mediante la caracterizacion y el aislamiento de intermedios organometalicos clave, los origenes y mecanismos involucrados
en estas reacciones también seran discutidos.

Palabras clave: Quimica organometalica, zinc, sintesis, efecto sinérgico, organozincatos, metalacion.

Abstract: Pioneered by Wanklyn more than 150 years ago, organozincates have recently emerged as a versatile and regioselective type of
organometallic reagents. Exhibiting unique chemical profiles, different to those observed for the monometallic components from which they
are derived, these mixed-metal species offer a tremendous potential in synthesis. This article focuses on recent advances made in our research
group investigating the use of these reagents in three fundamental types of organic transformations, namely, metalation, metal-halogen exchan-
ge and nucleophilic addition reactions. Through the isolation and characterization of key organometallic intermediates, the origins of their

special synergic behaviour and the mechanisms involved in these reactions will also be discussed.

Keywords: Organometallic chemistry, zinc, synthesis, synergic effect, organozincates, metallation.

Introduccion

Desde su descubrimiento en 1917 por Wilhelm Schlenk,'
los compuestos organometalicos de litio (RLi) han sido objeto
de fascinacion y estudio por parte del colectivo de quimicos sin-
téticos. En la actualidad estos compuestos constituyen, sin lugar
a dudas, una de las familias de reactivos mas relevantes en sin-
tesis con multitud de aplicaciones en reacciones fundamentales
en Quimica Organica.> Asi, por ejemplo, su importancia puede
ilustrarse con el hecho de que se estima que un 95% de los
farmacos producidos a nivel industrial requieren el empleo de
reactivos organoliticos en alguna de las etapas involucradas en
su preparacion.? El uso extendido de RLi se debe a su habilidad
para transformar enlaces relativamente inertes (C-H, C-C, C-X,
C-O) en enlaces Li-C, mucho mas polares, y por tanto reactivos.
No obstante, a pesar de su importante papel sintetico, su empleo
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(en particular en procesos industriales) puede verse seriamente
comprometido por las limitaciones intrinsecas asociadas a este
tipo de compuestos. Asi, estos reactivos poseen restringidas
regioselectividades y una tolerancia limitada frente a grupos
organicos funcionales, requieren a menudo el uso de temperatu-
ras criogénicas y en general son incompatibles con importantes
metodologias sintéticas como por ejemplo reacciones de acopla-
miento cruzado catalizadas por paladio.*

Dentro del catidlogo de reactivos organometalicos, otra
importante familia de compuestos son los derivados de zinc
(R,Zn, RZnX).> Siendo considerablemente mas selectivos y
versatiles que los reactivos organoliticos, estos compuestos
actian normalmente como nucledfilos blandos, mostrando
una excelente compatibilidad con grupos funcionales, lo
que hace que jueguen un papel esencial en gran variedad de
transformaciones organicas como por ejemplo: reacciones
de acoplamiento cruzado de tipo Negishi,® alquilaciones
enantioselectivas de cetonas y aldehidos,” carbometalaciones®
y acoplamiento oxidativo aromatico.® Sin embargo, a pesar
de sus aplicaciones, estos reactivos organometalicos también
tienen una importante limitacion, ya que en general los enlaces
Zn-C en estos compuestos poseen una reactividad cinética
muy reducida, que se debe, en gran medida, a su mayor carac-
ter covalente en comparacién con los enlaces Li-C.!° Una
estrategia sintética que permite la activacion de este tipo de
compuestos es la formacion de especies bimetalicas (organo-
zincatos) que combinan dentro de la misma molécula zinc con
un metal de mayor polaridad (como por ejemplo litio o magne-
sio) (Esquema 1). Aunque compuestos de este tipo se conocen
desde hace mas de 150 afios, (el NaZnEt, fue preparado de
manera fortuita por James Wanklyn en 1848 cuando llevd
a cabo la reaccion de ZnEt, con sodio en un tubo de vidrio
sellado),'! durante mucho tiempo han permanecido en el olvi-
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do de los quimicos sintéticos, y tan solo en los Gltimos anos
han resurgido como una alternativa real a los reactivos clésicos
convencionales.! Combinando la alta reactividad tipicamente
asociada a compuestos de Li con la excepcional selectividad
y tolerancia funcional propia de los compuestos de Zn, estas
especies bimetalicas exhiben patrones de reactividad unicos,
que no pueden ser replicados por sus constituyentes mono-
metalicos por separado. El extraordinario comportamiento
de estos compuestos puede entenderse en términos del efecto
sinérgico (cooperativo) de ambos metales cuando se encuen-
tran formando parte de una misma molécula.'?

MR + ZnR,

MZnR; (M = Li, Na, K, MgCl)

Esquema 1

Recientes estudios sintéticos han demostrado que estos
compuestos mixtos pueden actuar de manera eficaz y
regioselectiva en numerosas transformaciones organicas.
Algunos ejemplos seleccionados se encuentran recogidos
en el Esquema 2, que ilustran la compatibilidad de estas
especies organometdlicas con grupos funcionales altamente
reactivos (como OH, CN o CO,R),'*!* pudiendo emplearse
en condiciones suaves de reaccion (a temperatura ambiente)
y en presencia de agua como disolvente (Esquema 2c),'> un
disolvente que tradicionalmente estd prohibido en Quimica
Organometalica.

COEt COLEt

(i) (TMP)zzn'ZMQQZ'Z’LiCl s (a) Intercambio Zn-H'3
(i) PhCOCI
CN CN

N
| ~ Z
/©/1) Li,Zn'Bu,, THF, 25 °C /© " (b) Intercambio Zn-X"
—_—
HO' ) AN HO'

ot H
'Bu h
W Li,Zn'Bu, (2mmol%)
o e ot .
[ H,0, 3h 25 °C e N (c) Polimerizacién aniénica'’

e ;Pr
Esquema 2. Ejemplos de aplicaciones recientes de organozincatos
en sintesis organica.

Es importante destacar que, a pesar del enorme potencial
que estas especies bimetalicas pueden ofrecer en sintesis,
resulta sorprendente la ausencia de conocimiento en la verda-
dera constitucion de las especies activas involucradas en estos
procesos ya que en la gran mayoria de los estudios publicados
solamente los productos finales de reaccion (una vez han
sido tratados con el correspondiente electrofilo organico) son
caracterizados. Con el objetivo de entender el modus operan-
di de estos reactivos bimetalicos (o sinérgicos) que permita su
disefio de una manera racional, en nuestro grupo de investi-
gacion abordamos el estudio de esta area desde una perspec-
tiva centrada principalmente en las especies organometalicas
implicadas en estas reacciones. De esta manera, nuestros
estudios prestan una especial atencion al modo en que los
distintos componentes monometalicos de estos compuestos
interaccionan entre si, asi como con los substratos organi-
cos con los que se hacen reaccionar para dar lugar a nuevas
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estructuras moleculares. Asi, mediante el aislamiento y la
caracterizacion de intermedios clave de reaccion, podemos
relacionar estas modificaciones estructurales con los origenes
de la especial reactividad de estos reactivos bimetalicos.

Este articulo resume algunos de nuestros resultados mas
recientes investigando la preparacion de nuevos compuestos
bimetalicos que combinan zinc con otros metales de mayor
polaridad (Li, Na o Mg), asi como sus aplicaciones en tres
clases fundamentales de transformaciones quimicas: reac-
ciones de desprotonacion, intercambio metal-halégeno y
adiciones nucleodfilas que constituyen tres de los tipos de
procesos mas importantes y frecuentemente llevados a cabo
en sintesis, no solo en laboratorios de investigacion sino
también a nivel industrial.

Reacciones de intercambio directo Zn-H:
zincacion asistida por un metal alcalino
(AMMZn)

Dentro del contexto de reacciones de metalacion (despro-
tonacion) los reactivos clasicos por excelencia son los amidu-
ros de metales alcalinos, en particular los amiduros de litio,
como por ejemplo diisopropilamiduro de litio (LDA) o tetra-
metilpiperidina de litio (LiTMP).2 Por otro lado, los compues-
tos organometélicos de zinc se consideran bases muy débiles
con limitadas aplicaciones debido en gran parte a la escasa
basicidad cinética de sus enlaces Zn-C.!® Estudios recientes
han demostrado que esta importante barrera puede superarse
mediante la formacion de compuestos bimetalicos de Zn y Li,
en los cuales el efecto cooperativo entre ambos juega un papel
esencial. Algunos ejemplos destacados incluyen los bases
mixtas de Knochel [(TMP),Zn.2MgCl,.2LiCI]'3 y Kondo
[LiZn(TMP)‘BuZ],17 (TMP=2,2,6,6-tetrametilpiperidida) que
permiten la desprotonacion selectiva de un amplio rango de
substratos aromaticos y heterociclicos en buenos rendimien-
tos y en condiciones suaves de reaccion. Inspirados por estos
resultados, comenzamos nuestros estudios investigando las
reaccion de complejacion del amiduro NaTMP con di(zerr)
butilo de zinc, en presencia de una base de Lewis (en este
caso la amina bidentada TMEDA=N,N,N’,N’-tetra(metil)
etilendiamina) lo que nos permitié aislar el zincato hetero-
Iéptico [(TMEDA)Na(TMP)Zn'Bu,] (1) (Esquema 3).'® Esta
estrategia sintética también permite preparar los derivados
analogos de litio [(THF)Li(TMP)Zn'Bu,] (2)"? y potasio
[(PMDETA)K(TMP)ZnEt,] (3) (PMDETA=N,N,N’,N’,N"-
pentametildietilentriamina)?® empleando en estos casos bases
de Lewis con distinta hapticidad de acuerdo con el tamafio
relativo del metal alcalino.

”/(Nj\ *+  complejacién /N\
¥, /

N E—— (N "Na Zn—'Bu
a N d
3 ( HC— iy
N CHs
‘Bu—2zn—'Bu 1

Esquema 3. Sintesis de la base bimetalica de sodio y zinc [(TMEDA)
Na(TMP)Zn'Bu,] (1) mediante complejacion de sus componentes
monometalicos.
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Las estructuras cristalinas de estos compuestos (Figura 1)
muestran que ambos metales se encuentran conectados a
través del ligando amiduro TMP que, como se vera mas ade-
lante, desempefia un papel crucial en las aplicaciones de estas
especies bimetalicas en reacciones de metalacion. Como se
puede observar en la Figura 1, uno de los ligandos ferz-butilo
también actua como ligando puente, formando un enlace de
tipo sigma con el 4&tomo de Zn a través del carbono cuaternario
y una interaccion secundaria (de tipo puramente electrostatico)
con el metal alcalino empleando uno de sus grupos metilo.!?

Una de las primeras moléculas para la cual investigamos
sus reacciones de desprotonacion fue el anisol (una molécula
clasica en quimica organica) que es inerte frente a los reactivos
monometalicos LITMP o Zn'Bu, (Esquema 4). Sin embargo,
sorprendentemente, cuando esta molécula aromatica se hace
reaccionar con la base bimetalica 2, que combina ambas
especies, el efecto cooperativo (sinérgico) de ambos metales
permite la desprotonacion selectiva del anisol en la posicion
orto del anillo en rendimientos cuantitativos (Esquema 4).21:22

Figura 1. Estructura molecular de [(THF)Li(TMP)Zn'Bu,] (2).

La caracterizacion estructural del intermedio [(THF)
Li(TMP)(0-CH,-OMe)Zn'Bu] (4) (Esquema 4) evidencia
que esta reacciéon es un ejemplo genuino de intercambio
directo Zn-H (zincacion), donde 2 ha actuado como una
base de tipo alquilo, liberando un equivalente de isobuta-
no. Contrastando con la falta de reaccién cuando Zn'Bu, es
empleado como base, estos resultados demuestran que la
presencia del metal alcalino, en este caso litio, es crucial
para facilitar el intercambio Zn-H. Asi, podemos describir
este tipo especial de metalacion sinérgica, donde el Zn es el
metal activo que lleva a cabo la desprotonacion (a pesar de
ser mucho menos polar que el Li, y por tanto intuitivamente
menos reactivo) como un proceso de zincacion asistida por un
metal alcalino (AMMZn, alkali-metal-mediated-zincation).'?

Estudios similares al mostrado en el Esquema 4 han esta-
blecido que AMMZn es una metodologia versatil y eficiente
para la funcionalizacion selectiva de moléculas aromaticas
y heteroaromaticas mediante intercambio directo Zn-H. El
Esquema 5 recoge algunos de ejemplos representativos de la
reactividad de la base bimetalica de Na/Zn 1 que puede despro-
tonarse regioselectivamente a temperatura ambiente N,N-(di-
isopropil)benzamida en la posicion orto,”> N-(metil)pirrol en la
posicion alfa,** N,N-dimetilanilina en la posicion meta®® y ben-
ceno en las posiciones 1y 4 del anillo?® dando lugar a los com-
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LiTMP, THF

THF—Li_/

Zn'Bu,, THF

k.
Zn—'Bu
/

Hac"(i'””CH3

Esquema 4. AMMZn de anisol empleando la base bimetalica de
Li/Zn 2 y estructura molecular de [(THF)Li(TMP)(0-C;H,-OMe)
Zn'Bu] (4) determinada mediante difraccion de Rayos X.

puestos 5, 6, 7 y 8 respectivamente. Los resultados observados
para las metalaciones de N,N-dimetilanilina y benceno son
particularmente sorprendentes.>>?% En el primer caso, la regio-
selectividad en la posicién meta no cuenta con precedentes en
la literatura, ya que otras bases monometalicas convencionales,
como '‘BuLi/TMEDA, desprotonan N,N-dimetilanilina exclusi-
vamente en la posicion orto (favorecida por el efecto activante
del grupo NMe,).% Por otro lado el benceno, siendo un areno no
sustituido cuyos hidrégenos no se encuentran particularmente
activados (pK,=43), no solamente puede ser monometalado
(empleando un equivalente de 1)!® sino que ademas mediante
el control de la estequiometria de la reaccion es posible susti-
tuir dos hidrégenos por atomos de Zn de manera simultanea y
selectiva en las posiciones 1y 4 del anillo.?¢

En general, estos estudios muestran que estas bases bime-
talicas no so6lo presentan una mayor reactividad que otras
bases monometalicas tradicionales, pudiendo ser utilizadas
a temperatura ambiente y en condiciones estequiométricas,
sino que ademas, en determinadas ocasiones, permiten obte-
ner nuevas regioselectividades sinérgicas como resultado
del efecto cooperativo de ambos metales. Otros ejemplos de
regioselectividades tnicas empleando las bases 1-3 inclu-
yen zincacion lateral directa de (trimetil)fenoxisilano,”’ la
desprotonaciones dobles de pirazina?® y naftaleno®® en las
posiciones 2,5-y 2,6- de los respectivos anillos aromaticos, o
la metalacion de tolueno®® en las posiciones meta y para del
anillo, dejando el grupo metilo intacto.

Dos importantes preguntas que surgen a raiz de estos
resultados son: cudles son los origenes de este comportamien-
to sinérgico y qué tipo de mecanismos estan involucrados en
estas reacciones. Nuestros estudios demuestran que para la
gran mayoria de los sustratos investigados, las bases bime-
talicas actuan como bases de tipo alquilo, donde el grupo
tert-butilo puente entre los dos metales es sustituido en el
producto final por el correspondiente areno desprotonado
(Esquemas 4 y 5) con la consecuente formacion de isobutano.
Sin embargo estos estudios estructurales solo caracterizan
los productos iniciales y finales de estas reacciones, mientras
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j\ NMe, O ~NR2 )\/j\
(N,, SN © N No 7N
N

N
NN ‘Bu ———— N %n—'su ——— \=Na  Zn—B
= 4 o
B ch/?'”‘CHa \\C 7 \
\ V4 1 CHs RN’
2! =

5
NM
8 2 © 0.5 equiv)
/’Bu N
> N N
s
Na

Esquema 5. Ejemplos seleccionados de AMMZn empleando la base
bimetalica de Na/Zn 1.

que cualquier intermedio cinético anterior a la formacion de
los productos termodinamicos puede permanecer invisible a
este analisis. Recientemente Uchiyama y Nobuto han publi-
cado un estudio tedrico empleando célculos DFT que ofrece
una interpretacion alternativa a la basicidad de tipo alquilo
observada experimentalmente, donde los autores modelando
tedricamente la metalacién de benceno empleando la base de
Na/Zn 2, encuentran que la energia de activacion total involu-
crada en este proceso es sustancialmente menor si la reaccion
tiene lugar a través de un mecanismo en dos pasos en lugar de
s6lo en uno (Esquema 6).3! Asi, inicialmente 2 actuaria como
una base de tipo amido, causando la desprotonacién de la
molécula aromatica dando lugar a la formacion del interme-
dio [(TMEDA)Na(Ph)(‘Bu,)] (I) y un equivalente de la amina
TMP(H). Estas dos especies reaccionarian en un segundo
paso para formar el producto final [(TMEDA)Na(TMP)(Ph)
Zn'Bu] (8) y liberar un equivalente de isobutano, en con-
cordancia con la basicidad final de tipo alquilo observada
experimentalmente. La primera etapa de este mecanismo en la
que el areno es desprotonado estaria favorecida por la mayor
reactividad cinética del enlace Zn-N en comparacion con los
enlaces Zn-C, mientras que la segunda etapa involucra meta-
lacion del grupo NH de la amina TMP(H), que se encuentra lo

Na Zn—tBu + 1BuH

N, / ; \
< " ‘Na Zn—'Bu + © —K—> New

N
HaC’C ”CHs TMP
8
1 paso 2" paso
basicidad basicidad
de tipo amido de tipo alquilo
N/n

Na Zn—'Bu + TMP(H)
H3C/C “ICHg
I CHj;

Esquema 6. Mecanismo en dos pasos propuesto para la reaccion de
AMMZn del benceno.
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suficientemente activado (pK,=11) como para ser desproto-
nado facilmente por un grupo ‘Bu del intermedio propuesto I.

Con el objetivo de poder avanzar en el conocimiento de
las especies y mecanismos involucrados en los procesos
de AMMZn, llevamos a cabo el estudio de la reaccion de la base
bimetalica 2 con (trifluoro)metil benceno (Esquema 7).32 A
temperatura ambiente observamos la formacion de una mezcla
de los tres posibles regioisomeros de metalacion orto, meta y
para [(TMEDA)Na(TMP)(C H,-CF,)Zn(‘Bu)] (9-orto, 9-meta,
9-para) en rendimientos del 55, 33 y 12% respectivamente. La
repeticion de la reaccion a 0 °C permiti6 aislar un tipo diferente
de compuesto bimetilico, [{(TMEDA),Na}*{Zn(CH,-CF,)
(Bu),}] (10) con una constitucion similar a la propuesta para
el intermedio cinético I en los estudio tedricos (Esquema 6).
Para poder replicar la segunda etapa de estos calculos, cris-
tales aislados de 10 fueron disueltos en C,.D, y se hicieron
reaccionar con un equivalente de la amina TMP(H) lo que di6
lugar a la formacion de una mezcla idéntica de regioisdmeros
9-orto, 9-meta y 9-para a la observada cuando la reaccion de
desprotonacion se lleva a cabo a temperatura ambiente. De esta
manera, estos estudios no solo aportan la primera evidencia
experimental de que compuestos de este tipo pueden ser los
intermedios cinético (10) y termodinamico (9) en reacciones
de AMMZn involucrando un mecanismo en dos pasos, sino
que ademas desvelan que el segundo paso de la reaccion puede
jugar un papel decisivo en el control de la regioselectividad
final observada en la desprotonacion.

CF
TMP 3 -
N, /N — 00 N Nt Bu 1
SN Zn—tBu T=0°C s N
N / + —> LS ) Zn—Bu
3C’C{u/(:|-|3 -TMP(H) N7 Fc
1 Ch 10
producto cinético
T= 25°Cl -Bu(H)
N /T’V'P\ TMP(H)
( SNa Zn—'Bu <
N :g T=25°C
\ W
\CF3
9-0rt0  9-meta

9-para  productos termodinamicos
55% 33% Ip2%

Esquema 7. Reacciones de AMMZn de PhCF, empleando la base de
Na/Zn 1 a 0 °C y a temperatura ambiente.

Las diferentes regioselectividades observadas para estos
intermedios cinético y termodinamico pueden razonarse com-
parando las estructuras de los productos 10 y 9 (Figura 2). El
intermedio cinético 10 exhibe una estructura de par idnico
separado, por lo que no existe interaccion alguna entre los
metales Na y Zn. En este caso la desprotonacion de la molécula
aromatica ha tenido lugar en la posicion orto que se encuentra
activada debido al efecto inductivo del grupo CF;. Un esce-
nario completamente diferente se encuentra presente en los
productos termodinamicos 9-orto y 9-meta, donde la presencia
del ligando amido TMP, actuando como puente permite la
comunicacion entre ambos metales, facilitando la interaccion
del metal alcalino con el anillo aromatico desprotonado. Como
se puede observar en la Figura 2, el atomo de sodio interaccio-
na de manera diferente con el grupo arilo en los regioisomeros
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9-orto y 9-meta, en el primero se encuentra formando un enlace
dativo con uno de los atomos de fluor del grupo CF, mientras
que en el segundo adopta una posicion perpendicular al anillo
aromatico dando lugar a una interaccion electrostatica de tipo
7. Las estabilidades relativas de los regioisdbmeros 9-orto,
9-meta, y 9-para fueron calculadas empleando calculos tedri-
cos que muestran que el isémero orto es sélo 2,4 kcalmol™! y
2,7 kcalmol! mas estable que los isomeros meta y para respec-
tivamente, sugiriendo que estas interacciones estabilizadoras
Na-Cz del grupo arilo deben de competir con la formacién
del enlace dativo Na-F, lo que experimentalmente se traduce
en la obtencion de la mezcla de regioisomeros 9-orto, 9-meta 'y
9-para mostrada en el Esquema 7.

N Na
F N N
Y Zn
C
Zn F
10 9-orto 9-meta

Figura 2. Estructuras moleculares de los productos cinético (10)
y termodinamicos (9-orto y 9-meta) de la reaccion de AMMZn de
(trifluorometil)benceno.

Colectivamente estos resultados muestran por primera vez
que las reacciones de AMMZn pueden exhibir distintas regio-
selectividades cinética y termodindmica.?? En la primera etapa
de la reaccion, que involucra la formacioén de pares idnicos
separados y por tanto no existe comunicacion entre los meta-
les, la desprotonacion ocurre en la posicion mas acida de la
molécula (siguiendo los mismos principios dictados para bases
monometalicas convencionales). Sin embargo en el segundo
paso de la reaccion, que regenera el puente sinérgico TMP, la
regioselectividad observada inicialmente puede ser modifica-
da. Asi, el efecto cooperativo de ambos metales puede inducir
una isomerizacion en el substrato desprotonado para favorecer
la interaccion entre el metal alcalino y el grupo arilo, lo que
permite obtener regioselectividades unicas (sinérgicas) que no
pueden ser replicadas por reactivos monometalicos, como los
ejemplos anteriormente mencionados para la meta-desproto-
nacién de N,N-dimetilanilina®® (Esquema 5) o la metalacion
del tolueno en las posiciones meta y para.°

Reacciones de intercambio directo Zn-X:
compuestos hibrides de Mg y Zn

Otro tipo indispensable de transformacion quimica son las
reacciones de intercambio metal-halogeno (M-X), las cuales
constituyen una de las herramientas sintéticas mas potentes
para la funcionalizacion de moléculas aromaticas. En general,
las aplicaciones de reacciones de intercambio Li-X se encuen-
tran restringidas (especialmente en procesos industriales) por
la necesidad de emplear condiciones extremas de reaccion
(temperaturas del orden de -78 °C, uso de disolventes etéreos,
excesos de RLi, etc).> Los reactivos Turbo-Grignard (RMgCl.
LiCl) representan una excelente alternativa a los anteriores, ya
que son capaces de promover reacciones de intercambio Mg-X
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superando algunas de las limitaciones intrinsecas asociadas al
empleo de organoliticos.?® Las reacciones de intercambio Zn-X
con halogenuros aromaticos son particularmente importantes
ya que permiten el acceso a arilos de zinc, intermedios clave
en reacciones de acoplamiento cruzado de tipo Negishi,® una
metodologia fundamental para generar nuevos enlaces C-C
cuya relevancia ha sido recientemente reconocida con el galar-
don del Premio Nobel de Quimica en 2010 a Ei-ichi Negishi
por sus pioneras contribuciones en esta area.* Sin embargo, a
pesar de su importancia, la escasa polaridad de los compuestos
organometalicos de zinc y su marcado caracter carbofilico
hacen que por si mismos muestren una escasa reactividad en
procesos de intercambio Zn-X y que normalmente requieran
de la presencia de catalizadores o de aditivos para favorecer las
reacciones. Usando nuestra metodologia bimetalica, reciente-
mente hemos desarrollado un nuevo tipo de reactivos mixtos
(hibridos de Mg y Zn), los cuales combinando la relativa alta
polaridad del Mg con la selectividad y tolerancia funcional del
Zn son capaces de facilitar procesos de intercambio directo
Zn-1. Estos compuestos pueden prepararse mediante reacciones
de complejacion de los componentes monometalicos o median-
te reacciones de metatesis haciendo reaccionar ZnCl, con un
exceso de magnesiano como se muestra en el Esquema 8 para
la preparacioén del hibrido [{Mg,Cl,(THF).}*{Zn'Bu,}"] (11).

THF\M P Wl f THF
'BuMgCl + Zn'Bu, THEp JTHF— YU C MOy Zn—Bur 4T 315uMgCI + ZnCly
THF ¢’ FuE | | Bu J

a) complejacion b) metatesis

11
Hibrido de Mg y Zn

Esquema 8. Sintesis del hibrido [ {Mg,CL(THF),}*{Zn'Bu,}"] (11).

Para poder evaluar la reactividad de 11 en este tipo de
procesos, llevamos a cabo la reaccion de este compues-
to con tres equivalentes de 4-iodotolueno a temperatura
ambiente, que dio lugar a la formacion del nuevo compuesto
[{Mg,CL,(THF),} " {ZnAr,;}"] (12) (Ar=4-Me-CH,) en altos
rendimientos con la consecuente formacion de tres equiva-
lentes de ‘Bul (Esquema 9).3% El nuevo hibrido 12 constituye
el primer ejemplo de un intermedio organometalico de inter-
cambio directo Zn-I en ser estructuralmente caracterizado y
su estructura cristalina demuestra que la reaccion ha tenido
lugar con una excelente economia de atomos ya que los tres
grupos tert-butilo presentes en el precursor 11 son activos
frente al proceso de intercambio. Estos resultados contras-
tan con la completa falta de reactividad observada cuando
el compuesto neutro Zn'Bu, es tratado con 4-iodotolueno,
mostrando que de nuevo nos encontramos ante un ejemplo de
sinergismo quimico, en este caso mediado por la formacion
de especies hibridas de Mg y Zn. Aprovechando que 12 con-
tiene tres enlaces Zn-C(arilo) formando parte de la estructura
activada de un compuesto bimetalico, encontramos que ade-
mas este compuesto es un excelente precursor en reacciones
de acoplamiento cruzado de tipo Negishi catalizadas por pala-
dio, reaccionando con tres equivalentes de ioduros aromaticos
para generar compuestos bis(arilo) asimétricos en excelentes
rendimientos, lo que expande aun mas el potencial sintético
de estos compuestos hibridos de Mg y Zn.
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Esquema 9. Reaccion de intercambio directo Zn-I del hibri-
do 11 con 4-iodotolueno y estructura molecular del hibrido
[{Mg,CI,(THF)} " {ZnAr;}"] (12) (Ar=4-Me-C(H,) determinada
mediante difraccion de Rayos X.

Reacciones de alquilacion empleando reactivos
Grignard asistidas por ZnCl,

Otra importante metodologia sintética fundamental para la
generacion de enlaces C-C es la adicion de reactivos organo-
metalicos polares a compuestos carbonilicos. Generalmente los
reactivos elegidos para llevar a cabo este tipo de reaccion son
reactivos Grignard RMgX debido a su elevado caracter nucleo-
filo.?” Sin embargo en ocasiones los productos de adicion
son obtenidos en mezclas que contienen otros productos de
enolizacion y/o reduccion resultantes de las reacciones de des-
protonacion y [S-eliminacion de hidruro que pueden competir
con la reacciéon de alquilacién.?® Una estrategia que permite
incrementar la regioselectividad de estas reacciones y mini-
mizar la formacion de productos no deseados es la adicion de
sales inorganicas (CeCl,, LiCl, FeCl,, ZnCl,, etc.)*® a los reac-
tivos magnesianos. Sin embargo, a pesar de su gran utilidad, la
informacion disponible en cuanto al papel especifico de estos
aditivos y la naturaleza de las especies activas involucradas
en estas reacciones es muy reducida. Recientemente nuestros
estudios tedricos y experimentales de reacciones de metate-
sis de reactivos Grignard con cantidades variables de ZnCl,
han demostrado que la formacion de compuestos bimetalicos
(hibridos de Mg y Zn) se encuentra favorecida a la formacion

metatesis THF

+ Et_ /c'\'v! #THE
B, /ON WTHE iy, O WTHE  complejacion gy Py
Mg I~ Zn ~ > |
THEY Nef Et  THEY Ne C. Cl, | «Clu,
B cl AE=-87,65 kcal mol"! NL o
i adl | ol Et
THF
metatesis . 13
. AE=-58,04 kcal mol”
convencional a— s
L
E
¢ od
Ets, /C'\ WWTHF Clu, /C'\ LWTHF . &, Q
('Zn\ Al ' 9/ Ive o Zn\u' _\. °
THF Cl THF Cl M ) o
o™
*90
. .0(0 ?
«® e

Esquema 10. Estudio tedrico empleando calculos DFT de las ener-
gias para las reacciones de [{(THF)EtMgCl},] y [{(THF)ZnCl,},]
y estructura molecular del hibrido [{(THF),Mg(x-Cl);ZnEt},] (13)
determinada mediante difraccion de Rayos X.
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de los productos clasicos de metatesis, incluso cuando se
lleva a cabo la reaccion empleando cantidades equimolares de
ambos reactivos monometalicos (Esquema 10), sugiriendo que
las especies activas encargadas de llevar a cabo estas reaccio-
nes de alquilacion son en realidad compuestos bimetalicos.*?
La investigacion de estas reacciones de metatesis de EtMgCl
con cantidades variables de ZnCl, permiti¢ aislar el nuevo
hibrido [{Mg,CL,(THF),}"{Zn,Et;}] (14), el cual reacciona
con benzofenona a 0 °C para dar lugar al producto de adicion
[{(THF)Mg,Cl,} " {Mg,(OC(Et)Ph,),CL,(THF)}"] (15) cuya
constitucion, en contraste con la de su precursor bimetalico 14,
solo contiene Mg (Esquema 11). 15 exhibe una estructura de
par i6nico separado, formada por el mismo catién observado
previamente en otros hibridos de Mg y Zn y un anion dinuclear
en el que ambos atomos de Mg se encuentran conectados por
dos ligandos alcoxido {OC(Et)Ph,} resultantes de la adicion de
un grupo Et al enlace doble C=0 de la cetona (Esquema 11). El
seguimiento de la reaccion de 14 con benzofenona empleando
RMN de proton reveld que al cabo de dos horas los productos
de partida han sido consumidos para generar 15y 2 equivalentes
de ZnEt, de manera cuantitativa. La posterior hidrolisis de esta
mezcla de reaccion permitid obtener el alcohol terciario 16 en
un rendimiento 90% (Esquema 11).4! Para poner estos resul-
tados dentro de contexto es importante sefialar que cuando la
benzofenona se hace reaccionar con EtMgCl el correspondiente
producto de alquilacion 16 es obtenido en un modesto rendi-
miento del 25%, siendo el alcohol secundario (resultante de un
proceso competitivo de S-eliminacién de hidruro) el producto
mayoritario (71%). Por otro lado el ZnEt, por si mismo no es
capaz de reaccionar con la benzofenona. La alta eficiencia y
quimioselectividad de la reaccion bimetalica puede racionali-
zarse en términos de la alianza sinérgica existente entre Mg y
Zn en 14. Por un lado la formacion del anion {Zn,Et}" reduce
la barrera cinética de la reaccion, facilitando la transferencia
selectiva de uno de sus grupos etilo. Por otra parte el cation
{(THF)Mg,CL,}* (que de mantenerse en disolucion es un
acido de Lewis mas fuerte que el MgCl,) puede coordinarse a
la cetona, activando su grupo carbonilo y facilitando el ataque
nucleofilo por parte del anién zincato, asi como actuar como
soporte estructural del anion alcoxido generado para formar 15.
A la vista de estos resultados surge la importante pregunta
de si existe la posibilidad de reciclar los dos equivalentes de
ZnEt, obtenidos como coproducto en esta reaccion y por tanto

(]
THR, &Cl, THF Bt E)®
THF»—Mg~cim M., Zn ) THF
N/THF ~No N ~—— 5EtMgCl + 22ZnCl
e \CI/ - TH e’ E Et g >
14
o
Ph)]\Ph -2 ZnEt,
THF, 0°C
Et_ Ph
@ \(l;«;.Ph o R
THF, cl THF H
N, o H OH
Mg- ‘M. Claw ™ WwTHF HO 4
e BN 2 g\"THF om Vo MI~g : Et
THF cl e o P\
Ph—C . 90% .}
15 e CEC e ERPES

Esquema 11. Alquilacion estequiométrica de benzofenona mediada
por el compuesto hibrido de Mg y Zn 14.
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cat 2ZnCl, + EtMgCl

et Ph 2 ZnEt,
" c—=Fi 2 EtMgCl (1 equiv)
THF\ J\Cl,n /THF o cl) THE
0,59THF—NMg=CIzM., Mgl Mgd
THE' \Cl/ \TL';F Cl \?/ Cl
Ph=Cy o L
15 pi E [(Mngb(THr‘)‘e} {Zn2Ets}]
l H,0
e X
i e Et Ph Ph
H Ph H (1 equiv)
H i

Figura 3. Ciclo catalitico propuesto para la alquilaciéon de benzofe-
nona con EtMgCl empleando ZnCl, como catalizador.

generar el hibrido 14 in situ bajo condiciones cataliticas. Para
despejar esta cuestion llevamos a cabo la reaccion de cantida-
des equimolares de EtMgCl y benzofenona a 0 °C en presen-
cia de un 10 mol% de ZnCl,, que permite obtener el producto
15 (precursor organometalico de 16) en similares rendimien-
tos a los observados cuando la reaccion se lleva a cabo bajo
condiciones estequiométricas. Estos resultados demuestran
que esta metodologia permite la alquilacion quimioselectiva
y eficaz de cetonas empleando cantidades estequiométricas
de reactivos Grignard RMgCl y ZnCl, como catalizador, una
sal inorganica de bajo coste y benigna para el medio ambien-
te (Figura 3). Asi estos estudios ayudan a comprender los
mecanismos involucrados en las reacciones de alquilacion de
reactivos Grignard con cetonas asi como a definir el impor-
tante papel desempefiado por el ZnCl, cuando es empleado
como aditivo (bien sea bajo condiciones estequiométricas o
cataliticas) que actiia como precursor de las especias activas
de la reaccién, compuestos hibridos de Mg y Zn.4!

Conclusiones y perspectivas de futuro

Este articulo describe varios ejemplos representativos que
demuestran de manera inequivoca que mediante la formacion
de compuestos bimetalicos que combinan zinc con un metal
de mayor polaridad (bien sea un metal alcalino o magnesio)
es posible generar un nuevo tipo de quimica sinérgica cuyas
aplicaciones se extienden fuera de las fronteras de la quimica
organometalica convencional. Asi, como aparece recogido en
la Figura 4 estos reactivos bimetalicos (o hibridos) no solo
exhiben comportamientos superiores a los descritos para reac-
tivos clasicos que contienen un solo metal, sino que ademas
poseen perfiles de reactividad tnicos, completamente dife-
rentes a los observados para sus componentes monometalicos
por separado (efecto sinérgico). Durante la ultima década,
compuestos de este tipo han capturado el interés de nume-
rosos grupos de investigacion dentro del panorama sintético
internacional. Nuestra contribucion en este area complementa
otros importantes estudios organicos, empleando un enfoque
predominantemente inorganico, centrado en la constitucion de
los intermedios metalicos involucrados en estos procesos, el
cual nos ha permitido descifrar algunas de las claves del com-
portamiento sinérgico de estas especies bimetalicas asi como
racionalizar sus extraordinarios modos de reaccion.

Aunque este articulo se centra en el disefio y aplicaciones
de reactivos bimetalicos que contienen zinc, es importante
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mencionar que esta metodologia ha sido también explorada
para otras parejas de metales y que el lugar ocupado por el
Zn en la Figura 4 puede ser suplantado por otros metales de
moderada/baja polaridad'> como por ejemplo Al, Mn o Fe,
lo que amplia enormemente las posibilidades de esta meto-
dologia para resolver importantes retos en sintesis moderna.
Ademas estudios recientes llevados a cabo por Ishihara,?
Knochel®® y nuestro propio grupo de investigacion*® han
revelado que en ciertos procesos es posible obtener mejores
regioselectividades y conversiones cuando tres metales (Li,
Mg y Zn) estan presentes en la mezcla de reaccion, apuntan-
do a una relacion sinérgica trilateral, lo que afiade un nuevo
nivel de complejidad a esta quimica. Con la mirada puesta en
el futuro, creemos que el disefio y la explotacion de nuevas
metodologias bimetélicas pueden proporcionar soluciones
reales para importantes desafios a los que se enfrentan los qui-
micos sintéticos en la actualidad, como por ejemplo el disefo
de nuevos reactivos quimio- y regioselectivos que permitan
llevar a cabo la funcionalizaciéon de moléculas organicas en
condiciones suaves de reaccion, empleando disolventes y
reactivos benignos para el medio ambiente y de bajo coste.
Otros objetivos claves son la conversion de estos procesos
estequiométricos en transformaciones cataliticas o el desa-
rrollo de metodologias bimetalicas compatibles con el uso
de agua como disolvente. A pesar de tratarse de aspiraciones
extremadamente ambiciosas recientes descubrimientos en
esta fascinante area de investigacion demuestran, en nues-
tra opinidn, el increible potencial de estos reactivos como
herramientas transformacionales en sintesis y prometen una
optimista perspectiva de futuro.

MPR,
Compuestos con

metales polares
LiNR, NaNR; LiR RMgX

ZHR.Z

Compuestos
organometalicos de zinc

+ cinéticamente lentos
baja reactividad
alta selectividad

compatibles con GF

ﬂ complejacion

_________________________________________ Quimica
Convencional

numerosas aplicaciones
alta reactividad
baja selectividad
poco compatibles con GF

Compuestos bimetalicos
[MPZnRR";]

alta y nueva reactividad
alta selectividad
tolerancia excepcional a GF

Nueva Quimica
Sinérgica

Figura 4. Representacion esquematica del efecto sinérgico en com-
puestos bimetalicos.
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Investigacion Quimica

El uso de modelos tedricos en catalisis heterogénea:

por qué usamos ordenadores

Nuria Lopez

Resumen: Se presenta en este articulo el uso de métodos de simulacion tedrica basados en la teoria del funcional de la densidad a un grupo de
problemas ya clasicos en el ambito de la catalisis heterogenea. Entre los ejemplos descritos se encuentran la hidrogenacion parcial de mezclas
entre alquinos y alquenos, la sintesis de cloro y la comparacion entre catalizadores homogéneos y heterogéneos basados en oro. De esta manera
se pretende realizar una descripcion simplificada de la repercusion de estas técnicas teodricas para estudiantes de Quimica.

Palabras clave: Teoria del Funcional de la Densidad, selectividad, actividad, fases, catalisis heterogenea.

Abstract: The use of computer simulations based on Density Functional Theory to a group of classical problems in Heterogeneous Catalysis
is presented. Suitable examples such as partial hydrogenation of alkyne-alkene mixtures, chlorine synthesis and the comparison between
homogeneous and heterogeneous gold catalysts are presented in a simplified way to introduce theoretical techniques to Chemistry students.

Keywords: Density functional theory, selectivity, activity, phases, heterogeneous catalysis.

La catalisis heterogénea es la ciencia que se dedica a estu-
diar los materiales que sirven para acelerar reacciones quimi-
cas en fase gas (o en fase liquida) sobre una superficie solida.
Tradicionalmente, la preparacion de estos materiales se ha
llevado a cabo a través de métodos de ensayo-error, es decir,
probando todo lo que era posible en un laboratorio. Quizas
uno de estos primeros high-throughput screening es el que
realizd Haber para encontrar un catalizador para la sintesis
de amoniaco.! Esa sintesis hizo que Alemania fuera capaz de
mantenerse en liza durante los tres Gltimos afios de la I Guerra
Mundial proveyéndola de municion. También es una de las
responsables del crecimiento de la poblacion mundial a partir
de los afios 30 al hacer posible la sintesis de fertilizantes que
nos procuraron mayor cantidad de alimentos y provocaron
el aumento de la poblacion mundial durante el ultimo siglo.

Y, sin embargo, pese a todos los desarrollos de esta téc-
nica, el método ensayo-error es manifiestamente mejorable,
ya que en principio parece no contener elementos de disefio
racional.? En las ultimas décadas diversos métodos experi-
mentales y tedricos han hecho posible un mejor conocimiento
de los fendmenos cataliticos y nos han permitido determinar
los parametros de control de las reacciones quimicas en las
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que estamos interesados. La aparicion y consolidacion de los
métodos tedricos, primero como técnicas complementarias
para el conocimiento, y luego como técnicas cuantitativa-
mente correctas y predictivas, ha tenido como consecuencia
la mejora en los modelos racionales de sintesis.>

La catalisis sigue siendo la ciencia de los compromisos,
del balance, donde cuando el catalizador es mas activo acaba
muriendo rapidamente envenenado y donde la inactividad es
inasumible desde el punto de vista economico. El principio de
Sabatier* establece que en el rango medio es donde la capacidad
catalitica es mas interesante. Por otra parte, las simulaciones
tedricas basadas principalmente en fundamentos de la teoria de
solidos desarrollada en Fisica y el desarrollo de los modelos en
Quimica permiten hacer una aproximacion detallada, a veces
precisa, y ciertamente importante, al fendémeno catalitico.

. Qué puede hacer Schrodinger por la catalisis
heterogénea? Teoria, simulacion y disefio

En las facultades de Quimica los cursos de Quimica
Cuantica suelen encontrarse entre los mas abstractos de la
carrera, pero no hay nada mas sencillo para explicar, por
ejemplo, el por qué en las moléculas complejas la banda C=0O
sale siempre en el mismo rango de frecuencias que emplear
una de los muchas aplicaciones existentes en la red para
mostrar los modos normales de vibracion o cualquiera de las
nuevas herramientas que nos ensefia como son estos movi-
mientos. Os propongo a modo de ejemplo la visualizacion
de los modos normales de la molécula de agua que se puede
encontrar en youtube.5

Las teorias cuanticas nos enseflan que la informacion de
un sistema cualquiera, por tanto también de uno quimico, se
puede conocer si se conoce su funcién de onda. Este ente abs-
tracto, representado por una ¥ contiene excesiva informacion
y para emplearlo de manera 1til se requiere la interpretacion
de Copenhague (el cuadrado de la funcion de onda representa
la densidad electronica en una cierta posicion del espacio).
En los ultimos afios, una formulacion alternativa, derivada a
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partir de la teoria de Fermi se ha popularizado y nos ha per-
mitido dar un paso de gigante en las simulaciones. Esta teoria
se conoce como teorfa del funcional de la densidad.” En este
caso, el estado de un sistema se determina a partir de su densi-
dad electronica en todos los puntos (que depende tinicamente
de la posicion en 3D y de la variable de spin en lugar de las
4N coordenadas de la funcion de onda, donde N representa
el nimero de electrones del sistema). Ademas, la densidad
electronica tiene la virtud de corresponderse con un observable
fisico y por tanto podemos comparar directamente las simula-
ciones con el experimento de difraccion. El precio a pagar por
este cambio tan sugerente es que se necesitan aproximaciones
para escribir como se obtiene la energia (el funcional), y es
aqui donde aparece la tradicional sopa de letras: LDA, GGA,
PWO91, B3LYP... que tanto confunde a nuestros colegas expe-
rimentales. Desde el punto de vista practico, cualquiera de las
formas funcionales (en una version simplificada se correspon-
deria con los diferentes modelos para escribir la energia que
tienen cada uno de los funcionales) tiene errores asociados
pero, en general, se trata de errores sistematicos y por tanto es
posible hacer predicciones de sistemas de interés.>

Por tanto, el error de las aproximaciones tedricas, aunque
puede suscitar debates en los circulos experimentales, es o
bien suficientemente pequefio o bien irrelevante para hacer
predicciones, eso si, siempre que se sepa como hacerlas. En
la Figura 1 presento la nube de conceptos empleados en mi
grupo de Modelizacion de Catalisis Heterogénea en ICIQ.
Los diversos conceptos estan intimamente ligados y se pre-
sentaran mas adelante. Entre ellos se incluyen tanto reactivos
y productos (alquinos, alquenos) como diferentes aproxima-
ciones teoricas (GGA, microcinetica) o el problema de las
fases activas de un catalizador en condiciones de reaccion
(hidruros y carburos). La voluntad de la figura consiste en
expresar los diferentes tipos de fendmenos fisico-quimicos
implicados en el uso de catalizadores heterogéneos juntamen-
te con la diversidad de técnicas tedricas que son necesarias
para el estudio adecuado de esta fenomenologia.
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Figura 1. Nube de conceptos en nuestro grupo de catalisis heterogé-
nea teorica en ICIQ.

Aun asi, la teoria representa el estado fundamental a 0 Ky
sin presiones, /como se puede representar en estas condiciones
cualquier fendmeno fisico-quimico realmente interesante?® La
solucion aqui es de compromiso. Aunque pudiéramos incre-
mentar la potencia de nuestros ordenadores por diversas poten-
cias ¢tendria sentido hacer simulaciones por ejemplo de un sis-
tema de 2000 atomos de los que solo unos pocos tienen interés?
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Las aproximaciones tedricas son muy finalistas en este sentido.
Los problemas en catalisis heterogénea y en otras aéreas se
dividen en piezas, a veces pesadas por su contribucion, que
luego se montan una y otra vez hasta que se obtiene una
metodologia potente, flexible, ttil y que consume los recursos
computacionales de la manera mas inteligente posible y que
provee no unicamente de descripciones cualitativas o cuantita-
tivas sino también de estrategias de analisis y disefio. Y de ahi,
que los métodos fisico-quimicos en casi todas sus versiones
sean unos de los mayores/principales consumidores de recursos
computacionales de la Red Espafiola de Supercomputacion,
RES y de su computadora insignia: Mare Nostrum, Figura 2.7
Se debe recordar aqui que si no dispusiéramos de una capaci-
dad como la que nos provee Mare Nostrum seria desde todo
punto de vista imposible competir a nivel internacional.

Figura 2. La computadora Mare Nostrum que permite realizar las
simulaciones tedricas que se describen en este articulo. El detalle
muestra las conexiones entre los diversos blades que constituyen el
core computacional.’

Asi pues, para las simulaciones mas complejas se emplean
diferentes extensiones a las simulaciones generales. En mi
curso de Simulacion de Materiales en el programa de doc-
torado de Quimica Teorica y Computacional del Master de
Quimica Teorica y Computacional se describian muchas
de ellas, vamos a hacer aqui una descripcion de las mismas:

Cuando se dota de energia a un sistema (temperatura) esta
se puede almacenar en una molécula o en un solido de muchas
maneras: movimiento translacional, rotacional, configuracio-
nes... Tendremos en cuenta algunas de estas maneras cuando
se consideren diversos tipos de problemas. La Mecanica
Estadistica, una gran olvidada en los estudios de grado de
Quimica, nos provee del diccionario de formulas para estable-
cer el mapa que conecta el mundo microscopico y el macros-
copico.!? Es de esta manera como las simulaciones sobre un
tipo de molécula o una superficie sélida determinada se pueden
extender a comportamientos relevantes en condiciones relevan-
tes (bien industrialmente o en los experimentos). Modelos mas
0 menos aproximados nos permitiran describir las diferentes
escalas de interés tal y como se muestra en la Figura 3. En la
misma se muestra que para describir tiempos muy pequeios y
con un gran nivel de detalle se requiere el uso de las conocidas
como metodologias a primeros principios, esto es, teoria del
funcional de la densidad y también para el estudio de fenome-
nos cinéticos la teoria del estado de transicion. El estudio de
escalas de tiempo y de tamafio mas grandes requiere el uso
de técnicas con potenciales modelo y de Dinamica Molecular
con potenciales. El paso siguiente en el incremento de las
escalas de tiempo y espacio requiere el uso de técnicas de tipo
Monte Carlo cinético (KMC) y de coarse grain. El objetivo de
estas técnicas es llevarnos hasta regimenes donde es posible
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empezar a emplear el continuo para expandir las variables
relevantes en el estudio. En particular una manera en catalisis
heterogénea es el uso de ecuaciones de continuidad a través de
la dinamica de fluidos que en principio podrian aprovecharse
de la informacion descrita sobre la parte mas intima del feno-
meno catalitico. El punto final en la escala de simulacion lo
constituye la concrecion en el disefio de la planta y las diversas
unidades que la componen. En general, los equipos como el
nuestro que se dedican al estudio tedrico del fendmeno cataliti-
co se centran en las escalas de tiempo mas pequefias y por tanto
la teoria del funcional de la densidad, la del estado de transicion
y los diversos tipos de dinamica son los mas comunes si bien
nuevos desarrollos en el KMC y su integracion con la dinamica
de fluidos est4 cada vez mas cercana.

Simulacion de Procesos
- Dinamica computacional
\E/ de fluidos
s Cinética de Montecarlo
E 106 MC de grano grueso
> (Coarse-grained)
< 1077
9 .
£ Dinamica Molecular
%" 10 DM acelerado
= 10° Quimica Cuéntica
Teoria del estado
1010
//

T T y/A T
1012 10° 1073 103
Escala de tiempo (s)
Figura 3. Escalas de espacio y tiempo en las diversas metodologias
de interés en catalisis heterogénea.

Como se describe la actividad
de un catalizador solido

La manera estdndar de definir un catalizador soélido
consiste en determinar la superficie mas estable para ese
material. En general los centros activos se situan en metales u
oxidos de metales y estas caras son conocidas. En el caso de
que no existan, se procede a establecer superficies cortadas
por los indices de Miller mas bajos, de manera que se pueda
determinar la energia superficial, esto es la energia que se
necesita para formar una superficie a partir del so6lido tridi-
mensional (bulk). Esta energia es pues definida positiva en
caso de que no existan gases en el ambiente.!! En general, la
superficie de minima energia es aquella que esta mas repre-
sentada en la estructura del catalizador.!> Esta descripcion,
que se corresponde con el minimo termodinamico, puede
obviarse dependiendo del tipo de preparacion, pero siempre
hay que tener en cuenta el poder de la termodinamica cuando
se trabaja en escalas de tiempo largas y con temperaturas y
presiones relativamente elevadas.

Una vez obtenida la superficie mas estable se procede a
determinar el estado real del sistema en condiciones de reac-
cion. Para ello la estructura mas probable necesita ser caracte-
rizada. Mientras que en catalisis homogénea, organometalica
y bioquimica el punto de partida es una estructura de rayos X
con mas o menos precision, en la quimica de solidos la cosa

An. Quim. 2011, 107(4), 343-349

WWW.Iseq.org

es bastante mas compleja. Existen dos tipos de métodos que
permiten conocer cosas sobre una superficie catalitica. El
primero se corresponde con métodos que pueden trabajar
en condiciones de reaccion pero que a la vez son bastante
invasivos. Las microscopias de transmision y de barrido dan
informacion de secciones de la superficie pero no toleran bien
las presiones medias o altas. De igual manera, la microscopia
de efecto tunel, o STM, da mucha informacion en resolucion
local de lo que existe en la superficie. Sin embargo, esta técni-
ca tiene un problema fundamental, ya que no tolera altas pre-
siones que son las realmente relevantes. Otros métodos, utiles
para identificar la direccionalidad de las capas, y la difraccion
de rayos X presentan el problema de ser una técnica prome-
dio, lo que dificulta su analisis. Por tanto, ninguna de las
técnicas disponibles actualmente es suficientemente adecuada
para determinar el estado de la superficie (e incluso de todo el
material) en las reacciones relevantes de la superficie.'3
Pongamos un par de ejemplos de la investigacion reali-
zada en nuestro equipo. El primero es la hidrogenacion de
dobles y triples enlaces.'* Uno de los catalizadores clasicos
para hidrogenacion es el Pd. Pero es bien conocido que el
Pd sometido a presiones medias o elevadas puede conver-
tirse en hidruro de Pd con una composicion mas o menos
flexible.'> Dado que las propiedades del catalizador depen-
den de la composicion del mismo, tal y como se ilustra en
la Figura 4 ;ctal es pues el catalizador en condiciones de
reaccion? Como podemos ver en la Figura 5 si se pudiera
controlar la forma y estequiometria de la particula metalica
se podria controlar su actividad y selectividad. Imaginamos
que empezamos por una superficie limpia de Pd. En ese
caso no se obtiene la selectividad requerida por problemas
cinéticos, es igual de féacil hidrogenar el radical vinilo en
las dos posiciones, y es imposible obtener 100% selectivi-
dad en la hidrogenacion de alquinos. Ademas como sugiere
la Figura 5 el gas externo puede cambiar la estructura del
metal. De hecho eso es lo que pasa en el Pd, donde se puede
formar el hidruro. Para analizar la formacion del hidruro la
Dra. Monica Garcia-Mota de mi grupo decidi6é evaluar
la energia ganada al afiadir 4tomos de H en la superficie y
en el bulk (interior) del material. Con esto es posible simular
un modelo clasico de multisorcion (BET) con la diferencia

*;

Figura 4. Representacion esquematica del efecto de interconexion
entre las condiciones de reaccion sobre el estado del catalizador y la
actividad y selectividad del mismo.
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de que el namero de atomos de H no crece hacia el exterior
sino hacia el interior. Pues bien, el resultado es tal que si
tenemos una corriente rica en H,, tenemos un volumen de
H que es mayor que el que se corresponde con una Unica
capa de atomos de hidrogeno en la superficie. Asi pues, el
hidruro de paladio es la forma del catalizador en condiciones
de reaccion. Eso es lo que se representa en la superficie de la
derecha en la Figura 5, donde el hidruro es la fase dominante.
Lo que pasa en este caso estd representado por las moléculas
en esa zona de la superficie, cuando el alquino interacciona
con la superficie del hidruro tinicamente se produce el alcano
y el catalizador no es selectivo. Por otra parte, en condiciones
pobres en hidrogeno lo que puede pasar es que se formen car-
buros ya que se pueden romper algunos de los hidrocarburos
que interaccionan con la superficie, esto se representa en la
izquierda en la Figura 5. El problema en esta fase es que es
altamente dificil de controlar las condiciones de reaccion y
aunque sea selectiva, su utilizacion depende excesivamente
de la memoria del material (de las condiciones en las que ha
estado) lo que la hace poco atractiva desde el punto de vista
industrial. En cambio en la industria a veces se afiade CO
para mejorar la selectividad del catalizador, en la Figura 5 se
representa en la superficie superior. En la figura uno de los
papeles del CO queda claro, ya que cuando hay CO no existe
la formacion del hidruro tridimensional. Por tanto, algo tan
sencillo como afiadir CO al catalizador nos permite mantener
su estado de manera controlada eliminando la historia del
catalizador, la potencial formacion del hidruro y haciendo
que cuando el alquino interacciona con esta superficie, uni-
camente se genere el alqueno.

Figura 5. Estado del catalizador de Pd en diferentes condiciones de
reaccion, corriente de hidrogeno, y presencia simultanea de hidrégeno
y CO. Superficie frontal, Pd, lateral izquierda carburo (selectivo a la
reaccion de hidrogenacion parcial del alquino a alqueno, pero incon-
trolable desde el punto de vista sintético), lateral derecha hidruro de pa-
ladio, no selectiva produce sobre-hidrogenacion (alcanos). En la parte
superior la solucion tecnologica, adicion de CO, se presenta indicando
que la interaccion de alquinos con el catalizador genera alquenos de
manera selectiva. El Pd se representa como esferas en azul, el C gris, H
en amarillo y oxigeno en rojo. El azul oscuro se reserva a los dtomos de
paladio proximos a un carbono en subsuperficie (carburo).

El segundo ejemplo proviene de la investigacion indus-
trial. El cloro se emplea de manera extensiva en quimica
industrial, ya que cuando estd presente en los compuestos
quimicos permite diferenciar de manera clara la reactivi-
dad de los diferentes carbonos en la molécula, permitiendo
transformaciones con mas selectividad.'® El Cl, se sintetiza
de manera habitual a través de métodos electroquimicos que
llegan a consumir el 1% de la energia en los paises desarrolla-
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dos. La electricidad es cada dia mas cara y ademas el proceso
genera subproductos que finalmente limitan las ganancias en
este proceso. Es por tanto deseable encontrar una via alterna-
tiva que permita la sintesis de Cl,, quizas desde otro producto
inicial, sin que medie la energia eléctrica. Por supuesto la idea
no es nueva y se ha explorado desde hace bastantes afios. La
solucion viene de la mano de lo que se conoce como pro-
ceso Deacon: HCI+O, — Cl,+H,0O. Los mas curiosos podéis
haceros una idea con la decimonénica foto del Sr. Deacon
accesible en Wikipedia.!” Recientemente se han desarrollado
nuevas versiones del catalizador que se basan en RuO,.!® Y
digo se basan porque hasta hace poco no ha sido posible esta-
blecer la estructura mas probable para la superficie catalitica
en condiciones de reaccion.!” El problema es que la superficie
de RuO, es extremadamente 1dbil en condiciones de reaccion
y por tanto los métodos de determinacion que no son in situ
son de una utilidad relativa (o incluso, inutiles). Para una de
estas superficies, y a través de técnicas de simulacion que per-
miten introducir la presion externa y la temperatura emplean-
do los potenciales quimicos en lugar de las energias que se
obtienen de la resolucion de la ecuacion de Schrodinger, fue
posible determinar que, bajo condiciones Deacon tipicas, una
pequena fraccion de los atomos de oxigeno en la superficie
del RuO, se veian substituidos por Cl. Ademas, esta cloracion
estaba limitada y el acceso a las capas internas era termodina-
micamente poco viable. Esta es la principal razén de la bon-
dad de este catalizador para la sintesis de Cl,: que el cataliza-
dor sobrevive a las crueles condiciones del proceso Deacon.
Asi que, no solo la actividad o la selectividad son parametros
cruciales para obtener un buen catalizador, sino que a veces lo
mejor es algo menos activo pero suficientemente estable para
que sea econdmicamente rentable.

Cémo mejorar la actividad

Aun asi, una de las preguntas principales en catalisis
es como mejorar la actividad de un sistema catalitico. La
pregunta puede formularse de diferentes maneras: 1) (Es
posible saber si un sistema serd activo o no? 2) ;Es posible
disefiar a priori como se debe preparar y cual debe ser el
material principal?® Estas preguntas, que son clave en la
obtencion de nuevos materiales, se basan en las reglas de
estructura actividad omnipresentes en quimica. Las reglas
de estructura actividad nos indican que dada una composi-
cion y estructura el comportamiento no es aleatorio sino que
esta intimamente regido por éstos. Aunque son un clasico y
muchas investigaciones se han dedicado a estos aspectos, el
origen y la descripcion de estas reglas es bastante oscuro y
la formulacion matematica asociada puede ser muy diversa.
Conceptos complejos como las reglas de Hammett,?" las
relaciones de Brensted-Evans-Polanyi,?! o las relaciones de
escalado se basan en las pequenas modificaciones asociadas
a lo que se conoce como Bond Order Conservation Theory.??
Esta teoria indica que un atomo en una estructura dispone de
una determinada densidad electronica disponible para formar
enlaces covalentes y que por tanto, si una parte de esta den-
sidad estd comprometida en otro enlace la interaccion con la
superficie o con otro fragmento sera menor. Entendiendo esta
densidad electronica como el pegamento entre los diferentes
nucleos de la molécula parece sencillo entender esta manera
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de explicar la reactividad quimica. Ciertamente, se trata de
una aproximacion que serd menos valida si existe una impor-
tante parte de transferencia electronica (reacciones redox)
pero es demasiado sencilla para no ser atractiva para explicar
los fenomenos cataliticos clasicos, o al menos para obtener la
primera aproximacion para su posterior refinamiento.

Dado que es posible realizar una gran serie de célculos
para sistemas metalicos, por ejemplo, es también relativamen-
te sencillo establecer las dependencias entre los pardmetros
energéticos con otros de diferentes fragmentos o relaciones
entre la cinética y la termodinamica para algunas reacciones.
A través de ellas es posible determinar la actividad de cual-
quier sistema en el que el modelo empleado es crucial. Por
ejemplo, a través de la teoria del estado de transicion aco-
plada con la Mecanica Estadistica es posible obtener de los
céalculos a primeros principios los coeficientes (constantes) de
reaccion. A través de estos y de las condiciones de contorno
asociadas es posible establecer modelos microcinéticos que
nos permiten determinar como evolucionaran los reactivos,
productos e intermedios en un momento determinado.?
Aplicando las relaciones de escalado finalmente es posible
obtener la velocidad de una reaccion quimica para una familia
de substratos de manera que existan uno o dos parametros de
control sencillos. Una vez establecido el modelo, extenderlo
a un gran numero de sistemas es relativamente rapido, ya
que Unicamente hace falta determinar el pardmetro del con-
trol para obtener una primera estimacion de la bondad del
catalizador. Este tipo de técnicas, puestas en marcha en el
grupo del Prof. Nerskov primero en la Technical University,
de Dinamarca, y ahora en Stanford, EE. UU. son altamente
atractivas por la enorme simplificacion y sistematizacion que
implican y se han aplicado con relativo éxito a la mejora de
sistemas cataliticos y electrocataliticos.?

El nuevo reto: moléculas complejas
y reacciones selectivas

El siglo XX ha sido el periodo de entender y mejorar
la actividad de los sistemas cataliticos. El nuevo siglo nos
ha traido no solo nuevas demandas para mejorar la actividad
y la economia del proceso, sino también las logicas preocu-
paciones por el medio ambiente, el uso masivo de solventes
organicos (poco ecologicos), la reduccion del consumo de
metales pesados (en particular en la sintesis de productos en
contacto con los humanos) y la todavia mas importante reduc-
cion del consumo energético. Todos estos retos requieren una
mejora importante en el proceso de produccion de los pro-
ductos y materiales que nuestra sociedad necesita. Ademas, el
uso de materiales primarios alternativos para evitar la depen-
dencia de un petroleo que cada dia sera mas caro, dificil de
conseguir y de peor calidad, hace que los estudios de catalisis
deban centrarse mas y mas en como trabajar a presion y tem-
peratura ambiente y cOmo obtener procesos mas selectivos
que requieran de menos pasos después de la sintesis.

La selectividad de un proceso quimico puede implicar
diversos procesos, emplearemos aqui la descripcion realizada
por Chorkendorff y Nietmansverdriet en su libro Concepts in
Catalysis.'3 Asi, se puede ser selectivo a una reaccion qui-
mica: los ejemplos aqui son oxidaciones e hidrogenaciones
parciales; a un reactivo en una mezcla (hidrogenacion en
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mezclas de alquenos y alquinos); o a un producto de una serie
de productos posibles (epoxidacion de olefinas). En los casos
anteriores los parametros de control difieren dependiendo del
tipo de selectividad requerida. En mi grupo hemos trabajado
sobre los diversos tipos de selectividad con los ejemplos indi-
cados y las conclusiones fundamentales son las siguientes. La
selectividad de reactivos en mezclas es quizas una de las mas
sencillas de entender: imaginemos que tenemos un grupo de
moléculas A y B que pueden reaccionar en una superficie para
formar las correspondientes A’ y B’. Existe un caso en que
la selectividad de la mezcla es exquisita: si tnicamente A se
adsorbe en la superficie, seguro que el 0% de B reaccionard,
de tal manera que se obtiene una selectividad para la trans-
formacion de A en A’, lo que se conoce como selectividad
termodindmica. La pregunta es ;existe alglin sistema que se
comporte de esta manera tan sencilla y extremadamente 1itil?
La respuesta es si. La hidrogenacion de dobles y triples enla-
ces de carbono en mezclas donde los alquinos son la fraccion
minoritaria es fundamental en la industria petroquimica ya
que se emplea para limpiar las fracciones C2 y C3 que con-
tienen impurezas alquinicas. Recientemente, en colaboracion
con el grupo del Prof. Pérez-Ramirez (antes en el ICIQ, ahora
en el ETH-Zurich) descubrimos que para el caso de nanopar-
ticulas de Au los alquinos eran los unicos que se adsorbian
(y por tanto reaccionaban) de manera que producian mezclas
libres de triples enlaces.?*

El truco de la selectividad termodinamica es tremenda-
mente atractivo pero lamentablemente no puede obtenerse
en todos los casos, entonces se deben realizar consideracio-
nes de orden cinético para desarrollar los modelos teoricos
asociados. Aqui empieza el primer problema, puesto que
el estudio de la selectividad implica la determinacion de
muchas reacciones alternativas y, obtener estados de transi-
cion en modelos de sélidos requiere una altisima capacidad
de calculo. Gracias a Mare Nostrum, por ejemplo, nos ha
sido posible establecer las condiciones en las que los mate-
riales de Pd son selectivos en condiciones muy diversas de
gases de mezcla incidentes.!*

Los puentes entre diferentes catalisis:
homogénea versus heterogénea

Un aspecto final que me gustaria explicar concierne la
comparacion entre las catalisis homogéneas y heterogéneas.
En catalisis homogénea es conocido que a veces el cata-
lizador se desintegra formando agregaciones que pueden
quedar suspendidas en el disolvente e incluso precipitar.
Usualmente se considera que esta es una via de degradacion
del catalizador y que las nanoparticulas formadas tienen
poca (o nula) capacidad catalitica. En catalisis heterogénea,
normalmente se considera que la capacidad catalitica de
las nanoparticulas es la mayor y que los agregados peque-
fos que contienen un pequefio nimero de atomos metalicos
(y que son invisibles a los microscopios de transmision
electronica) son inactivos. Por otra parte, la diferencia entre
las comunidades que se dedican a la catalisis homogénea y
heterogénea es excesivamente grande: a la primera se dedi-
can quimicos (organicos, inorganicos y teoricos) mientras
que la segunda es el ambito de los ingenieros y los fisicos
(en Estados Unidos y Europa, respectivamente). No existe
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un vocabulario comin que permita desarrollar conceptos
unificados en catalisis, si bien este es uno de los retos del
nuevo milenio.? A nivel teérico es donde la descripcion
del fenémeno catalitico puede establecer mas rapidamente
vinculos que permitan la transferencia de conocimiento en
ambos casos.

Lo cierto es que en los Ultimos afios ha tenido lugar el
contacto entre las diferentes comunidades. A principios de
los 80 se redescubrio y amplioé la quimica del oro a nivel
heterogéneo con la descripcion de la alta actividad para la
oxidacién de CO.?>?6 Pues bien, la resonancia en quimica
homogénea empezé hacia finales de los 90 y todavia dura.?’
La gran cantidad de estudios en la quimica del oro, nos ha
llevado a la nueva fiebre, como se puede ver en la Figura 6.
La quimica del oro, es atractiva no s6lo por lo excepcional del
considerado como el mas noble de todos los metales,?® sino
también por el alto grado de selectividad que se obtiene en la
mayoria de procesos.?* De hecho, existen casos para los que
el empleo en quimica homogénea viene precedido del estudio
de la reaccion en heterogénea o por lo menos eso se propone.
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Figura 6. Arriba: Numero de publicaciones registradas en Web of
Science con los términos Gold+Catalysis y la repercusion en nime-
ro de citas de los mismos (debajo). Los datos van desde 1992 hasta
julio del 2011.
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Hace relativamente poco decidimos probar si realmente
las razones por las que el Au puede ser catalitico son las mis-
mas en los dos tipos de catalisis. El trabajo realizado con los
Profs. Maseras, Echavarren y Pérez-Ramirez (ICIQ) se funda-
mentaba en descubrir si la preferencia por la alta reactividad de
alquinos (conocida como alquinofilicidad en el caso homogé-
neo) tenia el mismo fundamento para compuestos organometa-
licos o para nanoparticulas. Y sorprendentemente o quizas no,
la respuesta es no. Como he indicado anteriormente, la adsor-
cion de alquenos y alquinos en nanoparticulas de oro es profun-
damente diferencial.>® Mientras que los alquinos se adsorben
(y por tanto pueden reaccionar), los alquenos no lo hacen. La
razon de la selectividad es pues termodinamica para el caso
heterogéneo. En cambio, para todos los compuestos homogé-
neos que probamos la energia de enlace C=C era mucho mas
alta que la del alquino correspondiente. La diferencia estriba en
que, mientras que en la nanoparticula se pueden usar el HOMO
que es degenerado para interaccionar con toda la densidad elec-
tronica del metal, en el caso de los sistemas organometalicos
s6lo uno de los dos orbitales moleculares es compatible con la
formacion de enlaces y por tanto no hay mucha diferencia si
se trata de un C=C o de un C=C. Asi pues, la conclusion es
si, se trata de alquinofilicidad en ambos casos (preferencia por
el alquino) pero el origen de ambas es diferente, mientras que
en un caso es completamente termodindmico, para los cataliza-
dores homogéneos se trata de un efecto cinético.

La conclusion principal es, pues, que los métodos tedricos
nos permiten un unico marco de evaluacion de sistemas cata-
liticos que se tratan experimentalmente de manera muy diver-
sa y que, por tanto, los vinculos entre ambos tipos de catalisis
son mas faciles de establecer a partir de métodos teoricos.

Conclusiones y perspectivas

Los métodos teoricos han alcanzado el grado de madurez
necesario y los ordenadores la capacidad de calculo suficiente
para que las simulaciones en catélisis heterogénea tengan
un verdadero valor predictivo. Ademas estas herramientas
permiten acelerar el conocimiento de los distintos efectos
individuales de los diferentes componentes facilitando una
estructuracion y gran capacidad analitica. Es por eso que
recientemente en este campo existe una explosion de trabajo
que ha permitido ya sugerir los primeros catalizadores basados
en los conocimientos derivados a partir de métodos a prime-
ros principios. En el presente articulo he expuesto también
algunos de los retos que quedan en el campo, la introduccion
del estudio de la selectividad es uno particularmente relevante
para reacciones mas complejas que la tradicional oxidacion del
CO. El estudio de la selectividad presenta problemas especifi-
cos derivados del gran niimero de posibles rutas que puede que
sea necesario explorar. Otro dmbito importantisimo es el del
estado del catalizador en condiciones de reaccion, asi como su
estabilidad en esas condiciones. Estos parametros son dificiles
de evaluar por la dificultad de obtener técnicas experimentales
in situ, pero pueden comprometer absolutamente la viabilidad
del catalizador en condiciones industriales. La implementa-
cion de nuevos métodos mas precisos (aunque también mas
costosos computacionalmente) y la introduccion de mejoras
en los algoritmos nos prometen un futuro cercano lleno de
oportunidades en este campo.
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Presente y futuro de los biosensores microbianos electroquimicos

Susana Campuzano

Resumen: Los biosensores microbianos electroquimicos son dispositivos analiticos que, a través de la combinacion de un microorganismo con
un transductor adecuado, son capaces de generar una sefial medible y proporcional a la concentracion de analito en estudio. En este articulo
se describen las caracteristicas y aplicaciones de este tipo de biosensores, asi como las tendencias y estrategias posibles que contribuiran a

aprovechar en el futuro todo su potencial.

Palabras clave: Biosensores, microorganismos, electroquimica, analisis medioambiental, alimentos.

Abstract: Electrochemical microbial biosensors are analytical devices that, by means of the combination of a microorganism with an adequate
transducer, are capable to generate a measurable signal which is proportional to the concentration of the analyte under study. This article
describes the characteristics and applications of this type of biosensors, as well as the trends and possible strategies that will contribute in the

future to explore all their potential.

Keywords: Biosensors, microorganisms, electrochemistry, environmental analysis, food.

Introduccion

En los ultimos anos se ha desarrollado un gran nimero de
biosensores microbianos para aplicaciones medioambientales,
alimentarias y biomédicas. Estos biosensores (Figura 1) son
dispositivos analiticos que surgen de la combinacion de un
microorganismo en contacto intimo con un transductor fisico
adecuado, en el que se genera una senal medible proporcional
a la concentracion de analito/s. En ellos se utilizan, como susti-
tutos de las enzimas libres, tanto células no viables, preparadas
por métodos diversos, p.ej. permeabilizacion, como células
completas de las que se aprovechan las enzimas periplasmicas,
pudiendo ser monitorizadas todas aquellas especies que actiien
como sustratos o inhibidores de los procesos implicados en las
funciones repiratoria y metabélica de la célula.!

Los biosensores microbianos pueden clasificarse en bio-
sensores de medicion de respiracion o de metabolitos. Los pri-
meros se basan en la inmovilizacion de microorganismos aero-
bicos sobre un electrodo de oxigeno. Cuando un sustrato, que
puede ser metabolizado por el microorganismo, se encuentra
en una disolucién saturada de O,, ocurre una reaccién meta-
bolica con consumo de oxigeno, por lo que puede llevarse a
cabo la determinacion de esa especie por la disminucion de
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la presion de este gas. Mediante el uso de estos biosensores
pueden determinarse, por ejemplo, parametros de calidad de
las aguas, como la demanda bioquimica de oxigeno (DBO),
y llevar a cabo la cuantificacion de diversas sustancias, como
glucosa, 4cido acético o alcoholes en alimentos.

Microorganismo

Metabolismo

Transductor

Figura 1. Esquema de un biosensor microbiano.

Los biosensores microbianos de medicion de metabolitos
son capaces de detectar el metabolito producido por una
reaccion catalizada por el microorganismo inmovilizado.
Usando distintos tipos de sensores de gases o de iones, pue-
den monitorizarse los analitos de interés. Por ejemplo, se han
utilizado electrodos de célula de H, para determinar acido
formico, electrodos de CO, para dcido glutdmico y lisina, y
electrodos de pH para cefalosporina y acido nicotinico.

También existen biosensores hibridos basados en la
combinacion de un biosensor microbiano y una membrana
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con enzimas inmovilizadas. Un ejemplo es el biosensor
de urea basado en la combinacion de una membrana de
ureasa y un sensor microbiano de NH, usando bacterias
que causan nitracion. Este sensor resulta ventajoso fren-
te al convencional potenciométrico de amonio ya que se
minimizan interferencias i6nicas o de compuestos volatiles
como las aminas.

Ventajas de los biosensores microbianos

Desde un punto de vista general, los aspectos venta-
josos que presentan los biosensores microbianos frente a
los convencionales de enzimas aisladas derivan principal-
mente del empleo de microorganismos como elemento de
reconocimiento.!? Por un lado, los microorganismos estdn
presentes por todas partes y son capaces de metabolizar
una amplia variedad de compuestos quimicos. Por otro
lado, el empleo de microorganismos como fuente de enzi-
mas intracelulares evita los procesos caros y laboriosos que
se requieren para su aislamiento y purificacion, ademas de
preservar las enzimas en su entorno natural, evitando los
problemas de regeneracioén de cofactores o de disminucion
de la actividad enzimatica al operar en ambientes in vitro.?
Asi las enzimas quedan protegidas de la inactivacion por
toxicos externos, como metales pesados, lo que mejora
la estabilidad y el tiempo de vida Util de los biosensores
resultantes. Ademds, los microorganismos, con una gran
capacidad de adaptacion a condiciones adversas, hacen
posible la fabricacion de biosensores menos susceptibles
de inhibirse por solutos y mas tolerantes a ambientes de
pH subodptimo. Hay que tener en cuenta, también, que los
microorganismos pueden producirse masivamente a través
de cultivos celulares y que las células microbianas son
facilmente manipulables y tienen mejor viabilidad y estabi-
lidad en ambientes in vitro, lo que simplifica enormemente
la fabricacion de estos biosensores y mejora su rendimien-
to.* El progreso actual en técnicas de biologia molecular y
de ADN recombinante ofrece posibilidades ilimitadas para
el diseflo de microorganismos a la carta (altamente especi-
ficos o con actividades enzimaticas mejoradas, entre otras
caracteristicas).* Por Gltimo, si un Unico microorganismo
no contiene todas las enzimas necesarias para una serie
secuencial de reacciones, es posible usar una mezcla de
varias especies para el desarrollo del biosensor.

En cuanto a los inconvenientes, debe senalarse que los
biosensores microbianos son inapropiados para medicio-
nes in vivo y en ambientes bioldgicos complejos. Por otra
parte, el gran numero de enzimas y cofactores presente en
los microorganismos puede dificultar las interpretaciones
analiticas y comprometer la selectividad de la determina-
cidén en comparacion con el empleo de enzimas puras. En la
actualidad se estan investigando varios enfoques para reducir
al minimo estas reacciones no especificas. Asi por ejemplo,
la permeabilizacion de las células hace que se pierda la
mayoria de los cofactores de pequefio peso molecular, mini-
mizandose de este modo reacciones secundarias indeseadas.
También pueden evitarse reacciones secundarias debidas a
la presencia de otras enzimas, inactivando las mismas por
tratamientos fisicos (calor) o quimicos cuando se emplean
células no viables, o bloqueando vias metabdlicas o sistemas
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de transporte no deseados cuando se trabaja con células via-
bles. Finalmente, la difusion del sustrato y de los productos
a través de la pared celular se traduce en una velocidad de
respuesta lenta en comparacion con los biosensores enzi-
maticos convencionales. No obstante, esta limitacion puede
superarse expresando la enzima de interés en la superficie
celular por ingenieria genética o permeabilizando las células
con tratamientos fisicos (congelacion y descongelacion),
quimicos (disolventes organicos o detergentes) o enzimaticos
(lisozima, papaina).

Técnicas de inmovilizacion

Con el fin de transformar de manera efectiva la respues-
ta bioquimica en una sefial fisica, las células microbianas
que sirven como elemento de reconocimiento en el biosen-
sor, deben estar asociadas intimamente con el transductor.
Por lo tanto, la inmovilizacion de los microorganismos en
los transductores tiene un papel esencial en la fabricacion
de los biosensores microbianos y condiciona de manera
significativa su funcionamiento y estabilidad. La seleccion
de la técnica y/o el soporte de inmovilizacion dependen de
la naturaleza del biomaterial (células viables o no viables)
y del sustrato y la configuracion del transductor emplea-
do. Por lo general, la inmovilizacion covalente, estrategia
empleada frecuentemente para la inmovilizacion de enzi-
mas y anticuerpos, no es util para la inmovilizaciéon de
células viables. Uno de los principales problemas de esta
técnica es que las células estarian expuestas a potentes
grupos reactivos y a otras condiciones de reaccion severas
que comprometen su viabilidad. Con este tipo de inmovi-
lizacién también puede haber un deterioro de la integridad
estructural de la célula durante el uso continuado, lo que
conlleva a la pérdida de las enzimas intracelulares. Sin
embargo, las técnicas de entrecruzamiento con agentes
bifuncionales, utilizando reactivos como el glutaraldehido,
se han empleado con €xito para la inmovilizacion de células
en varios soportes (gelatina, albiumina, clara de huevo). A
pesar de que esta metodologia evita algunas de las limi-
taciones de la unioén covalente, los reactivos quimicos de
entrecruzamiento utilizados frecuentemente, también afec-
tan a la viabilidad celular. Asi estas técnicas resultan utiles
para la inmovilizacion de células no viables que contienen
enzimas activas intracelulares. Por otro lado, las técnicas
de atrapamiento y adsorcion resultan mas utiles cuando
se emplean células viables. Un enfoque comin consiste en
retener las células en las proximidades de la superficie del
transductor mediante membranas como las de dialisis. En
general, dichas membranas deben ser quimica y mecanica-
mente estables, con un espesor de 10-15 ym y un tamaio de
poro de 0,1-1,0 m. Especialmente adecuadas para este pro-
posito son las membranas porosas de policarbonato o polif-
talato. Se ha utilizado también una gran variedad de geles
de polimeros sintéticos o naturales para la inmovilizacion
de células microbianas para su aplicacion en transforma-
ciones industriales. Entre los polimeros sintéticos destacan
la poliacrilamida, los hidrogeles basados en poliuretano,
las resinas fotoentrecruzables y el alcohol polivinilico; los
naturales incluyen el alginato, el carragenano, la agarosa de
bajo punto de fusion o el quitosano, entre otros. Las células
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se han inmovilizado en estas membranas por atrapamiento,
entrecruzamiento, congelacion y descongelacion, radia-
cion-y o fotoentrecruzamiento, entre otros procedimientos.
Sin embargo, la mayor limitacién del empleo de polimeros
sintéticos es la posible pérdida de viabilidad de la célula,
mientras que los polimeros naturales son muy utiles en la
obtencion de sistemas viables de células inmovilizadas.

La captura pasiva de células en los poros o la adhe-
sion superficial de membranas de celulosa u otras mem-
branas sintéticas ha sido también ampliamente utilizada.
La principal ventaja de este método es que las células
inmovilizadas por adhesion estan en contacto directo con
la fase liquida que contiene el sustrato, aunque la célula
y la fase liquida estan claramente separadas, por lo que se
reducen los problemas de transferencia de masa asociados
comunmente con los métodos de atrapamiento en gel. Sin
embargo, una limitacion basica de la captura pasiva o de la
adhesion es la posibilidad de la pérdida de la célula durante
el lavado continuo.

Ademas de estos métodos, comunes también a otros tipos
de biosensores, se han explorado otras estrategias novedo-
sas de inmovilizacion de microorganismos, con objeto de
mejorar el rendimiento analitico y la estabilidad de almace-
namiento de los biosensores microbianos. Asi por ejemplo,
Song et al. desarrollaron una estrategia hibrida de atrapa-
miento-encapsulacion que combina las ventajas de ambas
metodologias.’ Yu et al. describieron un método totalmente
acuoso para el atrapamiento de células de Moraxella sp.
donde todos los procedimientos de inmovilizacion se llevan
a cabo bajo condiciones suaves empleando como precursor
silicato de sodio, evitindose de este modo la produccion de
alcohol que puede ser perjudicial para los microorganismos.®
Flemming et al. fabricaron un canal microfluidico para el
empaquetamiento controlado y la inmovilizacion de células
de levadura, proporcionando una mayor densidad de célu-
las activas y una menor resistencia a la difusion inherente a la
técnica de compresion tradicional.” También se ha propuesto
el uso de una red de silicato preparada por la técnica sol-gel,
que proporciona una prometedora plataforma para la inmo-
vilizacion de microbios, permitiendo controlar el tamafio de
los poros de los materiales de atrapamiento, lo que favorece
la difusion de los analitos.®

En el caso de los biosensores microbianos electroqui-
micos, es muy interesante la inmovilizaciéon de los micro-
organismos en polimeros conductores electronicos debido a
las propiedades de estos materiales.” En la Figura 2 se han
representado varias micrografias electronicas de barrido
electrénico que muestran la inmovilizacion de células de
Brevibacterium ammoniagenes sobre un polimero de sulfo-
nato de poli(estireno)-polianilina (PSS-PANI).! Se utiliza
un electrodo de platino sumergido en una disolucién de
anilina en presencia del polimero y del material bioldgico,
y se procede a su electrodeposicion aplicando un potencial
constante de +1,2 V vs SCE. En dicha figura se aprecian
las células adsorbidas sobre la superficie del electrodo de
platino (a), los primeros granulos de polimero (b) y su creci-
miento alrededor de las células (¢ y d), y sobre ellas (e y f).
Se ha observado que las células se encuentran efectivamente
atrapadas en el polimero y que pueden mantenerse vivas
bajo ciertas condiciones experimentales.
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Figura 2. Micrografias electronicas de barrido de Brevibacte-
rium ammoniagenes atrapadas en un polimero de sulfonato de
poli(estireno)-polianilina (PSS—PANI). Adaptado de la referencia 10.

Biosensores microbianos electroquimicos

La mayor parte de los biosensores microbianos electro-
quimicos son amperométricos, que operan a un potencial fijo
aplicado entre un electrodo de trabajo que contiene las células
del microorganismo, y uno de referencia. En estos biosen-
sores, la variacion de corriente generada por la reduccion u
oxidacion de un producto electroactivo metabolico o un inter-
medio en la superficie del electrodo de trabajo se correlaciona
con la concentracién de los compuestos de interés.!! Debido
a la sensibilidad intrinseca de las medidas electroquimicas,
es posible desarrollar facilmente biosensores microbianos
amperométricos ultrasensibles.

El uso de microorganismos como microrreactores para
lograr la deteccion bioelectroquimica de compuestos de interés
elimina la necesidad de aislar las enzimas individuales y permite
a los biomateriales activos trabajar en condiciones muy proxi-
mas a su ambiente natural, logrando entonces una alta estabili-
dad. Sin embargo, el principal problema es la falta de eficiencia
del proceso de transferencia electronica entre el sistema bioca-
talitico microbiano y el electrodo.!?> Aunque la comunicacién
entre la célula y la superficie del electrodo no es facil, algunos
ejemplos ponen de manifiesto la existencia de transferencia
electronica directa entre ambos sistemas. Uno de ellos es el del
microorganismo Rhodoferax ferrireducens, capaz de transferir
electrones a un electrodo de grafito durante la oxidacion de la
glucosa.'? Por otro lado, es posible facilitar el transporte de elec-
trones utilizando especies capaces de actuar como “alambres”
de comunicacion entre las enzimas de los microorganismos y
los electrodos. Por ejemplo, las deshidrogenasas dependientes
de la pirroloquinolina quinona (PQQ) contenidas en la mem-
brana periplasmica de la Gluconobacter oxydans son eficaces
para lograr la oxidacion de una gran variedad de sustratos, pero
su eficacia bioelectro-quimica mejora enormemente cuando se
utilizan mediadores redox del tipo del ferricianuro, los viologe-
nos o las quinonas. La Figura 3 muestra un modelo esquematico
de la oxidacion catalitica de un sustrato S en presencia de un
aceptor de electrones M por una enzima deshidrogenasa DH,
en la membrana de un microorganismo. 4
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Figura 3. Esquema de la oxidacién del sustrato S catalizada por la
enzima DH en la membrana de un microorganismo. M, y M, son
las formas redox del mediador. Adaptado de la referencia 14.

La preparacion de biosensores microbianos por combi-
nacion de los microorganismos con mediadores redox que
faciliten las reacciones de transferencia electronica entre el
compuesto en estudio y la superficie del electrodo, ha sido
una estrategia utilizada para la deteccion de diferentes anali-
tos como glucosa o fenol, en ausencia de oxigeno. Debido a
la eficiencia en el transporte de electrones, la sensibilidad que
se alcanza es elevada. Las bacterias Gluconobacter oxydans,
Pseudomonas putida ATCC 126633 y Pseudomonas fluores-
cens son algunas de las utilizadas en combinacion con poli-
meros redox de osmio. En la Figura 4 se ha representado un
esquema de la preparacion de un biosensor microbiano basa-
do en la fabricacion de una monocapa de cisteamina sobre un
electrodo de oro seguido de la incorporacion de un polimero
de osmio y del microorganismo, asi como el mecanismo de
la posible reaccion enzimatica y la obtencion de la senal
electroquimica en el caso de la deteccion de glucosa sobre el
electrodo modificado."

Mas recientemente se han desarrollado configuraciones
similares basadas en el empleo de electrodos de pasta de
carbono preparados con una pequefia cantidad de nanotubos
de carbono (CNTs). La adicion de CNTs al material del elec-
trodo amplifica el efecto del mediador, prolongando también
la estabilidad del biosensor, aunque se observan corrientes de
fondo elevadas debido al aumento de la corriente capacitiva.
Esta estrategia fue seguida para la preparacion de biosensores
basados en el uso de Pseudomonas putida DSMZ 50026 como
material bioldgico y del polimero [poli(1-vinilimidazol),,-
[Os-(4,4"-dimetil-2,2"-dipiridil),C1,]>"*] como mediador. La
bacteria se cultiva en medios salinos ricos en glucosa o en
fenol, con el fin de desarrollar, respectivamente, un biosen-
sor de glucosa, con respuesta lineal en el intervalo de 0,05
a 2,0 mM, y un biosensor de fenol, con un intervalo lineal
de 0,5-4,0 mM, que resulté adecuado para el analisis de
aguas residuales.!®

Se han descrito también diversos biosensores micro-
bianos potenciométricos basados en la dependencia de la
concentracion de la especie en estudio con la diferencia de
potencial medida entre un electrodo de trabajo y un electrodo
de referencia. Los transductores empleados comtinmente para
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Figura 4. Configuracion y funcionamiento de un biosensor microbiano
para la deteccion de glucosa. Esquema basado en la referencia 15.

estos biosensores son electrodos sensibles a gases o a iones!-!”

y condicionan la sensibilidad y selectividad del biosensor
resultante. Estas configuraciones requieren un electrodo de
referencia muy estable y preciso, a veces dificil de mantener,
lo que puede limitar su aplicacion.

En el grupo de los biosensores microbianos electroqui-
micos se suelen incluir también los dispositivos conductimé-
tricos, en los que se relaciona la concentracion del analito
con los cambios de conductividad (o de resistividad) asocia-
dos a la produccion o el consumo de especies ionicas duran-
te la actividad metabolica de los microorganismos.'® Con
los instrumentos sofisticados modernos, la medida de con-
ductancia es extremadamente rapida y sensible, lo que hace
que estos biosensores sean muy atractivos analiticamente.
Ademas, se trata de dispositivos facilmente miniaturizables,
puesto que no se requiere la presencia de un electrodo de
referencia en el sistema. Sin embargo, debido al caracter
universal de las medidas, en muchos casos la selectividad de
los biosensores conductimétricos es escasa.*

Finalmente, las células de combustible microbianas con-
vierten la energia quimica en energia eléctrica por medio de las
actividades metabdlicas de los microorganismos.!® Puesto que
tanto el consumo microbiano de los compuestos de interés como
la inhibicion de la actividad metabdlica de los propios microor-
ganismos por compuestos toxicos, pueden alterar el funciona-
miento de las células, éstas se pueden aplicar como biosensores
para el analisis in situ y la determinacion de analitos.

Aplicaciones

Analisis ambiental

El mayor campo de aplicacion de los sensores microbia-
nos electroquimicos es el analisis ambiental, utilizandose
principalmente microorganismos con actividad enzimatica
para la deteccion de pesticidas, productos industriales y
otros contaminantes de las aguas. Los nitrocompuestos
aromaticos del tipo del nitrobenceno, los nitrotoluenos y
nitrofenoles se utilizan en la fabricacion de explosivos,
pesticidas, colorantes, plastificantes y productos farma-
céuticos, y son contaminantes ambientales frecuentes de
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las aguas naturales y la atmodsfera. El uso de biosensores
enzimaticos para la deteccion sensible e in situ de estos
compuestos ha sido, desde hace algunos afos, un objetivo
prioritario de la Quimica Analitica, habiéndose descrito
también varios disefios de biosensores microbianos basados
en microorganismos modificados genéticamente con acti-
vidad organofosforo-hidrolasa, capaces de detectar toxicos
organofosforados como Paraoxon, Metil Paration, Paration,
Fenitrotion y etil p-nitrofenol tiobenceno fosfonato.? Por
ejemplo, la bacteria Moraxella sp. posee un complejo
sistema enzimatico capaz de degradar especificamente el
p-nitrofenol a hidroquinona (HQ), y ademas es adecuada
para estudios de degradacion in situ, porque sobrevive en
ambientes contaminados durante largos periodos de tiempo.
Esta capacidad se ha aprovechado para la construccion de
varios biosensores microbianos electroquimicos. Por ejem-
plo, se prepard un biosensor amperométrico para la detec-
cion altamente especifica, sensible y rapida de p-nitrofenol,
que se basa en la medida de la corriente de oxidacion de la
HQ sobre un electrodo de pasta de carbono que contiene
las células, y que puede relacionarse con la concentracion
del fenol (Figura 5). Para preparar el electrodo, se mezclan
15 mg de células por cada gramo de pasta de carbono, y se
utiliza un potencial de +0,3 V vs Ag/AgCl.?! Este mismo
equipo disefié un biosensor microbiano para la determina-
cion de organofosfatos p-nitrofenil sustituidos (PNPs-OPs),
consistente en un electrodo de oxigeno disuelto modificado
con la Moraxella sp. modificada genéticamente. Se utiliza
la enzima organofosforo hidrolasa (OPH) en tandem con la
maquinaria de oxidacidon que posee el microorganismo para
degradar los PNPs-OPs, al tiempo que se monitoriza el con-
sumo de oxigeno, que es proporcional a la concentracion
de analito. Las condiciones 0ptimas de trabajo se alcanzan
para una cantidad de 0,35 mg de células, que son capaces
de detectar hasta una concentracion 0,1 yM de Paraoxon,
con una excelente selectividad frente a triazinas, carbama-

NOo, O NO
[
OH ?
0

OH
LJ
)
2e”
2H*
OH

;';.I electrodo modificado con Moraxella sp.
@ 4-nitrofenol-monooxigenasa

bencenoquinona reductasa

Figura 5. Esquema del proceso catalitico de la Moraxella sp. sobre
el p-nitrofenol y la deteccion electroquimica sobre el electrodo mo-
dificado. Esquema basado en la referencia 21.
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tos y otros insecticidas organofosforados sin sustituyentes
PNP. Ademas, este biosensor es estable durante una semana
cuando se almacena a 4° C y su aplicabilidad se demostrd
analizando agua de lago.??

Los biosensores microbianos también se han aplicado
a la determinacion de fenol y otros derivados fenolicos. La
capacidad de degradacion del fenol por parte de la bacteria
Pseudomonas putida DSM 50026 es bien conocida. Esta
propiedad la convierte en un interesante componente bio-
logico de algunos biosensores basados en la medida de la
actividad respiratoria de las células. La preparacion del bio-
sensor requiere que las células crezcan en presencia de fenol
como Unica fuente de carbono. Para la construccion de un
biosensor basado en un electrodo de grafito y resina epoxi
(GECE) modificado con este microorganismo, las células
crecidas durante 24 h se centrifugaron, y una capa del mate-
rial biologico se depositd sobre la superficie del electrodo,
inmovilizandola con ayuda de una membrana de gelatina y
por entrecruzamiento con glutaraldehido. El biosensor micro-
biano proporciond una respuesta lineal en el intervalo de 8 a
40 1M de fenol y fue aplicado con buenos resultados al ana-
lisis de aguas residuales.??

Una de las tendencias mas recientes en esta area es la
basada en el empleo de microchips. Asi, por ejemplo, usan-
do una de estas plataformas se ha desarrollado un biosen-
sor microbiano micro-fluidico para la determinacion de la
toxicidad del agua. Se basa en células bacterianas disefiadas
para generar una secuencia de reacciones bioquimicas que
en presencia de agentes genotdxicos suministran una sefial
eléctrica. El ensayo requiere un tiempo de induccion que
oscila entre 30 y 120 min. Se afiade un sustrato enzimatico,
p-aminofenilfosfato, que genera un material electroactivo,
p-aminofenol, s6lo cuando los toxicos son detectados por la
bacteria. Las células se integran en un microchip manufactu-
rado por la tecnologia MEMS que contiene varias microca-
maras con volumen entre 2,5 y 157 nL y radios electrodicos

a) RE, Ag/AgCl

WE, AuE

AE, AuE

Pared de la
microcamara

c) Parte B: chip de microfluidica
(PDMS)~ 1 cm de espesor

microcanal

<«— Muestra

célula

¢ Polimero~50 ym

t Au/Cr~215 nm

Parte A: chip electroquimico c-Si
e A: chip electroquimico c-Si Si~400 m

Figura 6. a) Microchip de silicio formado por cuatro microcamaras
electroquimicas diferenciadas; b) vista interior de una microcamara
de tres electrodos; c¢) diagrama esquematico de la unidad electroqui-
mica. Adaptado de la referencia 24.
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Figura 7. a) Sistema de flujo utilizado. La célula electroquimica esta
equipada con tres electrodos (WE, RE y CE). El electrodo de trabajo
(WE) se irradia periodicamente con un LED rojo. b) Serie de sefiales
obtenidas al iluminar durante 15 s (ON) seguido de oscuridad durante
45 s (OFF), y adicion de atrazina; E=0,7 V vs Ag/AgCl. ¢) Electrodo
serigrafiado modificado con células de Chlorella vulgaris. Adaptado
de la referencia 28.

entre 37,5 y 300 um (Figura 6). Este biosensor se ha probado
con diferentes toxicos: acido nalidixico (NA) y 2-amino-3-
metilimidazo-[4,5-f]quinolina (IQ), detectandose una con-
centracién minima de 10 zg/mL y 0,31 M para 1Q.>

Otras aplicaciones medioambientales de estos biosenso-
res incluyen la determinacion de metales pesados. Como es
sabido, estos metales, entre los que se encuentran Cu?*, Hg?"
Cd?*, Zn** y Pb%", estan distribuidos en el ambiente y son
la causa de uno de los problemas de polucion mas serios de
nuestro tiempo. Proceden de fuentes antropogénicas particu-
lares, que originan el aumento de la concentracion de alguno
o de varios de ellos. Generalmente su toxicidad deriva de la
formacion de enlaces con los grupos tiol de las proteinas.?’
Como ejemplo, puede citarse la preparacion de un biosensor
amperométrico basado en Saccharomyces cerevisiae para
la determinacion de Cu?'. Las células utilizadas contenian
un plasmido con el promotor inducible por el Cu** del gen
CUPI de S. cerevisiae fusionado al gen lacZ de E. coli, res-
pondiendo cuantitativamente a la presencia de Cu?>" mediante
la sintesis de /-galactosidasa, el producto del gen lacZ. La
B-galactosidasa transforma la lactosa en glucosa y galactosa,
y el catabolismo de estos sustratos originan una disminucion
de la concentracién de oxigeno, que se mide en un electrodo.?®

Basandose en la actividad metabdlica de distintas bacterias
adaptadas, también se han disefiado configuraciones para la
deteccion de otros compuestos toxicos. Entre ellos figuran ben-
ceno, tolueno y etilbenceno,?® acido 2,4-diclorofenoxiacético,?’
atrazina y 3-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetilurea (DCMU).?® En
este ultimo caso se utilizaron electrodos serigrafiados sobre
los que se inmovilizaba una mezcla de células de Chlorella
vulgaris, nanotubos de carbono y alginato sddico, detectan-
dose amperométricamente el oxigeno generado fotosintética-
mente por la microalga. En la Figura 7 se ha representado un
esquema de la configuracion empleada, asi como el electrodo
y el tipo de sefiales obtenido. La respuesta del biosensor a la
presencia de atrazina o0 de DCMU se mide como una senal de
inhibicion de la corriente de reduccion del oxigeno.
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Demanda bioquimica de oxigeno (DBO)

La demanda bioquimica de oxigeno (DBO) ha sido utiliza-
da durante mucho tiempo como un indice de la polucién orga-
nica en las aguas industriales o naturales. Con el fin de evitar
el largo tiempo de espera (cinco dias) que requiere su determi-
nacion por el método convencional (DBOj), desde hace algin
tiempo se vienen desarrollando biosensores microbianos de
diversos tipos que permiten una estimacion precisa aunque
mucho mas rapida de este pardmetro de calidad de las aguas.

En una configuracion reciente se empled un sistema
basado en la eucariota Saccharomyces cerevisiae, y un doble
mediador, combinando el ferricianuro y la menadiona. El
ferricianuro es un mediador muy eficiente para transportar
electrones desde el centro redox de las enzimas bacterianas
reducidas a la superficie del electrodo en presencia de com-
puestos organicos, mientras que la menadiona es un mediador
lipofilico que puede penetrar a través de la membrana externa
de la célula, formandose un radical que transfiere el electron
al ferricianuro. De este modo, el ferrocianuro formado alcan-
za el electrodo y es finalmente reoxidado, generando la res-
puesta electroquimica. En resumen, el ferrocianuro se forma a
expensas de la materia organica que es asimilada por la célula
en presencia de ferricianuro y menadiona, y su concentracion
puede relacionarse a través de la sefal electroquimica gene-
rada, con la de la materia organica presente en la muestra. Se
disefio un sensor en la escala de los #L con un volumen de
560 1Ly dos electrodos de carbono (Figura 8). La respuesta
electroquimica se genera por cronoamperometria, aplicando
un potencial de 900 mV al electrodo de trabajo durante 3 s
y tomando la respuesta final del cronoamperograma como
sefal analitica. Este biosensor premite determinar DBO en el
intervalo de 6,6 a 220 mg O, /L en 15 minutos, y es aplicable
a distintos tipos de aguas dulces y marina.?’

Analisis de alimentos

Los biosensores microbianos han demostrado ser de gran
utilidad en el campo del andlisis de alimentos y en el segui-
miento de procesos de fermentacion. Se han descrito varios
disefios basados en el consumo de oxigeno por la actividad
respiratoria o metabolica de los microorganismos, para la
determinacion de glucosa®® y de otros hidratos de carbono.!
Para preparar este ultimo biosensor se utilizaron dos tipos
diferentes de células: P. fluorescens y P. putida inmoviliza-
das sobre un electrodo de grafito modificado con una mezcla
de chitosan y nanotubos de carbono. La respuesta se obtuvo
midiendo la sefial amperométrica de reduccion del oxigeno a
un potencial de -700 mV vs Ag/AgCl. Se alcanzaron buenos
resultados para la determinacion de galactosa, manosa y
xilosa, sin interferencia de otros hidratos de carbono excepto
la glucosa.’!

Entre las configuraciones descritas en la literatura para
la determinacion de etanol, cabe destacar un biosensor
amperométrico mediante inyeccion en flujo basado en un
electrodo de carbono vitrificado modificado con la bacteria
Gluconobacter oxydans, que permite la monitorizacion off-
line del etanol producido en la fermentacion alcohdlica. La
bacteria utilizada se caracteriza por poseer una elevada canti-
dad de deshidrogenasas en su membrana periplasmatica, una
de las cuales es la alcohol deshidrogenasa PQQ-dependiente
(PQQ-ADH). Esta enzima es mas selectiva al etanol que el
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Figura 8. a) Esquema y b) seccion transversal del biosensor microbia-
no utilizado para la determinacion de DBO. PET, polietilentereftalato.
Adaptado de la referencia 29.

sistema NAD-ADH o la alcohol oxidasa (AOX). Un incon-
veniente es que la bacteria también contiene una glucosa
deshidrogenasa (PQQ-GDH), por lo que existe selectividad
cruzada entre ambas especies cuando se analizan muestras
que contienen etanol y glucosa. Es preciso, por tanto, realizar
una determinacion aparte de la concentracion de glucosa.
En estas condiciones la respuesta a etanol es lineal en el
intervalo de 10 #M 'y 1,5 mM, con un tiempo de respuesta de
3 minutos. El tiempo de vida del biosensor se estimé en 72 h
de trabajo continuado.®?

Los antibiodticos de la familia de las A-lactamas se utilizan
para el tratamiento de la mastitis en el ganado vacuno. Para la
determinacion de residuos de estos antibidticos en leche se desa-
rroll6 un biosensor microbiano basado en la medida de CO, cuya
produccion estd relacionada con el crecimiento del microorga-
nismo Bacillus stearothermophilus var. calidolactis. La presen-
cia del antibidtico inhibe el desarrollo de este microorganismo
y, consecuentemente, la produccion de CO,. La determinacion
se basa en la medida de la diferencia de concentracion de CO,
entre la muestra de leche contaminada con S-lactamas y una
muestra de control conteniendo S-lactamas y una S-lactamasa de
amplio espectro, que inactiva selectivamente a estos antibioticos.
En este caso, la diferencia de potencial entre los dos electrodos
dispuestos en el sensor de CO, es la que se relaciona con la con-
centracion de analito.’?
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Susana Campuzano

Tendencias futuras

Aunque los biosensores microbianos se han estudiado
ampliamente durante décadas, su comercializacion se ha visto
limitada por las desventajas intrinsecas de emplear microorga-
nismos como elementos de reconocimiento (respuesta lenta,
poca sensibilidad, pobre selectividad y escasa estabilidad). De
ahi que las tendencias actuales y futuras vayan encaminadas
al desarrollo de tecnologias que permitan superar 0 minimizar
estas limitaciones y ampliar las aplicaciones de estos biosen-
sores en el mercado. Afortunadamente, con el desarrollo en
los ultimos anos de la biotecnologia, la micro/nano-tecnologia,
y estrategias novedosas de inmovilizacion, los biosensores
microbianos resultan cada vez mas poderosos para la resolu-
cion de problemas analiticos practicos. Con los avances en
biologia molecular y la disponibilidad de la secuencia genomi-
ca de mas tipos de células, se ha abierto un sinfin de posibili-
dades de adaptar los microorganismos para mejorar la actividad
de una enzima existente, expresar proteinas en organismos
huésped distintos o en distintas localizaciones, sobreprodu-
cir enzimas microbianas de interés o desarrollar organismos
capaces de trabajar en condiciones extremas de temperatura
y resistentes a toxicos. La ingenieria genética (metabolica)
también puede aplicarse a la mejora de la selectividad de estos
biosensores mediante la activacion de ciertas vias metabolicas
de interés y la absorcion celular, a la vez que se desactivan
otras rutas indeseables. Desde el punto de vista de la respuesta,
otra manera de mejorar la selectividad es desarrollar redes de
sensores microbianos. La introduccion del analito de interés en
estas redes genera un patron de respuesta caracteristico que,
combinado con el analisis de redes artificiales, posibilita su
identificacion inequivoca. Por otra parte, con el desarrollo de
la nanotecnologia, los materiales nanoestructurados encuen-
tran en estos biosensores una enorme utilidad, al objeto de
mejorar su sensibilidad, debido a su buena biocompatibilidad,
propiedades de transferencia electronica mejoradas y mayor
area superficial. Ademas, con el desarrollo de la técnica de
Laboratorio-en-un-chip, la integracion de microorganismos en
un chip de microfluidica seguramente proporcionara en el futu-
ro, no so6lo aspectos novedosos en la investigacion en el campo
de los biosensores microbianos, sino también caracteristicas
analiticas mejoradas, ya que tales sistemas solo requeririan
cantidades minimas de muestra y ofrecerian una mayor rapidez
de respuesta y una buena sensibilidad.

Desde el punto de vista comercial, también es deseable la
puesta a punto de nuevas estrategias de inmovilizacion senci-
llas que conduzcan a preparaciones de células inmovilizadas
estables, con un mejor almacenamiento y estabilidad opera-
cional. En este sentido, la inmovilizacion reversible bioespe-
cifica de enzimas utilizando lectinas ofrece una alternativa
prometedora para la inmovilizacion de células microbianas
y, por tanto, para la fabricacion de este tipo de biosensores.
Sin duda alguna, una fusién fructifera entre las ciencias bio-
logicas y otras disciplinas contribuira a aprovechar todo el
potencial de esta tecnologia en el futuro.
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Investigacion Quimica

Espectroscopia RMN de Diferencia de Transferencia de Saturacion

(STD NMR). Aplicaciones en Quimica del Reconocimiento Molecular
Jestis Angulo, Pedro M. Nieto

Resumen: La espectroscopia RMN de Diferencia de Transferencia de Saturacion (STD NMR) constituye una de las aproximaciones de RMN
mas potentes para detectar y caracterizar interacciones receptor-ligando en disolucion, observando las sefales de la molécula pequefia (ligando),
que presentan propiedades espectroscopicas apropiadas para estudios a alta resolucion, con independencia del tamafio del receptor. Tras poco
mas de una década transcurrida desde sus inicios, la técnica ha alcanzado su madurez, mostrando unas elevadas robustez y utilidad. El presente
articulo pretende hacer una revision general del estado actual y futuras evoluciones de esta potente técnica espectroscopica en el marco de la
quimica del reconocimiento molecular.

Palabras clave: Reconocimiento Molecular, Espectroscopia RMN, STD NMR, Interacciones Receptor-Ligando.

Abstract: Saturation Transfer Difference spectroscopy (STD NMR) is one of the most powerful NMR approaches to detect and characterize
receptor-ligand interactions in solution, by observing the signals of the small molecule (ligand), that exhibit proper spectroscopic properties
for high resolution studies, independently of the receptor size. Roughly one decade after its introduction, the technique has reached maturity,
demonstrating high robustness and usefulness. The present article aims to review the present status as well as the future evolution of this

powerful technique in the framework of molecular recognition chemistry.

Keywords: Molecular Recognition, NMR Spectroscopy, STD NMR, Receptor-Ligand Interactions.

Introduccion

Las interacciones especificas entre moléculas en diso-
luciéon a través de fuerzas no covalentes constituyen la
base fundamental de la quimica del reconocimiento mole-
cular, tanto en su vertiente bioldgica (quimica bioldgica)
como en la puramente quimica (quimica supramolecular).
En todos los casos, la especificidad del reconocimiento
receptor-ligando (host-guest) se fundamenta en la com-
plementariedad estructural y funcional de las moléculas
(normalmente solo parte de ellas) participantes en el
equilibrio de interaccion. Es, precisamente, esta com-
plementariedad molecular la que concede un formidable
potencial a la quimica sintética que, fundamentandose en
un conocimiento estructural a nivel atdbmico de los pro-
cesos de reconocimiento molecular en disolucion, puede
aportar nuevas soluciones optimizadas en forma de modi-
ficaciones quimicas, para incrementar o disminuir las afi-
nidades entre las moléculas participantes, estableciendo
el marco para el disefio racional de ligandos.

Instituto de Investigaciones Quimicas, CSIC-US.
C/ Américo Vespucio, 49, 41092, Sevilla.
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La resonancia magnética nuclear (RMN) ha demostra-
do, a lo largo de los afios, su capacidad de aportar dicha
informacion estructural a nivel atdmico de los procesos de
reconocimiento molecular en disolucion, y se ha desarro-
llado un nimero significativo de experimentos, aplicados
con notable éxito a diferentes sistemas, particularmente
aquellos implicando interacciones receptor-ligando de
interés bioldgico.! De forma muy genérica se pueden con-
siderar dos grandes aproximaciones en espectroscopia de
RMN de interacciones: (i) deteccidon y caracterizacion de
las senales del receptor (estrictamente necesario cuando
la cinética de la interaccion es lenta, k0f<1 Hz), y (ii)
monitorizacion de las sefiales de la molécula pequeiia (sélo
aplicable para cinéticas rapidas).

Entre las técnicas de RMN de observacion de la molé-
cula pequeia (ligando), particularmente una, la espectros-
copia de diferencia de transferencia de saturacion (STD
NMR) se ha convertido en una de las mas potentes, y
versatiles, con una creciente aplicacion tanto en investiga-
ciones académicas como en la industria farmacéutica, en
estrategias para el descubrimiento, diseflo, y optimizacion
de farmacos.!*23 No sélo sus aplicaciones han seguido
una trayectoria creciente en la década transcurrida desde
su concepcion inicial, sino que también lo han hecho sus
evoluciones metodologicas, de forma que ha aparecido un
numero variado de modificaciones (bien de secuencias de
pulso, bien de protocolos de medida o preparacién expe-
rimental) que han incrementado de forma significativa la
aplicabilidad de dicha técnica.

Desde el punto de vista espectroscopico, el experimento
STD NMR es extremadamente sencillo.® Partimos de una
muestra conteniendo una baja concentracion de una proteina
de interés (en el orden de bajo micromolar, o alto nanomolar),
en presencia de un exceso (desde 1:10 hasta 1:1000) de un
conjunto de moléculas pequefias (pool) del que se quieren
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identificar los posibles ligandos de dicho receptor. Se rea-
lizan dos experimentos: (i) un experimento 1D '"H NMR en
condiciones de equilibrio térmico para las magnetizaciones
de 'H de todas las especies presentes, que denominamos
“espectro de referencia” o “experimento off-resonance” (a fin
de eliminar posibles artefactos, en la practica, se aplica una
radiofrecuencia similar a la del segundo experimento, pero
fuera de resonancia respecto a las sefiales de las moléculas
en la muestra); (ii) un segundo experimento 1D 'H NMR en
el que las sefiales 'H de la proteina son selectivamente per-
turbadas (saturadas; se generan poblaciones de estados de
spin de “no equilibrio”) mediante la aplicacion de una radio-
frecuencia de baja potencia y larga duracion (en la escala de
segundos) en una zona espectral conteniendo exclusivamente
sefiales del receptor proteico (“experimento on-resonance’).

Espectro Diferencia
I-1

o sat

A B C

RECEPTOR

wd.
ransfert©® ¢
saturacio®

NO-LIGANDO

kon

Proteina
Saturada

Figura 1. Representacion esquemética del experimento 1D STD NMR
en una muestra conteniendo proteina en presencia de un exceso de mo-
léculas pequeiias potenciales ligandos. Se realizan dos experimentos:
un 1D '"H NMR estandar (Referencia), y un 1D '"H NMR en el cual
la proteina ha sido presaturada selectivamente. Las moléculas que
interaccionen con la proteina recibiran parte de dicha saturacion por
NOE-intermolecular en el estado enlazado. La diferencia entre ambos
espectros revela exclusivamente las sefiales del ligando.

Aquellas moléculas pequenas que interaccionen especifica-
mente con la proteina tendran todos o algunos de sus nucleos
'H a distancias muy cortas de aquellos de la proteina, durante
el tiempo de residencia en el estado enlazado. A distancias
TH-"H muy cortas (d<4-5 A), si alguno de los protones presenta
magnetizaciones (poblaciones) fuera del equilibrio, tiene lugar
el fendbmeno de transferencia de magnetizacion denominado
Efecto Overhauser Nuclear (NOE).* Asi, en el experimento
on-resonance, la saturacion de los protones de la proteina hace
que se produzca dicha transferencia de magnetizacion “inter-
molecular” proteina-ligando. Si la cinética del intercambio entre
los estados enlazado y libre del ligando es rapida (en la escala
de relajacion de RMN), las moléculas de ligando con intensi-
dades “perturbadas” se acumularan en disolucion, lo que hace
posible que detectemos el efecto del NOE intermolecular en las
intensidades del ligando libre, que son las que se observan en el
experimento. La cantidad de ligando saturado que se acumule
en disolucion va a depender sensiblemente, entre otras cosas
(temperatura, etc...), del tiempo durante el cual se aplica el tren
de radiofrecuencias para la saturacion del receptor, denominado
“tiempo de saturacion”. Tradicionalmente, en experimentos de
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cribado se ha empleado un valor de 2 s, mientras que, como se
vera mas adelante, para la obtencion de informacion estructural
precisa, se ha demostrado que es mucho mejor llevar a cabo
una serie de experimentos STD NMR a diferentes tiempos de
saturacion (curva de crecimiento del STD).

Como el estado enlazado (complejo proteina-ligando) esta
caracterizado por un movimiento hidrodinamico global lento,
tipico de una molécula grande, el NOE intermolecular es de
signo negativo, lo que quiere decir que se produce una reduc-
cién en las intensidades de las sefiales de los nucleos 'H del
ligando, en comparacién con la situacion en el experimento
off-resonance, en el que no hay efecto NOE (Figura 1). Por
otro lado, el resto de moléculas, que no interaccionan con dicha
proteina, no veran afectadas sus intensidades en el experimento
on-resonance. De esta forma, la diferencia entre ambos espec-
tros (off-resonance—on-resonance) llevara a una cancelacion
completa de las sefales de las moléculas que no se asocian a la
proteina, mientras que “sobreviviran” solamente aquellas que
correspondan al ligando. Por todo esto, el experimento STD
NMR constituye un potente y sencillo método para poder detec-
tar interacciones ligando-proteina en disolucién, incluso en pre-
sencia de otras moléculas que no interaccionen con el receptor.

Aplicaciones de la espectroscopia STD NMR

Cribado de ligandos

Los bajos requerimientos en términos de concentracién
de proteina, sin necesidad de marcaje isotdpico, la practi-
ca ausencia de un limite superior de tamafio del receptor,
asi como la eficaz cancelacion de las sefiales del resto de
moléculas presentes que no interaccionen, han hecho del
experimento STD NMR una potente técnica de uso en el cri-
bado de librerias de compuestos para la interaccion con una
determinada diana terapéutica. Esto hace que la espectros-
copia STD NMR encuentre amplia aplicacion en la industria
farmacéutica, en las primeras etapas de identificacion y vali-
dacion de moléculas lideres para las subsiguientes etapas de
optimizacién, ! 20 3

¢ L-Triptofano
% a, B -Glucosa
4 Sefial buffer (residual)

Espectro de Referencia

P Y S S S I ppm
Espectro STD NMR
il
¢Yse
-
ve
| RARLRRLRL LA T T T T T T
A S S S 1 ppm

Figura 2. Cribado de ligandos por 1D S7D NMR. La muestra contenia
Albiimina de Suero Bovino (BSA), en presencia de un exceso del ami-
noécido L-triptéfano, y de una mezcla de los dos andmeros (a y f) del
azucar D-glucosa. El experimento de referencia (superior) muestra las
sefiales de todos los componentes de la muestra (la proteina practica-
mente no se ve). El experimento STD NMR (inferior) revela con clari-
dad que solo el aminodcido interacciona con la proteina en disolucion.
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En la Figura 2, a modo de ejemplo didactico, se muestra
la aplicacion del experimento STD NMR para la identificacion
de un ligando mediante su cribado a partir de una muestra
compuesta. En este caso, el mas sencillo, se trata de una
muestra conteniendo el receptor (albumina bovina, BSA), el
ligando (L-triptéfano), y una molécula que no interacciona
(D-glucosa). El espectro STD NMR, registrado en menos de
un minuto, permite sin ambigiiedades identificar cudl es el
ligando de la proteina en la muestra.

Informacién Estructural del Ligando: Mapa del Epitopo

De forma muy genérica, se puede considerar que la
transferencia de magnetizacion 'H-'H proteina-ligando por
NOE intermolecular (en el estado enlazado) presenta una
dependencia de la inversa de la sexta potencia de la distancia
interprotonica entre dos nticleos cualesquiera (de proteina
y ligando, repectivamente) considerados.* Asi, se puede
considerar que las cantidades de saturacion recibidas por los
diferentes protones del ligando estan intimamente relaciona-
das con sus proximidades a otros protones de la proteina en
el estado enlazado. Es decir, aquellas sefiales que presenten
mayor saturacion en el espectro STD NMR seran indicativas
de aquellas regiones del ligando que presentan mayor proxi-
midad a la superficie de la proteina en el estado enlazado
(menores distancias 'H-'H intermoleculares).

Una imagen mas o menos semicuantitativa (aunque cierta-
mente mas de valor cualitativo) sobre los “puntos calientes” de
un determinado ligando de un receptor dado, se puede obtener
671 —A-HIA —-H3B
| -m—H2A —A-HIC
—o—H3A —m—H2C

1——H4A —@—H3C
{—A-HIB —A—HID

4] #-H2B -
2_
1

05 Lo ' T

w

STD (%)
W
1

H2D
100 1's 2'0 25 30

Tiempo de saturacion (s)

OH A

OH

100-78% o
HO
B

0,
65-54% Ho

HO.
OH C D
HO OH
54-37%  HO : OE
HO
(0]

2M20% Oy,

Figura 3. Mapeo del epitopo del ligando por 1D STD NMR. Arri-
ba: Curvas de crecimiento de STD para la interaccion de un tetrama-
nosido sintético (mimético del “high-mannose” natural presente en la
cubierta del VIH) con el anticuerpo humano anti-HIV-1 denominado
2G12. Abajo: mapa del epitopo por normalizacion de las pendientes
iniciales de las curvas anteriores (ver texto). La distribucion relativa de
saturacion indica que el ligando interacciona con la proteina a través
del residuo de aztcar del extremo “no-reductor” (anillo de manosa A).%
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Figura 4. Estudio por STD NMR de las interacciones de un conjunto
de ligandos tipo antigenos histologicos sanguineos por “particulas
tipo virus” (Virus-Like Particles, VLPs) correspondientes a la cap-
side del virus de la hemorragia en conejos (RHDV: Rabbit Hemo-
rrhagic Disease Virus). Se determin6 la importancia del residuo de
L-fucosa, informacion clave para el desarrollo de inhibidores de en-
trada virica. (Reproducido, con permiso, de Rademacher et al.?)

mediante la normalizacion de todas las intensidades de STD
medidas para cada uno de los distintos protones del ligando.”
Asi, todos los valores de STD se dividen por el mas intenso, al
cual se le asigna arbitrariamente un valor de 100%, para esta-
blecer una escala relativa de saturaciones de 0 a 100 (Figura 3).

Si el mapa del epitopo del ligando se obtiene a partir de
un Unico experimento STD NMR a un determinado tiempo
de saturacion (p. ej., 2 s), se corre el riesgo de que pasen inad-
vertidos posibles artefactos como consecuencia de las diferen-
tes “capacidades” para acumular saturacion en disolucion de
los diferentes protones del ligando.” De forma genérica, si exis-
ten diferencias significativas en los tiempos de relajacion longi-
tudinal (7)) de los protones del ligando, a tiempos de saturacion
mayores que el menor 7, se producirdn sobreestimaciones en
los STD de los protones de mayor 7. Asi, por ejemplo, la pre-
sencia de protones aromdticos (caracteristicamente 7', largo)
junto con protones metilénicos (7, corto) en un mismo ligando,
podra llevar, a tiempos de saturacion largos, a un epitopo con
sobreestimacion de la importancia del residuo aromatico del
ligando en la interaccion con la proteina.

Mayer y James propusieron la solucién a dichos proble-
mas: registrar curvas de crecimiento de S7D para cada proton,
y obtener la pendiente inicial de crecimiento mediante un ajuste
matematico a una ecuacién mono-exponencial.'® Una vez obte-
nidas las pendientes iniciales, el epitopo se obtiene por norma-
lizacion de éstas, tal y como se indicé anteriormente (Figura 3).

La importancia y potencialidad de este experimento se
puede ilustrar por el hecho de que el niimero y tipo de siste-
mas de interaccion objeto de estudio por espectroscopia STD
NMR ha ido sistematicamente incrementandose en la primera
década transcurrida desde su publicacion inicial por Mayer y
Meyer. Aunque inicialmente aplicado intensivamente a inte-
racciones proteina-carbohidrato,!! el experimento STD NMR
ha sido aplicado con éxito en la caracterizacion de interaccio-
nes proteina-péptido,'? microtiibulos-agentes estabilizantes, '
acidos nucleicos-ligandos,!%!* proteina-proteina'> (mediante
el uso de moléculas pequefias “espias”), virus-ligandos,'®
identificacion de ligandos en sistemas combinatorios dind-
micos,!” e incluso en la caracterizacion de procesos de
autoasociaciéon de péptidos amiloidogénicos,'® mediante la
irradiacion del ligando, en este caso, en lugar del receptor
macromolecular.
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Aparte de sistemas biologicos naturales, el concepto de
la espectroscopia STD NMR es, en principio, aplicable a todo
sistema de moléculas que interaccionen constituido por una
molécula grande y otra, u otras, pequefia/s, con una cinética
de intercambio rapida (en la escala de relajacion de RMN).
Asi, se ha aplicado con relativo éxito al estudio de interaccio-
nes entre particulas dispersantes y pigmentos,'® o al estudio
de las interacciones entre farmacos y dendrimeros (aplicados
en drug-delivery).?

Edicion con is6topos

Uno de los problemas, desde el punto de vista técni-
co, que puede presentarse a la hora de la realizacion de
un experimento STD NMR en un determinado sistema
receptor-ligando, es la existencia de solapamiento continuo
de senales ligando-proteina. Esto es frecuente cuando el
receptor es una proteina pequefa, cuya irradiacion fuera
del ancho espectral tipico de ligandos es ineficaz, y sdlo se
alcanza un nivel de saturacion aceptable irradiando la zona
caracteristica de la banda intensa de los protones alifaticos,
en la que no es raro encontrar sefiales de la/s molécula/s
pequeiia/s.

En estos casos, la utilizacion de experimentos STD
NMR de N, (’N-GS STD) ha demostrado resolver dicho
problema, si se dispone de la proteina enriquecida en
dicho is6topo.?! Sélo los protones de amida (N-H) de la
proteina son selectivamente saturados, mientras que los
restantes permanecen inalterados. La irradiacion directa
y homogénea del receptor permite la saturacion de pro-
teinas particularmente problematicas para STD NMR, por
ejemplo pequeinas (< 10-15 kDa), o con elevada dindmica
interna (proteinas intrinsecamente desestructuradas).?!->2
Por otro lado, el marcaje con 13C del ligando permite la
realizacion de experimentos de competicion entre diferen-
tes moléculas de composicion quimica parecida, y con gran
solapamiento de senales entre ellos. Asi, mediante experi-
mentos STD NMR editados/filtrados en el is6topo corres-
pondiente se pueden determinar las afinidades relativas de
una serie homoéloga de compuestos si se dispone de uno
de ellos (referencia) enriquecido en dicho iso6topo (incluso
una sola etiqueta es suficiente).?> Ademas, la presencia de
isotopos heteronucleares en el ligando puede permitir la
deteccion de las sefales de transferencia de saturacion en
el heterontcleo. Esta aproximacion, de importancia igual-
mente para seflales solapadas, asi como para muestras con
elevado contenido de agua no deuterada residual, ha sido
demostrada con éxito en experimentos STD detectados en
19F 24 asi como en '3C.%°

Finalmente, desde el punto de vista espectroscdpico, otro
aspecto a destacar es que la secuencia de pulsos de radiofre-
cuencia del experimento S7D NMR puede considerarse como
un modulo relativamente independiente que podria incluirse,
como etapa de inicio, en diferentes esquemas de experi-
mentos de RMN multidimensionales. Asi, se han llevado a
cabo estudios de espectroscopia 2D STD NMR, mediante
experimentos STD-TOCSY, o STD-HSQC.?* No obstante sus
potencialidades se han visto mas o menos impedidas por sus
largos requerimientos en términos de tiempos de medida, 1o
que ha hecho que su desarrollo no haya sido el inicialmente
esperado.
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Experimentos con células vivas (In-Cell STD NMR)
Aunque las cantidades de proteina requeridas para los
experimentos STD NMR son muy bajas, la obtencion de algu-
nas proteinas con suficiente pureza puede resultar extremada-
mente complicada. Esto es particularmente cierto en el caso
de proteinas enlazadas a la membrana plasmatica, como es el
caso de algunos receptores transmembranales tipo lectina, o
los receptores acoplados a proteina G (GPCRs), ambos con-
siderados dianas de enorme importancia en el desarrollo de
moléculas bioactivas (potenciales farmacos) para una diver-
sidad de patologias. Las mayores pérdidas durante el proceso
de sobre-expresion de este tipo de proteinas se producen
fundamentalmente en las etapas de purificacion.

)
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Figura 5. STD NMR de células vivas. Interaccion del polisacarido mana-
no con el receptor DC-SIGN sobreexpresado en células K562-CD209,
detectada en el espectro f). Espectros d) y e) constituyen experimentos
de control con ligando, o con las células, respectivamente. Espectros a-c)
son 'H RMN del ligando, de las células, y de la mezcla células-ligando,
respectivamente. (Reproducido, con permiso, de Mari et al.?%)

Sin embargo hay dos aspectos muy interesantes para un
uso potencial de STD NMR sobre células vivas, evitando
dichas etapas de purificacién posteriores: (i) los sitios de
reconocimiento de estas proteinas estan siempre orientados
hacia la region externa de la membrana celular, es decir, hacia
el seno de la disolucion que contiene el ligando y, (ii) la
célula completa (mas en concreto la membrana celular) se
puede considerar como un “soporte macromolecular” inerte
cuyo efecto sera la ralentizacion de los movimientos hidro-
dindmicos de éstas proteinas. Asi, en una muestra de RMN
conteniendo las células vivas que sobreexpresan el receptor,
mas el ligando de tipo molécula pequeiia, se cumpliran todas
las condiciones para la ejecucion de experimentos STD NMR.

La validez de esta aproximacion in-cell se demostro en el
caso de ambos receptores, tanto de tipo lectina, como de tipo
GPCR. Asi, mediante STD NMR se pudo estudiar la interac-
cion de oligomanosidos con la lectina DC-SIGN, directamen-
te utilizando las células vivas con el receptor sobre-expresado
en su superficie (Figura 5).26 Por otro lado, se ha podido
estudiar también la interaccion de un pentapéptido con la
integrina allfb3 directamente en su entorno natural, es decir,
en plaquetas humanas. Este estudio supuso, ademas, el desa-
rrollo de un nuevo protocolo de utilizacion del experimento
STD NMR, basado en el uso de una doble diferencia de espec-
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— Espectro A: espectro STD de las células + ligando(s)

M WW\M

Espectro B: espectro STD de las células solamente

|/ WA

Espectro STDD = espectro A - espectro B

Muestra A:
células + ligandos

separacion

suspension celular

Muestra B:
solo células

Quaa Xt

M

Figura 6. Representacion esquematica del método STDD-NMR. Una
suspension celular se divide en dos muestras (A y B). El ligando se
afiade solo a una muestra (A), mientras que la otra (B) contendra solo
las células. Se registra un experimento S7D NMR a cada muestra. El
superior muestra seflales de interaccion del ligando con el receptor de
membrana, ademas de otras sefales que se originan por otros proce-
sos de reconocimiento molecular ubicuos de la superficie celular. Al
sustraer los dos espectros S7D, se obtiene un espectro (inferior) que
contiene solamente la informacion de la interaccion del ligando con
el receptor especifico. (Reproducido, con permiso, de Claasen et al.?’)

tros STD (técnica denominada STDD NMR) de dos muestras
conteniendo las células, con solo una de ellas conteniendo el
ligando (Figura 6).2” Diversos trabajos posteriores han confir-
mado la utilidad de esta metodologia.?®

Analisis estructural cuantitativo de complejos
proteina-ligando. Teoria CORCEMA-ST

El marco tedrico para el analisis cuantitativo de los expe-
rimentos STD NMR ha sido desarrollado en el laboratorio del
Prof. N. Rama Krishna.2’ Este se basa en una modificacion
de la teoria de la matriz de relajacion completa e intercam-
bio conformacional (CORCEMA) descrita para el analisis
de experimentos de NOE transferido por intercambio.’® La
aplicacion de dicha teoria a los experimentos S7D NMR
(CORCEMA-ST) permite predecir las intensidades STD a
partir de las coordenadas cartesianas atomicas del complejo
proteina-ligando. El esquema general del proceso de inter-
cambio en CORCEMA-ST se muestra en el Esquema 1.

Dos especies moleculares (P=proteina, L=Iligando) se
intercambian entre los estados libre y enlazado. Los proto-
nes de la proteina son subdivididos de forma general en dos
conjuntos, Pl y P2. Los protones P2 son aquellos irradiados
de forma selectiva por el tren de radiofrecuencias utilizado
para alcanzar la saturacion, y Pl todos los demés. En la
proteina, por tanto, la saturacion se origina en P2, por difu-
sion de spin se extiende a todo el conjunto P1, y al ligando
instantaneamente enlazado, el cual, por intercambio quimico
rapido la transfiere, y acumula, en el seno de la disolucién
(ligando libre). En flechas negras se muestran las etapas
de transferencia de saturacion por intercambio quimico,
mientras que en azul, aquellas que se producen por NOE
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(relajacion cruzada dipolo-dipolo, DD). Bajo el Esquema 1,
las intensidades de proton observables, vienen dadas por la
ecuacion general:

I(t)=1+[1 —exp{—(R+ K)t}](R+K)'Q

Donde R+K es la matriz dinamica (relajacion + intercam-
bio) y O es una matriz que cuantifica la relajacion cruzada de
los protones del ligando con los protones de la proteina satu-
rados directamente por la radiofrecuencia en el experimento

on-resonance.
Estado libre Estado enlazado
Intercambio

DD
DD

Intercambio
P2

DD

Intercambio
B ——
-—

Esquema 1. Modelo cinético de dos estados sobre el que se basa la
formulacion de la teoria CORCEMA-ST para la prediccion tedrica de
datos de STD. Adaptado de la referencia 29.

Asi se puede analizar, de una manera cuantitativa, la
compatibilidad de un modelo molecular del complejo pro-
teina-ligando (obtenido a partir de datos cristalograficos, o
generado computacionalmente) con las intensidades obser-
vadas experimentalmente en los espectros STD NMR de la
muestra en disolucion.

En una extension posterior del programa inicial, Rama
Krishna y colaboradores’! demostraron que la teorfa puede ser
empleada para refinar la conformacion del ligando enlazado.
En el protocolo extendido (SICO: STD Intensity-restrained
CORCEMA Optimization®"), el minimo global para la confor-
macion enlazada del ligando se obtiene optimizando aquellos
angulos de torsion clave en la geometria del ligando, median-
te la combinacion de un proceso de “templado simulado”
para generar diversidad de conformaciones, las intensida-
des STD teoricas (CORCEMA-ST) de éstas, y las intensidades
STD experimentales. El resultado es aquella conformacion del
ligando que origina el mejor ajuste matematico con los datos
experimentales, medido mediante el factor de ajuste R-NOE,
que es la funcion objetivo a minimizar durante el proceso.

W, (STDexp s — STDear )
EW/k (STDexp,k )2

Factor — R NOE = \/

En esta expresion STD,, ok Y STD,,, son las intensi-
dades experimentales y calculadas del proton k, respec-
tivamente, y se introduce un factor W, (proporcional a
l/STDexp,k) que hace que el factor R-NOE sea sensible
tanto a variaciones significativas en valores STD pequefios
como a desviaciones en valores grandes de STD. En gene-
ral, se puede considerar que valores inferiores a 0,2 indican
que el modelo del complejo proteina-ligando considerado

An. Quim. 2011, 107(4), 358-366



Espectroscopia RMN de Diferencia de Transferencia de Saturacion (STD NMR). Aplicaciones en Quimica del Reconocimiento Molecular 363

Figura 7. Conformacion del nucleétido de azticar UDP-Gal en el
sitio de reconocimiento del donador de la enzima humana GTB,
determinada por combinacion de céalculos de docking molecular y
calculos CORCEMA-ST. Las flechas azules indican los contactos
espaciales que se dan solamente en el estado enlazado. La com-
paracion de los STDs teoricos con los experimentales origind un
factor de ajuste, R-NOE, de 0,19. (Reproducido, con permiso, de
Angulo et al??).

reproduce de forma excelente los datos de STD NMR en
disolucion. Es importante resaltar la importancia de dispo-
ner de datos a varios tiempos de saturacién, para calcular
el factor R-NOE global, ya que la escala de valores de este
factor es dificil de racionalizar, y ajustes a un solo tiempo
de saturacion pueden originar artefactualmente valores
aparentemente bajos.

La aplicacion de la metodologia CORCEMA-ST ha
permitido la cuantificacion a resolucion atémica de epito-
pos de asociacion de moléculas bioactivas en diversos
complejos proteina-ligando de interés biolégico.?* En la
Figura 7 se muestra la conformacion del nucle6tido de azu-
car UDP-Gal en el sitio de reconocimiento del donador de
la enzima humana galactosiltransferasa GTB, responsable
de la sintesis del antigeno del grupo sanguineo B. La deter-
minacion se basé en una combinacion de datos previos de
cristalografia, calculos de homologia, docking molecular,
y datos de RMN (NOE transferido y STD NMR unidos a
célculos de CORCEMA-ST).3? Dicha estructura sugeria
un cambio conformacional significativo del ligando con
respecto al estado libre, plegandose alrededor del puente
pirofosfato, y estableciendo contactos entre los anillos de
ribosa y galactosa (Figura 7).

Asimismo, en dicho trabajo,’? la comparacion de los
datos de STD experimentales con las predicciones teoricas
de CORCEMA-ST realizadas en serie, en funcion de las
constantes cinéticas de la interaccion (k,, y kof), permitio
obtener la constante de velocidad de disociacion, k_,, en
disolucion a partir de los experimentos STD NMR, tanto
para el ligando donador como para el aceptor. Asi se
pudieron obtener, por primera vez, datos cinéticos de la
interaccion de ambos substratos de esta importante enzima,
clave en la sintesis de uno de los antigenos de los distintos
grupos sanguineos (grupo sanguineo B). Los datos con-
firmaron un mecanismo ordenado de asociacion (primero
donador, después aceptor) para la transferencia del residuo
de galactosa.
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Deteccion y caracterizacion de multiples modos de
asociacion por S7TD NMR y CORCEMA-ST

La metodologia CORCEMA-ST ha permitido también
demostrar la capacidad de los experimentos STD NMR de
detectar, y caracterizar, modos de asociacion multiples en un
mismo sitio de reconocimiento. En interacciones biomolecu-
lares transitorias (débiles), del tipo lectina-carbohidrato, es
comun encontrar sitios de reconocimiento en la proteina con
geometrias relativamente planas, en comparacion con sitios
de mayor concavidad (con mayores requerimientos de com-
plementariedad), tipicamente presentes en receptores implica-
dos en procesos de reconocimiento molecular fuertes. En este
tipo de interacciones débiles no es infrecuente la presencia de
cierta multiplicidad en los modos de asociacion del ligando.

Asi, por ejemplo, se pudo confirmar por STD NMR la
existencia de una asociacion bimodal de un disacarido de
manosas (Manal—2Man) en el sitio de reconocimiento
de la lectina DC-SIGN.33 En dicho trabajo, el anélisis de las
pendientes iniciales (S7D,) de curvas de crecimiento de STD
experimentales, y su comparacion con las pendientes tedricas
predichas por CORCEMA-ST, permitié hacer una cuantifica-
cion libre de artefactos provenientes de reasociacion rapida
del ligando en la escala de tiempo de relajacion (ms-s). Esto
es asi porque s6lo mediante el uso de las pendientes iniciales,
se puede asegurar la validez de la ecuacion:

_yexp

STD, (asociacion — miltiple) = b= Lol =

— Zi(IO — I;at)
Iy

]0 tsat — 0

= STD;

tsat — 0 i

2,0
—m— Mayoritario (M)
1| 7 Minoritario (m)
Mezcla “M+m”
1,5 1
R-NOE
1,0 4
0,0 T T T T T
0 1 2 3 4 5

K,/mM —>

Figura 8. Dos estructuras contribuyen al complejo de la lectina
DCSIGN con el disacarido Mana1,2Man. Calculos de CORCEMA -
ST permitieron caracterizar estructuralmente el complejo minorita-
rio, ya que origind el menor factor R-NOE (grafico inferior) en una
mezcla 75:25 mayoritario:minoritario.>> Dicho complejo no pudo
ser caracterizado en estudios cristalograficos previos.>*
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Es decir, s6lo mediante el uso de las pendientes iniciales
se asegura que la seflal STD observada es la suma de todas
las contribuciones de los valores de STD,, provenientes de
cada uno de los diferentes modos de asociacion del mismo
ligando en el sitio de reconocimiento de la proteina. Si se
emplearan las intensidades STD a tiempos de saturacion fini-
tos, cada contribucion dada al STD global estaria afectada por
asociaciones previas del ligando.

De esta forma, se caracterizd con precision el segundo
modo de asociacion, que no habia podido ser determinado en
estudios cristalograficos previos.’* Este tipo de informacién
estructural resulta de relevancia en procesos ulteriores de
optimizacion de ligandos iniciales de una determinada diana
terapéutica, que presentasen este tipo de asociacion bimodal.
Asi, por ejemplo, la introduccién de un espaciador en un
determinado punto del ligando podria llevar a la desestabili-
zacion de uno de los modos de asociacion, de ambos, o, por
el contrario, el conocimiento de ambos modos podria ayudar a
disefiar una funcionalizacion de la molécula que, en principio,
no afectase a ninguna de las dos orientaciones posibles del
ligando en el estado enlazado.

Afinidades proteina-ligando por espectroscopia
STD-NMR: “isoterma de asociacion de pendientes
iniciales de STD”

Desde la concepcion inicial del experimento STD NMR que-
daba patente la dependencia de las intensidades de las sefiales
resultantes con la concentracion de complejo proteina-ligando
presentes en la disolucion. Mayer y Meyer propusieron una
conversion simple de las intensidades observadas experimen-
tales a un parametro que denominaron “factor de amplificacion
del STD”, mediante el producto del factor STD observado y el
exceso molar de ligando sobre proteina. Este procedimiento
permitia convertir la intensidad STD, dependiente de la fraccion
de ligando enlazado, en un factor (STD-AF) dependiente de la
fraccion de proteina enlazada. De esta forma, el seguimiento de
la evolucion de dicho parametro en funcion de la concentracion
de ligando anadido a lo largo de un experimento de titulacion
permitiria la obtencion de una curva de saturacion del sitio de
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0,9 X; T
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- ;
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Concentracion de ligando (mM)

Figura 9. Isoterma de asociacion para el sistema WGA-quitobiosa,
obtenida a partir de los factores de amplificacion (STD-AF) norma-
lizados de un solo proton del ligando, a diferentes tiempos de satu-
racion de la proteina (circulo:1s, triangulo:2s, tridangulo-invertido:3s,
rombo:4s). Aparece una evidente sobrevaloracion de la constante K,
(subestimacion de la afinidad) al aumentar el tiempo de saturacion
(curva ampliada interior). Adaptado de la referencia 35.

© 2011 Real Sociedad Espafiola de Quimica

WWW.Iseq.org

Jesus Angulo, Pedro M. Nieto

reconocimiento de la proteina con ligando (curva tipo “isoterma
de asociacion”). Dicha curva se podria ajustar a una ecuacion
de tipo Langmuir:

(L]
5= K+ 1)

donde f;es la fraccion de proteina enlazada, [L] es la concen-
tracion de ligando libre, y K, la constante de disociacion. De
esta forma se extraeria el valor de K, para el sistema proteina-
ligando estudiado.

Sin embargo, diferentes trabajos en la literatura han sefia-
lado una marcada dependencia de la constante “aparente”
determinada por titulacion STD (K,*) con las condiciones
experimentales (tiempo de saturacion, tipo de proton del

I
....... STD-AFy=STD-AF,, +(1-exp(-k.,*t,,)
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Figura 10. Protocolo “Isoterma de Asociacion de Pendientes Inicia-
les de STD NMR”. (I) Se obtienen espectros STD a diferentes tiem-
pos de saturacion, y se construye la curva de crecimiento para cada
concentracion de ligando afiadido. (II) Se obtienen matematicamente
de cada curva las pendientes iniciales (STD-AF, ultima columna) en
funcion de la concentracion de ligando (primera columna). (III) Se
obtiene la curva de asociacion. (Reproducido con permiso de Angulo
et al.¥)

An. Quim. 2011, 107(4), 358-366



Espectroscopia RMN de Diferencia de Transferencia de Saturacion (STD NMR). Aplicaciones en Quimica del Reconocimiento Molecular 365

ligando monitorizado,...).'? En la Figura 9 se muestran los
resultados de la titulacion de la proteina aglutinina del ger-
men de trigo (WGA) con el disacarido quitobiosa, llevada a
cabo en nuestro laboratorio.

Cada curva corresponde a intensidades STD obtenidas a
cuatro tiempos de saturacion diferentes (1, 2, 3, y 4 s). Como
todas las curvas de asociacion se normalizaron a su valor
méaximo (plateau), la grafica permite ilustrar con claridad
el diferente comportamiento de cada una, dependiendo del
tiempo de saturacion del experimento. Asi, las constantes
K, obtenidas crecen de forma monoténica con el tiempo de
saturacion. En este trabajo también se verifico la dependencia
con el tipo de proton del ligando seleccionado.®

La magnitud del error que se comete en la determinacion de
la K, va a depender de varios factores (intensidad STD, ciné-
tica de la interaccion,...), pero los experimentos indican que:
(i) la K, que se obtiene por titulacion monitorizada por STD
NMR a un solo tiempo de saturacion es siempre una “cota supe-
rior” de la K, termodindmica (K, > K (real)); (ii) el error es
tanto mayor cuanto mas intensa sea la sefial STD elegida; y (iii)
este error es también mayor cuanto mayor sea la concentracion
de la proteina a la que se realiza la titulacion.

De todo lo anterior se deduce que, a fin de obtener la
mejor aproximacion a la K, termodinamica por STD NMR,
uno deberia hacer uso precisamente de las condiciones mas
inapropiadas para tener buenas relaciones sefial/ruido de los
espectros, esto es, bajos tiempos de saturacion, bajas intensi-
dades STD, y poca concentracion de proteina.

Un estudio minucioso permiti6 identificar la reasociacion
del ligando, rapida en la escala de tiempos de relajacion de
la molécula pequefia, como la principal responsable de las
desviaciones. Esto permitié proponer un nuevo protocolo
para las titulaciones proteina-ligando por STD NMR. En
este protocolo de “Isotermas de Asociacion de Pendientes
Iniciales de STD” se determinan experimentalmente las
velocidades iniciales de crecimiento de los STD, mediante el
registro de curvas de crecimiento, y la isoterma de asociacion
se construye con estos valores en funcion de la concentracion
de ligando afiadido. La K, se obtiene por ajuste matematico a

4000
| K a partir de pendientes <
iniciales de STD HE2
3000 A
Ho1
Ky, (M)
2000
He3
1000 &0 Ha
K, L%
termodinamica 0 T T T T T T
0 2 4 6

Tiempo de saturacion STD NMR (s)

Figura 11. Constantes de disociacion aparentes determinadas por
STD NMR (en funcion del tiempo de saturacion), tras la titulacion
de la proteina BSA con L-triptéfano.?> La Figura refleja con claridad
la dependencia de K,% con el tiempo de saturacion, asi como con
el tipo de proton del ligando elegido. Asimismo, se representan los
valores obtenidos mediante la aproximacion de “pendientes iniciales
de STD” para todos los protones, que convergen de forma excelente
(estrella azul) hacia la K, termodinamica.’’
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una ecuacion de Langmuir.®® El proceso se representa esque-
maticamente en la Figura 10.

La nueva aproximacion elimina los artefactos descritos
anteriormente y da lugar a la mejor determinacion de la K
por STD NMR. En la Figura 11 se muestran los valores de
constante de disociacion aparentes (K,%) determinados a
distintos tiempos de saturacion y eligiendo distintas sefiales
del ligando (triptofano), en un experimento de titulacion de la
albimina del suero bovino (BSA).

Conclusiones

En apenas diez afios desde sus inicios, la espectroscopia
de RMN de diferencia de transferencia de saturacion (S7D
NMR) se ha convertido en una de las mas potentes técnicas
espectroscopicas para la deteccion y caracterizacion estruc-
tural, a nivel atomico, de interacciones receptor-ligando
en disolucion. Su aplicacion se ha extendido no solo en
el mundo académico, sino que ha demostrado ser de gran
utilidad en las primeras etapas de descubrimiento y opti-
mizacion de farmacos en la industria farmacéutica. Sus
bajos requerimientos en términos de cantidad de proteina,
las posibilidades de variaciones metodologicas optimizadas
comentadas en el presente articulo, asi como la capacidad de
combinarse con calculos tedricos de modelos moleculares
de los complejos, hacen prever una extensa aplicabilidad
en el futuro de esta util metodologia espectroscopica. Nos
atrevemos incluso a augurar todavia un aumento de sus
potencialidades mediante nuevos desarrollos metodolégicos
todavia por explotar.
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Investigacion Quimica

Divide y venceras: reconocimiento molecular en agregados
supramoleculares aislados, estudio mediante espectroscopia laser
y espectrometria de masas

Bruno Martinez Haya

Resumen: La evolucion de las técnicas de espectroscopia laser y espectrometria de masas ha hecho posible la caracterizacion de moléculas y
complejos no covalentes, aislados o unidos a un niimero discreto de moléculas de disolvente. Estos experimentos proporcionan informacion
fundamental sobre las interacciones y las propiedades conformacionales responsables del reconocimiento entre moléculas, y constituyen valio-
sas referencias para la Quimica Computacional. Describimos aqui experimentos sobre éteres ciclicos, cuyos complejos de inclusion con hués-
pedes catidnicos han constituido uno de los modelos centrales en el desarrollo de la Quimica Supramolecular a lo largo de las ultimas décadas.

Palabras clave: Reconocimiento molecular, espectroscopia laser, espectrometria de masas, complejos de inclusion, quimica supramolecular.

Abstract: The development of laser spectroscopy and mass spectrometry techniques has made possible the characterization of supramolecu-
lar species under isolated conditions, or in the presence of a discrete number of solvent molecules. These experiments provide fundamental
insights into the interactions and conformational properties that drive the recognition between molecules, and constitute valuable references
for Computational Chemistry. We describe experiments on the cationic complexes of cyclic ethers, which have constituted one of the central

models in the development of Supramolecular Chemistry in the last decades.

Keywords: Molecular Recognition, Laser Spectroscopy, Mass Spectrometry, Inclusion Complexes, Supramolecular Chemistry.

Introduccion

El reconocimiento molecular, entendido como la union
especifica entre especies moleculares, es responsable de una
extraordinaria variedad de procesos fisicoquimicos y bioquimi-
cos. Su relacion con la arquitectura molecular define una de las
principales piedras angulares de la Quimica Supramolecular:
la relacion estructura-funcion. La elucidacion de los mecanis-
mos que rigen esta relacion desde primeros principios sigue
constituyendo un enorme reto en la actualidad.

Las estrategias de investigacion mas exitosas en este
campo invariablemente combinan técnicas experimentales
que proporcionan informacion estructural (espectroscopia,
difraccion) o de afinidad molecular (cromatografia), con
métodos computacionales de distinto grado de sofisticacion.
El medio habitual en el que se desarrolla el reconocimiento
molecular es una fase (o una interfase) condensada, esto es,
una disolucion o un so6lido. La descripcion microscopica de
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las fases condensadas es tremendamente compleja, por lo que
su tratamiento teorico requiere de métodos aproximados cuya
fiabilidad debe ser validada frente a sistemas de referencia
bien caracterizados experimentalmente.

Esta situacion ha fomentado desarrollos experimenta-
les basados en la preparacion de complejos moleculares en
entornos bien definidos, mas accesibles a la modelizacion
computacional.! Este tipo de estudios se realiza con sistemas
moleculares aislados, generalmente en condiciones de alto
vacio, y ha sido posible gracias a la rapida evolucion de las
técnicas de espectroscopia laser y espectrometria de masas. El
potencial de estas técnicas reside en que permiten preparar y
aislar una especie molecular, e incluso su conférmero, enantio-
mero o tautomero de interés, asi como su grado de solvatacion.
A modo de ejemplo, la Figura 1 representa uno de los sistemas
moleculares que se discutiran en este articulo, el complejo
entre un éter corona y un catiéon alcalino, con un nimero
variable de moléculas de agua. Mediante técnicas de haces
moleculares o de trampas de iones es asimismo posible regular
la energia interna de las moléculas o complejos seleccionados
en un amplio intervalo, esencialmente desde temperaturas
efectivas de unos pocos Kelvin hasta temperatura ambiente. Se
consiguen asi condiciones idoneas para la espectroscopia con
radiacion laser, cuyas elevadas resolucion espectral y temporal
fundamentan la caracterizacion estructural detallada del siste-
ma. El equipamiento necesario para realizar este tipo de experi-
mentos, aunque sofisticado, esta al alcance de un laboratorio de
investigacion de tamafno medio con vocacion de desarrollo
de sistemas experimentales propios (no existen dispositivos
comerciales). De hecho, son varios los grupos espafioles?*>
y muchos los grupos internacionales' implicados en el campo.

El estudio de moléculas complejas en fase gaseosa no siem-
pre es bien entendido por la comunidad cientifica especializada
en fases condensadas. Inevitablemente nos debemos enfrentar
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Figura 1. Complejos de inclusion entre el éter ciclico 18-corona-6 y
el cation potasio K*. A) Complejo aislado y complejos parcialmente
hidratados B) por 2 moléculas de agua y C) por 4 moléculas de agua.
El codigo de colores es rojo para el oxigeno, gris para el carbono y
blanco para el hidrogeno. Las técnicas actuales de espectrometria de
masas permiten seleccionar y aislar cada uno de estos compuestos y
modular su energia interna. La estructura de los complejos se puede
entonces caracterizar mediante espectroscopia laser. Se consigue asi
enlazar de forma secuencial las propiedades del complejo en fase
gaseosa con las del complejo en disolucion.

a la cuestion de si la informacion obtenida es realmente repre-
sentativa de las propiedades moleculares en una disolucion
o un soélido. La reflexion es pertinente. Evidentemente, no
podemos pretender describir la Quimica de fases condensadas,
y mucho menos la Bioquimica, exclusivamente a partir de
estudios sobre moléculas aisladas. No obstante, se obtiene un
rédito cientifico considerable al perseguir esta aparente quime-
ra: el profundo conocimiento adquirido por el camino sobre el
tratamiento de sistemas moleculares complejos. El estudio por
separado de las interacciones intramoleculares e intermolecula-
res, de las ligaduras conformacionales y estéricas del sistema, y
de los efectos del disolvente, proporciona un marco microsco-
pico intuitivo para entender la Quimica Supramolecular: dividir
para vencer. Especialmente relevante es el estrecho maridaje
entre la Quimica Cuantica y los resultados experimentales,
que se deriva de la definicion precisa del sistema molecular en
estudio. La Quimica Cuantica utiliza estos sistemas molecula-
res como modelos para poner a prueba y optimizar métodos ab
initio, 0 basados en funcionales de densidad. Dichos métodos
idealmente realizaran predicciones fiables de procesos que ten-
gan lugar en entornos mas complejos y realistas, a los que la
experimentacion no tenga facil acceso.

Con el fin de ilustrar el potencial del estudio de complejos
moleculares aislados, hacemos referencia a algunas de las cues-
tiones abordadas en los tltimos afos, y para las que los expe-
rimentos, combinados con célculos cuénticos, han aportado
informacién fundamental:!

e ;Cudntas moléculas de disolvente hacen una disolucion?
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e (Qué similitudes existen entre la estabilidad y estructura
de los complejos supramoleculares en fase gaseosa y en
disolucién?

e ;Cuales son los dominios preferentes de hidratacion de
una molécula compleja?

e ;Cuantas moléculas de agua son necesarias para estabilizar
la separacion de carga zwitterionica en los aminoacidos?

e (Qué nimero de aminoécidos es necesario para estabilizar
una a-hélice en una cadena peptidica?

Esta es solo una pequena seleccion de los problemas que se
pueden abordar. En este articulo haremos referencia a posibles
nuevas cuestiones surgidas a partir del estudio de complejos
cationicos de inclusion llevado a cabo por nuestro grupo de la
Universidad Pablo de Olavide. Previamente, realizaremos un
breve repaso de las técnicas experimentales empleadas para la
preparacion de complejos i6nicos aislados y para su caracteri-
zacion estructural mediante espectroscopia laser.

Técnicas Experimentales

Transferencia de moléculas a la fase gaseosa

Las ultimas décadas han sido protagonistas del desarrollo
de diversos métodos de transferencia no destructiva de macro-
moléculas y complejos no covalentes desde una disolucion o
un s6lido a la fase gaseosa. Dos de las técnicas mas consolida-
das en la actualidad son la desorcion/ionizacion laser asistida
por matriz (MALDI)®7 y la electronebulizacién (ESI).” Estas
técnicas son capaces de volatilizar especies moleculares con
masas superiores a 10° unidades de masa atomica, y dotarlas
de carga de forma suave y relativamente poco fragmentativa.
El desarrollo de las técnicas MALDI y ESI abri6 las puertas
a la aplicacion de la espectrometria de masas al analisis de
materiales moleculares en ambitos tradicionalmente vetados,
como la Quimica de Coloides y Polimeros o la Bioquimica
Macromolecular. La relevancia y potencial de tales aplicacio-
nes se tradujo en la concesion del premio Nobel de Quimica de
2002 a K. Tanaka® y J. Fenn.” La metafora incluida en el titulo
de la ponencia de Fenn “wings for molecular elephants” se ha
constituido en una cita habitual para describir el avance que
supuso la introduccion de estas técnicas.

Las Figuras 2 y 3 representan los fundamentos de las
técnicas MALDI y ESI, respectivamente, y muestran sendos
ejemplos de analisis de especies ionicas de relativo bajo peso
molecular realizados por nuestro grupo. Ambas técnicas trans-
fieren a la fase gas tanto especies neutras como idnicas, aunque
en este articulo nos centraremos en estas Ultimas. La técnica
MALDI se basa en la excitacion resonante con pulsos laser de
un cromoforo organico acido (la matriz) que se encuentra en
exceso en la muestra respecto del analito de interés. El pulso
laser es corto (de unos pocos nanosegundos) produciendo una
rapida sublimacion y expansion del material. La ionizacion
suave del analito se produce mediante reacciones de intercam-
bio de carga con moléculas excitadas de la matriz 4cida, aunque
los mecanismos dominantes son todavia hoy en dia motivo de
discusion. En la Figura 2 se ilustra la capacidad de la técnica
MALDI para caracterizar la distribucion de longitudes de cade-
na de un polimero polidisperso, aprovechando su cationizacion
por potasio y sodio introducidos en la muestra. El espectro
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Figura 2. Panel superior: Representacion esquematica del funda-
mento de la técnica MALDI. Un pulso laser excita de forma reso-
nante una matriz organica acida calentando localmente la muestra.
El material se sublima y durante la expansion se produce la ioniza-
cion del analito de interés por intercambio de carga con la matriz.
Panel inferior: Espectro de masas MALDI-TOF de cadenas lineales
de polietilenglicol polidisperso. La doble distribucion indicada por
circulos blancos y negros es debida a la cationizacion del polimero
por Na* y K, respectivamente. A partir de la intensidad relativa de
ambas distribuciones se puede determinar la afinidad relativa del
polimero por los cationes.

fue obtenido mediante espectrometria de masas por tiempo de
vuelo (TOF), en unos pocos segundos de acumulacion.

La técnica ESI, representada esquematicamente en la
Figura 3, se fundamenta en la nebulizacién de una disolu-
cion en presencia de un campo eléctrico intenso. Se genera
asi un fino aerosol de microgotas cargadas en una atmosfera
de fondo de nitrogeno. La rapida evaporacion del disolven-
te conduce a una concentracion de la carga en las gotas vy,
eventualmente, a su fragmentacion explosiva. Como resul-
tado de este proceso, los solutos de interés quedan liberados
de disolvente y adquieren distintos estados de carga. En la
Figura 3 se muestra un espectro de masas de un complejo
producido por ESI entre un éter corona y un cation alcalino-
térreo. Dicho complejo se almacend posteriormente en una
trampa idnica, y se fragment6 mediante irradiacion laser sin-
tonizada con uno de sus modos vibracionales, tal y como se
ilustra en el panel inferior de la misma Figura 3. A continua-
cion describimos los principales aspectos de la metodologia
empleada para almacenar iones y caracterizarlos mediante
espectroscopia laser.
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Figura 3. Panel superior: Fundamento de la técnica ESI. La elec-
tronebulizacion de una disolucion produce un aerosol de microgo-
tas, que van reduciendo su tamafo por la rapida evaporacion del
disolvente. La concentracion de la carga eléctrica produce la des-
composicion explosiva de las gotas, liberando moléculas de soluto
con distinto estado de carga. Panel inferior: La sefal del espectro
de masas superior se corresponde con el complejo producido por
ESI entre el éter ciclico 18-corona-6 y un cation Mg?*. El espectro
inferior muestra el patron de fragmentacion del complejo tras absor-
ber multiples fotones de un pulso laser infrarrojo intenso sintoniza-
do con uno de sus modos de vibracion.

Trampas de iones

El uso de trampas ionicas es hoy en dia habitual en equipa-
mientos analiticos comerciales de alta gama para la preconcen-
tracion y fragmentacion controlada de analitos. Describiremos
aqui dos de los principales tipos de trampas ionicas: las tram-
pas multipolares de radiofrecuencia y las trampas de resonan-
cia ciclotronica. En la Figura 4 se ilustran esquematicamente
algunas de sus caracteristicas mds importantes.

El confinamiento de iones en trampas multipolares se basa
en la aplicacion de un voltaje de radiofrecuencia para modular
la polaridad relativa de electrodos consecutivos. La rapida
oscilacion de la polaridad induce un potencial efectivo atrac-
tivo, que es tanto mas plano en la zona central de la trampa
cuanto mayor es el nimero de polos empleados. El potencial
de una trampa cuadrupolar (la mas comun en los dispositivos
comerciales) crece cuadraticamente desde el centro, mientras
que una trampa de una veintena de polos mantiene un voltaje
esencialmente nulo en toda la region central, creciendo rapi-
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damente en la proximidad de los polos. Este aspecto no es
demasiado relevante para la mayor parte de las aplicaciones
analiticas, pero si lo es para los estudios de Espectroscopia y
Cinética Quimica, ya que permite regular la temperatura de los
iones de forma eficiente. Los iones pueden ser enfriados hasta
temperaturas de unos pocos Kelvin, tipicamente con pulsos de
gas de helio refrigerado. En la Figura 4 se representan las cur-
vas equipotenciales y la region libre de campo para una trampa
de 22 polos. Este tipo de trampa multipolar fue desarrollado
por Gerlich y Schlemmer,!? y ha sido incorporado en diversos
laboratorios de investigacion europeos, incluido nuestro pro-
pio laboratorio de la Universidad Pablo de Olavide.

Trampa de iones RF multipolar
4 polos

22 polos

Trampa de iones de resonancia ciclotronica

RF

©p &
_

Figura 4. Panel superior: El atrapamiento de iones con trampas
multipolares de radiofrecuencia (RF) se basa en la aplicacion de un
voltaje oscilante para modular la polaridad relativa de electrodos
consecutivos. Las curvas rojas y azules representan lineas equipo-
tenciales de distinto signo. La zona sombreada en la zona central
de cada trampa representa la region en la que el potencial es me-
nor de un diez por ciento del voltaje aplicado a los polos: se puede
apreciar la amplia zona libre de campo que proporciona la trampa de
22 polos, lo cual favorece el enfriamiento de los iones. Panel infe-
rior: En la trampa de resonancia ciclotronica los iones se almacenan
igualmente mediante electrodos con voltajes oscilantes. La deteccion
de los iones se produce excitando los iones a trayectorias resonantes
alrededor de un campo magnético intenso B (perpendicular al plano
de la imagen) y registrando la corriente alterna inducida por dicha
trayectoria, a través de un amplificador diferencial (AD).

Las trampas de resonancia ciclotronica (ICR) han cobrado
una especial notoriedad en la espectrometria de masas moderna
debido a su excepcional resolucion. La técnica fue desarrollada
por A. G. Marshall,!' y se fundamenta en el confinamiento cua-
drupolar de iones en presencia de un campo magnético intenso
(de hasta 10 Tesla o superior). Los iones se excitan mediante un
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pulso corto de voltaje a trayectorias resonantes circulares, per-
pendiculares al campo magnético, cuya frecuencia es inversa-
mente proporcional al cociente carga/masa de los analitos. Las
frecuencias asociadas con los iones presentes son registradas a
partir de la corriente inducida por las propias trayectorias en las
placas de la trampa. El espectro de masas se obtiene finalmente
por transformacion de Fourier del espectro de frecuencias.

Espectroscopia laser de iones

Los iones confinados en una trampa pueden ser sometidos
a estudios cinéticos y espectroscopicos. En el primer caso, los
iones son expuestos a un gas de fondo reactivo, en escalas de
tiempo que van desde el sub-milisegundo a varios segundos.
En el segundo caso, en el que nos centraremos en este articulo,
un laser sintonizable actlia sobre los iones e induce procesos
reactivos o fragmentativos cuando se produce absorcion reso-
nante de uno o varios fotones. Esta metodologia se denomina
“Espectroscopia de Accion”. En cualquiera de los casos, los
productos (o fotoproductos) ionicos resultantes son extraidos
de la trampa y analizados por espectrometria de masas.

La Espectroscopia laser de Accion se puede aplicar de muy
distintas maneras. Por ejemplo, se puede utilizar espectroscopia
multifotonica resonante (REMPI) con uno o varios pulsos laser

| Laser ‘\

Excitacion
vibracional Absorcion
resonante de
un foton IR

< Redistribucion
interna de
la energia

Fragmentacion

tras absorcion

secuencial de
multiples fotones

Figura 5. Representacion esquematica de la espectroscopia de ab-
sorcion secuencial resonante de fotones (IRMPD). Un laser intenso
de infrarrojo (IR) interacciona con el complejo idnico, el cual se
excita vibracionalmente por absorcion resonante de un fotéon. La
energia de excitacion se redistribuye rapidamente entre todos los
modos de vibracion del complejo, relajandose el modo inicialmente
excitado. De esta forma, es posible la absorcion secuencial de un
elevado numero de fotones dentro de un mismo pulso laser. Cuan-
do se supera el umbral fragmentativo, la molécula se descompone,
analizandose los fotoproductos i6nicos producidos mediante espec-
trometria de masas (ver Figura 3).
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utravioleta para inducir la ionizacion fragmentativa de los iones.
La combinacion de pulsos ultravioleta e infrarrojo permite con
esta técnica incluso seleccionar conféormeros especificos del
ion.! Otra ingeniosa aproximacion consiste en detectar el brusco
incremento que se produce en la velocidad de reaccion con un
gas de fondo, al excitarse algunas especies vibracionalmente.
S. Schlemmer y colaboradores han utilizado este tipo de proce-
sos para realizar espectroscopia infrarroja de alta resolucion de
hidrocarburos de bajo peso molecular (por ejemplo, el exotico
CH,").1? Una tercera aproximacion se basa en la fragmentacion
molecular inducida por la absorcion secuencial resonante de
un elevado namero de fotones de infrarrojo (IRMPD, infrared
resonant multiple photon dissociation)." Esta Glltima es la técni-
ca utilizada en nuestros experimentos, por lo que la describimos
en cierto detalle a continuacion.

La Figura 5 describe el fundamento de la técnica de espec-
troscopia infrarroja IRMPD. Un léser intenso se sintoniza hasta
entrar en resonancia con un modo de vibracion de la especie
ionica de interés. Se produce entonces la absorcion resonante de
un foton. La energia de excitacion se redistribuye rapidamente
entre todos los modos de vibracion del complejo, relajandose el
modo inicialmente excitado. El ciclo se repite, produciéndose
de esta forma una absorcion secuencial de fotones del pulso
laser, que va elevando la energia interna de la molécula hasta
alcanzarse el umbral fragmentativo. Los fotofragmentos i6ni-
cos producidos se analizan mediante espectrometria de masas,
tal y como se ilustra en el ejemplo de la Figura 3, tomandose
su intensidad como medida de la absorbancia optica de la
molécula. En los siguientes apartados se mostraran diversos
espectros vibracionales IRMPD obtenidos en los estudios de
nuestro grupo sobre distintos complejos i6nicos de inclusion.

Complejos de inclusion en fase gas

Los Eteres Corona

Los éteres corona, en su forma elemental, son moléculas
ciclicas de estequiometria (CH,CH,0) . Los componentes
relevantes mas simples de la familia son las especies con
n=4, 5y 6, representadas en la Figura 6.

Los éteres corona se han erigido como sistemas de refe-
rencia para el estudio del reconocimiento molecular mediado
por complejos de inclusion. El desarrollo de sus rutas de
sintesis y la demostracion de su capacidad de union selecti-
va con cationes hizo merecedor a C. J. Pedersen, junto con
D. J. Cram y J. M. Lehn, del premio Nobel de Quimica de
1987,'4 y tuvo un importante impacto en el desarrollo pos-
terior de la Quimica Supramolecular.!’ En la actualidad, los
éteres corona constituyen las unidades basicas de una amplia

15-corona-5 18-corona-6

12-corona-4

Figura 6. Eteres corona de bajo peso molecular y diametros caracte-
risticos de la cavidad.
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gama de materiales moleculares modernos con aplicaciones
cataliticas y analiticas.!®

La afinidad de los éteres corona por los cationes metali-
cos>!718 y por cationes moleculares,'* como H,0", NH," o
aminas primarias y secundarias, se sustenta en la densidad
de carga negativa que proporcionan los pares solitarios de los
oxigenos a la region interior del anillo. El esqueleto ciclico
es capaz de adoptar tanto estructuras abiertas como plegadas,
en funcion del tamafio y estructura del huésped, dando lugar
a un rico comportamiento conformacional. Ilustramos estas
propiedades a continuacion, sobre la base de los estudios
realizados en nuestro grupo. Previamente, proporcionamos
algunos detalles relevantes sobre la metodologia empleada.

Metodologia experimental y computacional

En la ultima parte de este articulo presentaremos algunos
de los resultados mas relevantes obtenidos por nuestro grupo
sobre los complejos formados por los éteres corona 15-coro-
na-5 y 18-corona-6 con los cationes de las series alcalina y
alcalinotérrea.>!”18 Los complejos se formaron mediante la
técnica ESI descrita anteriormente, a partir de una disolucion
1 mM del éter y de una sal precursora del cation. Los com-
plejos producidos se almacenaron y seleccionaron en masa en
una trampa ICR a temperatura ambiente. La caracterizacion
estructural de los complejos confinados en la trampa se llevo
a cabo mediante espectroscopia vibracional en el infrarrojo
(500-2000 cm™). Se aplico para ello la técnica de fotofrag-
mentacion resonante IRMPD utilizando los pulsos de un laser
infrarrojo de electrones libres?® al que tuvimos acceso por
colaboracion con el instituto holandés FOM. Los pulsos laser
tienen una energia total de unos 30 mJ y una resolucion espec-
tral del 0,5% de la frecuencia aplicada. No se trata por tanto
de un laser de alta resolucion, pero si de elevada potencia en
una region del infrarrojo para la que hoy en dia no existen
otros laseres sintonizables.

Cuando la frecuencia infrarroja del laser entra en resonancia
con un modo vibracional del complejo, se produce la absorcion
secuencial de fotones hasta su fragmentacion (ver Figuras 3
y 5). El espectro IRMPD se construye representando la inten-
sidad de la sefal de fotofragmentos en funcion de la frecuencia
laser aplicada. La Figura 6 muestra un espectro IRMPD tipico
de los registrados en nuestros experimentos. Se pueden apreciar
bandas debidas a distintos modos de vibracion del esqueleto del
éter (perturbados por el enlace con el cation): tensiones C-O y
C-C, flexion de los angulos C-O-C, asi como flexiones y defor-
maciones (torsion y cabeceo) de los grupos CH,.

La asignacion de la geometria conformacional del com-
plejo estudiado pasa inevitablemente por la realizacion de
célculos de Quimica Cuéntica.?! A partir de los célculos se
obtiene una jerarquia de estructuras moleculares ordenadas
segun su energia libre, y una prediccion de los espectros de
absorcion infrarroja asociados. Los espectros computaciona-
les se contrastan con el espectro IRMPD para dilucidar qué
conformero o conformeros contribuyen al experimento. La
Figura 7 muestra un ejemplo del buen acuerdo entre teoria y
experimento que se alcanza para los éteres corona.

El estudio computacional comienza con una busqueda
conformacional exhaustiva en la que las interacciones inter-
e intramoleculares se tratan con campos de fuerza clasicos.
Las estructuras mas estables (varias decenas de conformeros
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Figura 7. Espectro infrarrojo tipico de un complejo entre un éter corona
y un catioén metalico (en este caso, 18-corona-6 y Cs"), obtenido median-
te la técnica de absorcion secuencial resonante de fotones (IRMPD).2 El
espectro experimental (curva negra superior) muestra una progresion
de bandas asociadas con los modos de vibracion del esqueleto del éter:
tension de las distancias de enlace C-O y C-C, flexion de los angulos
C-O-C, y flexion (b), torsion (t) y cabeceo (w) de los grupos CH,. El
espectro computacional (curva azul inferior) se obtuvo por el método
DFT B3LYP/6-31++G(d,p) y corresponde a la estructura del complejo
de simetria C, representada en la parte superior de la figura.

en nuestro caso) son seleccionadas para una primera fase de
calculos cuanticos en la que se reoptimiza su geometria y se
calculan las energias de enlace. Utilizamos para ello teoria
del funcional de la densidad (DFT) que da buenos resultados
para sistemas polares. En nuestra investigacion aplicamos
el popular funcional B3LYP y bases de orbitales atomicos
gaussianos de distinto tamaio, siendo la mayor base utilizada
en el presente estudio la 6-311++G(2d,2p). Finalmente, lle-
vamos a cabo calculos propiamente ab initio, con el método
perturbativo Meller-Plesset MP2. Este método es computa-
cionalmente mucho mas costoso que el DFT, y en cada inves-
tigacion se debe valorar en qué medida aporta informacion
nueva de relevancia y es necesario para describir los sistemas
moleculares de interés.?!

Complejos con cationes metalicos: tamaifio del cation
y plegamiento del éter

Los complejos con cationes alcalinos y alcalinotérreos
constituyen los modelos mas sencillos posibles con los que
evaluar el comportamiento supramolecular de los éteres
corona. Las propiedades conformacionales del éter que-
dan expuestas en la coordinacién con cationes de distinto
tamafio. Los cationes mas pequefios (Li*, Na", Mg?", Ca?")
inducen estructuras de coordinacion plegadas del éter. Los
cationes de mayor tamafio (K*, Rb", Cs", Sr*, Ba?") dan
lugar a estructuras abiertas. Este tipo de conformaciones
aparecen representadas en la Figura 8 para distintos com-
plejos del 18-corona-6 investigados en nuestro grupo. En la
misma Figura 8 se muestran los espectros IRMPD registra-
dos para los complejos con Mg?" y Ba?", los cuales sirven
de ilustracion del apreciable cambio que se produce en el
espectro vibracional al pasar de una configuracion plegada
a una abierta.
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En disolucién acuosa, los éteres corona se asocian de
manera preferente con ciertos cationes de la serie alcalina y
alcalinotérrea. Por ejemplo el 18-corona-6 forma los com-
plejos mas estables con K y Ba?', respectivamente.?? El
argumento mas habitual para explicar este comportamiento
apela a la coincidencia entre los diametros idnicos de estos
cationes (2,7-2,8 A) y el tamafio de la cavidad del éter (ver
Figura 6), lo que conllevaria una eficiente coordinacién con
los oxigenos de la cadena. Efectivamente, en la Figura 8 se
puede apreciar que tanto el K como el Ba?" ocupan el centro
de la cavidad del 18-corona-6 y forman complejos planos y
altamente simétricos (grupo puntual D,;). A menudo se ha
dado por resuelta de esta manera algo superficial la cuestion.
Sin embargo, los estudios de estos sistemas en fase gaseosa
pusieron de manifiesto una aparente paradoja: en ausencia
de disolvente, la estabilidad de los complejos aumenta inva-
riablemente al disminuir el tamafio del catiéon.? Es decir, los
éteres corona se unen mas fuertemente al Lit y al Mg?" que
al resto de cationes de su serie. Esto es debido a que la flexi-
bilidad del éter permite un plegamiento que proporciona una

850 900 950
numero de onda (cm™)

1000 1050 1100 1150 1200

Figura 8. Conférmeros mas estables de los complejos formados por
el éter 18-corona-6 y los cationes alcalinos y alcalinotérreos.>!'® La
flexibilidad del esqueleto permite al éter adoptar estructuras de coor-
dinacion plegadas o abiertas, dependiendo del radio i6nico del cation.
El grado de plegamiento del éter se refleja en el espectro infrarrojo
en forma de un desplazamiento y mayor estructuracion de las bandas
vibracionales, tal y como se ilustra con los espectros experimentales
IRMPD de los complejos con Mg?" y Ba?*. Cabe resaltar el notable
grado de simetria conformacional de los complejos del 18-corona-6.
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coordinacion con el cation muy compacta. De esta manera,
aumenta la fuerza electrostatica del enlace ya que disminu-
yen las distancias de enlace, a la vez que aumenta la densidad
de carga del i6n (ver la Figura 8).

Cabe preguntarse por qué las conformaciones plegadas,
tan estables en los complejos aislados, no son favorecidas en
disolventes polares. La principal razon de la preferencia del
éter por las configuraciones abiertas en estos disolventes resi-
de en la mayor exposicion del cation al medio, lo cual permite
su solvatacion sin modificar la estructura original del comple-
jo. Este aspecto queda ilustrado en la Figura 1 para el com-
plejo del 18-corona-6 con K*. En los complejos plegados, por
el contrario, el disolvente no tiene acceso al cation salvo que
la estructura del complejo se distorsione significativamente,
debilitando la coordinacion entre el éter y el cation. En defi-
nitiva, la especificidad de la asociacion no covalente de los
éteres corona con cationes resulta del compromiso entre la
distorsion del complejo y la energia de la solvatacion parcial
del cation.?? La situacion varia en disolventes no polares, en
los que la encapsulacion del cation resulta beneficiosa, y se
recupera la tendencia observada en fase gas.

Las consideraciones hechas en los parrafos anteriores
toman como punto de partida la estructura de los complejos
éter-metal aislados para racionalizar su estabilidad en disolu-
cioén. Es un buen ejemplo de como la caracterizacion de las
estructuras moleculares aisladas permite validar y calibrar los
métodos computacionales para, en combinacién con éstos,
trazar predicciones fiables sobre el comportamiento en entor-
nos complejos.

Simetria y emergencia de quiralidad en los complejos

La estequiometria (CH,CH,O); del 18-corona-6 es
compatible con estructuras moleculares con simetrias de
orden 2 y 3. Es interesante observar que los experimentos
y calculos cuanticos realizados indican que los complejos
cationicos que forma este éter aprovechan al maximo esta
posibilidad. Tal y como se ilustra en la Figura 8, todos los
complejos del 18-corona-6 con metales que hemos estu-
diado presentan algin grado de simetria en su conférmero
mds estable con la excepcion del complejo de Na*.? Las
estructuras abiertas son cuasiplanas de simetria D, si el
cation entra en la cavidad, o piramidales de simetria C, si
el cation es mayor que la cavidad. Las estructuras plegadas
mas estables son de simetria D,, aunque existen varios
conformeros excitados de simetria C, (no mostrados aqui).
Estudios recientes de los complejos formados con los catio-
nes moleculares H,O" y NH," también explotan la simetria
del 18-corona-6 para formar estructuras de coordinacion
piramidales, en este caso de simetria C, ."°

Un aspecto fundamental en este contexto y que podria
inspirar aplicaciones précticas es el hecho de que las confor-
maciones de simetria D, y C, poseen atropoisomeria, lo cual
les confiere propiedades quirales. La atropoisomeria es una
propiedad emergente, asociada con la quiralidad conforma-
cional que surge al formarse el complejo, aunque ninguna de
las especies implicadas sea quiral. A modo de ejemplo, en la
Figura 9 se representan los dos atropoisémeros del complejo
entre el 18-corona-6 y el Li*. Cada uno de los atropoisémeros
presentara interacciones distintas con especies o substratos
quirales presentes en el medio.
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Figura 9. Atropoisomeria del complejo (18-corona-6)-Li*, asociada
con su simetria conformacional D,.2 Los hidrégenos de los grupos
CH, no se muestran para mejor visualizacion de la representacion.
La atropoisomeria esta asociada con la quiralidad que emerge al for-
marse el complejo, sin que ninguna de las especies implicadas sea
quiral. A diferencia de los enantiomeros, los atropoisdmeros se pue-
den convertir el uno en el otro mediante cambios conformacionales.
Su estabilidad reside en las elevadas barreras energéticas asociadas
con dicha conversion.

Complejos ternarios: pinzas moleculares

Los éteres corona tienen también la habilidad de formar
complejos ternarios con especies cationicas. En estos com-
plejos dos moléculas de éter se asocian con un catiéon que
queda atrapado entre ellas. Este tipo de configuraciones se
ha investigado con el objeto de disefiar “pinzas moleculares”
selectivas de cationes.!” Los cationes que forman complejos
binarios con el éter de estructura abierta piramidal, son tam-
bién los mas proclives a estabilizar los complejos ternarios.

La Figura 10 muestra espectros vibracionales registra-
dos por nuestro grupo mediante la técnica IRMPD para los
complejos binario y ternario entre el 15-corona-5 y el cation
potasio K*. La asignacion de las estructuras moleculares de
los complejos fue posible gracias a la apreciable diferencia de
posicion y forma de las bandas vibracionales, especialmente
en la tensién C-O, que se derivan de la distinta coordinacion
del éter con el cation en cada caso. El complejo binario
(15-corona-5)-K* tiene una estructura piramidal idonea para
la incorporacion de una segunda unidad de 15-corona-5 y
formacion del complejo ternario. Se puede apreciar que los
dos éteres del complejo ternario estan girados uno respecto
del otro, de manera que los oxigenos quedan intercalados
para minimizar las repulsiones entre sus pares de electrones
solitarios. Este aspecto se debe tener en cuenta en el disefio
de pinzas moleculares.
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Figura 10. Espectros vibracionales IRMPD de los complejos binario
(curva negra) y ternario (curva roja) entre el 15-corona-5 y el cation
K*.172 Se muestran también las conformaciones més estables obteni-
das computacionalmente para los dos tipos de complejo.

Conclusiones

Espero haber conseguido transmitir en este articulo la
relevancia de la investigacion de sistemas moleculares y
supramoleculares aislados en fase gas mediante técnicas de
espectroscopia laser y espectrometria de masas de nueva
generacion. Por un lado, la caracterizacion detallada de molé-
culas aisladas, o unidas a un nimero discreto de moléculas de
disolvente, proporciona valiosos modelos de referencia para
el desarrollo de métodos computacionales. Por otra parte, la
elucidacion de las interacciones y propiedades conforma-
cionales de los sistemas aislados sirve de guia para la com-
prension del comportamiento en fases condensadas. Aunque
pueda resultar una estrategia excesivamente reduccionista, su
gran ventaja es que proporciona un marco microscopico intui-
tivo sobre el que construir una aproximacion a los fendémenos
supramoleculares desde primeros principios.

Hemos ilustrado el potencial de esta metodologia a partir
de los estudios realizados por nuestro grupo de los complejos
formados por los éteres corona con cationes metalicos. Estos
sistemas siguen jugando un papel fundamental en el desarro-
llo de la Quimica Supramolecular. Los estudios de complejos
aislados nos han permitido explorar las restricciones confor-
macionales, energéticas, estéricas y de simetria del substrato
que controlan su unién preferente con ciertos cationes en fase
gas, asi como explicar el cambio que se produce en dicha
selectividad en disolucién acuosa.

Se pueden encontrar numerosos ejemplos en la literatura
de estudios realizados con este tipo de metodologias sobre
sistemas moleculares de distinta naturaleza. El lector interesado
puede encontrar una excelente recopilacion de investigaciones
en este campo en la reciente monografia de J. P. Schermann.!
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Procesos quimicos en la lucha contra el cambio climatico:
desde la escala del material hasta la escala del proceso

Salvador Ordonez Garcia

Resumen: El efecto invernadero supone un importante desafio en el desarrollo de procesos quimicos, dado que es un problema que depende
explicitamente del uso de la energia. Este articulo aborda distintas estrategias para la mitigacion de este efecto basadas en procesos quimicos.
Se abordan cuatro lineas de investigacion a este respecto: analisis de nuevos tipos de procesos quimicos para la obtencion de combustibles y
productos quimicos a partir de biomasa mediante etapas de hidrolisis-aldolizacion-hidrogenacion; el desarrollo de nuevos adsorbentes para la
eliminacion de CO, de gases de combustion; el aprovechamiento de emisiones gaseosas pobres en metano mediante su combustion en reactores
cataliticos de flujo inverso; y la fabricacion de hidrogeno con minimas emisiones de carbono usando la tecnologia de reactores de membrana.

Palabras clave: Huella de carbono, biocombustibles de segunda generacion, adsorcion de CO,, reactores de flujo inverso, reactores de membrana.

Abstract: Greenhouse effect related issues are a great challenge in the development of chemical processes, since this effect explicitly depends
on energy use. This article is focused on different approaches for overcoming this problem based on chemical processes. Four different
approaches are considered: new chemical processes for obtaining chemicals and biofuels from biomass (based on hydrolysis-aldolisation-
hydrogenation); the development of new adsorbents for CO, removal; the combustion of lean methane-air mixtures in catalytic reverse flow

reactors, and the use of membrane reactors for manufacture hydrogen with low carbon footprint.

Keywords: Carbon footprint, second generation biofuels, CO, adsorption, reverse flow reactor, membrane reactors.

Introduccion

Los aspectos ambientales han adquirido un peso cada
vez mas importante en la actividad industrial. A este res-
pecto, el calentamiento global ha sido un problema espe-
cialmente determinante, dado que depende explicitamente
del uso de la energia, mientras que otros problemas ambien-
tales de tipo global dependian de aspectos mucho mas
especificos, tales como determinados productos quimicos
(por ejemplo los CFCs en el caso de la disminucion de la
concentracion de ozono estratosférico) cuya sustitucion era
tecnoldgicamente viable.

Como es sabido, el dioxido de carbono es responsable de
mas del 60% del incremento antropogénico de este efecto;
el metano contribuye en un 20%, y el restante 20% es cau-
sado por oxidos de nitrégeno, el ozono y una serie de gases
industriales producidos en mucha menor proporcion.' Es
importante destacar, que aunque cuantitativamente el CO, es
el principal contribuyente al efecto invernadero, otros gases
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habituales en el ambito industrial (CH,, N,O), presentan un
impacto por unidad de masa de gas sensiblemente mayor.

Las emisiones de CO, tienen su principal origen en los
procesos de combustion para la obtencion de energia, tanto
en fuentes fijas (generacion de electricidad, procesos indus-
triales, etc.) como en fuentes moviles (quema de combustibles
de automocion).?

Esta estrecha relacion entre uso de la energia y efecto inver-
nadero es, por un lado, la principal responsable de la dificultad
de consensuar leyes para mitigar este efecto, y por otro lado,
hace que se precisen nuevas técnicas de produccion que requie-
ran un menor consumo energético, que utilicen una fuente de
energia con menor potencial de generacion de estos gases, o
que permitan la captacion de estos gases de efecto invernadero.

Aunque hay infinidad de caminos para luchar contra el
cambio climatico a partir del desarrollo de nuevos procesos
quimicos, algunas de las posibles vias son las que se citan a
continuacion:

1. Aumento de la eficacia energética de los procesos.

2. Busqueda de nuevas fuentes de energia con bajo impacto
ambiental.

3. Disefio de nuevos procesos que permitan la captacion de
los gases de efecto invernadero de una forma econdmica.

Este articulo revisa varias de las tecnologias en desarrollo
para la obtencion de combustibles a partir de materias primas
renovables, y la generacion de energia con baja huella de
carbono, en las que el grupo de investigacion del autor esta
trabajando activamente. En todas estas aplicaciones se obser-
vara que se deben de unificar dos tipos de escalas al abordar
este proceso. Una primera escala desde el punto de vista del
desarrollo de materiales apropiados para las nuevas aplicacio-
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nes y otra escala desde el disefio de nuevos procesos quimicos
(reactores, operaciones de separacién, etc.) que permitan
minimizar el impacto ambiental asociado a la generacion de
energia y fabricacion de productos quimicos.

Nuevos procesos quimicos para la fabricacion
de combustibles y productos quimicos
a partir de biomasa

Las energias renovables se estan imponiendo como una
alternativa viable a las fuentes energéticas tradicionales, conlle-
vando una significativa disminucion del impacto ambiental de la
generacion de energia. Asi, en lo que respecta a la generacion de
energia eléctrica, las energias eolica y fotovoltaica cada vez tienen
un peso mayor en el mix energético de los paises industrializados.
Asi, en el caso de Espana, las energias renovables representaron
en 2010 un peso en el consumo del 13,5%.3 Para 2020, el Plan
de Accion Nacional de Energias Renovables 2011-2020 fija unos
objetivos del 22,7%, siendo la mitad lo aportado por la energia
edlica.* Para alcanzar este reto es necesario contar con un modelo
en el que las energias renovables representen un papel importante,
siendo técnicamente factible una sustitucion de los métodos tradi-
cionales de generacion de electricidad.

Sin embargo, la situacion es mas complicada cuando se
analiza la problematica asociada al transporte. Aunque se esta
comenzando utilizar energia eléctrica para mover vehiculos,
éstos todavia son muy caros, menos accesibles, y con meno-
res prestaciones que los vehiculos que usan combustibles
liquidos de origen petroquimico (gasolinas y gasdleos). En
este caso, la alternativa sostenible seria la sustitucion del
petrdleo por biomasa como materia prima para la produccion
de estos combustibles.’ Asi, aunque la combustién de estos
biocombustibles libere CO,, éste habria sido captado con
anterioridad por los organismos fotosintéticos, con lo que el
balance neto de generacion seria nulo.

A este respecto, la fabricacion de biodiesel (sustituto del
gasoleo)® a partir de aceites vegetales y de bioetanol (aditivo a
gasolinas)’ por fermentacion de azlicares y almidones, corres-
ponde el primer esfuerzo en este sentido (combustibles de pri-
mera generacion). Sin embargo, estos dos productos quimicos
presentan un grave problema, las materias primas que usan son
materias primas de uso alimentario (soja, colza, girasol; para
el biodiesel; y cereales y cafia de azlcar para el bioetanol).
Por ello, se deben desarrollar procesos que permitan obtener
biocombustibles a partir de materiales lignocelulésicos,® que
constituyen la mayor parte de la biomasa. Si observamos
la estructura quimica de la celulosa (ejemplo de estructura
quimica habitual en la biomasa) y la comparamos con la de
un combustible (habitualmente un hidrocarburo, de entre 5 y
10 atomos de carbono en el caso de gasolinas, o mas de 13
en el caso de gasoleos), se observan dos grandes diferencias:

1. Las estructuras de la biomasa contienen una gran cantidad
de atomos de oxigeno, lo que redunda en peores propieda-
des de combustion.

2. El nimero de 4tomos de carbono enlazados entre si es
pequefio, a lo mas seis atomos de carbono. La naturaleza
polimérica de las fracciones de la biomasa se consigue a
través de enlaces o-glicosidicos hidrolizables.
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Por tanto, en el caso de una hidrdlisis (que puede realizar-
se quimica o enzimaticamente) de estos materiales, se conse-
guirian disoluciones acuosas de azlicares sencillos (de cinco
o seis carbonos), asi como productos de degradacion de éstos,
tales como derivados del furfural.” Aunque técnicamente es
posible hidrogenar estos compuestos, los productos resultan-
tes serian alcanos lineales de bajo peso molecular, tales como
el pentano o el hexano, de muy malas propiedades detonantes
para ser usados como gasolinas.

Una posible alternativa para superar este problema es con-
densar estas moléculas entre si para formar moléculas de mayor
tamafio. Aunque los azucares sencillos no presentan grupos
funcionales capaces de condensar las moléculas a partir de la
formacion de enlaces carbono-carbono, mediante reacciones de
deshidratacion es relativamente sencillo transformar los azica-
res sencillos en moléculas con grupos carbonilicos, tales como
el furfural o el hidroximetilfurfural. Estas moléculas pueden
condensarse formando enlaces C-C mediante reacciones de
condensacién aldolica,'? reacciones que precisan de cataliza-
dores basicos, bien sean homogéneos o heterogéneos. La pos-
terior hidrogenacion de estos aductos lleva a la formacion de
alcanos cuya longitud de cadena puede ser prefijada en funcion
de los reactivos usados en la etapa de aldolizacion (Figura 1).
Esta estrategia es muy prometedora para la preparacion de
combustibles de tipo diesel o queroseno, mientras que no es
tan apropiada para gasolinas dado el cardcter altamente lineal
de los alcanos obtenidos.
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Figura 1. Obtencion de alcanos liquidos a partir de glucosa mediante
reacciones de deshidratacion, aldolizacion e hidrogenacion (adapta-
do de la referencia 11).

En esta serie de reacciones, el paso determinante es la
condensacion aldodlica con el fin de conseguir aumentar
la longitud de cadena hidrocarbonada. Aunque esta reaccion
es ampliamente conocida en el &mbito de la quimica organica,
cuando se aplica a este proceso, surge la limitacién de que
la reaccion se debe realizar en fase acuosa (el hidrolizado de
celulosa se encontrara en dicha fase), y a bajas temperaturas
(temperaturas elevadas comprometerian la viabilidad econé-
mica de la técnica). Por otra parte, la utilizacion de disolucio-
nes basicas, tales como NaOH no resulta apropiada, por cuanto
se generaria una cantidad importante de aguas contaminadas.
En cuanto a los catalizadores heterogéneos, los mas empleados
son Oxidos mixtos tales como 6xidos de Mg y Zr, Mg y Al,
Cay Al, etc.!? Otro tipo de soélidos bésicos son los materiales
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carbonosos (carbones activos, nanotubos de carbono, nanofi-
bras, grafitos, etc.), a los que por métodos quimicos se les han
insertado grupos funcionales de tipo basico, tales como grupos
amino. Sin embargo, la mayor parte de estos materiales, sola-
mente son activos a temperaturas mayores que las deseadas.

Como alternativa a estos materiales, se ha observado que
la dispersion de esos 6xidos mixtos sobre materiales carbono-
sos aumenta la concentracion y fuerza de los centros basicos,
haciendo que sean catalizadores activos para las reacciones
de aldolizacion a temperatura ambiente y en medio acuoso.
Asi, en la Figura 2 se observa el perfil de desorciéon de CO,
de un 6xido mixto Mg-Zr soportado sobre distintos materiales
carbonosos (nanofibras de carbono y grafitos de alta superfi-
cie) en comparacion con el sélido masivo, observandose que
dependiendo del soporte carbonoso y del método de prepara-
cion, la distribucion de centros basicos cambia marcadamen-
te, y con ello la actividad para las reacciones de condensacion.

La condensacion aldolica también permite otras reaccio-
nes de valorizacion de recursos renovables, asi por ejemplo,
el bioetanol obtenido por vias fermentativas, puede trans-
formarse en productos de mayor valor afiadido, tales como
el 1,3-butadieno o el butanol, a través de las denominadas
reacciones de Guebert (Figura 3).13
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Figura 2. a) Perfil de desorcion de CO, de un 6xido mixto Mg-Zr sopor-
tado sobre materiales carbonosos: nanofibras de carbono (CNF) y grafitos
de alta superficie (HSAG) —dos métodos de impregnacion—. b) Conver-
sion de los catalizadores de Mg-Zr en la condensacion alddlica de furfural
y acetona, y su selectividad a los productos de reaccion C8 y C13.
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Figura 3. Mecanismo de condensacion del etanol sobre catalizadores
basicos (adaptado de las referencias 14 y 15).
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Figura 4. Selectividad a los compuestos C4 y al etileno de los cata-
lizadores Mg, Aly Fe en la condensacion del etanol. Influencia de la
presencia de centros acidos (adaptado de la referencia 15).

Esta reaccion habitualmente se realiza sobre catalizadores
solidos basicos, pero presenta el problema de la baja selecti-
vidad hacia productos C4. Esto es asi debido a que el etanol
presenta dos formas de activacion, una sobre centros acidos
o centros basicos muy fuertes que resulta en la produccion
de etileno, y la otra sobre centros basicos moderados, y que
resulta en la formacién de acetaldehido, punto de partida
para la formacion de los compuestos C4 por condensacion
aldélica.'* A este respecto, la mayor parte de los catalizadores
basicos, tales como los 6xidos mixtos derivados de hidrotal-
citas, presentan tanto centros acidos como centros basicos.
Nuestro grupo de investigacion ha desarrollado sistematicas
para modificar estos materiales haciendo disminuir la concen-
tracion de los centros acidos en estos catalizadores sin apenas
variar la distribucion de centros basicos. El método mas exi-
toso para tal fin es la sustitucion total o parcial del los iones
AP por iones Fe?" en la estructura de la hidrotalcita.'> Asi, en
la Figura 4 se observa que los 6xidos mixtos Mg-Fe presentan
una nula acidez superficial (perfil plano de desorcion térmica
de amoniaco) y son los mas selectivos hacia la formacion de
productos de condensacion.

Desarrollo de adsorbentes para la captura de CO,

Dado que la utilizaciéon de combustibles organicos va a
seguir siendo imprescindible para la generacion de energia,
la eliminacion selectiva del didxido de carbono en los gases
de combustion continta siendo un problema tecnologico
para el cual ninguna de las soluciones actualmente propues-
tas es satisfactoria.

© 2011 Real Sociedad Espafiola de Quimica



378

Asi, los métodos basados en reacciones quimicas, tales
como los basados en la reaccion de carbonatacion del 6xido
de calcio, presentan el problema del alto coste energético de
la reaccion de descarbonatacion para regenerar el 6xido de
calcio.'® Ademas esta reaccion nunca es totalmente reversi-
ble, lo que significa que en los ciclos de carbonatacion (cap-
tura del CO, en la corriente diluida por reaccion con CaO) y
descarbonatacion (generacion de una corriente concentrada
en CO, por descomposicion térmica del CaCO, formado en
la etapa anterior) habrd un consumo neto de CaO a tener
en cuenta. Otros métodos como los de oxicombustion, se
basan en quemar el combustible con O, puro, con el fin de
obtener una corriente rica en CO,, mucho mas apropiada
para el confinamiento de dicho gas. En este caso, el mayor
problema radica en los costes de separacion del oxigeno del
aire, ademas de la recirculacion parcial de los gases de com-
bustion, lo que encarece el proceso. Debe considerarse que
la forma mas habitual de trabajar en este proceso consiste en
recircular los gases de combustion de tal forma que el papel
de diluyente térmico que ejerce el nitrogeno en un proceso de
combustion comercial pasa a ser realizado por el CO,.

Dentro de las alternativas basadas en operaciones basicas
de transferencia de materia, la absorcion con disoluciones
acuosas de caracter basico, tales como disoluciones acuosas
de etanolamina, es la solucion mas aceptada. Previamente a la
eliminacion del CO,, los gases de combustion son enfriados
y, las particulas y otras impurezas son eliminadas. Luego el
gas se conduce al absorbedor donde se pone en contacto con
el disolvente, que retiene selectivamente el CO, mediante un
proceso de absorcion reactiva.!” El disolvente rico en CO,
se retira de este equipo y se conduce a otra unidad donde se
calienta para desorber el CO,, y el disolvente se recircula
al proceso. Este CO, estd ya concentrado para la etapa de
transporte. Esta tecnologia se establecid en los afios 60 en
las industrias quimicas para la eliminacion del sulfuro de
hidrégeno y CO,. La pureza del CO, obtenido es superior
al 99% y permite trabajar con grandes volumenes. Los prin-
cipales inconvenientes tanto de la metiletilamina (MEA)
como de otras aminas son la corrosion en presencia de O, y
otras impurezas, la degradacion del disolvente por reaccion
con SO, y NO, (habituales en los gases de combustién) y la
gran cantidad de energia requerida en la regeneracion de los
disolventes.

En cuanto a la adsorcion, ésta consiste en la retencion
selectiva del CO, en materiales solidos, preferentemente
de caracter basico. El gas es alimentado al lecho de adsor-
bente que adsorbe CO, y permite a los otros pasar a su
través. Esta técnica requiere la existencia de dos lechos en
paralelo, de modo que cuando el primer lecho contiene la
maxima capacidad de CO,, la alimentacion se conduce a un
segundo lecho y se regenera el lecho saturado en CO,. En
pressure-swing-adsorption (PSA), el adsorbente se regenera
reduciendo la presion. En temperature-swing-adsorption
(TSA), el adsorbente se regenera elevando la temperatura,
y en electric-swing-adsorption (ESA) haciendo pasar una
corriente eléctrica de bajo voltaje a través del lecho.'® PSA
y TSA son sistemas usados comercialmente para la sepa-
racion de gases y se emplean también en la produccion de
hidrégeno y en la separacién de CO,, si bien ESA apenas ha
sido empleada. Hasta el momento, la adsorcion todavia no
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ha sido considerada como un proceso atractivo a gran escala
para la separacion de CO, de corrientes efluentes de gases
debido a que la capacidad y selectividad hacia el CO, de los
adsorbentes disponibles es baja.!®

Por todo ello, es de gran interés el desarrollo de mate-
riales adsorbentes capaces de operar a temperaturas mas
altas en presencia de vapor de agua, y con mayor capacidad
y selectividad hacia el CO,. Tradicionalmente, los prin-
cipales materiales empleados como adsorbentes eran los
carbones activos,'? sin embargo, dependiendo de la aplica-
cion especifica a la que se quieran destinar, la separacion
del CO, puede ser llevada a cabo en un amplio intervalo
de temperaturas (sin excluir temperaturas considerable-
mente elevadas), temperaturas a las cuales la estabilidad
térmica de los carbones activos se puede ver afectada.?’ En
nuestro grupo de investigacion, se han buscado adsorben-
tes alternativos en tres direcciones: el empleo de zeolitas
modificadas, la preparacion de 6xidos mixtos basados en
hidrotalcitas, y la modificacion de solidos basicos (tales
como el MgO) para aumentar su superficie especifica y su
capacidad de adsorcion.

Los materiales basados en zeolitas, tales como las zeoli-
tas A o X, son materiales de alta porosidad, y ampliamente
usados en la adsorcion de otros compuestos organicos o
inorganicos, presentando ademds elevadas estabilidades
térmicas para ser usados en los ciclos de adsorcion/desor-
cion. Sin embargo, se trata de solidos 4cidos, con lo que
tienen una baja afinidad por la adsorcion de un gas acido
como es el CO,. Sin embargo, esa afinidad puede ser modu-
lada mediante procesos de intercambio idnico. Asi, la sus-
titucion de protones o iones sodio de estas estructuras por
otros iones mas electropositivos, tales como el Cs aumenta
la afinidad de estos materiales por el CO,, incrementando
tanto la capacidad de adsorcion como la facilidad de rege-
neracion. Ademas, el mayor radio atdmico de este elemento
aumenta el tamafio de poro medio de la zeolita facilitando
la difusion del CO, dentro de la estructura zeolitica. Por
otro lado, estos materiales son activos como adsorbentes de
CO, incluso a temperaturas por encima de los 473 K (tem-
peraturas a las cuales las zeolitas de partida o los carbones
activos no son validos).?!22

Otro tipo de materiales cuyo uso se ha estudiado han
sido los 0xidos mixtos basados en hidrotalcitas. Estos mate-
riales consisten basicamente en laminas apiladas de brucita
[Mg(OH),], con una parte de los iones Mg?" estando sus-
tituidos por cationes (AI*"). Los excesos de carga positiva
estan compensados con aniones carbonato. La descomposi-
cion térmica de estos materiales genera unos 0xidos mixtos
de caracter muy basico y cierto desarrollo superficial. El
efecto de varios parametros (cation incorporado, modo de
adiciéon de magnesio y aluminio, los precursores, la pre-
sencia de ultrasonidos, y la temperatura de calcinacion) en
la preparacion de 6xidos mixtos derivados de hidrotalcitas
Mg:Al (3:1) ha sido estudiado, determinando su influencia
tanto sobre la adsorcion de CO,, como sobre la reversibili-
dad/irreversibilidad de este proceso, aspecto de gran impor-
tancia para determinar la regenerabilidad del adsorbente.
Se observé que parametros como la presencia/ausencia de
ultrasonidos, el modo de adicion de los precursores o la
temperatura de calcinacion fueron claves en las propiedades
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fisico-quimicas de los materiales, llegando a capacidades de
adsorcion de 1 mmol/g a 323 Ky 100 kPa. En este punto, el
estudio mediante espectroscopia infrarroja de las moléculas
de CO, adsorbidas sobre los materiales sélidos, fue de gran
utilidad para establecer la fortaleza de la interaccion entre
adsorbato y adsorbente. Asi, se ha podido correlacionar el
caracter altamente reversible de la adsorciéon con la pre-
sencia de moléculas de CO, adsorbidas en forma bidentada
(es decir con dos uniones), mientras que estructuras de tipo
monodentado se corresponden con una interaccion mas
fuerte, y por tato con un mayor grado de irreversibilidad en
el proceso de adsorcion.??

Por otra parte, los 6xidos de magnesio son también un
material a tener en cuenta como posibles adsorbentes de
CO,, ya que pueden dar lugar a una reaccion de carbona-
tacion mucho mas reversible que la analoga con el 6xido
de calcio. Asi, aunque la capacidad de retencién es menor
que la del CaO, presenta una mayor facilidad en la rege-
neracion, lo que lo hace un adsorbente prometedor.”* Sin
embargo, una desventaja de este material es su baja superfi-
cie especifica. Nuestro grupo de investigacion esta desarro-
llando un sencillo procedimiento que permite incrementar
la superficie especifica de este 6xido desde los 25 hasta
aproximadamente 250 m?/g, lo que también repercute en la
capacidad de adsorcion de CO,. Este método consisti6 en
la hidratacion-deshidratacion de 6xidos de magnesio de baja
area superficial. Estudios de difraccion de rayos X a tempe-
ratura programada de la muestra, sugirieron que los defectos
creados durante la descomposicion térmica de la brucita
en periclasa afectaron notablemente al comportamiento
de estos materiales como adsorbentes de CO,, llegando a
1,5 mmol/g a 323 K y 100 kPa.??

Aprovechamiento energético de emisiones
ricas en metano

Las emisiones de metano son relativamente frecuentes en
diversas actividades entre las que cuantitativamente destaca
la mineria del carbon. Las minas de carbon, especialmente
las de tipo bituminoso, contienen cantidades significativas
de metano adsorbido. Durante la explotacion de la mina
este gas metano se desprende provocando un importante
problema de seguridad (las conocidas explosiones de grisu).
Con el fin de evitar este problema, las minas subterraneas
disponen de sistemas de ventilacién para asegurar que la
concentracion de metano dentro de la mina esta por debajo
de los limites de seguridad. Dichos sistemas emiten al exte-
rior unas corrientes gaseosas que se caracterizan por su ele-
vado caudal (alrededor de 1 m3/s) y su baja concentracién en
metano (500-5000 ppm).2® Aunque tradicionalmente estas
emisiones no se consideraban contaminantes, debido al alto
potencial de calentamiento global que tiene el CH, (alrede-
dor de 21 veces mayor que el correspondiente al dioxido de
carbono) esta incrementando el interés en el tratamiento de
estas corrientes. A este respecto, usando indicadores tales
como la huella de carbono (es decir, el dioxido de carbono
emitido asociado a una actividad, medido en toneladas equi-
valentes de CO,)?” se ha concluido que la contribucion mas
importante al impacto medioambiental de una mina de car-
bon durante su fase de extraccion corresponde precisamente
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a estos gases de venteo, especialmente al metano. Es mas,
hay estimaciones que indican que cualquier acciéon encami-
nada a la reduccion del metano en estas emisiones podria
llegar a reducir la huella de carbono incluso un 70%.%%

Por otra parte, los caudales globales de metano emitidos
en estas corrientes son importantes, con lo que un tratamien-
to oxidativo de estas corrientes conllevaria, a la vez que una
minimizacion del impacto ambiental de estas corrientes, una
generacion de energia, dado que la combustion de metano
es una reaccion altamente exotérmica. La combustion de
este tipo de emisiones plantea varios problemas técnicos,
derivados del alto caudal y baja concentracion de estas
emisiones.”” Se considera que la combustién catalitica es
la mejor técnica para el tratamiento de estas emisiones
dado que requiere menores temperaturas de operacion. Sin
embargo, una planta tipica de combustion catalitica puede
operar autotérmicamente, gracias a la recuperacion del calor
de los gases de salida del reactor por medio de intercambia-
dores de calor de carcasa y tubos, cuando el AT, (es decir,
el incremento de temperatura del gas cuando se produce la
combustion completa del hidrocarburo) es superior a 150 K.
Para una mezcla metano-aire, este valor se alcanza con
concentraciones mayores de 5000 ppm.3? Valores menores
de AT, requieren un aumento del tamafio de los intercam-
biadores para seguir manteniendo la operacion autotérmica,
llegando a superar el tamafio Optimo a partir del cual la
operacion de intercambio pierde eficiencia. Ademas, este
tipo de procesos son dificilmente adaptables a los casos en
que la alimentacion tiene caudales y concentraciones varia-
bles. A este respecto, los reactores cataliticos que operan en
condiciones no estacionarias, tales como el reactor de flujo
inverso (o reactor con intercambio periddico del sentido de
flujo), permiten trabajar en condiciones mucho mas desfa-
vorables de concentracion de metano, a la vez que permiten
un control mas robusto de la operacion. En el caso de los
procesos de combustion catalitica, ha resultado ser muy
interesante el estado transitorio inducido por la inversion
periddica del sentido de flujo de la alimentacion a través del
lecho, que permite altos niveles de acumulacion del calor de
reaccion y por tanto de eficiencia energética, siendo posible
la operacion autotérmica (sin aporte de energia) cuando se
alimentan mezclas gaseosas a temperatura ambiente muy
diluidas, por ejemplo con un incremento adiabatico de tem-
peratura de 10 K, correspondiente aproximadamente a una
mezcla de 370 ppmV de metano en aire.?!

La capacidad acumulativa de estos reactores de flujo
inverso (RFI) hace que se pueda recuperar gran parte del calor
generado por la reaccion, haciendo que un RFI actiie como
amplificador de la AT, ya que el aumento sobre la tempera-
tura de entrada puede llegar a ser del orden de 1047, d.32 Esto
se entiende si se tiene en cuenta el perfil de temperatura tipico
en un RFI con reaccion exotérmica que se puede observar en
la Figura 5. Como se puede ver en dicha figura, la tempera-
tura de salida es baja. Esa caida de la temperatura en la zona
de salida del reactor no se podria conseguir en un proceso de
lecho fijo estacionario. Invirtiendo el sentido del flujo antes
de que el frente de alta temperatura se acerque a los limites
del reactor, se consigue que la temperatura de salida sea siem-
pre baja, siendo por tanto el calor de reaccion almacenado en
el interior del reactor.
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En resumen, las principales ventajas que ofrecen los reac-
tores de flujo inverso son las siguientes:

¢ Bajo consumo de energia debido a que no se necesitan
procesos previos de concentracion de hidrocarburos y se
puede operar con la entrada a temperatura ambiente para
concentraciones superiores a 0,5-0,8 g/m3.

¢ Potencial recuperacion de calor de reaccion en una pro-
porcion de hasta el 70% para concentraciones en torno a
2 g/m3 de hidrocarburo.

e Baja caida de presion para el conjunto de la unidad de tra-
tamiento, debido a su tamafo y temperatura de operacion
relativamente bajos.

* Baja sensibilidad del proceso para fluctuaciones impor-
tantes de la concentracion y caudal de entrada.

e Es posible recuperar la operatividad de la unidad sin
aporte de energia incluso después de largas paradas (este
aspecto mejora con el aumento del tamano del reactor).

e Simplicidad de disefio y operacion.

e Bajas pérdidas de calor debidas al menor tamafio total de
las instalaciones correspondientes.

e No se forman 6xidos de nitrogeno.

Cuando la concentracion de hidrocarburo en la corriente
residual supera los 2,5-3 g/m?, se puede utilizar el proceso de
purificacion como fuente secundaria de energia (vapor, agua
caliente, gas caliente, etc.), pudiendo incluso resultar el pro-
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Figura 5. Evolucion de la eficacia para la combustion de metano con
el tiempo de inversion de la direccion del flujo para distintas conver-
siones de metano (a) y forma del perfil de temperatura para un instan-
te dado y un tiempo de inversion dado (b, el flujo entra por z = 0). RFI
con catalizador particulado de Pd, velocidad espacial 12 h'!.
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ceso en su conjunto rentable en algunos casos.?* La recupera-
cion de calor se haria con sistemas del tipo del de la Figura 6.

Sin embargo, surgen varios problemas cuando se trata de
disefiar y estudiar el funcionamiento de estos reactores para
procesos de combustion. El primero de ellos radica en que,
como se ha dicho anteriormente, para la correcta operacion
del RFI se precisa un comportamiento perfectamente adia-
batico del mismo. En equipos de dimensiones industriales,
este comportamiento es relativamente sencillo debido a la
baja relacion superficie externa con respecto al volumen
de estas instalaciones. Sin embargo, ese comportamiento
es mucho mas dificil de conseguir en equipos de pequenas
dimensiones, dado que ademads, la presencia de aislantes
aumenta la inercia térmica del reactor. Nuestro grupo, ha
desarrollado y patentado un equipo para solucionar este pro-
blema, consistente en un lecho fijo situado en un horno eléc-
trico segmentado axialmente. Dentro del reactor se mide la
temperatura a distintas alturas y se hace que la temperatura
medida sea la consigna para la temperatura para el segmento
de horno que se encuentra a esa altura. De esta forma, al
igualar la temperatura dentro y fuera del reactor, se anula la
transmision de calor y por ello el reactor se comporta como
adiabatico.’+

—>p
Entrada

Cambiador
de calor

Figura 6. Posible configuracion de un reactor de flujo inverso para
el aprovechamiento energético de gases de venteo con bajas concen-
traciones de metano (adaptado de la referencia 33).

Respecto a la modelizacion de estos reactores, se debe
considerar que se trata de un reactor que funciona de un modo
intrinsecamente no estacionario, con lo que es necesario plan-
tear los balances de materia y energia en estado no estaciona-
rio, y se deben resolver sistemas de ecuaciones diferenciales
en derivadas parciales, con el tiempo y la coordenada axial
como variables independientes. En este tipo de sistemas mate-
maticos, tanto los algoritmos de resolucion, como las condi-
ciones limite del sistema juegan un papel relevante.s

Otro aspecto a ser considerado es el tipo de catalizador
a ser usado. Asi, catalizadores de tipo estructurado (pasti-
llas de catalizador) son el tipo de material mas estudiado,
pero pueden generar caidas de presion importantes cuan-
do se trabaja con caudales elevados de gas a tratar. Sin
embargo, la alternativa mas utilizada para el tratamiento
de emisiones gaseosas de alto caudal —los reactores mono-
liticos—, presentan problemas para operar en RFI dada su
menor inercia térmica que propicia una mayor disipacion
de calor y que se alcancen menores temperaturas dentro
del reactor. En la actualidad se esta trabajando en lechos
cataliticos con propiedades intermedias, tales como las
espumas cataliticas.
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Integracion de procesos cataliticos y
de membrana para la produccion de hidrégeno

Otra de las direcciones en las que se trabaja en la gene-
racion limpia de energia es la del uso del hidrogeno como
vector energético. La combustion de hidroégeno solo libera
agua como producto de reaccion, a la vez que puede reali-
zarse en las denominadas celdas de combustible, disposi-
tivos electroquimicos que permiten una mayor eficacia en
el aprovechamiento de la energia liberada en la reaccion.’®
Sin embargo, se debe considerar que el hidrogeno no es una
fuente de energia de por si, ya que en la naturaleza apenas
se encuentra esta molécula. La forma mas habitual de obten-
cion del hidrogeno es a partir de recursos fosiles, mediante
reacciones de gasificacion de carbones y fracciones petroli-
feras pesadas, o mediante reformado (habitualmente catali-
tico) de gas natural o fracciones petroliferas ligeras. Ambas
reacciones son de tipo endotérmico, y tienen como objetivo
la generacion de una mezcla de mondxido de carbono e
hidrégeno. Una posterior reaccion de este gas con agua, (la
reaccion de desplazamiento del gas de agua, WGS), transfor-
mando el monoxido de carbono en CO, e hidrégeno a través
de una reaccion reversible exotérmica, permite enriquecer la
corriente en hidroégeno.

Estas dos reacciones cataliticas, el reformado de hidro-
carburos y la reaccion WGS, plantean importantes proble-
mas de operacion y de eficacia dado su caracter termodi-
namicamente reversible. Nuestro grupo de investigacion
ha trabajado con dos estrategias para alterar la distribucion
termodinamica de reactivos y productos dentro del reactor,
especialmente en las reacciones WGS: la utilizacion de
reactores de flujo inverso, y los reactores de membrana
selectiva.

En el primer caso, la ventaja del reactor de flujo inverso
frente a los reactores de lecho fijo convencionales radica en
que el perfil de temperatura dentro del reactor después de
cada inversion del sentido del flujo, presenta una forma simi-
lar a la trayectoria Optima temperatura-conversion para una
reaccion reversible exotérmica.’’

Otra alternativa para conseguir este desplazamiento es
la operacion con un tipo distinto de reactor, denominado
reactor de membrana.’® En un reactor catalitico de lecho
fijo, las paredes externas del reactor son de un material no
poroso, produciéndose la reaccion segin la corriente fluida
atraviesa el lecho fijo de catalizador. En un reactor de mem-
brana, la pared externa del reactor es de un material que
permite la permeacion selectiva de alguno de los reactivos
o productos. En el caso de la reaccion WGS, se trataria de
usar materiales selectivos al paso de hidrogeno. De esta
forma, al estar retirando uno de los productos del medio de

—» H,

co,
—
H,0

Figura 7. Esquema del funcionamiento de un reactor de membrana
con membrana selectiva al transporte de hidrégeno, aplicado a la re-
accion de desplazamiento del gas de agua.
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reaccion, el equilibrio se desplazara hacia la formacion de
mas productos. En el caso mas ideal y trabajando con una
mezcla estequiométrica de CO y H,O, se podria conseguir
obtener dos corrientes de producto, una de hidrogeno puro
(obtenida a través de la membrana, en lo que se denomina
corriente de permeado) y otra de CO, pura, segln se muestra
en la Figura 7.

La aplicacion de este tipo de reactores a escalas
industriales plantea dos tipos de problemas. Por un lado,
la seleccion del material de la membrana. Es sabido que
el paladio metalico es un material selectivo para el trans-
porte de hidrogeno, ya que el hidrégeno forma hidruros
estables de paladio que pueden formarse o descomponerse
en funcion de la presion parcial de hidrogeno, de tal forma
que se formaran del lado del reactor y se descompondran
del lado de la membrana si se aplica vacio o se hace cir-
cular un gas inerte. Sin embargo, el paladio es un metal
muy caro, y el uso de membranas de paladio es inasumible
en un proceso industrial. Debido a esto, se ha propuesto el
uso de membranas de tipo compuesto formadas por capas
delgadas de paladio (o sus aleaciones) sobre soportes
porosos. Los materiales que actian como soportes deben
presentar buenas propiedades mecanicas y permitir la
deposicion de capas delgadas pero homogéneas de pala-
dio. Por ello, las configuraciones en las que se trabaja
en la actualidad consisten en estructuras basicas de acero
poroso, impregnadas con materiales cerdmicos, sobre los
que se deposita el paladio bien por métodos fisicos (depo-
sicion en fase vapor), quimicos (impregnando con sales
de paladio y reduciendo quimicamente), o electroquimicos
(empleado corriente continua para la reduccion de los pre-
cursores). La mayor complejidad de estas estructuras hace
que la modelizacion de la difusion del hidrogeno a través
de la membrana sea mas compleja, ya que ademas de los
mecanismos de adsorcion-disolucion-desorcion antes cita-
dos, se debe de considerar la presencia de fenomenos de
transferencia de materia en la estructura porosa.

Otra complicacion que es necesario abordar en estos
procesos es la modelizacién del reactor. En reactores de
lecho fijo convencional, puede considerarse que no hay
ningun perfil de propiedad (presiones, temperaturas, com-
posiciones quimicas) en la direccion radial del reactor,
siendo solamente necesario el analisis en la direccion axial,
lo que da lugar a ecuaciones de variacion de propiedad
unidimensionales. Sin embargo, en los reactores de mem-
brana, debido a que la permeacion ocurre a través de la
pared externa del reactor, los perfiles radiales de propiedad
son importantes, y los modelos de tipo unidimensional no
son apropiados. En este caso, los modelos deben ser de tipo
bidimensional, es decir considerando la coordenada axial
y la radial.

Conclusiones

La btsqueda de formas de generar energia con una menor
huella de carbono es uno de los grandes desafios tecnologicos
en el campo de la quimica. Esta biisqueda de nuevos procesos
debe realizarse a dos escalas distintas y complementarias: el
desarrollo de nuevos materiales funcionales y el disefio de
reactores quimicos avanzados.
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En la escala de los materiales, este trabajo ilustra algunos
ejemplos, tales como el desarrollo de adsorbentes para la eli-
minacion de CO, con alta capacidad de adsorcién y facilidad
de regeneracion; o la preparacion de nuevos catalizadores que
permitan la sintesis de combustibles y productos quimicos
usando la biomasa como materia prima en lugar de materias
primas de origen fosil. En todos estos casos, el conocimiento
de la quimica de estos materiales, y la caracterizacion exhaus-
tiva de los mismos permite el desarrollo de materiales con
propiedades a la medida para cada aplicacion.

En cuanto al desarrollo de nuevos tipos de reactores qui-
micos que permitan una fabricacion de productos o genera-
cion de energia con una menor huella de carbono, tecnologias
como la de los reactores cataliticos no estacionarios (tales
como los reactores de flujo inverso usados para el aprovecha-
miento de emisiones diluidas de metano) o los reactores de
membrana (por ejemplo aplicados a la produccion de hidro-
geno) pueden ser de gran utilidad con este fin. En este caso,
las herramientas de simulacion matemaética de los reactores
quimicos, permiten la optimizacion de las configuraciones de
operacion con un menor esfuerzo operacional.
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Quimica y Medio Ambiente

Biocombustibles liquidos: procesos y tecnologias

Juan Carlos Serrano-Ruiz, Rafael Luque

Resumen: Los numerosos problemas medioambientales creados por la acumulacion de gases de efecto invernadero, la creciente demanda de
energia y el agotamiento de la reservas de petroleo han impulsado el desarrollo de tecnologias sostenibles basadas en materias primas renova-
bles como la biomasa. En este sentido los biocombustibles (combustibles derivados de la biomasa) pueden ayudar a reducir la emision de gases
contaminantes y, al mismo tiempo, cumplir con las demandas futuras de energia. La presente contribucion pretende proporcionar un breve
resumen de las tecnologias actuales para la produccion de biocombustibles liquidos incluyendo transesterificacion, fermentacion, gasificacion,
pirolisis y procesado catalitico de moléculas plataforma en disolucion acuosa.

Palabras clave: Biocombustibles, valorizacion de biomasa, moléculas plataforma, catalisis heterogénea, quimica verde.

Abstract: Environmental issues, the growing demand for energy, political concerns and the medium-term depletion of petroleum has created
the need for development of sustainable technologies based on renewable raw materials. Biofuels might help to meet the future energy supply
demands as well as contributing to a reduction of green house gases emissions. This contribution is intended to give a brief overview about
the most recent technologies (e.g. transesterification, fermentation, gasification, pyrolysis, aqueous-phase processing of platform molecules)

for the production of liquid biofuels from biomass.

Keywords: Biofuels, biomass valorisation, platform molecules, heterogeneous catalysis, green chemistry.

Introduccion

Los combustibles fosiles (carbon, gas natural y petrdleo)
representan en la actualidad la principal fuente de energia
para nuestra sociedad. Estos recursos naturales suministraron
en 2008 mas de un 85% de la energia total consumida en el
mundo.! Esta energia se distribuye a los distintos sectores
de la sociedad (residencial, comercial, industrial, transporte
y electricidad) de manera desigual. Por ejemplo, mientras
el carbén suministra la mayoria de la energia usada en la
produccion de electricidad, el petrdleo provee la practica tota-
lidad (96%) de la energia consumida en el transporte.> Esta
alta dependencia del sector del transporte hacia el petroleo
es especialmente relevante ya que se trata del sector con un
mayor y mas rapido crecimiento en la actualidad, responsable
de casi un tercio de la energia total consumida en el mundo.

El uso a gran escala de combustibles fosiles, sin embar-
go, conlleva una serie de importantes problemas economi-
cos, politicos y medioambientales. En primer lugar, existe
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un serio problema con la disponibilidad de estos recursos
naturales. La actual velocidad de consumo de los combusti-
bles fosiles (que cada dia es mayor para cubrir las necesida-
des de los paises industrializados y los paises emergentes)
es varios ordenes de magnitud superior a la velocidad con
la que naturalmente se regeneran estos recursos, lo cual
ocasiona un importante riesgo sobre el agotamiento de
los mismos en las proximas décadas.’ De entre todos los
combustibles fosiles, el petroleo es el que tiene un umbral
de agotamiento mas cercano (30-40 afos). El consumo de
combustibles fosiles para la generacion de energia supone
la emision de grandes cantidades de CO, (un gas con un
potente efecto invernadero) contribuyendo de una manera
decisiva al calentamiento global y a problemas climaticos
relacionados con este fenémeno.* Por Gltimo, el tercer gran
problema de los combustibles fosiles es su desigual distri-
bucion geografica (los paises del Medio-Este monopolizan
un 60% de las reservas mundiales de petroleo) que causa
importantes conflictos internacionales y obliga a transportar
el combustibles largas distancias para suministrar a los pai-
ses no productores.

Para solucionar todos estos problemas se han propuesto
alternativas a los combustibles fosiles basadas en energias
renovables como la solar, edlica, hidroeléctrica, geotérmica y
la biomasa. Los gobiernos, a través de ambiciosas directivas,
estan estimulando el uso de estas energias alternativas en sus-
titucion de los combustibles fosiles convencionales.® De entre
todas las energias renovables, la biomasa es la unica fuente
de carbon organico disponible en la Tierra, y, por tanto, es
potencialmente el sustituto ideal del petrdleo en la produccion
de combustibles y productos quimicos.® Dado que una gran
fraccion del petroleo (70-80%) se consume en la produccion
de combustibles liquidos para el sector del transporte, una
eventual sustitucion de este recurso fosil por la biomasa con-
llevara necesariamente el desarrollo de tecnologias para la
sintesis de combustibles derivados de este recurso renovable,
los llamados biocombustibles.
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Figura 1. Consumo de biocombustibles (1991-2006) en la zona
EU27. Fuente: REFUEL, IEA, Eurovserv’ ER. Reproducido con per-
miso de Marc Londo.

Los biocombustibles mas utilizados en la actualidad son
el biodiesel y el bioetanol, ambos derivados de materias pri-
mas de naturaleza comestible, y que se usan como sustitutivos
de combustibles derivados del petrdleo como el diesel y la
gasolina, respectivamente.

En los ultimos afios se ha producido un incremento expo-
nencial en la produccion de estos biocombustibles (Figura 1).
El desarrollo de industrias relacionadas con los biocombusti-
bles tiene importantes beneficios para la sociedad, que incluyen
independencia energética, lucha contra el cambio climatico y
fortalecimiento de las economias rurales.” Los biocombustibles
pueden contribuir decisivamente en la reduccion de emisiones
de gases de efecto invernadero ya que, al contrario que los
combustibles derivados del petroleo son, en principio, neutros
en cuanto a emisiones de carbono. De esta forma cualquier CO,
producido durante la combustion del biocombustible es teori-
camente consumido por la biomasa durante su crecimiento. Sin
embargo, la cuantificacion de las emisiones de gases de efecto
invernadero derivadas de la produccion y consumo de biocom-
bustibles es un asunto de gran importancia que necesita ser
evaluado en todas las etapas de produccion desde el cultivo
de la materia prima, pasando por el transporte y conversion, y
finalizando por la distribucion y uso final.®

En la presente contribucion pretendemos dar una vision
global de los distintos biocombustibles desarrollados hasta
hoy, incluyendo una descripcion generalizada con una vision
critica de cada una de las tecnologias para su produccion.

Tipos de biocombustibles y tecnologias
para su produccion

En la Figura 2 se representa una clasificacion muy ele-
mental y general de los biocombustibles. La clasificacion més
comun divide a los biocombustibles en primera y segunda
generacion, atendiendo principalmente al tipo de materia
prima de partida y a la tecnologia empleada en su produccion.
Asi, los biocombustibles de primera generacion se refieren
a aquéllos producidos a partir de materias primas de origen
comestible (azucares, almidones y aceites vegetales) mediante
tecnologias convencionales y comercialmente bien estable-
cidas, entre las que se incluyen fermentaciones, transesteri-
ficacion, etc. Los combustibles de primera generacion mas
comunes son el bioetanol y el biodiesel.
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En un intento de desarrollar tecnologias que no compitan
con la producciéon de alimentos, se estd investigando en la
actualidad el uso de otros tipos de materias primas (lignoce-
lulosa, aceites usados, microalgas, etc...) para la produccion
de los llamados combustibles de segunda generacion. Muchas
de estas tecnologias se encuentran desarrolladas a nivel de
laboratorio o de planta piloto y se espera que en los proximos
aflos estén comercialmente disponibles.

Biodiesel

El biodiesel es una mezcla de ésteres de alquilo de cadena
larga que se obtiene a partir de aceites vegetales (palma, colza,
girasol, etc...). El proceso, conocido como transesterificacion,
involucra la reaccion quimica de los triglicéridos presentes en
los aceites con un alcohol de cadena corta (normalmente meta-
nol) en presencia de un catalizador basico en condiciones suaves
(Figura 3). Junto con los ésteres (m)etilicos de acidos grasos que
componen el biodiesel, se co-producen en la reaccion grandes
cantidades de glicerina en forma de disoluciones acuosas. La
valorizacion de esta glicerina residual hacia compuestos de
alto valor afiadido o combustibles representa un campo atractivo
para la investigacion.’

Biocombustibles Tecnologias Materias primas
y Fotolisis
Biohidrogeno / G \ Biomasa genérica

Fermentacion
Materias primas
oleaginosas (cultivos no
alimentarios, aceites
microbianos, algas)

Biodiesel «—— Transesterificacion/
Hidrogenacion

Biocombustibles
de segunda
generacion

Biogas \ Dlgesllqn
anaerobia
Aceites y grasas

Gasificacion/ de desecho

<— pirolisis/craqueo
catalitico

Bioalcoholes ¥~ ]?aslﬁcacp’n/
ermentacion

Biocombustibles
sintéticos .
Residuos agricolas,
urbanos y/o
marinos

Sacarificacion/ / Cultivos de azucares

Biobutanol +—— .,
Fermentacion

Biocombustibles
de primera
generacion

Materias primas
oleginosas

Biodiesel «+—— Transesterificacion <+—— X
(aceites vegetales)

Cultivos de

Bioetanol «<——  Fermentacion \
aziicares y almidon

Figura 2. La escalera de biocombustibles. Rutas desde las materias
primas y tecnologias hasta los biocombustibles. Reproducido con
permiso de la Royal Society of Chemistry.

El biodiesel de primera generacion es el biocombustible
mas comun en Europa (19 plantas operativas en 2007). La
produccion mundial de biodiesel alcanzd los 16 billones de
litros en 2009, y las previsiones indican que esta cifra alcanzara
los 46 billones de litros en 2020.'° El proceso convencional de
produccion de biodiesel usa catalizadores homogéneos como

g l%— 15 H\.
o % .  Catalizador ® ¢ ¢ qk.,
’::g‘( * ﬂ‘, C— 3 b o TR %
3 ¢ % 1
“ £ ¢ € L,
ﬂ‘v “ .—x N Glicerina
Metanol Biodiesel (ésteres metilicos)

Triglicérido

Figura 3. Esquema del proceso de transesterificacion de triglicéridos
con alcoholes para producir biodiesel.
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NaOH y KOH, que, al final del proceso, se encuentran forman-
do parte de la mezcla de reaccion. Para alcanzar un producto
final que cumpla con la normativa, la mezcla es neutralizada
y lavada con abundante agua para eliminar todas las sales y
la glicerina. Todos estos procesos incrementan los costes de
produccion del biodiesel y hacen que el proceso no sea medio-
ambientalmente aceptable. Ademas, los catalizadores no pueden
ser recuperados después de su uso. Con el objetivo de la mejora
de estas consideraciones medioambientales, se estd investigan-
do en la utilizacién de catalizadores heterogéneos (cataliza-
dores solidos de caracter basico) que pueden ser reciclados y
reutilizados durante varios procesos de transesterificacion.!’»12
La utilizacién de enzimas (lipasas) también permite producir
biodiesel con menos niveles de residuos aunque el elevado
coste de los biocatalizadores es una desventaja importante para
la comercializacion de esta tecnologia.'® El uso de metanol en
condiciones supercriticas permite la realizacion simultanea de la
transesterificacion de triglicéridos y esterificacion de acidos gra-
sos presentes en los aceites vegetales sin la utilizacion de catali-
zadores.'* Las condiciones supercriticas permiten llevar a cabo
las reacciones indicadas en tiempos de reaccion muy cortos a
expensas de incrementar los costes operacionales del proceso.
El uso de otro tipo de materias primas como aceites de
fritura y cultivos no dedicados a alimentos también ha sido con-
siderado para la produccion de biodiesel de segunda generacion
en un proceso similar al descrito anteriormente para aceites
comestibles. Algunos cultivos no alimenticios como la Jatropha
curcas son especialmente utiles para producir biodiesel pues
poseen un contenido en aceite (27-40% en peso) muy superior a
los encontrados en las plantas comestibles como la soja (20% en
peso). Ademas, pueden crecer en tierras de cultivo muy aridas.
La primera planta de biodiesel a partir de Jatropha curcas
fue inaugurada en Brasil en el afio 2007, con una produccion
estimada de 40000 toneladas de biodiesel por afio.!> Aceites
vegetales de fritura y/o desecho y grasas animales son también
materias primas atractivas para la produccion de biodiesel
de segunda generacion debido a su menor valor de mercado
comparado con los aceites vegetales virgenes.'® Sin embargo,
la variablidad en términos de composicion de los mismos asi
como el pre-procesado necesario previo a la etapa de transes-
terificacion son dos problemas importantes a considerar en la
produccion de biodiesel a partir de dichas materias primas.
Recientemente, algunas especies de microalgas han sido
propuestas como fuentes alternativas de aceites para la pro-
duccion de biodiesel. Tal y como se indica en la Tabla 1,
algunas especies de algas pueden contener concentraciones
elevadisimas de aceite (hasta un 75% referido a peso seco)
mucho mayor que cualquier materia prima utilizada para la
produccion de biodiesel cuando se comparan en base seca. El
interés de las algas como materia prima para la produccion de
biocombustibles y compuestos quimicos de alto valor afiadido
ha crecido en los ultimos afios, pues estos organismos son
capaces de transformar el CO, (via fotosintesis) en una enor-
me variedad de productos como metano, hidrogeno, azlcares
y aceites.!” La produccion de algas es asimismo mas eficiente
comparada con la produccion de otro tipo de cultivos ya que
en teoria puede ser llevada a cabo con mayores rendimientos
en aceite y con menor utilizacion de terreno de cultivo. La
rentabilidad econdémica es la principal desventaja de esta
prometedora tecnologia, que necesita ser mejorada en dos
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aspectos cruciales: (i) el disefio de estrategias eficientes de
extraccion del aceite y; (ii) el efecto en la calidad del biodiesel
producido por los 4cidos grasos poliinsaturados presentes en
los aceites derivados de las algas.

Con respecto a las ventajas del biodiesel frente a los com-
bustibles fosiles, el biodiesel es un biocombustible no toxico,
libre de azufre y biodegradable. Ademas, su mayor lubricidad
y menor contenido en aromaticos comparado con el diesel
convencional ayuda a extender la vida del motor y a reducir
los costes de mantenimiento. El uso de materias primas mas
baratas (aceites usados) y la valorizacion de los residuos de
glicerol reducen significativamente los costes de produccion
del biodiesel teniendo en cuenta que entre un 70-90% del
coste total del biocombustible se deriva del coste de 1a materia
prima.!® La utilizacién del biodiesel permite ademas reducir
las emisiones de CO, y de particulas sélidas comparadas con el
diesel convencional. Sin embargo, el biodiesel es ligeramente
corrosivo y puede causar dafios a componentes internos del
motor por lo que los motores diesel convencionales solamente
toleran mezclas diluidas de biodiesel con diesel convencional
(B5, B20).!° El biodiesel tiene una menor densidad energética
(energia por unidad de volumen) que el diesel convencional
por lo que los vehiculos impulsados por este biocombustible
presentan una menor autonomia. Finalmente, la necesidad de
utilizar metanol (normalmente obtenido de fuentes fosiles) en
el proceso de transesterificacion es una desventaja importante
que puede ser superada mediante la utilizacion de etanol deri-
vado de biomasa como agente esterificante.

Tabla 1. Contenido en aceite (% en peso en base seca) de varias
especies de algas.

Microalgas Contenido en aceite
(% en peso)
Botryococcus braunii 25-75
Chlorella sp. 28-32
Cylindrotheca sp. 16-37
Nannochloropsis 31-68
Nitzschia sp. 45-47
Schizochytrium sp. 50-77

Bioalcoholes

Bioetanol

El bioetanol es el biocombustible de primera generacion
con un uso mas extendido en el mundo. Segun datos recientes
un 85% del total de biocombustibles producidos en el mundo
es bioetanol.?’ La produccion en 2009 super6 los 75 billones
de litros, con EE.UU. (55%, derivado de maiz) y Brasil (33%,
derivado de cafia de azficar) acaparando gran parte del mer-
cado mundial de este biocombustible.!® Dos aspectos pueden
explicar el crecimiento de la industria del bioetanol en los
ultimos afos: (i) la simplicidad y madurez de la tecnologia de
fermentacion usada para la produccion de alcoholes a partir
de azlcares y; (ii) la compatibilidad de este biocombustible
con la infraestructura de la gasolina. En este sentido, el bioe-
tanol se usa como combustible renovable en muchos paises
mezclado con gasolina convencional (las llamadas mezclas E)
en cantidades que pueden llegar hasta un 85% v/v.
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Las materias primas mas comunes para la produccion de
bioetanol de primera generacién son cultivos alimenticios
como la cafia de azucar, el maiz, el trigo etc. El proceso
de produccion de bioetanol involucra una fermentacion
por parte de microorganismos que degradan los azucares
derivados de la biomasa a etanol. Esta conversion tiene dos
pasos claves: hidrolisis y fermentacion. En el proceso de
hidrélisis, se produce la transformacion de los polimeros en
estructuras de menor peso molecular y en los mondémeros
correspondientes. Una vez liberados los azucares éstos son
fermentados a etanol en un proceso similar al usado para
producir bebidas alcohélicas como vino o cerveza.’! Las
levaduras usadas para producir bioetanol estan compuestas
de una mezcla de enzimas invertasas (para transformar la
sacarosa en glucosa y fructosa) y levaduras tipo zimasas que
fermentan esos azucares a etanol y CO, (Figura 4).

El bioetanol de segunda generacion se puede producir a
partir de un gran numero de materias primas lignocelulosicas
como madera, residuos forestales, deshechos de la agricultura
etc.?? El proceso es idéntico al usado para producir bioetanol
de primera generacion (fermentacion de aztcares a etanol)
aunque la lignocelulosa es altamente recalcitrante (resistente
a la depolimerizacion) comparada con la biomasa comestible
por lo que es necesario recurrir a procesados adicionales
que aumentan el coste del biocombustible. De esta forma,
se ha estimado que el coste para producir un litro de etanol
lignocelulodsico es practicamente el doble que para producir
la misma cantidad de biocombustible a partir de maiz.?°
Ademas hay dos aspectos que complican el proceso de pro-
duccion de bioetanol de segunda generacion: (i) la lignina
(15-25 % en peso de la lignocelulosa) no puede ser procesada
por los microorganismos usados en la fermentacion y; (ii) los
microorganismos tampoco pueden procesar los azlcares de
5 atomos de carbono presentes en la hemicelulosa (15-20%
en peso de la lignocelulosa) a etanol.

Invertasas

CpHu0, + HO0 — CH0, +  CH,0,

Sacarosa

Fructosa Glucosa

Zimasas (levadura)

2CH,0H + 2CO,
Etanol

Figura 4. Esquema para la produccion de bioetanol via fermentacion
de azucares hidrolizados procedentes de biomasa.

El bioetanol presenta un elevado indice de octano (alre-
dedor de 100), bajo indice de cetano (menos de 10) y un
mayor calor de vaporizacion comparado con la gasolina
convencional. Por tanto el bioetanol permite un quemado del
combustible mas rapido y limpio dentro del motor de gasoli-
na. Ademés de la disminucion en la emisiones de CO, (hasta
un 70% menor comparado con la gasolina convencional, 90%
en el caso de bioetanol de segunda generacion) la adicion
de etanol a la gasolina permite reducir los niveles de SO,
pues el etanol posee cantidades infimas de azufre comparado
con el combustible fosil. Sin embargo, el bioetanol posee
importantes desventajas como biocombustible. El proceso
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de fermentacioén genera disoluciones acuosas de etanol muy
diluidas (10-15% v/v) por lo que se hace necesaria una des-
tilacion para eliminar el exceso de agua del biocombustible
que encarece mucho el proceso y consume mucha energia.
Ademas, el etanol es altamente higroscopico y, consecuente-
mente, su adicion a la gasolina incrementa la solubilidad del
agua en la mezcla lo que puede llevar a separacion de fases.”?
El caracter corrosivo del etanol hace que los motores actuales
de gasolina solamente toleren mezclas diluidas de etanol con
gasolina (5-15% v/v) y para la utilizacion de mezclas ricas en
etanol (E85) se necesitan vehiculos con un disefio especial.
Ademas el bioetanol presenta una densidad energética baja
comparada con la gasolina que penaliza la autonomia de los
vehiculos hasta en un 30% si se usan mezclas E8S.

Biobutanol

El biobutanol representa una interesante alternativa que
permite superar muchas de las limitaciones del etanol como
combustible (densidad energética baja, solubilidad en agua,
compatibilidad limitada) con potencial para convertirse en
uno de los biocombustibles clave en un futuro cercano.?*?®
Al igual que el bioetanol, el biobutanol se produce via fer-
mentacion de aztcares derivados de la biomasa en disolucion
acuosa. El proceso comienza con la conversion del azlicar a
butirato e hidrogeno, que son posteriormente transformados
en butanol mediante microorganismos. Diversos trabajos de
investigacion avalan que el proceso puede transcurrir eficien-
temente con un amplio rango de bacterias y materias primas
derivadas de la biomasa.?*> En 2006 Dupont y BP anunciaron
un acuerdo de colaboracion para la produccion de biocombus-
tibles avanzados (aquéllos distintos a bioetanol y biodiesel) y
el biobutanol fue el primer biocombustible elegido.?’

Dado que el butanol tiene propiedades de polaridad y
densidad energética similares a la gasolina convencional (de
hecho el biobutanol es conocido como biogasolina) su imple-
mentacion en la infraestructura de transportes deberia ser mas
facil que en el caso del bioetanol. De hecho, al contrario que
el bioetanol, los motores actuales podrian usar biobutanol
puro sin ningun tipo de modificacion. Ademas, el caracter
hidrofobo del butanol evita la absorcion de agua y los proble-
mas de separacion de fases que ello conlleva. El butanol es
menos corrosivo que el etanol y, por tanto, podria ser trans-
portado y distribuido usando la infraestructura existente para
los hidrocarburos derivados del petrdleo.

Hidrocarburos liquidos

Un combustible ideal debe de poseer una serie de propie-
dades como son alta densidad energética, elevada estabilidad
y, ademas, debe generar una combustion limpia dentro del
motor. De entre todos los combustibles disponibles hoy, los
que mejor cumplen estos requisitos son los hidrocarburos
liquidos (HL) derivados del petroleo. Los HL que impul-
san nuestros vehiculos son compuestos que poseen pesos
moleculares variables (C,-C,, para gasolina, C,-C,, para
combustibles de aviacion y C,,-C,, para diesel) y distinta
estructura quimica (ramificados para gasolina, lineales para
diesel) dependiendo del tipo de motor para el que se usen.
Toda la infraestructura de transportes, incluyendo depositos,
motores, redes de distribucidn, estaciones de servicio etc.
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ha sido desarrollada en base a estos compuestos. Una de las
claves que explican el crecimiento tan rapido del biodiesel y
bioetanol en los ultimos afios es la compatibilidad (parcial)
de estos biocombustibles con el actual sistema de transportes.
Sin embargo, la distinta composicion quimica de estos bio-
combustibles comparada con la de los HL genera una serie
de limitaciones (necesidad de mezclas diluidas, baja densidad
energética, miscibilidad con agua en el caso del etanol) que
impide una mayor penetracion de los mismos en el sistema
de transportes. Teniendo en cuenta este hecho, una alternativa
interesante que esta adquiriendo mayor relevancia en los tlti-
mos aflos consiste en transformar la biomasa en HL idénticos
a los usados actualmente en la flota de transporte, los llama-
dos hidrocarburos verdes.*$%

Comparados con los biocombustibles convencionales
como el biodiesel y el bioetanol, los hidrocarburos verdes
tienen una serie de ventajas: (i) son 100% compatibles con
la infraestructura actual de transportes; (ii) tienen densidades
energéticas similares a los combustibles derivados del petro-
leo; (iii) son hidrofobos y por tanto no absorben agua. Las
principales rutas para la produccién de HL a partir de ligno-
celulosa son gasificacion, pirdlisis y pretratamiento/hidrolisis
(Figura 5). Por medio de estas tecnologias, la lignocelulosa
puede ser convertida en fracciones liquidas (bioaceite, disolu-
ciones acuosas de azlicares) o gaseosas (gas de sintesis) mas
simples que son posteriormente transformadas en HL median-
te rutas cataliticas como Fischer-Tropsch (F-T), valorizacion
catalitica o procesado en fase acuosa. A continuacion se des-
cribiran los aspectos mas relevantes de cada una de estas rutas.

Lignocelulosa

Residuos A Gasificacion —H,/CO —>Sintesis F-T
| forestales [} \
/ | Fre m—— Queroseno
Re.siduos _ _, Pirdlisis —Bioaceite— i;‘;ﬁﬁi‘;’n —>Diesel.
agricultura |4 Gasolina

Moléculas
:-» Plataforma

: I

Residuos Lignina

urbanos y i
Pretratamiento

Hidrolisis

1/

Procesado catalitico
en fase acuosa

Aziicares

acuosos

> Rutas Bioldgicas
— Rutas Cataliticas
— — Rutas Térmicas

Figura 5. Rutas para la produccion de HL a partir de lignocelulosa.

Gasificacion acoplada con Fischer-Tropsch (F-T)

Esta ruta, cominmente denominada de biomasa a liqui-
dos (BTL), consiste en la integracion de dos tecnologias dis-
tintas: la gasificacion de biomasa a gas de sintesis (H,/CO) y
el procesado de éste a HL mediante sintesis de F-T. La gasi-
ficacion es un proceso térmico que permite la combustion
controlada de la biomasa en atmoésfera oxidante (aire, vapor
de agua, oxigeno). El principal reto de la integracion de la
gasificacion y la sintesis de F-T es la limpieza del gas de sin-
tesis que normalmente esta contaminado con impurezas de S,
Cly NH, provenientes de la biomasa. Estas impurezas deben
ser eliminadas antes de alcanzar el reactor de F-T ya que los
catalizadores usados en este proceso son muy sensibles a
la presencia de estos elementos, incluso en cantidades muy
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bajas. Este hecho hace necesaria la instalacion de complejas
unidades de limpieza entre el gasificador y el reactor de F-T
que encarecen de manera significativa el proceso de produc-
cién de HL. Sin embargo, la economia del proceso puede ser
mejorada si, ademas de HL, se sintetizan productos de alto
valor afiadido como metanol3? e hidrégeno3! a partir del gas
de sintesis derivado de la lignocelulosa. Otra ventaja de esta
ruta es que no estd limitada a una materia prima en concreto
y, en teoria, cualquier residuo lignoceluldsico puede ser valo-
rizado a HL mediante esta tecnologia. El nivel de implemen-
tacion actual de esta tecnologia es medio, con varias plantas
piloto operativas en Europa.

Pirdlisis acoplada con tratamiento catalitico

El tratamiento de la biomasa solida en atmosfera inerte
a temperaturas moderadas (400-600 °C) genera una serie de
productos gaseosos que posteriormente condensan producien-
do un liquido oscuro y viscoso comunmente denominado bio-
aceite. Este bioaceite esta formado por una mezcla compleja
de mas de 400 compuestos oxigenados que incluyen acidos,
alcoholes, aldehidos, esteres, cetonas y compuestos aromati-
c0s.3233 Los bioaceites normalmente contienen un 25-30% en
peso de agua y un 10% de particulas solidas (coque). Dado que
una gran fraccion de la energia de la lignocelulosa es retenida
en el bioaceite (hasta un 70%), la pir6lisis permite acumular la
energia de la biomasa s6lida en un liquido de menor volumen
y, por tanto, mas manejable.’? Una ventaja clave de la pirélisis
en comparacion con la gasificacion es la simplicidad ya que
solo requiere de un reactor para producir el bioaceite.

Los bioaceites no pueden ser usados directamente
como combustibles ya que poseen un contenido en oxigeno
alto, una baja estabilidad y una elevada corrosividad. Para
que los bioaceites de pirdlisis puedan ser usados como
biocombustibles necesitan ser tratados cataliticamente
para eliminar el oxigeno sobrante y adecuar sus propieda-
des a las de los HL. En este sentido, existen varias rutas
cataliticas para reducir el contenido en oxigeno de los
bioaceites (Figura 6). Una de las rutas mas comunes es la
hidro-desoxigenacion (HDO). En este proceso el bioaceite
es tratado a elevadas presiones de hidrogeno sobre cata-
lizadores metalicos y/o basados en Co-Mo.34% La HDO
permite una eliminacion total del oxigeno del bioaceite

300-450 C H,0
100-200bar

FHZ

xigenacion

NN TN
Bioaceites
Hidrocarburos
liquidos
S
zeolitas
450-500 C
1bar
CO, C0o,, H,0
Coque

Figura 6. Rutas cataliticas para la conversion de los bioaceites en HL.
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(en forma de H,O) pero consume grandes cantidades de
hidrogeno (normalmente obtenido a partir de combustibles
fosiles) y opera en condiciones de elevadas presiones. Una
alternativa a la HDO involucra el uso de zeolitas en con-
diciones mas suaves y sin hidrogeno.>%37 Esta tecnologia
transforma los compuestos oxigenados del bioaceite en
una mezcla de HL aromaticos y alifaticos a través de un
complicado proceso que engloba multitud de reacciones
incluyendo deshidratacion, craqueo y aromatizacion. Esta
ruta posee una importante desventaja con respecto a la
HDO: el bajo rendimiento a HL debido a la formacion de
coque en los sitios acidos de las zeolitas.

Procesado catalitico de moléculas plataforma en
disolucion acuosa

Los azucares ¢ importantes moléculas derivadas de ellas
(moléculas plataforma), obtenidos en forma de disolucion
acuosa tras pretratamiento e hidrolisis de la lignocelulosa,
pueden ser transformados cataliticamente a HL. Esta ruta
permite realizar las transformaciones quimicas profundas
(eliminacion de oxigeno y aumento del peso molecular)
necesarias para convertir las moléculas derivadas de la bio-
masa (altamente oxigenadas y limitadas a seis atomos de C)
en HL (sin oxigeno y con pesos moleculares elevados). A
continuacién examinaremos las rutas para la conversion
de dos moléculas plataforma importantes (glucosa y acido
levulinico) en HL.

La transformacion de aziicares en HL es un proceso
complicado que deberia combinar la eliminacién de oxi-
geno con el ajuste del peso molecular mediante un nimero
limitado de reactores y con la minima utilizacioén de hidro-
geno externo.’® Kunkes y col. han combinado reciente-
mente ambas estrategias en una tecnologia que transforma
disoluciones acuosas de azlcares (y alcoholes derivados
de ellas) en HL en un proceso de dos reactores trabajando
en cascada (Figura 7).3° En primer lugar los azlcares y
polialcoholes son desoxigenados parcialmente sobre un
catalizador de Pt-Re/C a temperaturas de 200-250 °C. Tras

Separador

r:I,Gas

Pt-Re/C :)—» |

Reactor
de desoxigenacion

Fase organica

200-250 C
18-27 bar
WHSV=0,6-2,4 h'!

Fase acuosa

Compuestos
Orgénicos monofuncionales
on

Azucares y polioles
en disolucion acuosa

Figura 7. Representacion esquematica del reformado/reduccion de
azucares y polialcoholes sobre Pt-Re/C para generar compuestos in-
termedios monofuncionales. Los compuestos intermedios pueden ser
transformados a HL mediante reacciones de acoplado C-C.
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este proceso se genera una mezcla de compuestos monofun-
cionales (acidos, alcoholes, cetonas y heterociclicos) de
entre 4 y 6 4tomos de carbono que son almacenados en una
fase organica. El hidrogeno requerido para llevar a cabo
esta desoxigenacion es internamente suministrado durante
el proceso a través del reformado de una fraccion del aza-
car. Posteriormente, cada tipo de compuesto monofuncional
(alcoholes, cetonas, acidos) puede ser transformado a HL
mediante reacciones de acoplado C-C (oligomerizacion,
condensacion aldélica, cetonizacion).

El acido levulinico (LA, 4cido 4-oxopentanoico) es un
importante derivado de la biomasa que se obtiene mediante
hidrolisis acida de residuos lignoceluldsicos. El LA, en
forma de disoluciones acuosas concentradas, puede ser
convertido en HL (diesel y gasolina) mediante procesos
cataliticos que involucran reacciones de deshidratacion/
hidrogenacion (para reducir el contenido en oxigeno) y
cetonizacion (para incrementar el peso molecular de los
intermedios) sobre un catalizador de Pd/Nb,O (Figura 8).47
En un primer paso el LA es transformado en y-valerolacto-
na (GVL) que es el intermedio clave del proceso. La GVL
se convierte en acido pentanoico (PA) que es posterior-
mente transformado en 5-nonanona via cetonizacion. Este
compuesto es obtenido en una fase organica y sirve como
molécula plataforma para la produccion de HL (diesel y
gasolina).*1:42

SN
Diesel /_\
HO  H,
P
H,0 on o
H,
- ~
T A oA
)ﬁ/b 5-nonanol 5-nonanona
Gasolina CO,, Hy0
on
T o
H, H,0 °
o 7’ o N

Angelica
lactona

Figura 8. Rutas cataliticas para la produccion de HL a partir de acido
levulinico via GVL.

Conclusiones y vision

El potencial de los biocombustibles fue reconocido a lo
largo del siglo pasado, pero ha sido en este siglo cuando nos
hemos dado cuenta que la era del petrdleo esta llegando a su
fin. En vez de introducir politicas que permitieran la imple-
mentacion de los biocombustibles desde la primera gran
crisis del petroleo en 1970, existe ahora un nivel de panico
en la necesidad de alternativas que impide el desarrollo de
practicas razonables. El uso de alternativas a los combusti-
bles derivados del petroleo ha generado mucha controversia;
idealmente los biocombustibles deberian contribuir a la
sostenibilidad global asegurando el suministro de energia
y ayudando a cumplir con las regulaciones de reduccion de
emisiones de gases de efecto invernadero sin comprometer
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el futuro de las economias, culturas, sociedades y el medio
ambiente. Un analisis mas profundo esta ahora demostrando
que algunos de los llamados biocombustibles de primera
generacion son solo ligeramente mejores (y en algunos casos
peores) que los combustibles tradicionales en términos de
emisiones de CO, y dafio al medio ambiente.

Estos importantes problemas no deberian, sin embargo,
empaiiar los importantes beneficios que pueden generar los
biocombustibles y, de esta forma, animarnos a desarrollar
nuevos biocombustibles basados en la biomasa o incluso en
residuos usando las tecnologias mas respetuosas posibles con
el medio ambiente. Un esfuerzo conjunto de los politicos,
economistas, y técnicos de medio ambiente es necesario
ahora, mas que nunca, para superar los diferentes problemas
que la progresiva incorporacion de los biocombustibles en la
sociedad pueda generar.

El presente articulo ha pretendido dar una vision criti-
ca de las tecnologias mas relevantes para la produccion de
biocombustibles que existen en la actualidad, en un intento
por cambiar la vision ampliamente extendida de la sociedad
actual sobre los residuos como un problema grave, en lugar
de verlos como materias primas y recursos de interés para su
transformacion en compuestos quimicos de alto valor afadido,
bio-materiales y biocombustibles. Los autores firmantes de este
manuscrito abogamos y actualmente luchamos por este cambio
de mentalidad en la sociedad, que pensamos sentara las bases
de un futuro mas sostenible para las futuras generaciones.
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Aula y Laboratorio de Quimica

Cientificos célebres en el aula. Madame Curie en primera persona

M? Araceli Calvo Pascual

Resumen: Este trabajo muestra un texto sobre Madame Curie, en el que la propia Marie Curie realiza una ponencia ante alumnos sobre el
descubrimiento de la radiactividad, tratando otras cuestiones, como la importancia del esfuerzo y el papel de la mujer en la ciencia.

Se propone como una actividad que pueden leer o representar alumnos de la materia de Ciencias para el Mundo Contemporaneo, y se dan
ideas para que los alumnos elaboren textos basados en otros cientificos célebres.

Palabras clave: Curie, Quimica, didactica, radiactividad, Ciencias para el Mundo Contemporaneo.

Abstract: This paper shows a text on Madame Curie in which she makes a presentation to students about the discovery of radioactivity, dealing
with other issues, such as the importance of the effort and the role of women in science.

Keywords: Curie, Chemistry, teaching, radioactivity, Science for the contemporary world.

Introduccion

En 2011, declarado Afio Internacional de la Quimica en
la 72% sesion plenaria de la Asamblea General de la ONU
por iniciativa de la IUPAC y la UNESCO,! se conmemora
el centenario de la entrega del Premio Nobel de Quimica a
Marie Curie, y puesto que fue la primera mujer que lo recibio,
permite resaltar la contribucion de la mujer a la Ciencia.

La actividad que aqui se propone se basa en la figura de
Marie Curie, para que a través de ella los alumnos puedan
interesarse por la Ciencia en general y la Quimica en particular,
valorando su importancia y el papel de la mujer en la misma, de
acuerdo a los objetivos del Afio Internacional de la Quimica.?

Se propone realizarla en la materia de Ciencias para el
Mundo Contemporaneo de 1° de Bachillerato, puesto que la
actividad se adecta a las caracteristicas y objetivos de la mate-
ria, permitiendo ver que la ciencia es una actividad humana
con un contexto social, econdomico y ético, y favoreciendo el
desarrollo de la expresion oral y escrita de los alumnos.’

Por otra parte, puesto que la radiactividad se aplica en
campos que constituyen gran parte de los contenidos del
ambito (medicina, alimentacion, materiales, energia), es inte-
resante dedicar un tiempo de la misma a la figura de Marie
Curie y al origen de la radiactividad.

< /!

|

M* A. Calvo Pascual

Departamento de Ciencia e Ingenieria de Materiales e Ingenieria
Quimica, Escuela Politécnica Superior, Universidad Carlos IIT
de Madrid.

Avda. de la Universidad 30, 28911, Leganés, Madrid.

C-e: macp@quimicosmadrid.org

Recibido: 16/06/2011. Aceptado: 20/09/2011.

© 2011 Real Sociedad Espafiola de Quimica

WWW.Iseq.org

Tras el analisis de la actividad se propone una nueva
actividad en la que sean los propios alumnos los que elaboren
textos basados en otros cientificos célebres.

Metodologia

A principio de curso se puede proponer a los alumnos de
Ciencias para el Mundo Contemporaneo que individualmente
busquen informacién sobre Madame Curie, porque van a
tener la oportunidad de asistir a una ponencia que dara ella
misma sobre el descubrimiento de la radiactividad, y en la que
podran hacerle preguntas.

Se debe incidir en la importancia de contrastar la informa-
cién y tener en cuenta la fiabilidad de la fuente consultada. La
bibliografia sobre Marie Curie es muy extensa, hay muchas
paginas web que dedican parte de sus contenidos a resumir
su vida y su obra, y muchos libros escritos sobre su figura,
destinados a lectores de todas las edades.

Tras la busqueda de informacion se explicard a los
alumnos que cinco estudiantes voluntarios hardn una lectura
teatralizada de un texto en el que Marie Curie explica a la
clase el descubrimiento de la radiactividad. Los papeles que
deben repartirse son: Marie Curie, el/la coordinador/a del acto
que presenta a Marie Curie, y cuatro alumnos que le hacen
preguntas (uno de ellos, al menos, deberia ser mujer, como se
vera mas adelante).

Tras la lectura del texto el resto de alumnos de la clase
puede hacer preguntas.

A su vez se creara un grupo de cuatro o cinco alumnos que
se encargara de la escenografia, consistente en mostrar con el
proyector, simultdneamente a la interpretacion del texto, foto-
grafias relativas a la informacion que se va dando: personas
citadas, lugares, edificios, instrumentos, minerales, elementos. ..

Las fotografias las buscaran y seleccionaran los alumnos
con la ayuda del profesor.

Con los estudiantes que se han ofrecido como voluntarios
para la lectura teatralizada se hace una reunion para distribuir
los papeles y trabajar el texto que deben leer e interpretar,
ensayando tanto individualmente como en grupo.

Para que toda la clase se implique y se motive, la activi-
dad puede anunciarse pegando en los tablones de anuncios del
instituto o colegio carteles con el titulo de la ponencia, la hora
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y el lugar. Puede también invitarse a algiin curso de ESO, con
lo que se implica a mayor niimero de alumnos y se motivan
mas. Si es posible, podria hacerse coincidir el dia de la activi-
dad con una fecha que sea significativa.

En el cartel (Figura 1) se puede incluir una fotografia*
que ilustre la actividad y llame la atencion de los alumnos,
asi como el logotipo del Afio Internacional de la Quimica.’

B
QUIMICA
EL DESCUBRIMIENTO
DE LA RADIACTIVIDAD.

Ponente: D* Marie Curie.
Universidad de la Sorbona de Paris

~ 31 L% 8 B
11 de diciembre de 2011
Salén de actes - 12 k.

Figura 1. Cartel anunciando la actividad con una fotografia de Marie
Curie en su laboratorio de Quimica del Instituto del Radio en Francia.
Abril de 1921.

El dia indicado, a la hora elegida, en el salon de actos (o
en el aula de clase), comienza la actividad.

“Madame Curie en primera persona”

(EI coordinador del acto presenta a la ponente)

COORDINADOR/A: Tenemos el honor de contar con la
presencia de Madame Curie, galardonada junto a su marido
Pierre Curie con el Premio Nobel de Fisica en 1903, “en
reconocimiento —y leo textualmente la notificacion oficial
de la Academia Sueca de Ciencias con la que hizo publico
su galardon— a los extraordinarios servicios que han prestado
con sus investigaciones conjuntas sobre los fenomenos de
radiacion descubiertos por el profesor Becquerel”, cientifico
que compartié con ambos el Premio.

Madame Curie se convierte asi en la primera mujer
ganadora de un Premio Nobel, y desde este momento nues-
tra ponente alcanza fama mundial, es mas, a partir de ese
momento los Premio Nobel comenzaron a ganar reconoci-
miento popular.

Pero sus distinciones no acaban aqui. En 1911, recibe el
Premio Nobel de Quimica, “en reconocimiento a sus servicios
al avance de la quimica con el descubrimiento de los elemen-
tos radio y polonio, el aislamiento del radio y el estudio de
la naturaleza y compuestos de este extraordinario elemento”.
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Es la primera persona galardonada con dos Premios
Nobel y la tnica que los ha ganado en dos disciplinas pro-
venientes de dos dmbitos cientificos, ya que Linus Pauling
tiene dos Nobel, el de Quimica (recibido en 1954) y el de
la Paz (ocho afios después), y Frederick Sanger obtuvo dos
Nobel pero los dos de Quimica (en 1958 y 22 afios después)
y John Bardeen dos de Fisica (1956 y 16 anos despu¢s).

En Madrid hemos tenido la suerte de contar con su pre-
sencia en tres ocasiones: la primera en abril de 1919 para
participar en el Primer Congreso Nacional de Medicina,
junto a su hija Iréne, dando la conferencia “Las radiaciones
de radioelementos y la técnica de su empleo”. En 1931 vol-
veria a Madrid de nuevo con su hija para dar otra conferen-
cia en la Residencia de Estudiantes. “La radioactividad y la
evolucién de la ciencia” y la tercera en 1933, para presidir
una reunion de nuevo en la Residencia de Estudiantes sobre
“El porvenir de la cultura”.

Nos va a explicar el descubrimiento de la radiactividad
y aspectos importantes de la misma. Nadie mejor que ella
para hacerlo.

Muchas gracias por haber aceptado nuestra invitacion.
Cuando quiera puede comenzar.

(Marie Curie agradece la presentacion e inicia la ponen-
cia. Es una mujer delgada y pdlida, vestida de un modo
sobrio. Transmite seriedad, sus palabras son seguras y pre-
cisas. Al principio parece fria, habla sin emocion, pero a lo
largo de la ponencia demuestra gran sensibilidad, y en varias
ocasiones se le quiebra la voz).

M. CURIE: Buenos dias, voy a hablarles del descubri-
miento de la radiactividad y del gran impacto que tuvo en la
ciencia y la sociedad, aunque las primeras investigaciones las
hicimos personas modestas en un lugar modesto, en la Ecole
Municipale de Physique et de Chimie de la rue Lhomond de
Paris, en un laboratorio bastante pobre pero que al menos nos
permitia hacer experimentos.

Me interesaron los experimentos del fisico francés Henri
Becquerel con sales de uranio, y decidi hacer mi tesis doctoral
sobre este tema. Mi marido (que era profesor en esta Escuela
Municipal) también se interesd por el tema, y obtuve una
autorizacion para trabajar con ¢l en el laboratorio.

Para contextualizar nuestras investigaciones comenzaré
citando a Wilhelm Konrad Rontgen, fisico aleman que empe-
z6 a investigar en el campo de los rayos catodicos, y casi ano
y medio después, en concreto el 8 de noviembre de 1895,
observo una radiacion (la llamé X, ya que ignoraba su natura-
leza) que podia atravesar cuerpos opacos. En diciembre de ese
mismo aflo presento su trabajo en una comunicacion hecha en
la Sociedad de Ciencias local, acompafiando a la descripcion
experimental observaciones sobre sus propiedades fisicas.
Por este hallazgo en 1901, cuando la Academia Sueca de
Ciencias concedid por primera vez los premios Nobel, obtuvo
el Nobel de Fisica.

A partir del descubrimiento de los rayos Rontgen,
Becquerel descubrio en 1896 una nueva propiedad de la
materia. Demostrd que las sales de uranio emiten radiaciones
cuya existencia no habia sido reconocida, y que mostraban
notables propiedades, algunas de las cuales eran comparables
con las propiedades de la radiacion estudiada por Rontgen.
Vio que las radiaciones de las sales de uranio se emitian
aunque estuvieran en la oscuridad (no era necesario que se
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iluminara la sal, como en la fluorescencia). Al efecto lo llamd
fosforescencia invisible.

Becquerel comprobd que la nueva radiacion ionizaba los
gases haciéndolos conductores. Lo que yo hice fue estudiar
la conductividad del aire bajo la influencia de la radiacion
emitida por el uranio, y buscar si existian otras sustancias,
ademas de los compuestos de uranio, que convirtiesen el aire
en conductor de la electricidad.

Para ello utilicé un instrumento creado por mi marido
Pierre y su hermano Jacques. Ambos habian descubierto el
fendbmeno que posteriormente se llamaria piezoelectricidad,
ya que observaron que si a ciertos cristales se les sometia
a variaciones de presion aparecian cargas eléctricas en su
superficie, y a la inversa, si esos cristales eran expuestos a la
accion de un campo eléctrico se comprimian o dilataban. A
partir de estas investigaciones disefiaron el electrometro de
cuarzo piezoeléctrico que permitié el estudio de la actividad
radiactiva de las sustancias.

Colocaba el material a estudiar sobre una placa metalica
frente a la que se encontraba otra placa metalica que servia
de condensador, dentro de un tubo de aire enrarecido (a baja
presion), y utilizaba el electrometro para comprobar si pasaba
corriente eléctrica por el aire contenido entre las placas (a
mayor intensidad de corriente, mayor actividad radiactiva de
la sustancia).

Por cierto, en el Museo Nacional de Ciencias Naturales
de Madrid se conservan prototipos de instrumentos creados
por mi marido, y en concreto un electrometro de cuarzo
piezoeléctrico de laton y madera que es el segundo ejemplar
fabricado por la Société Centrale de Produits Chimiques de
Paris, que pertenecié al Departamento Curie del Instituto
de Radiactividad de la Universidad Central de Madrid
(Instituto en el que gentilmente me nombraron Directora
Honoraria la primera vez que visité Madrid).

Con estos experimentos comprobé que la emision de
rayos era una propiedad atomica del uranio cualquiera que
fueran las condiciones fisicas o quimicas de la sal. Examiné
también otros compuestos de uranio y vi que todos eran acti-
VOs, y mas cuanto mas uranio contenian.

Vi también que los compuestos de torio eran muy acti-
vos (el 6xido de torio sobrepasaba en actividad al uranio
metalico), y el niobio, cerio y tantalo parecian ser ligera-
mente radiactivos.

Lo que me llamé mucho la atencion fue que la pechblenda
(6xido de uranio) y la calcolita (fosfato de cobre y de uranio)
eran mucho mas activos que el uranio. La explicacion que
podia darle a este hecho era que estos minerales tuvieran un
elemento mucho mas activo que el uranio.

Se lo dije a mi marido y dej6 las investigaciones que esta-
ba realizando para ayudarme. Lo que intentamos fue aislar el
posible elemento, o elementos, que habiamos detectado indi-
rectamente en los minerales. Yo me encargué de los anlisis
quimicos y Pierre de los fisicos. Empezamos a trabajar con
una muestra de 100 g de pechblenda y después de tres meses
de intenso trabajo pudimos presentar, el 18 de julio de 1898, en
la Academia de Ciencias, un articulo titulado “Sur une subs-
tance nouvelle radioactive, contenue dans la pechblende”.

Tras someter a la pechblenda a tratamientos quimicos
vimos que el cuerpo activo permanecia junto a bismuto, no
podiamos separarlo completamente, pero veiamos que al ir
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haciendo separaciones incompletas ibamos obteniendo pro-
ductos cada vez mas activos.

No se me olvidara el momento en que, tras haber afiadido
sulfuro de hidrégeno a nitrato de bismuto y recoger el precipi-
tado para medir su actividad comprobé que era 150 veces mas
activo que el uranio (parece que estoy viendo mi cuaderno de
laboratorio en el que subray¢ este dato). Ese mismo dia Pierre
colocd una muestra de sulfuro de bismuto impuro en un tubo,
calento el vidrio y vio que se depositaba un polvillo negro. El
polvillo tenia una actividad 330 veces superior a la del uranio.

Creiamos haber encontrado un metal desconocido hasta
el momento, aunque los analisis espectrograficos que hizo
Eugeéne Demargay todavia no permitian identificar un nuevo
elemento. No obstante pedimos que si se confirmaba su exis-
tencia se denominara polonio, en honor a mi pais, Polonia (soy
de Varsovia, mi apellido antes de casarme era Sklodowska).

Quiero destacar que en el articulo que presentamos fue
la primera vez que se empleaba la palabra radiactividad (es
decir, activa en radiacion, que emite radiaciones). Introduje
este término porque los rayos de Becquerel se identifica-
ban con los compuestos de uranio y de torio, pero ahora se
comprobaba que esta propiedad no era exclusiva de estas
sustancias. A las sustancias que presentaban esta propiedad
las llamé radiactivas, y a la propiedad radiactividad. Después
este nombre se adoptd de forma general.

Por otra parte, en nuestras investigaciones vimos que al
separar el bario de la pechblenda podia existir otro elemento
con ¢€l, ya que si bien la muestra tenia la apariencia quimica del
bario casi puro, la muestra mostraba una actividad tres o cuatro
veces mayor que la del uranio. El nuevo elemento debia existir
en cantidades mintsculas, pero su actividad debia ser enorme.

Le pedimos ayuda al jefe de los trabajos de qui-
mica mineralogica de la Ecole de Physique et Chimie
Industrielles, Gustave Bémont. Al intentar aislar el elemen-
to, primero obtuvimos una sustancia en estado de cloruro
hidratado con una radiactividad 60 veces mas fuerte que el
uranio metalico, pero tras sucesivas separaciones llegamos
a una sustancia que tenia una actividad 900 veces mayor
que la del uranio. Se nos acabd la muestra pero seguramente
podriamos haber conseguido mayor actividad; ademas los
resultados espectrograficos realizados por Demargay vis-
lumbraban que seguiamos un camino acertado. Tras varios
meses de trabajo, el 26 de diciembre presentamos nuestro
descubrimiento en la Academia.

Anuncidbamos asi la existencia de un nuevo elemento
mucho mas importante que el polonio en cuanto a actividad
radiactiva. Propusimos denominarlo radio.

Pero queriamos aislar el elemento, y para ello se nece-
sitaban tratamientos semi-industriales. Gracias al gobierno
austriaco logramos varias toneladas de pechblenda (reci-
bimos 8 toneladas entre julio de 1899 y marzo de 1900 de
las minas de San Joachimsthal en Bohemia, actualmente
Jachymov, en la Republica Checa), y la Société Centrale de
Produits Chimiques aceptd colaborar con nosotros. Debo
nombrar también la colaboraciéon de André Debierne, un
antiguo alumno de Pierre, que fue mi principal ayudante
tras su muerte.

Hago un inciso para comentarles que Debierne obtuvo
en 1899 una sustancia activa en un precipitado de hierro que
separ6 de la pechblenda y que denominé actinio, elemento
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que también descubri6 de manera independiente el quimico
Giesel tres aflos después.

Contintio con el radio. Poder aislar radio puro fue un pro-
ceso muy largo y complejo: en 1902 habiamos logrado, por
cristalizacion fraccionada, obtener 1 dg de cloruro de radio
puro, cinco afos después habiamos logrado separar 40 cg, y
no pudimos aislar radio metalico puro hasta 1910, mediante
un proceso electrolitico. Como ven, desde el inicio de nues-
tras investigaciones pasaron 12 afios hasta que pudimos aislar
radio (el polonio todavia seguia irreductible). Mi marido ya
no conocié ese momento.

Por supuesto este trabajo no podriamos haberlo hecho
solos en nuestro laboratorio. Quiero destacar la colaboracion
desde 1904 con el quimico industrial Armet de Lisle que esta-
blecid una factoria de radio en Nogent-sur-Marne, corrié con
los gastos del tratamiento de la pechblenda y nos dejo, desde
1908, una zona de la fabrica a nuestra disposicion.

Con todo lo descrito pueden imaginarse que el radio tenia
un precio muy elevado (en 1921, 1g costaba 100.000 dolares),
pero su vida media, es decir, el tiempo que tarda en desin-
tegrarse la mitad de los dtomos de una muestra, y por tanto
disminuir su actividad a la mitad, es de 1600 afios, frente a
138 dias del polonio y 4500 millones de afios del uranio, y
puesto que tiene una intensidad 3000 veces superior a la de
la misma cantidad de uranio, es el elemento radiactivo que
combina vida media e intensidad elevada.

Los radioelementos no se utilizaron solo con fines indus-
triales o cientificos, también médicos.

En 1900 Giesel y Walkoff vieron en Alemania, pero de
manera independiente, los efectos biologicos del radio. A partir
de estas observaciones mi marido publicé al afio siguiente un
articulo con Becquerel titulado “La accion fisiologica de los
rayos del radio”. Exponiéndose durante unas horas a una sal
de bario radificado colocada en el brazo, encima de una hoja
de celuloide, se producia un efecto parecido al de los rayos de
Rontgen: enrojecimiento de la piel, seguido de inflamacion, for-
macion de llagas y destruccion de la epidermis, reconstituyén-
dose muy lentamente con la formacion de una cicatriz. Los que
trabajabamos con estas sales sufrimos lesiones en las manos, en
los dedos y en los ojos. No conociamos el efecto dafiino de la
radiacion y no utilizabamos medidas de proteccion.

A su vez sobre 1904 los médicos galos empezaron a ver la
importancia de la radiactividad como instrumento terapéutico.
Primero pensaron en ¢l como analgésico, como tratamiento de
patologias diversas o incluso para rejuvenecer; se aplicaba
errdneamente o se le atribuian propiedades que no tenia.

Pero también fue tomando protagonismo la aplicacion de
sustancias que contuviesen radio sobre superficies con tumo-
res, con el proposito de disminuir su tamafio o eliminarlos
completamente, basandose en la capacidad enérgico-destruc-
tiva de estas sustancias. Se establecio asi una nueva disciplina
médica: la radioterapia.

Poco antes de la Primera Guerra Mundial se cre6 el
Instituto del Radio.

En 1911 comenzo la creacion del “Pabellon Pasteur” (que
se termino justo antes del inicio de la guerra), dirigido por el
médico Claude Regaud. Estaba destinado a la investigacion
biologica y médica, y en €l se hacian estudios radiofisiologicos.

En 1912 comenzod la construccion del departamento de
Fisica General y Radiactividad, que me ofrecieron dirigir
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tanto desde el Instituto Pasteur como desde la Sorbona, y que
se denominé el “Pabellon Curie”, centrado en investigacio-
nes fisicas y quimicas, asociado a mi catedra de la Sorbona
y por tanto dependiente de la Facultad de Ciencias. Cuando
se inici6 la guerra en 1914 no estaba totalmente terminado,
pero un afio después me trasladé a ¢l con la ayuda de mi hija,
mi mecanico y mis coches radioldgicos en los que pudimos
transportar el material.

Diran que qué es eso de los coches radiologicos, pues bien,
a pesar de que la Primera Guerra Mundial sea recordada como
“guerra de la quimica” por la utilizacién de gases toxicos, hay
otro aspecto de la ciencia que hay que recordar y que demues-
tra la amplitud que la aplicacion de los descubrimientos cienti-
ficos puede tener: la historia de la radiologia durante la guerra.

Tuve la idea de los coches al ver que no habia instala-
ciones radiologicas en los hospitales de campo para localizar
balas, fracturas.... Solicité a la Cruz Roja francesa y a la
Unién de Mujeres de Francia un coche radiologico dotado de
una dinamo, un aparato de rayos X, un equipo radioldgico,
cortinas, pantallas y guantes.

Mi hija Iréne y yo nos recorrimos los campos de batalla.
También lo condujeron antiguos estudiantes y profesores de la
Ecole Normale donde trabajé. Al final de la guerra teniamos
20 coches y supervisé la instalacion de 200 salas radiologicas
en hospitales de lo cual, al igual que todos los que colabora-
mos en esa tarea, estoy orgullosa, ya que se hicieron mas de
un millon de radiografias que permitieron diagnosticar huesos
fracturados, dislocaciones de articulaciones, localizar balas en
tejidos blandos... tan habituales en tiempos de guerra.

(Guarda un momento silencio y continiia su exposicion).

Les he hablado del descubrimiento de la radiactividad y
del impacto que tuvo, pero debo decir que no sabiamos qué la
causaba, cudl era su origen.

Si dijimos desde el principio que era una propiedad ato-
mica de los cuerpos, y pensabamos que o bien los cuerpos
radiactivos poseian la energia que emitian o eran transforma-
dores de energia exterior.

En 1899 Pierre Curie y yo vimos que todos los cuerpos
situados en el entorno de sales de radio se volvian activos
temporalmente, y Ernest Ruherford lo vio para el torio.

Mi marido daba preferencia a la experimentacion y des-
defiaba la especulacion tedrica. Asi nuestra metodologia era
lenta pero segura: en el estudio de fenomenos desconocidos
se pueden hacer hipotesis muy generales pero hay que avan-
zar paso a paso con la ayuda de la experiencia.

La Ley de las transformaciones radiactivas que habiamos
apuntado mi marido y yo, pero que fue desarrollada por
Rutherford y Soddy entre 1902 y 1903, era una hipotesis
que adquiria un grado creciente de confianza pero no debian
rechazarse otras posibilidades.

En 1903 Ramsay y Soddy demostraron espectroscopica-
mente que la emanacion del radio generaba helio.

Les propongo que investiguen los resultados a los que lle-
garon otros cientificos, como Thomson, Villard, Rutherford,
Gamow, Gurney y Condon ..., inférmense de como se deter-
mino la existencia de radiaciones £, 7 y @, y como la fisica
cuantica suministraba una explicacion satisfactoria para la
emision de particulas @.

Es importante en este punto que distingan que a lo largo
de mi exposicion les he hablado del descubrimiento de la
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radiactividad natural, pero son Iréne Curie y Fréderic Joliot
quienes descubren la radiactividad artificial.

Ya he citado a lo largo de esta ponencia a mi hija Iréne,
que continud mis pasos en el estudio de la radiactividad.
Siendo todavia adolescente me acompaind en los trabajos
radioldgicos durante la guerra de los que ya les he habla-
do, después estudié en la Sorbona y se gradud, como yo,
en Fisica y Matematicas. En 1920 entré a trabajar como
ayudante en el Instituto del Radio y cinco afios después pre-
sentd su tesis doctoral titulada “Recherches sur les rayons
a du polonium, oscillation de parcours, vitesse d’émission,
pouvoir ionisant’.

Un afio después se casod con Fréderic Joliot que también
trabajaba en el Instituto del Radio y al que introduje en el
campo de la radiactividad, dedicdndose a desarrollar métodos
para estudiar depositos electroliticos de radioelementos.

Juntos investigaron la medida y caracterizacion de emi-
siones radiactivas, y posteriormente se interesaron por los
trabajos que se estaban llevando a cabo en el laboratorio
Cavendish, bajo la direccion de Rutherford.

En 1919 Rutherford habia descubierto que un nucleo de
nitrégeno absorbia una particula alfa, emitiendo un proton
y transformandose en un nucleo de oxigeno, y su grupo de
investigacion descubrid que cuanto mas rapidamente viajaban
las particulas alfa, mas transformaciones generaban.

En 1932 Iréne Curie y Frederic Joliot comprobaron, con
una camara de ionizacion conectada a un electrometro y pos-
teriormente con una camara de niebla, que al trabajar con una
muestra de polonio, la radiacion que observo Bothe en 1930
(radiacion neutra muy penetrante) era capaz de provocar la
emision de protones de una capa de parafina.

La lectura del articulo que Curie y Joliot escribieron sobre
estos resultados le sirvio a Chadwick, assistant director de
investigacion del Cavendish, para descubrir el neutrén, que
Rutherford habia supuesto retomando la idea que habian dado
otros cientificos afios antes.

En 1934 mi hija Iréne y Fréderic Joliot descubrieron la
radiactividad artificial. Vieron que cuando irradiaban una
lamina de aluminio con una preparacion de polonio, la 1dmi-
na continuaba siendo radiactiva atin después de eliminar la
preparacion de polonio. Observaron lo mismo con el boro y
con el magnesio.

Fue para mi toda una alegria tener en mis manos el tubo
de cristal que mi hija y Fréderic me dieron con el primer
radioelemento artificial. Un afio después les concedieron el
Premio Nobel de Quimica.

El descubrimiento de la radiactividad artificial supuso el
nacimiento de una nueva etapa, y todo un desarrollo de la
fisica nuclear hasta la actualidad que les propongo estudiar.
Fermi, Hahn, Strassmann, Meitner, Frisch... son algunos de
sus primeros protagonistas.

Como curiosidad les comento que Joliot cred el primer
ciclotron de Europa occidental.

Hagan un estudio completo, de modo que reflexionen
sobre las aplicaciones negativas de estos conocimientos,
como son las bombas atdmicas, pero también sobre las posi-
tivas, como la utilizacién de la energia nuclear para generar
electricidad o los grandes avances en medicina nuclear.
Inféormense también de las aplicaciones que la fisica nuclear
tiene en muchos ambitos, se sorprenderan...
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No hay que temer nada en la vida, s6lo hay que enten-
derlo. Les animo a que se interesen por la Ciencia, por la
Quimica, forma parte de sus vidas, y es con el conocimiento
cientifico como una sociedad puede crecer.

Muchas gracias.

COORDINADOR: Muchas gracias por su exposicion, si
le parece empezamos el turno de preguntas.

(Dirigiéndose a los alumnos) Aprovechad la ocasion de
poder preguntar lo que querdis a una mujer que nos acaba de
relatar el gran trabajo que la llevé a ganar dos Premios Nobel.

ALUMNO 1: ;Qué le gustaba hacer cuando tenia nues-
tra edad?

M. CURIE: (Mas cercana) La ciencia me apasionaba y
es a lo que me dediqué profesionalmente, pero también me
gustaba la sociologia y la literatura, leia mucho y la poesia
me encantaba. También me ha gustado siempre disfrutar de la
naturaleza y el ejercicio fisico, andar por la montafia, nadar y
remar en el mar, trabajar en el jardin...

Os recomiendo estar siempre activos, contribuye a enri-
quecerse como persona.

ALUMNO 2: ;Y como podia sacar tiempo para todo?, jyo
no tengo tiempo de estudiar todas las asignaturas!

M. CURIE: Planificandome y teniendo claro que para
conseguir lo que se quiere hay que trabajar, esforzarse.

La mayoria de vosotros tenéis muchas mas facilidades
que las que tuvimos otras generaciones; tuvimos dificultades
econdmicas, geograficas, y en el caso de las mujeres una difi-
cultad afiadida por serlo.

Yo en concreto queria estudiar Matematicas y Fisica en
Paris, era la pequefia de cinco hermanos, mi madre murid
cuando yo tenia 9 afios, y la situacion econdmica en casa
impedia que todos fuéramos a la Universidad, por lo que
hice un acuerdo con mi hermana Bronia, que queria estudiar
Medicina en Paris, para que pudiéramos estudiar las dos.
Primero estudiaria ella, y yo trabajaria y la ayudaria econo-
micamente, y cuando ella fuera médico, iria yo a estudiar a
Paris con su ayuda. Asi fue, y tuve que trabajar duro, muy
duro, como institutriz, para poder estudiar en la Universidad
de Paris. Pero lo consegui. Inicié con 24 afios mis estu-
dios en la Facultad de Ciencias de la Sorbona, en la que,
de 1825 alumnos matriculados en 1° solamente 24 éramos
mujeres, y tuve que estudiar intensamente desde el principio,
porque vi que mis compaiieros franceses estaban mucho
mejor preparados que yo.

Mi vida posterior tampoco fue facil. Me casé con 28 aios,
he tenido dos hijas, con 30 afios tuve la primera y con 37 afios
la segunda, y me quedé¢ viuda con 38 afios (mi marido muriod
en un accidente de trafico).

Debo decir que mi suegro se fue a vivir con nosotros
al poco tiempo de nacer mi primera hija, y me ayudo en el
cuidado y educacion de las dos, pero murié cuando mi hija
pequefia tenia 5 afios y la mayor 12.

Como os imaginaréis esta situacion y dedicarme a la
docencia y a la investigacion requirié trabajar muchas horas
al dia, y tener que renunciar a muchas cosas, pero tengo un
principio: no dejarse abatir ni por los seres ni por los aconte-
cimientos. Ademas, recordaba lo que mi esposo solia decir a
veces, que, incluso sin €1, debia continuar mi trabajo.

ALUMNA 3: Pero lo habra tenido mucho mas dificil por
ser mujer, ;verdad?
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Ha sido dificil ser mujer en un ambito, en mi época, reser-
vado a los hombres.

Sélo otra mujer se gradud el afio que yo de toda la
Universidad de Paris (y el ailo que me gradué en Matematicas
solo otras 4 mujeres se graduaron conmigo). Fui la segun-
da mujer en convertirme en doctora en Ciencias Fisicas
(la primera fue la cientifica alemana Else Neumann en la
Universidad de Berlin) y la primera mujer que dio clase en una
Universidad, en la Sorbona, lo que cred una gran expectacion.

A mi marido le dieron una catedra en la Facultad de
Ciencias desde que nos concedieron el Premio Nobel
de Fisica, catedra que pudo disfrutar por poco tiempo (no
llego a dos aios, se la dieron en octubre de 1904 y muri6 el
19 de abril de 1906). Cuando murié me propusieron sucederlo
en sus clases. Dudé si aceptarlo o no, pero lo hice; empecé las
clases el 5 de noviembre, como professeur-adjoint y desde
1910 fui professeur titulaire.

Seguramente os estaréis preguntando: ;me habrian pro-
puesto la catedra si no hubiera ocurrido aquel fatal accidente?...

Oiréis también los comentarios de personas que opinan
que yo recibi el Premio Nobel gracias a mi marido...

Por mi parte si os puedo decir algo, mi trabajo en el labora-
torio y en el aula no ha sido menor por ser mujer, pero no sé si,
aun con la misma contribucion cientifica, habria tenido las mis-
mas oportunidades sin la ayuda de mi marido... Pensad en ello.

ALUMNO 4: Tengo entendido que, a pesar de haber
obtenido dos premios Nobel, no llegaron a admitirla en la
Academia de las Ciencias de Francia...

(El coordinador interviene)

COORDINADOR: No es de extrafar, las Academias de
Ciencias han sido muy poco proclives a admitir mujeres entre
sus miembros. La Académie des Sciences de Paris no admitio
como miembro de pleno derecho a una mujer hasta 1979; en
Espafia la primera mujer que se admitié en la Academia de
Ciencias de Madrid fue Margaritas Salas en 1986, y otros
paises tienen todavia mucho por hacer en este aspecto. La
introduccion de la mujer en todos los ambitos ha sido y esta
siendo muy dificil.

M. CURIE: (Dirigiéndose a los alumnos) Investigad desde
cuando en Espafa y en otros paises las mujeres pueden estu-
diar, dedicarse a la Ciencia... analizadlo. Consultad fuentes
bibliograficas que os permitan conocer ejemplos concretos de
mujeres dedicadas a la Ciencia a lo largo de la historia y en la
actualidad. Asi veréis el papel de la mujer en la Ciencia, y si
hay diferencias comparando épocas distintas y paises distintos.

(Tras responder a todas las preguntas Marie Curie ter-
mina su intervencion).

Espero haberos transmitido ademas de breves aspectos del
descubrimiento de la radiactividad, mi amor por la Ciencia y
mi gusto por el esfuerzo.

Estudiad, la recompensa sera aprender, y los conocimien-
tos os daran la posibilidad de ser mas libres.

Mis padres se dedicaban a la ensefianza y me inculcaron
creer profundamente en la importancia de la educacion. Mis
primeras clases de Matematicas, Fisica y Quimica las recibi
de mi padre, y yo di clase a mis hijas y a los hijos de mis com-
pafieros durante dos aflos en una especie de cooperativa en la
que cada uno dabamos un dia de clase a la semana a nuestros
hijos en nuestro lugar de trabajo. Quiero con ello, por wiltimo,
destacar la labor de vuestros profesores, que son claves para
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la cultura cientifica de los futuros ciudadanos, y para favore-
cer el nacimiento de vocaciones cientificas, fundamentales en
cualquier sociedad.

En este Afio Internacional de la Quimica pensad que voso-
tros sois el futuro de esta Ciencia, tenéis que ser conscientes
de su importancia en el desarrollo de vuestras vidas, sea cual
sea vuestra futura profesion, pero ademas puede que muchos
de vosotros os encarguéis de ensefarla, de investigar en
ella... en definitiva, de contribuir a mejorar las condiciones
y la calidad de vida de los demas. Os animo a ello. Muchas
gracias por vuestra atencion.

Analisis de la actividad y propuesta de nuevas
actividades

Puesto que todos los alumnos habran recabado informa-
cion sobre Marie Curie, es interesante que se haga un analisis
de la actividad en el que se pongan de manifiesto las dife-
rencias entre las informaciones obtenidas en funcion de las
fuentes consultadas.

Debo decir que me ha resultado llamativo ver hasta qué
punto varian los datos no so6lo entre distintas fuentes, sino
dentro de la misma fuente; en concreto dentro de un mismo
libro pueden encontrarse fechas o comentarios incoherentes
con lo dicho en paginas anteriores.

Es importante que los alumnos conozcan la bibliografia
utilizada para la elaboracion del texto, asi como proponerles su
consulta si son fuentes que no habian utilizado cuando buscaron
informacion sobre Marie Curie. De toda la bibliografia consul-
tada, se ha seleccionado la siguiente para la redaccion del texto:
 Paginas web que se han considerado representativas.®-!13
e Libros que pueden encontrarse en las librerias,'*2” y que

por tanto pueden recomendarse a los alumnos para fomen-
tar la lectura de libros de divulgacion cientifica.

e Libros que no estan a la venta en las librerias pero que,
a través de la web,?® pueden leerse gratuitamente,?*3 o
descargarse gratuitamente.?!-30

37-40

e Libros de los que pueden leerse fragmentos a través

de la web.*!

 Articulos de revistas que pueden entregarse a los alumnos.*>*

Ademas del necesario analisis de los contenidos cientifi-
cos, puede ser interesante analizar con los alumnos como se
ha presentado a Marie Curie.

En el texto expuesto he intentado mostrar a Marie Curie
como una mujer muy trabajadora que amaba lo que hacia,
mas que como una persona fuera de lo comin, como estd
reflejada en muchas de sus biografias. Este modo de presentar
al protagonista se repite en otras biografias de cientificos que,
seglin palabras de Kragh,>® logran convertirse en superventas
glorificando, novelizando al héroe como un genio que lucha
contra un mundo contemporaneo estapido.

Creo que mostrar al cientifico de un modo real, como la
persona que es o ha sido, con sus valores, pero también con
sus limitaciones, puede contribuir mucho mas a fomentar en
el alumno su interés por la Ciencia.

El analisis de la actividad puede incluir también el anali-
sis del cartel disefiado para anunciarla, en concreto la fecha
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elegida y la fotografia expuesta. Se les puede pedir a los
alumnos que indiquen si la fecha es representativa de algin
acontecimiento relacionado con Marie Curie, y qué aspectos
reflejados en la exposicion sugiere la fotografia. En concreto
en el cartel expuesto (Figura 1) he elegido el 11 de diciem-
bre porque fue el dia en que Marie Curie dio su conferencia
Nobel, al dia siguiente de la ceremonia de concesion del
Premio Nobel de Quimica, y la fotografia, seleccionada entre
todas las encontradas en la bibliografia, porque refleja a una
mujer entregada al trabajo en un laboratorio de Quimica.

Una vez que se ha hecho el andlisis en el aula, y teniendo
en cuenta que en el texto Marie Curie anima a los alumnos
a que investiguen acerca de la radiactividad, de otros cienti-
ficos, y en concreto de mujeres que han jugado y juegan un
papel importante en la Ciencia, puede proponerse, si el profe-
sor lo estima conveniente en funcién de los resultados obte-
nidos con la actividad, que los alumnos a lo largo del curso,
por grupos heterogéneos (en el grupo debe haber alumnos
de cada una de las modalidades de Bachillerato) elaboren un
texto sobre una persona célebre dedicada a la Ciencia, en el
que de un modo creativo pero riguroso, se trate algiin aspecto
de uno o varios de los temas que figuran en los contenidos de
la asignatura.

En la seleccion de la bibliografia, en la elaboracion del
texto y disefio del cartel que anuncie la actividad y en la
preparacion de la exposicion contaran con la orientacion del
profesor de la asignatura.

Si se sugieren textos escritos en inglés y francés, la activi-
dad puede realizarse en colaboracion con el Departamento de
Lenguas Extranjeras, como actividad interdisciplinar.

En concreto si se quiere continuar estudiando la figura de
Madame Curie tras la actividad descrita, la revista Chemistry
International publicd recientemente un monografico sobre
diversos aspectos de Marie Curie,’! que puede trabajarse en
la materia de Lengua Extranjera (Inglés).

También, tanto en la materia de Inglés como de Francés,
pueden verse peliculas o fragmentos de ellas en version original
sobre Madame Curie,”>> haciendo un debate posterior en el
que se analice la pelicula en base a lo trabajado anteriormente.

Conclusiones

Considero que la lectura en clase del texto sobre Marie
Curie puede ser Util para fomentar la divulgacion cientifica,
desarrollar destrezas basicas y despertar el interés de los
alumnos por la Ciencia y por seguir profundizando en su
estudio, tanto en el campo de la radiactividad como en la obra
de otros cientificos.

Este modo de trabajar permite desarrollar competencias
necesarias para la vida laboral y estudios posteriores:

e Competencia en comunicacion lingiiistica: mediante esta
actividad se aprende a construir un discurso, se argumenta
y comunica.

e Competencia digital y tratamiento de la informacion:
este trabajo permite la buisqueda, recogida, seleccion,
procesamiento y presentacion de la informacion de dife-
rentes fuentes.

e Competencia para aprender a aprender: permite al
alumno/a construir y transmitir el conocimiento cientifico.
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e Competencia en autonomia e iniciativa personal: con
esta actividad se contribuye a la formacioén de un espiritu
critico, capaz de cuestionar dogmas y desafiar prejuicios.

Ademas esta actividad, unida a la creacion de textos sobre
otros cientificos célebres de la manera expuesta, en cursos cla-
ves en los que los estudiantes se orientan hacia un tipo de estu-
dios u otro, puede contribuir a fomentar vocaciones cientificas.

No obstante puede aplicarse en otros cursos, tanto de
Secundaria como de Universidad, adaptando la bibliografia
sugerida y la profundizacion de los conceptos en funcion de
la asignatura y el nivel al que va dirigido.
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Historia de la Quimica

De Paracelso a la medicina moderna:
donde la quimica y la fisica van de la mano

Juan José Serrano-Pérez

Resumen: A lo largo del siglo XVI los médicos se percataron de que la fisica y la quimica eran muy importantes en el arte de curar. La medicina
moderna se basa en estos conocimientos para entender como se producen los cambios en el organismo, y como provocarlos o evitarlos. Fue
Paracelso el primero que introdujo la terapia quimica. El impacto de sus ideas fue muy significativo y muchos cientificos las siguieron. En la
actualidad, la medicina tiene poco que ver con la disciplina clasica practicada en tiempos de Hipdcrates o Galeno.

Palabras clave: Historia de la quimica, historia de la medicina, aplicaciones médicas de la fisica y la quimica, fototerapia, terapia fotodinamica.

Abstract: Throughout the X VI century physicians realized that physics and chemistry were very important in the art of healing. Modern medi-
cine relies on this knowledge in order to understand how changes are made in the body and how they could be caused or prevented. It was
Paracelsus who first introduced chemical therapy. The impact of his ideas in those days was shown by the increasing number of followers of
such a new trend. Nowadays, medicine is barely related to the classical discipline practiced by Hippocrates or Galen.

Keywords: History of chemistry, history of medicine, medical applications of physics and chemistry, phototherapy, photodynamic therapy.

Introduccion

Dado que todos los procesos que tienen lugar en la natu-
raleza se pueden explicar mediante la fisica y la quimica, la
medicina ha bebido mucho de estas disciplinas para entender
por qué suceden determinados cambios en un organismo y
como evitarlos o provocarlos. Asi, con el paso del tiempo,
se han generado importantes avances, tanto en la terapéuti-
cal* (quimioterapia, radioterapia, cirugia con laser...) como
en el diagnostico®” (radiografias, imagenes por resonancia
magnética, radiofarmacos para localizar tumores, uso de
ultrasonidos para estudiar flujos sanguineos...). El objetivo
de este articulo es bosquejar algunos de los puntos clave de
este desarrollo historico, que ha culminado en la actualidad
con una necesidad creciente de entender el por qué de las
cosas con el fin de disefiar mejores farmacos y estrategias
terapéuticas. Asimismo, se destaca el papel de la disciplina
conocida como fototerapia como ejemplo de la asociacion
de la fisica, la quimica y la medicina con fines terapéuticos.
Pese a que los efectos beneficiosos de la luz son conocidos
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desde hace siglos, no es hasta la primera década del siglo XX
cuando empieza a florecer el estudio de esta disciplina.

Los primeros pasos

(Como empezaron a usarse los compuestos quimicos
para combatir las enfermedades? Probablemente el origen de
estas practicas se pierda en la noche de los tiempos. Pese a
que los pioneros carecian de un marco tedrico para explicar
los fendmenos que estaban intentando provocar, consiguieron
recopilar una serie de conocimientos practicos, con el método
de ensayo y error, que fueron transmitidos de generacion en
generacion, y asi estas técnicas prosperaron con el paso de
los siglos. Fueron los alquimistas, con Jabir ibn-Hayyan'®
a la cabeza, los que mas empefio pusieron en introducir los
remedios quimicos en la medicina. El objetivo de la alqui-
mia era transmutar los metales bajos en oro, y Jabir estaba
convencido de que el proceso requeria la presencia de un
catalizador,” algo que ya se habia aventurado en el siglo IV.
Este catalizador era llamado al-iksir (elixir). El elixir no tardd
en ser considerado un remedio capaz de curar muchas enfer-
medades, mas tarde se convirtié en una panacea (capaz de
curar fodas las enfermedades) y, finalmente, se convirtio en el
elixir de la vida, capaz de otorgar la eterna juventud. A partir
del siglo XIII, el elixir de los arabes se convirtio en la “piedra
filosofal”, a la cual no tardaron en atribuirsele propiedades
medicinales. Asi, los alquimistas empezaron a prescribir
elixires para tratar diversas enfermedades. Por desgracia, a
diferencia de lo que ocurre en la actualidad en el largo proce-
so de comercializacion de un farmaco para uso humano, estos
elixires eran utilizados sin ningtn control y, frecuentemente,
en dosis elevadas y toxicas, de modo que podia ser peor el
remedio que la enfermedad.

*

Aunque se conocia que esta sustancia podia acelerar una reaccion
quimica sin ser alterada, el término no fue definido de forma precisa hasta
el siglo XIX, gracias a los trabajos de J. J. Berzelius.
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Un cambio de mentalidad

En el siglo XVI se produjeron importantes cambios que
pusieron en tela de juicio la doctrina galénica tradicional'!
y que relacionaban la alquimia con la medicina. Paracelso
(Theophrastus Bombast von Hohenheim) fue el principal
impulsor de la iatroquimica que, junto a la iatrofisica, intro-
dujo cambios en la concepcion de la medicina, pretendiendo
reducir los fendmenos del organismo a explicaciones quimicas
y a explicaciones fisicas, respectivamente. Hasta ese momen-
to, el uso de productos quimicos en medicina constituia la
excepcion y no la regla. Las ideas de Paracelso, recogidas en
la obra Labyrinthus medicorum errantium (1553), influyeron
de forma decisiva, aunque no sin gran controversia, en la
medicina posterior. De hecho, en el siglo XVI, la tinica cate-
dra de medicamentos quimicos era la de Remediis morborum
secretis, et eorum usu (“Remedios secretos de las enfermeda-
des y su utilizacion”), que la Universidad de Valencia cred en
1591, y cuyo titular fue el médico Lloreng Cogar,!! autor del
Dialogus veros medicinae fontes indicans (“Didlogo que indi-
ca las verdaderas fuentes de la medicina”) en 1589, en el que
destaco la importancia de la quimica para el médico.

Las nuevas ideas fueron calando paulatinamente. Durante
el siglo siguiente, los médicos y farmacéuticos franceses
vinculados a la corte fomentaron la practica de la medicina
quimica en Paris. En el Jardin del Rey se pretendia comple-
mentar la formacion de los estudiantes de medicina y farma-
cia, haciendo hincapié en la utilidad médica de la quimica.

En el siglo XVIII, G. W. Leibiniz fue clave en las moder-
nas teorias de los seres vivos, considerando que el organismo
era una maquina natural para cuya comprension no era nece-
sario recurrir a un agente inmaterial causante de los fendme-
nos vitales, caracteristica esencial de la posicion filosofica
conocida como vitalismo.” Durante esos afios muchos de los
primeros cursos de quimica fueron impartidos en las faculta-
des de medicina o en instituciones dirigidas a la formacion de
boticarios.!!"!> En la segunda mitad del siglo destaca la figura
de Antoine Fourcroy, para quien la aplicacion de la quimica
moderna podia llegar a producir una “revolucién médica”.!'?
En 1800 publico su tratado Systéme des connaissances chimi-
ques, y fue ademas editor de una revista titulada La médecine
éclairée par les sciences physiques, cuyo objetivo era, pre-
cisamente, fomentar la aplicacion de todas las ciencias a la
medicina. Asimismo, redacté numerosos articulos destacando
que los progresos realizados en el analisis quimico permitirian
conocer mejor la naturaleza de los productos terapéuticos.

Este cambio de mentalidad se propagd como un reguero
de polvora por toda Europa. En 1795, el cirujano naval Juan
Manuel de Aréjula, a la sazon catedratico de quimica en el
Colegio de Cirugia de Cadiz, fue el encargado de pronunciar
el discurso de apertura del afio académico, y decidié hablar
Sobre la necesidad de la quimica en la teoria, y la practica
de la medicina. En su alocucion destacaba que los mismos
procesos que tienen lugar fuera del organismo tienen lugar
también dentro del mismo. Aréjula también sefalaba que ya
no era posible concebir como un facultativo podia decidir
entre un remedio u otro sin el conocimiento de las propie-

T Esta teoria fue descartada por la mayoria de cientificos cuando en
1828 Friedrich Wohler obtuvo un compuesto organico (urea) a partir de
una sustancia inorgéanica (cianato amonico).
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dades quimicas.!? “jPero qué cosa mds grande! —exclamaba

Aréjula en el climax de su discurso— haber llegado el Quimico
a mostrar que los mismos principios proximos, que se hallan
en el Animal, se encuentran igualmente en el Vegetal y que
entre si solo se diferencian por la proporcion de los principios
remotos”.

La medicina cientifica

A partir del siglo XIX la medicina dejo de ser un “arte”
para pasar a ser verdaderamente “cientifica”, especialmente a
través de la fisiologia. Como dijo Hermann von Helmholtz,'!
“los fisiologos creian que era el principio vital el que producia
los procesos de la vida, y que se rebajaba la dignidad y natu-
raleza de esta si alguien expresaba la creencia de que la san-
gre era conducida a través de las arterias por la accion mecd-
nica del corazon, o que la respiracion tenia lugar siguiendo
las leyes habituales de la difusion de los gases. Por el contra-
rio, la generacion actual trabaja duramente para encontrar
las causas reales de los procesos que tienen lugar en un
cuerpo vivo. No suponen que exista ninguna diferencia entre
las acciones quimicas y las mecanicas en un cuerpo vivo y
fuera de él”. Estudiando la produccion de calor durante la
contraccion muscular, Helmholtz demostrd que el calor era
producido por los propios tejidos (no existian “fuerzas vitales”
misteriosas para mover un musculo). Sus estudios le llevaron a
formular, en 1847, el principio de conservacion de la energia,
el cual constituye un rasgo esencial de la naturaleza.

En este siglo se produjo un avance espectacular de
los saberes médicos merced a la aplicacion de los nuevos
descubrimientos en las ciencias fisico-quimicas. Tal fue la
esencia de la medicina cientifica, una corriente que encontrd
en Claude Bernard'? a su mejor exponente, autor del célebre
Introduction a l’étude de la médicine expérimentale en 1865.
Pasteur califico esta obra como “monumento en honor del
método que ha constituido las ciencias fisicas y quimicas
desde Galileo y Newton, y que Claude Bernard se esfuerza
por introducir en la fisiologia y en la patologia”. Ademas, el
desarrollo de la quimica permiti6é el estudio sistematico y
el uso racional de antisépticos, anestésicos y vacunas.'!

En Espafia, Pedro Gutiérrez Bueno, boticario mayor de
Su Majestad, publicé un Prontuario de Quimica, Farmacia y
Materia Médica en 1815, en el que resaltaba que la quimica
era imprescindible para recetar los medicamentos adecuados
para tratar una determinada enfermedad, sefialando que “/a
mayor parte de los Médicos y Cirujanos del dia hablan de
la Quimica, como indispensable para el buen desemperio
de su profesion, pues ella les ensenia a conocer los instrumen-
tos de que se valen para la curacion de sus enfermos; y asi es,
que sin algun conocimiento de esta ciencia no pueden saber
las alteraciones que sufren los medicamentos, y alimentos
en su mixtion, caminando a ciegas en la prescripcion de los
diferentes compuestos que piden en sus formulas”.

La importancia de la quimica en los procesos vitales
empez0d a ser conocida por el publico en general. Por ejemplo,
en la obra maestra La dama de blanco (escrita por Wilkie
Collins y publicada en 1860; est4d considerada como una de
las primeras novelas de misterio), el conde Fosco pronuncia
un sentido alegato destacando el poder de la quimica (aunque
en el mal sentido, ya que es uno de los villanos de la historia):
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“Dadme quimica a mi, a Fosco, y cuando Shakespeare acaba
de concebir Hamlet y se sienta para ejecutar su concepcion
yo, echando en su comida diaria unos granitos de polvos,
reduciré su inteligencia influyendo sobre su cuerpo, hasta que
su pluma escribiese la mas abyecta tonteria que jamas haya
degradado papel alguno[...]. La cena de Neron le transfor-
mara en el hombre mas manso antes de que pueda digerirla;
v el desayuno de Alejandro Magno le hard poner pies en
polvorosa al ver al enemigo esta misma tarde”.

La fisica y la quimica en la medicina actual

En la actualidad, la fisica y la quimica estan muy presen-
tes en la practica médica diaria. Por ejemplo, el uso del laser
se ha generalizado como una herramienta muy til,'3!4 asi
como las aplicaciones de la radioterapia®!'>!7 y la quimiotera-
pia.'319 En los hospitales es muy frecuente el uso de ecogra-
fias, electrocardiogramas y encefalogramas, los rayos X,”°
las diversas técnicas de tomografia?®-?* y las imagenes por
resonancia magnética.>-%’

En el terreno de la fisica, las radiaciones ionizantes de
mucha mayor energia que la radiacion visible son capaces de
atravesar los tejidos y, al ser absorbidas en mayor o menor
medida en funcion de la densidad de los mismos, permiten
obtener imagenes del interior del cuerpo humano.?® De
este modo, tenemos aplicaciones en imagen médica con los
rayos X, RMI**?° (magnetic resonance imaging, resonancia
magnetica de imagen), el diagndstico por rayos X, la tomo-
grafia axial computarizada®® (TAC), o la PET3!32 (positron
emission tomography, tomografia por emision de positrones),
con la cual podemos analizar el funcionamiento de determi-
nados organos. También es comun la SPECT (single photon
emission computed tomography, tomografia computarizada
por emision de fotones individuales), que es muy parecida a
una radiografia pero utilizando rayos gamma, y se usa prin-
cipalmente para el diagnostico de enfermedades coronarias o
cerebrales.>®> Muchas de estas técnicas emplean radiotraza-
dores o radiofarmacos y muestran como estan funcionando
los organos y tejidos explorados o revelan alteraciones de
los mismos a nivel molecular. Asi, en la SPECT se suelen
emplear los rayos gamma que producen isotopos radiactivos
como el tecnecio-99, y en el PET se emplean cominmente®*
el carbono-11, nitrogeno-13, oxigeno-15 y fltor-18.

Asimismo, se puede emplear la radiacion en el tratamien-
to de lesiones oncologicas?$3233-37 (sustituyendo el bisturi
por haces de particulas) por radioterapia externa con fotones
y electrones, hadronterapia con protones e iones pesados y
braquiterapia. El objetivo es, logicamente, destruir el tejido
enfermo ocasionando el menor dafio posible al tejido sano.

El laser®® se ha convertido en las Gltimas décadas en un
recurso esencial en estudios biologicos y médicos, tanto en
diagnostico (medida de absorcion o dispersion Optica, dis-
tincion de tejidos en imagen médica) como en terapia (modi-
ficacion del material bioldgico), y su uso es frecuente en
odontologia, oftalmologia (cirugia refractiva), neurocirugia,
otorrinolaringologia, oncologia y dermatologia.

Las seflales ultrasonicas también se usan como método no
invasivo en diagnostico***! (ecografia, elastografia, ultrasono-
grafia vascular mediante técnicas Doppler) y como medio de des-
truccion de tejidos malignos®’#% o de calculos renales y biliares.
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También el estudio de los campos magnéticos creados por
la actividad eléctrica de las neuronas puede ser muy util para
estudiar la dindmica cerebral, como en el caso de la magne-
toencefalografia.+2-#4

Por lo que respecta a la quimica, la quimica médica o qui-
mica farmacéutica abarca el disefio y sintesis de moléculas con
actividad biologica y nuevos farmacos, prestando especial inte-
rés a los procesos bioquimicos que pueden modular.*> En este
campo multidisciplinar no sélo es importante la sintesis orga-
nica, sino también la quimica computacional*® para estudiar el
mecanismo de accion a nivel molecular y la relacion estructura-
actividad de un determinado compuesto. En una encuesta reali-
zada en 2003, se constato que el 14,8% de los miembros de la
American Chemical Society (ACS) menores de 40 afios estaban
especializados en quimica médica o farmacéutica.*’

La base del desarrollo farmacéutico actual se forjo a prin-
cipios del siglo XX, con el descubrimiento de que las células
poseen receptores especificos para las moléculas de los farma-
cos, hipdtesis que se basd en diversos hechos bien conocidos,
como la capacidad de muchas células de responder de forma
altamente selectiva a concentraciones extraordinariamente
pequenas de determinadas sustancias; o la especificidad qui-
mica de muchos farmacos, de modo que, dados dos enantio-
meros, uno de ellos puede actuar como bloqueante del receptor
bioldgico, disminuyendo la actividad del otro; o incluso uno
de ellos puede ser toxico, como ocurrié con el tristemente
célebre caso de la talidomida, sedante comercializado como
mezcla racémica hacia 1960 y cuya administracién a mujeres
gestantes dio lugar a centenares de malformaciones graves.

El concepto de receptor, clave en la activacion o inhibi-
cioén de una determinada funcion bioldgica, fue ya menciona-
do por Langley*® en 1906. En esta linea trabajé también Paul
Ehrlich, que acufi6 el término “quimioterapia” y populariz6 el
concepto de bala mdgica, refiriéndose al empleo de agentes
especificos capaces de eliminar a una determinada bacteria
sin dafiar al paciente. En 1910 sintetizo el salvarsan,*>*° que
resultd ser muy eficaz contra la sifilist y se empled hasta que
las penicilinas pudieron sintetizarse de forma eficiente a partir
los afos 40. Desde ese momento la sociedad pudo contar con
una familia de farmacos que revolucionaron la lucha contra
las infecciones bacterianas, y posteriormente se fueron sinte-
tizando mejores antibioticos. Ademas, gracias al estudio de
la genética fue posible desarrollar antivirales a partir de la
década de los 60 (para atacar a los herpesvirus), y actualmente
existen antivirales especificos para distintos tipos de virus.*’

Asimismo, se siguen desarrollando nuevas estrategias tera-
péuticas, como la utilizacion de las técnicas de manipulacion
del ADN para aislar y caracterizar los genes responsables de
ciertas enfermedades y para tratar de combatirlas mediante
terapia génica.®® Otro importante y reciente avance es el de
la medicina individualizada,®' que consiste en la administra-
cion del farmaco o conjunto de farmacos mas idoneo y en la
dosis apropiada para cada paciente concreto a la vista de su
individualidad quimica y genética. La accion de un mismo
farmaco sobre diferentes individuos puede provocar reaccio-
nes distintas (diferente eficiencia, efectos secundarios...), de

£ Y también popular, dando lugar incluso a una pelicula (Dr: Ehrlich’s
Magic Bullet, 1940) protagonizada por Edward G. Robinson y con guién
de John Huston.

An. Quim. 2011, 107(4), 398-403



De Paracelso a la medicina moderna: donde la quimica y la fisica van de la mano 401

tal modo que una determinada persona puede suftir, incluso,
una reaccion adversa inesperada y poner en peligro su vida.
Dado que el numero de variables que influyen en la respuesta
a un farmaco es muy elevado (factores genéticos, ambientales,
etc...), con la farmacogenética y la farmacogendmica se trata
de analizar la respuesta genética de un individuo, con el fin de
identificar el medicamento mas adecuado y su dosis 6ptima.

Curar con luz

La vida en la Tierra depende de la influencia que la luz
tiene sobre la materia.’>>* Las radiaciones solares provocan
procesos que permiten la produccion de materia organica
y oxigeno (mediante la fotosintesis), de vitamina D y otros
compuestos; sin embargo, también pueden resultar nocivas
para los seres vivos (ya que poseen energia suficiente para
provocar lesiones en el ADN y dar lugar a enfermedades
como el melanoma). El efecto de la radiacion electromagné-
tica (dentro de la cual la luz visible abarca solo un pequefio
rango) se puede extender desde simple calentamiento hasta
procesos fotoquimicos complejos, ya que una molécula en
estado excitado (por absorcion de luz) puede ser mas propen-
sa a experimentar un determinado cambio quimico. Merced a
técnicas experimentales basadas en el laser’>>% y a la quimi-
ca cuéntica’>>’ es posible conocer con precisiéon coémo ocurre
la interaccion entre la radiacion y la materia; es decir, el
mecanismo de los procesos fotofisicos y fotoquimicos.

La fototerapia®®>° es uno de los campos de la medicina
que ha experimentado un mayor desarrollo en las ultimas
décadas, ampliandose cada vez mas el rango de enfermedades
que pueden ser tratadas de esta forma: enfermedades cutaneas
(psoriasis, vitiligo), diversos tipos de cancer, tratamiento de
infecciones, degeneracion macular hiimeda... El cromoforo,
que es el fragmento de una molécula responsable de la absor-
cion de luz, puede estar presente en el organismo (fototera-
pia) o ser administrado externamente al paciente (fotoqui-
mioterapia). El farmaco que contiene dicho croméforo, deno-
minado fotosensibilizador, es inocuo en la oscuridad pero
activo tras la absorcion de radiacion tipicamente del rango del
ultravioleta, visible o infrarrojo cercano. Quizas esta terapia
representa como ninguna otra la combinacion entre la fisica
(radiacion electromagnética) y la quimica (fotosensibilizador)
para combatir enfermedades.

Figura 1. Estatua en honor de la Reina Alejandra, erigida en 1908
en el jardin del Royal London Hospital (sito en el barrio londinense
de Whitechapel), en el cual se constituyo un Light Department en los
albores del siglo XX. A la derecha se puede leer la inscripcion de la
estatua, en la cual se destaca la labor de la esposa de Eduardo VII en
traer a Inglaterra el remedio de Finsen contra el lupus.
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En realidad, los beneficios de la luz solar son conocidos
desde tiempos pretéritos: Herodoto (600 antes de la Era
Comun) se percatd de los efectos beneficiosos de la luz
solar sobre el crecimiento de los huesos (ya que favorece la
produccion de vitamina D, necesaria para absorber el cal-
cio de los alimentos), e Hipocrates (hacia 400 AEC) abogd
por el uso de la helioterapia para tratar diversas enferme-
dades. Pero la introduccion de la fototerapia y su estudio
mediante el método cientifico se atribuye a Niels Ryberg
Finsen,®® que descubri6 la forma de aplicar luz filtrada en
el tratamiento de enfermedades como el lupus vulgaris o la
viruela. Fue galardonado con el premio Nobel de Medicina
o Fisiologia en 1903 (ver Figura 1) “in recognition of his
contribution to the treatment of diseases, especially lupus
vulgaris with concentrated light radiation, whereby he has
opened a new avenue for medical science”, tal y como se
puede leer en la pagina web oficial de la Fundacion Nobel
(http://nobelprize.org/).

Si bien los mecanismos fototerapéuticos no son del todo
conocidos, se distingue entre procesos de fotosensibiliza-
cion de tipos I, II y III. Los tipos I y II son mecanismos
dependientes del oxigeno: la luz excita el fotosensibilizador,
el cual interacciona con el oxigeno molecular del medio
celular provocando la aparicion de especies muy reactivas
de oxigeno, que reaccionan con diversos componentes de
la membrana celular originando la muerte de las células
andmalas por apoptosis o “muerte celular programada”. Este
tipo de protocolo se denomina terapia fotodinamica®' (PDT,
photodynamic therapy). Por el contrario, el mecanismo tipo
IIT se basa en la interaccion del fotosensibilizador (excitado
por la luz) con las bases del ADN, lo cual interfiere en la
actividad genética. Desde mediados del siglo XX se han
descrito las propiedades fotosensibilizadoras de diversas
familias de compuestos®?-9263 (porfirinas, porficenos, clo-
rinas, etc...), y han proliferado las investigaciones sobre
posibles fotosensibilizadores mas eficientes y con menos
efectos secundarios.

La terapia fotodindmica ha descollado en los ultimos
afios como una herramienta muy 1til,»*%4%> basada en la
compleja interaccion entre la radiacion electromagnética,
el farmaco, el oxigeno y el tejido biologico. Este efecto fue
descubierto a finales del siglo XIX en la Ludwig-Maximillian
University, donde Oscar Raab trabajaba en el laboratorio de
farmacologia del profesor H. von Tappeiner examinando el
efecto de diversos colorantes sobre paramecios. Observo
que empleando concentraciones bajas de acridina como
fotosensibilizador, los paramecios morian en presencia de
luz solar, pero en la oscuridad sobrevivian.®%3 Este resul-
tado fue publicado en 1900, y en 1903 von Tappeiner y
Jesionek propusieron varias aplicaciones dermatologicas de
diversos fotosensibilizadores (como, por ejemplo, la eosina).
En 1904, von Tappeiner y Jodlbauer acufaron el término
photodynamische wirkung (“accion fotodinamica”). Cinco
afos mas tarde, empleando como modelo la fotohemolisis
de eritrocitos, Hasselbach demostr6 que el fotosensibiliza-
dor incrementaba la velocidad de la reaccion Unicamente
en presencia de oxigeno. Finalmente, en 1976, Weishaupt et
al.% postularon que el oxigeno singlete (un estado excitado
de esta molécula) era el agente citotoxico responsable de la
fotoinactivacion de células tumorales.
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De entre los diferentes tipos de fotosensibilizadores
destacan las furocumarinas, una familia de compuestos cuya
molécula parental es el psoraleno (ver Figura 2 y Figura 3).
Un tratamiento especifico denominado terapia PUVA®7:68
(psoraleno + UV-A, radiacion comprendida entre 320 y
400 nanometros de longitud de onda) ha sido disefiado para
tratar enfermedades como psoriasis o vitiligo. De hecho, en
un reciente estudio se analizaba la aplicacion de esta tera-
pia a 877 pacientes durante 14 afios sdlo en la Comunidad
Valenciana,® destacando 341 casos de psoriasis y 71 casos
de linfomas cutaneos de células T.

El tratamiento con plantas que contienen furocumari-
nas’%73 es conocido desde antafio (en Egipto y la India se vie-
nen utilizando desde 2000-1200 AEC). En Egipto se usaban
extractos hervidos de hojas, semillas y raices de Ammi majus
para el tratamiento del vitiligo. En la antigua India, extrac-
tos de Psoralea coryfolia eran administrados oralmente en
forma de infusion, seguido de exposicion a la luz solar, con
objeto de tratar esta misma enfermedad. Este tratamiento fue
certificado por los hindtes en el antiguo sistema Ayurveda
de medicina y aparece registrado en el libro sagrado de la
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Psoraleno 8-MOP

Figura 2. Algunas furocumarinas.
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Figura 3. La fototerapia engloba todos los casos en los que la luz se
emplea con fines terapéuticos. La fotoquimioterapia es un subcon-
junto de la misma (con la condicién de emplear un farmaco exdge-
no), y la terapia PUVA es un caso particular de fotoquimioterapia,
al igual que la PDT. El fotosensibilizador Ps debe cumplir una serie
de requisitos, como que el estado excitado responsable de la accion
fototerapéutica se pueble eficientemente y presente una vida media
lo suficientemente larga (para interaccionar con el oxigeno o con las
bases del ADN), que sea inocuo en ausencia de radiacion y sea eli-
minado rapidamente del organismo (tras la administracion de ciertos
farmacos, los pacientes deben evitar la luz solar durante 24-48 horas),
0 que absorba a longitudes de onda largas, porque asi la radiacion
incidente es dispersada en menor medida por los o6rganos y tejidos y
pueden tratarse zonas mas internas del organismo.
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India (Atharva-Veda), asi como en muchos otros manuscri-
tos médicos antiguos que datan de antes del afio 200. Por
ejemplo, Ibn El Bitar, en su libro del siglo XIII Madafrat
Al Adwiya, también describi6 el tratamiento del vitiligo con
Ammi majus y luz solar. Hacia 1930 se habia demostrado
que varias plantas de las familias Rutaceae y Umbelliferae
contenian furocumarinas (cumpliendo un rol importante en
la defensa de las plantas ante los herbivoros o los humanos,
causando fitofotodermatitis, quedando la piel hipersensible
a la luz ultravioleta). Durante la década siguiente, A. M. El
Mofty fue el primero en emplear 8-metoxipsoraleno, que
acababa de ser aislado a partir del Ammi majus, en el trata-
miento del vitiligo. Pronto este farmaco estuvo disponible
comercialmente, y le siguid el compuesto sintético TMP
(trimetilpsoraleno). En 1953, Lerner, Denton y Fitzpatrick,
y mas tarde Parrish en 1974,7* publicaron estudios del trata-
miento de vitiligo y psoriasis, respectivamente, con 8-MOP
y luz ultravioleta. En la actualidad, el empleo de las furocu-
marinas, especialmente el 8-MOP, es habitual en diversos
tratamientos médicos.

Conclusiones

La aplicacion de la fisica y la quimica a la medicina ha
provocado que esta ciencia haya progresado y siga progre-
sando, lo cual repercute directamente en nuestra calidad de
vida. La espectroscopia y la fisica nuclear y de particulas,
principalmente, aunque también otras ramas de la fisica
como la acustica, han revolucionado las técnicas de diagnds-
tico y terapia, en muchos casos de forma no invasiva. Por
otro lado, la sintesis de nuevos compuestos quimicos y el
disefio de nuevas estrategias terapéuticas permiten combatir
mejor las enfermedades y lesiones, de forma especifica y
con menos efectos secundarios que antafio. La comprension
cada vez mayor de los fenémenos del organismo a nivel
molecular esta siendo clave en estos avances. La luz también
esta jugando un papel fundamental para tratar muchas enfer-
medades, y fotosensibilizadores como el 8-MOP son ahora
comunes en nuestras farmacias. Es éste un campo interdisci-
plinar en el que la frontera entre la fisica y la quimica es muy
difusa, y en el que la interaccion entre la quimica tedrica y la
quimica experimental puede ser clave en la comprension de
los mecanismos fotoquimicos subyacentes en la fototerapia,
lo cual conducira al disefio de mejores farmacos y terapias.
En definitiva, tal y como declard recientemente el profesor
Avelino Corma (el quimico espafol mas citado en las publi-
caciones cientificas y miembro del Instituto de Tecnologia
Quimica sito en Valencia) en una entrevista concedida al
Servicio de Informacion y Noticias Cientificas (http://www.
agenciasinc.es/), “si vivimos mds y mejor, en gran parte es
por los avances quimicos”.
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Acto de clausura del Aiio Internacional de la Quimica 2011

El pasado 15 de noviembre quedaba clausurado en
Espafia el Afio Internacional de la Quimica 2011, un afio
en el que se estan celebrando centenares de actividades en
todos los puntos de la geografia espanola con el objetivo
de dar a conocer la indispensable contribuciéon de esta
ciencia a la mejora de la calidad de vida y el bienestar de la
Humanidad.

Organizada por el Foro Quimica y Sociedad y
Expoquimia, la Clausura Oficial se ha celebrado en el
Centro de Conferencias del Recinto Gran Via de Fira de
Barcelona y ha contado con las intervenciones iniciales
de Carlos Negro, Presidente del Foro Quimica y Sociedad,;
Rafael Foguet, Presidente de Expoquimia; Lorenzo Baselga,
Secretario Técnico del Consejo General de Colegios de
Quimicos de Espafa; Antonio Deusa, Secretario General
de FITAG-UGT; Joaquim Gonzilez Muntadas, Secretario
General de FITEQA-CCOQO; y Luis Serrano, Presidente de
FEIQUE. En el cierre de la jornada, Nicole J. Moureau,
Presidenta de la IUPAC y Felipe Pétriz, Secretario de Estado
de Investigacion, han destacado algunos aspectos de este afio
lleno de quimica.

El acto ha acogido también la Ceremonia de Entrega
de los premios anuales de Quimica que conceden las
entidades miembro del Foro Quimica y Sociedad: Premio
ANQUE (Asociacion Nacional de Quimicos de Espafa)
al Reconocimiento Corporativo y Profesional a Claudi
Mans, Catedratico Emérito de Ingenieria Quimica de la
Universidad de Barcelona y divulgador de la quimica;
Medalla de Oro de la RSEQ y Premio FEIQUE de
Investigacion a Maria Vallet, Catedratica de Quimica
Inorgénica en la Facultad de Farmacia de la UCM, quien ha
contribuido de manera singular a avances en biomateriales
de utilidad en traumatologia, odontologia e ingenieria de
tejidos; Premio a la Excelencia Quimica del Consejo
General de Colegios de Quimicos de Espafia a Juan
Sancho Rof, Vicepresidente del Consejo de Técnicas
Reunidas Internacional y; Premios Expoquimia I+D+i, en
la categoria de Quimica, a José I. Borrell y Jordi Teixido
del Grupo de Ingenieria Molecular del 1QS por el proyecto
“Diseiio, sintesis y evaluacion de la actividad antiviral de
nuevos inhibidores de entrada del VIH”; y en la catego-
ria de Biotecnologia a la empresa BioGlane, spin-off del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC)
creada en 2007 que ha desarrollado la patente de un proceso
biotecnologico para la creacion de la D-fagomina, molécula
que inhibe el consumo de glucosa y que, por tanto, retrasa
la aparicion del apetito.

El acto de clausura ha sido asimismo marco de presen-
tacion del I Informe de Responsabilidad Social del sector
quimico espafiol por parte del Presidente de la Federacion
Empresarial de la Industria Quimica Espafola (FEIQUE),
Luis Serrano. El Informe recoge de manera pormenorizada la
evolucion y avances del sector en materia de Responsabilidad
Social a través de 56 indicadores basados en la Guia de
Aplicacion de Responsabilidad Social en el Sector Quimico
y Ciencias de la Vida.

© 2011 Real Sociedad Espafiola de Quimica
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El afo 2011 fue declarado por la Asamblea General de
la ONU como Afio Internacional de la Quimica a propuesta
de la IUPAC con el objetivo de aumentar la apreciacion y
la comprension de la quimica para satisfacer las necesida-
des del mundo. “Nuestra ciencia se desconoce o se malin-
terpreta” ha manifestado la presidenta de I[UPAC Nicole
Moreau. “Con los eventos organizados este afio, se ha con-
seguido que la palabra “quimica” se asocie a progreso de
la civilizacion, a soluciones frente a desafios globales como
son la produccion de alimentos, la obtencion de energia, la
salud mundial o el cambio climatico”.

De izquierda a derecha: Carlos Negro, Presidente del Foro Quimi-
ca y Sociedad; Felipe Pétriz, Secretario de Estado de Investigacion;
Rafael Foguet, Presidente de Expoquimia; y Nicole J. Moureau, Pre-
sidenta de la IUPAC, en el acto de clausura del Ano Internacional
de la Quimica.

La Prof. Maria Vallet recibe la Medalla de Oro de la RSEQ y Pre-
mio FEIQUE de Investigacion 2011 de manos del Prof. Jaume Ca-
sabo, Presidente del Grupo Especializado de Quimica Inorganica
de la RSEQ.

Fuente original: Departamento de Comunicacién
Foro Quimica y Sociedad
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Maria Vallet Regi nombrada Académica de Nimero de la Real Academia de Farmacia

El pasado 27 de octubre, en sesion presidida por la Excma.
Sra. Presidenta de la Real Academia Nacional de Farmacia,
Dofia Maria Teresa Miras Portugal, y en la sede de esta presti-
giosa Institucion, tomo posesion como Académica de Nimero
en la Medalla N° 42 de dicha Academia, la Profesora Maria
Vallet Regi.

El discurso leido por la Profesora Vallet para su
ingreso en la Academia, llevaba por titulo “Fdrmacos,
Nanomedicina y Biomateriales: Un objetivo comun”. A
lo largo del mismo, la Prof. Vallet supo mantener el inte-
rés de la audiencia al presentar estos tres agentes como
el necesario lugar de encuentro en los esfuerzos de los
cientificos para remediar el dolor, la enfermedad y en
definitiva el inevitable deterioro de nuestros cuerpos. Tres
conceptos, que por otra parte definen un area fuertemente
interdisciplinar y apasionante, que afronta como un nuevo
reto el identificar firmacos que puedan interaccionar con
las dianas terapéuticas, pero igualmente diseflar sistemas
de liberaciéon inteligente de farmacos que permitan sumi-
nistrar dosis exactas, en el lugar preciso y en el momento
adecuado. Es en este particular aspecto donde el disefio y
analisis de los biomateriales adquiere especial relevancia.
Apunta que en esta estrategia que representa una gran espe-
ranza en la lucha contra muchas enfermedades y en parti-
cular contra el cancer, el gran objetivo no es so6lo disefiar
y sintetizar farmacos eficaces, sino también portadores de
esos farmacos que sean biocompatibles e inteligentes, en el
sentido de que han de permitir transportar elevadas cargas
de farmaco hasta las células tumorales, evitando una libera-
cion prematura del mismo antes de alcanzar la diana; pero
que una vez alcanzada ésta, sean ademas capaces de liberar
el farmaco de forma controlada, es decir, a una velocidad
adecuada para alcanzar una concentracion local efectiva en
la region tumoral. Después de desgranar diversos ejemplos
que ilustraron los logros ya alcanzados y dejaron ver los
muchos retos que quedan por explorar y alcanzar, finalizo

Toma de posesion de la Prof. Vallet como Académica de Numero de
la Real Academia de Farmacia.

su discurso con una cita de Marie Curie, figura central de
este Afio Internacional de la Quimica.

Da respuesta en nombre de la Corporacion el Académico
Secretario: D. Antonio Luis Doadrio Villarejo, que ensalza
la espectacular trayectoria cientifica de la nueva Académica,
con interesantes pinceladas a su vida como mujer que debe
compatibilizar el duro y exigente trabajo de investigacion
con la tarea de madre. Su gran talla cientifica y personal la
llevard a acumular galardones y reconocimientos tanto a
nivel nacional como a nivel internacional. Su capacidad de
trabajo y su enorme dedicacion le permitieron a la vez estar
a la vanguardia de la investigacion en biomateriales y cui-
dar eficazmente de su prole en cuya segunda generacion ya
se cuentan cinco nietos. Finaliza su laudatto enfatizando lo
acertado de la eleccion y felicitando a la nueva Académica.

Desde la revista Anales de Quimica nos unimos a esta
felicitacion a la que fue Vicepresidenta de la Real Sociedad
Espafola de Quimica.

Remitido por: Manuel Yaiiez
Editor General Anales de Quimica

Acto de entrega de los Premios CIDETEC 2010

En la Asamblea General del Grupo Especializado de
Electroquimica de la RSEQ celebrada en Murcia se ha
hecho entrega del Premio CIDETEC 2010 en la moda-
lidad de Investigacion Cientifica en Electroquimica, al
Prof. Dr. Enrique Herrero Rodriguez del Departamento de
Quimica Fisica de la Universidad de Alicante, y el Premio
CIDETEC 2010 en la modalidad de Trayectoria Cientifica
en Electroquimica, al Prof. Dr. Claudio Gutiérrez de la
Fe del Instituto de Quimica Fisica “Rocasolano” (CSIC)
de Madrid.

An. Quim. 2011, 107(4), 404-410
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De izquierda a derecha: el Dr. Francisco Javier Rodriguez (Director
General de CIDETEC), el Dr. Carlos M. Sanchez (en representacion
del Dr. Enrique Herrero), el Dr. Claudio Gutiérrez, el Presidente del
Grupo del Electroquimica de la RSEQ, Profesor Manuel Blazquez y, la
Presidenta de la XXXII Reunion del Grupo de Electroquimica y XIII
Encuentro Ibérico (6-9 Septiembre, Murcia) Dra. Angela Molina.

© 2011 Real Sociedad Espafiola de Quimica
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Enrique Herrero, Premio CIDETEC 2010 de Investigacion Cientifica en Electroquimica

Enrique Herrero Rodriguez, se licen-
ci6 en Ciencias Quimicas con premio
extraordinario por la Universidad de
Alicante en 1990, empezando a conti-
nuacion sus estudios de doctorado bajo
la direccion del Profesor Juan Feliu. El
tema principal de la tesis fue la oxidacion
de CO, acido formico y metanol sobre
electrodos monocristalinos. Durante este
periodo, realizd estancias en la Universidad de Illinois en
Urbana Champaign (EE UU) bajo la direccion del Profesor
A. Wieckowski, en la ENP de Grenoble con el Dr. R. Durand y
en la Universidad de Munich con la Dra. T. Iwasita. Defendio
su Tesis Doctoral en 1995 y obtuvo el premio extraordinario de
doctorado. Tras este periodo, realizd una estancia posdoctoral
de 2 afios en la Universidad de Cornell, bajo la direccion del
Prof. H. Abruiia, estudiando la caracterizacion superficial de
monocapas adsorbidas sobre monocristales de platino, emplean-
do tanto técnicas electroquimicas como radiacion sincrotron.
A finales de 1997 se incorpora como ayudante doctor a la
Universidad de Alicante, donde continua en la actualidad como
catedratico de universidad. Durante todos estos afos, sus trabajos
de investigacion se han encaminado a entender la relacion entre
la estructura superficial y la electrocatalisis, tanto en superficies
modelo como en nanoparticulas. Las superficies modelo, super-
ficies monocristalinas, se emplean para poder entender mejor

s
I

Enrique Herrero

la compleja relacion entre estructura y composicion superficial
de las nanoparticulas y su reactividad. El objetivo final es
poder predecir la reactividad de las nanoparticulas conociendo
su composicion y estructura superficial. Las reacciones que ha
estudiado principalmente son aquellas implicadas en las pilas
de combustible: la reduccion de oxigeno y la oxidacion de
CO, acido férmico, metanol y etanol. Durante este periodo ha
colaborado con investigadores de reconocido prestigio del area,
como J. Lipkowski (Canadd), G. Jerkiewicz (Canada), G.A.
Attard (RU), D. Schiffrin, (RU), MTM. Koper (Holanda), E.R.
Gonzalez (Espafia), G. Tremiliosi-Filho, (Brasil), o J. Mostany
(Venezuela). Ha participado en 3 proyectos financiados por
la Union Europea dentro de los distintos programas marco.
También ha dirigido 4 tesis doctorales y 4 trabajos de DEA. Es
coautor de mas de 120 articulos cientificos en las mejores revistas
del area de Quimica (J. Am. Chem. Soc., Angew. Chem., Chem.
Rev., J. Phys. Chem., Faraday Discussions, PCCP, Electrochem.
Commun., J. Electroanal. Chem., Electrochem. Acta,...), sus tra-
bajos han recibido mas de 3300 citas y tiene un indice / de 33.
También es coautor de 12 capitulos de libros, entre ellos 2 capi-
tulos en publicaciones docentes de Quimica Fisica.

Es miembro de la RSEQ y de la International Society of
Electrochemistry (ISE). En esta ltima sociedad, fue vicechair-
man de la division 7, Physical Electrochemistry, en el bienio
2007-2008. Ademas ha participado en el comité organizador y
comité cientifico de varios congresos internacionales.

Claudio Gutiérrez, Premio CIDETEC 2010 de Trayectoria Cientifica en Electroquimica

Claudio Gutiérrez de la Fe naci6 el 3
de julio de 1942 en Las Palmas de Gran
Canaria. Se licencio en Ciencias Quimi-
cas en la Universidad de La Laguna en
1964. En 1965 se incorporo al Instituto de
Quimica Fisica “Rocasolano”, del CSIC,
en Madrid, en el que continua. Obtuvo
el Doctorado en la Universidad Complu-
tense de Madrid en 1968. Es Profesor de
Investigacion del CSIC desde 1993.

Sus directores de Tesis fue-
ron el Profesor Juan Antonio Llopis Mari, de Superficies y
Electroquimica, y el Profesor Jos¢ Miguel Gamboa Loyarte, de
Radioquimica. Inicialmente (tesis, estancia postdoctoral de dos
afios en la Royal School of Mines, Imperial College, Londres, y
primeros aflos de reincorporacion) trabajo en Flotacion de mine-
rales, una nueva linea de investigacion que se pretendia crear
en el Instituto “Rocasolano”, quizés por la enorme importancia
industrial de esta técnica. Sin embargo, considerd que esta linea
no era apropiada para un Instituto de Quimica Fisica, y se dedico
a crear una nueva linea de aplicacion de métodos espectroscopi-
cos a la Electroquimica, una disciplina en la que dicho Instituto
disfrutaba de un merecido prestigio. Para ello realizo varias
estancias en la Universidad de Southampton, con los Profesores
Alan Bewick y Laurence Peter. Alli se familiarizo con las técni-
cas de Electrorreflectancia de Electrolito, que aplicé en Madrid
a estudios de corrosion de metales férreos. Asimismo, en
varias estancias en los laboratorios del Prof. Bernard Beden,
de la Universidad de Poitiers, se familiarizd con la técnica de

Claudio Gutiérrez
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Espectroscopia Infrarroja in situ, que también instalé en Madrid.
En 1988 organizd, en colaboracion con el Dr. C. Melendres, del
Argonne National Laboratory (EE UU), un NATO Advanced
Study Institute sobre “Spectroscopic and Diffraction Techniques
in Interfacial Electrochemistry” en el Puerto de la Cruz, Tenerife.
Este curso de verano ayudo a difundir en Espana la aplicacion de
técnicas espectroscopicas a la Electroquimica.

A finales de los anos 80, el descubrimiento accidental de una
nueva transicion en la region ultravioleta del monoxido de carbo-
no quimisorbido sobre metales nobles, y el redescubrimiento de
la drastica influencia del potencial de admision del CO sobre su
comportamiento con Pt, hicieron que desde entonces se dedique
al estudio basico de la adsorcion y electrooxidacion de CO y
moléculas organicas C1 y C2. Este campo es muy activo, dado
su interés para el desarrollo de pilas de combustible comerciales.

Es de destacar que la publicacion en 1996 del primer
estudio de la adsorcion del mondxido de carbono sobre hie-
rro en medio electrolitico despertd el interés de la empresa
Halliburton, de Estados Unidos, interés que condujo a un
contrato que dirige Angel Cuesta.

En sus laboratorios han realizado estancias, dentro de diversas
colaboraciones, numerosos investigadores de grupos nacionales
e internacionales. Ha participado activamente en congresos
nacionales ¢ internacionales. Y ha sido el representante espafiol
en la International Society of Electrochemistry, 1993—-1998, en la
Comision 1.3, Electroquimica, de la TUPAC, 1987-1999, y en la
Division de Quimica Fisica y Biofisica de la IUPAC, 2002-2003.

Remitido por: Manuel Blazquez
Presidente del Grupo Especializado de Electroquimica
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Acto de entrega del XIX Premio San Alberto Magno 2010/2011 concedido por la Seccion Territorial de Alicante

El martes 15 de noviembre de 2011 tuvo lugar el
acto de entrega del XIX Premio San Alberto a la mejor
Tesis Doctoral 20102011 concedido por la Seccion
Territorial de Alicante de la RSEQ y patrocinado por
la compafiia Cemex Espafia, S.A.

La jornada fue presidida por el Sr. Vicerrector
de Investigacion, Desarrollo e Innovacion de la
Universidad de Alicante, D. Manuel Palomar Sanz;
el Presidente de la Seccion Territorial de RSEQ,
D. Miguel Yus Astiz; la Tesorera de la Seccion
Territorial de Alicante de la RSEQ, Dia. Cecilia
Gomez Lucas; el Sr. Vicedecano de Quimica de la
Universidad de Alicante, D. David Guijarro Espi y
la Gerente de Calidad de la Compafiia Cemex Espaiia,
Diia. Maria Luisa Torres Martinez.

El acto comenzd con la apertura por parte
del Sr. Vicerrector de Investigacion, Desarrollo e
Innovacion, seguido de la lectura del acta a cargo de
la Sra. Tesorera de la Seccion Territorial de Alicante de la
RSEQ y la entrega de los Premios. El premio a la mejor Tesis
Doctoral fue concedido a Silvia Tari Segarra, por su trabajo
“Reacciones enantioselectivas organocatalizadas por sales
de amonio de Cinchona recuperables”. Hizo entrega del pre-
mio, dotado con 4.000 €, D. Miguel Yus Astiz, Presidente de
la Seccion Territorial de Alicante de la RSEQ. A continuacion

La galardonada con el Premio San Alberto Magno 2010/2011, Silvia Tari
Segarra, junto a los representantes de la RSEQ, la Universidad de Alicante y
la Compaiia Cemex Espaiia.

tuvo lugar la entrega de diploma de patrocinio a la Gerente
de Calidad de la Compaiiia Cemex Espafia, Diia. Maria Luisa
Torres Martinez, por parte del Sr. Vicerrector y la sesion se
cerrd con una breve intervencion de los miembros de la mesa
presidencial.

Remitido por: Miguel Yus Astiz
Presidente de la Seccion Territorial de Alicante

XXII Congress and General Assembly of the International Union of Cristallography (Madrid, 22-30/08/2011)

El XXII Congress and General Assembly of the
International Union of Cristallography (IUCr) (http://www.
iucr2011madrid.es/), se celebrd en Madrid durante la Gltima
semana de agosto de 2011. Esta reuniéon mundial, el evento
cristalografico mas importante celebrado en Espafa desde la
IUCr en 1947, tuvo un final feliz, social y cientificamente
hablando. Adicionalmente, al término de esta reunion se
cedid la “antorcha cristalografica” a los investigadores
canadienses para la celebracion de TUCr2014 en Montreal.
El congreso ha representado una parte fundamental del
Ano Internacional de la Quimica, al mismo tiempo que
ha dado luz verde para una novedad cristalografica mun-
dial: el Ano Internacional de la Cristalografia, a celebrar
por primera vez en 2013 (IYCr2013, International Year of
Crystallography, http://www.iucr.org/iycr).

La ceremonia de apertura de TUCr2011, incluyendo el
acto de entrega de la medalla Ewald (el mayor galardon
mundial en Cristalografia), la cena del congreso acompafiada
por un fantastico grupo de intérpretes de musica Dixie-Land
in vivo, y la ceremonia de clausura, incluyendo el cambio del
Presidente de la ITUCr (Gautam Desiraju que reemplazé a Sine
Larsen), fueron eventos repletos de cientificos, y para ambos
actos hubo necesidad de usar la sala de mayor capacidad del
Palacio Municipal de Congresos.

El congreso agrupo a cerca de 2.800 personas (1.880 par-
ticipantes estandar, 360 alumnos, 350 becarios, 65 expositores
y 113 acompafiantes). Hasta 73 paises estuvieron represen-
tados con 2.040 resumenes cientificos que se distribuyeron
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finalmente en 98 micro-simposios con 490 comunicaciones
orales y 1.550 presentaciones en carteles, de los cuales 20
fueron premiados con el patrocinio de nueve instituciones o
empresas comerciales internacionales.

Ademas, 36 conferencias magistrales recorrieron el esta-
do del arte de la cristalografia en la mayor parte de sus lineas
mas importantes y actuales, desde los complejos macromo-
leculares de gran tamafio, como el ribosoma, proteinas de
membrana, multiples aspectos de quimica supramolecular,
estructura y patogenia bacteriana, base estructural de los
procesos regulatorios de la célula, gendémica estructural,
hasta aspectos ornamentales del arte en La Alhambra (desde
grupos planos hasta cuasi-redes). Pero otros muchos aspec-
tos de interés estuvieron también presentes, tales como
la validacion de datos cristalograficos y su relacion con
posibles errores en la interpretacion de la estructura de las
proteinas, el uso de XAFS como una nueva herramienta para
la estudios de estructura-funcion en proteinas, cristalografia
ultra-rapida utilizando rayos X producidos por laseres de
electrones libres, nuevos y prometedores métodos de resolu-
cion (incluyendo la tomografia de difraccion de electrones y
técnicas de imagen en espacio real), materiales policristalinos
y difraccion en la nano-escala, cristalografia de neutrones
en materiales magnéticos, estructuras inconmensurables,
materia blanda, materiales solido-gas, materiales de interés
para problemas energéticos, ingenieria cristalina, ultimos
avances sobre crecimiento cristalino, nuevos aspectos sobre
caracterizacion de topologias cristalinas, cristales molecu-
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Venki Ramakrishnan (quinto por la izquierda, laureado Nobel 2009) rodeado de jovenes
cristalografos y acompafniados del Presidente, Enrique Gutiérrez Puebla, y Vicepresi-

dente, Martin Martinez Ripoll, de la IUCr2011.

lares y minerales a alta presion. En resumen, el congreso
mostr6 la investigacion cristalografica en muchos campos
frontera, desde la Mineralogia hasta la Quimica, Fisica,
Ciencia de Materiales, Nanotecnologia, Bioquimica, Biologia
y Biomedicina. Paralelamente, el congreso incluyd, ademas,
otros eventos, tales como seis Reuniones Satélite, tres Talleres
Especializados y siete Reuniones Paralelas.

Mencién especial merecen las cuatro Conferencias
Plenarias del congreso y la entrega del Premio Ewald.
Tres de las conferencias plenarias, basadas en los aspectos
estructurales y funcionales del ribosoma fueron presentadas
por los Laureados Nobel de Quimica de 2009, Thomas
A. Steitz, Venki Ramakrishnan y Ada Yonath. La cuarta
Conferencia Plenaria estuvo a cargo de Omar M. Yaghi,
sobre las redes metalo-organicas. El Premio Ewald se otorga
una vez cada tres afios durante los congresos mundiales tri-
enales de Cristalografia y supone el mayor reconocimiento
de la TUCr para contribuciones extraordinarias en la ciencia
cristalografica. La novena edicién de este premio ha sido
otorgada, durante la ceremonia de apertura de [UCr2011,
a la Prof. Eleanor Dodson (Departamento de Quimica de
la Universidad de York, Reino Unido), al Prof. Carmelo
Giacovazzo (Instituto de Cristalografia, CNR, Bari, Italia)
y al Prof. George M. Sheldrick (Lehrstuhl
fir Strukturchemie, Goéttingen, Alemania).
La distincion ha sido otorgada en base al
enorme impacto que han tenido sus trabajos
para el desarrollo de nuevas metodologias de
resolucion estructural y que se han traducido
en programas de calculo tan conocidos como
CCP4, SIR y SHELX, respectivamente. Los
cristalografos que trabajan en Espafa, y
mas concretamente los que formaron parte
del Comité Local Organizador, junto con el
Comité Internacional del Programa, hicieron
un magnifico trabajo (fruto de un esfuerzo
especifico desde la celebracion de ITUCr2008
en Osaka) y ofrecieron una excelente orga-
nizacion para este unico y memorable evento
que, aunque desgraciadamente no tuvo el eco
esperado entre las autoridades académicas y
politicas, hizo de Madrid 2011 (casi tras un
siglo desde los famosos experimentos de von
Laue y Bragg) un acontecimiento memorable
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desde el punto de vista cientifico, y unico
para Espafa en los 64 aflos de existencia de
la IUCr.

Vaya desde aqui nuestro agradecimiento a
la Unioén Internacional de Cristalografia, por su
ayuda y especialmente por el reconocimiento
que supuso hacia la investigacion de los cris-
talografos que trabajan en Espana, al Ministerio
de Ciencia e Innovacién y al CSIC por su
ayuda econodmica, asi como al soporte ofrecido
por las Universidades madrilenas de Alcala,
Autonoma y Complutense, Universidades
Internacional Menéndez Pelayo, Cantabria,
Barcelona, Malaga, Pais Vasco/EHU y Oviedo.
Metro de Madrid y la Agencia Espafiola de
Cooperacion Internacional y Desarrollo ayuda-
ron para poder ofrecer apoyo a jovenes inves-
tigadores procedentes de paises menos desarrollados. La
RSEQ, a través del Grupo Especializado de Cristalografia y
Crecimiento Cristalino (GE3C), y el consorcio del sincrotron
espaniol (ALBA), entre otros patrocinadores (http://bit.ly/
pe5sV6) ayudaron a disminuir las necesidades econdomicas
de este evento, pero un agradecimiento especial va dirigido
a la Fundacion BBVA, a sus directivos y a todos sus colab-
oradores, por haber ofrecido todo su apoyo y su extraordi-
nario patrocinio. Tampoco queremos olvidar el afecto que
demostro la RSEQ, delegando en su Vicepresidenta, la Dra.
Pilar Goya, su participacion durante la ceremonia oficial de
apertura.

Finalmente, el Comité Local Organizador envia tam-
bién un agradecimiento afectuoso a toda la pléyade de
jovenes cristalografos, procedentes de toda nuestra geo-
grafia, quienes silenciosamente se amoldaron a los cientos
de necesidades que, esperada e inesperadamente, surgieron
durante toda una semana de congreso y durante varios dias
previos a la inauguracion.

Remitido por: Martin Martinez Ripoll
Vicepresidente del Comité Local del IUCr2011

iLo superamos! Jovenes cristalografos y algunos miembros del Comité
Organizador de la I[UCr2011.
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VIII Simposio de Investigadores Jovenes RSEQ Sigma-Aldrich (Torremolinos, 24-28/10/2011)

Desde el afio 2004 se viene celebrando un Simposio de
Jovenes Investigadores de Quimica dirigido a difundir y
relacionar la investigacion realizada por estas nuevas gene-
raciones de cientificos. Las ediciones anteriores de este
Simposio, patrocinado desde sus inicios por la RSEQ y Sigma-
Aldrich, tuvieron lugar en Madrid (2004), Ciudad Real (2005),
Barcelona (2006), Burgos (2007), Santiago de Compostela
(2008), Granada (2009) y Valencia (2010) hasta llegar a la
presente edicion en Torremolinos (Malaga) en 2011.

El VIII Simposio de Investigadores Jovenes se celebro
en el Albergue Inturjoven de la Musica de Torremolinos, la
semana del 24 al 28 de octubre de 2011. Se reunieron casi 80
participantes procedentes de todas las universidades espafio-
las, del CSIC y algunos ya en etapa post-doctoral en centros
extranjeros. Se impartieron 43 conferencias de 20 minutos y
presentaron 16 carteles. Ademas, en el Simposio se impartieron
8 conferencias invitadas a cargo de los cuatro jovenes premiados
por la RSEQ-Sigma Aldrich (45 min.) y los premiados Predoc
y Postdoc SUSCHEM (20 min.). EI comité cientifico estuvo
constituido por el Prof. Nazario Martin (Univ. Complutense de
Madrid, Presidente de la RSEQ), Prof. Jesus Jiménez-Barbero
(CIB CSIC Madrid, Secretario General de la RSEQ), Prof. Juan
T. Lopez Navarrete (Universidad de Malaga, Presidente, RSEQ-
Maélaga), Prof. Juan Casado Cordén (Universidad de Malaga,
Presidente Comité Organizador), Prof. Pedro Maireles Torres
(Universidad de Mélaga), Prof. Miguel Angel Garcia Aranda
(Universidad de Malaga), Prof. Ezequiel Pérez Inestrosa y
Villatoro (Universidad de Malaga), Prof. Javier Marquez
Gomez (Universidad de Malaga), y Prof. Javier Laserna
Vazquez (Universidad de Malaga). Del Comité Organizador
formaron parte el Prof. Juan Casado Corddén (Universidad de
Malaga, Presidente Comité Organizador), Prof. José Jiménez
Jiménez (Universidad de Malaga, Vicepresidente), Dr. Maria
del Carmen Ruiz Delgado (Universidad de Malaga, Secretaria),
Rafael Gonzélez Cano (Universidad de Malaga) y José Zafra
Paredes (Universidad de Malaga).

La financiaciéon del Simposio procedido de la RSEQ,
Sigma-Aldrich, el Ministerio de Ciencia e Innovacion, el
Grupo Especializado de Jovenes Investigadores Quimicos
(JIQ), la Junta de Andalucia y la Universidad de Malaga.

Hay que destacar el elevadisimo nivel de todas las con-
ferencias y carteles que dieron lugar a amenas e interesantes
discusiones cientificas. Las contribuciones se agruparon por

Participantes en el VIII Simposio de Investigadores Jovenes RSEQ Sigma-Aldrich.
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Los cuatro jovenes premiados por la RSEQ-Sigma Aldrich junto con
representantes de ambas instituciones.

areas tematicas: junto a las de organica, inorganica, analitica
y quimica fisica, la variedad del programa se vio claramen-
te resaltado por la agrupacion de conferencias de quimica
médica y bioldgica, ciencia de materiales, espectroscopia,
organometalica, etc. Cabe destacar la masiva asistencia tanto
a las conferencias invitadas como a las comunicaciones ora-
les, ademas de la alta participacion de asistentes y elevado
numero de discusiones en todas las sesiones.

El VIII Simposio de Investigadores Jovenes se inicio la
tarde del lunes 24 de octubre con el registro y entrega de
documentacion. El martes 25 de octubre se procedi6 a la inau-
guracioén del Simposio, presidido por el Prof. Juan T. Lopez
Navarrete, Presidente de la Seccion Territorial de la RSEQ en
Malaga. El miércoles 26 de octubre por la mafiana tuvo lugar la
conferencia invitada de Aurelio Mateo-Alonso (Premio RSEQ
y Sigma-Aldrich) y por la tarde tuvo lugar la entrega de los
premios SUSCHEM 2011, modalidad PREDOC y POSTDOC,
a Maria Escudero y Carlos Marti, respectivamente. Para la
entrega de Premios acudieron M* Eugenia Anta, directora de
Innovacion de FEIQUE y Juan Luis Delgado, Presidente del
grupo JIQ de la RSEQ. El jueves 27 de octubre, las sesiones
cientificas del Simposio tuvieron lugar en el Salon de Grados
de la Universidad de Malaga y comenzaron con la entrega de
Premios de la RSEQ Sigma-Aldrich presidido por el Prof. Juan
T. Lopez Navarrete, Begofia Milidan Medina (nueva presidenta
del grupo de JIQ-RSEQ) y Javier Marquez (Sigma-Aldrich). A
continuacién, Manuel Alcarazo impartid la conferencia invi-
tada como premiado RSEQ, seguida por el representante de
Sigma-Aldrich que imparti6 una conferencia descriptiva de las
actividades de la empresa. Por la tarde, la sesion la inicio David
Gonzélez (Premio RSEQ-Sigma Aldrich). La
ultima sesion del viernes 28 de octubre se abrid
con la conferencia invitada de Eva Hevia (pre-
mio RSEQ-Sigma Aldrich).

Como es habitual, el Simposio de Jévenes
acogio la reunion de la Junta del Grupo de
Jovenes (JIQ) de la RSEQ donde se procedio a
la renovacion parcial de la Junta Directiva.

Para obtener mas informacion en relacion
al simposio, puede consultar la siguiente
pagina web:

http://www.ciencias.uma.es/8sij/

Remitido por: El Comité Organizador
Juan Casado, M* Carmen Ruiz Delgado
y Juan T. Lopez Navarrete
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Inauguracion de un mural de Homenaje a los Elementos

Dentro del Afio Internacional de la Quimica tuvo lugar el
27 de octubre en la Universidad de Barcelona la presentacion
del Homenaje a los Elementos, de la artista Eugénia Balcells,
obra que quedo instalada con caracter permanente en el lucer-
nario de la biblioteca de Fisica y Quimica de la Universidad de
Barcelona, sobrevolando la magnifica coleccion del Chemical
Abstracts que abarca toda la quimica del siglo XX, y por
debajo de los ventanales que transparentan la vida exterior de
la zona universitaria. La edicion de esta obra en sus formatos
de poéster y mural, ha corrido a cargo de la Universidad de
Barcelona (UB) y Edicions de I’Eixample, y ha contado con
el patrocinio de las empresas Solvay y BASF, y con la cola-
boracion de las Sociedades Catalanas de Fisica y de Quimica.

Eugénia Balcells ha desarrollado una amplia carrera en
los campos del arte conceptual, el cine experimental y las ins-
talaciones multimedia, que ha sido reconocida en 2010 con el
Premi Nacional d’Arts Visuals de la Generalitat de Catalunya,
y con la Medalla al Mérito en Bellas Artes entregada por
S. M. Juan Carlos I a propuesta del Ministerio de Cultura.

El Homenaje a los Elementos nacié como un referente
conceptual y visual del proyecto expositivo Frecuencias, que
inaugurd en 2009 el espacio Laboratori del centro Arts Santa
Monica de Barcelona, dedicado a las interacciones entre arte
y ciencia. Frecuencias inicid su recorrido en el Museo de Arte
Contemporaneo Gas Natural-Fenosa de A Corufia. Homenaje
a los Elementos muestra en una tabla periodica las rayas de los
espectros de emision de los elementos, con la excepcion de
los que van del 100 (fermio) al 112 (copernicio), representados
so6lo por un rectangulo gris, ya que se desconocen sus espectros
por ser “muy breves, un juego de ingenio que dura el tiempo de
ganar un nombre y se deshace”, tal como los describe David
Jou. El conjunto constituye una reflexion sobre la esencia de la
materia y sobre el lenguaje luminoso de la energia.

La instalacion Frecuencias, que entrecruza en una sola peli-
cula los espectros de los elementos, tiene la virtud de emocionar
a publicos muy diversos, despertando a un tiempo su curiosidad

Obra Homenaje a los Elementos instalada con caracter permanente
en el lucernario de la biblioteca de Fisica y Quimica de la Universi-
dad de Barcelona.
cientifica. Como ejemplifica la comisaria del proyecto, Eulalia
Bosch, escolares de ocho o nueve aflos se hacian ante la pro-
yeccion de rayas espectrales preguntas como ;Donde empieza
la luz? ;Donde esta la luz entre el proyector y la pantalla?
(Cuando se hace de colores? ;Por qué siempre salen rayas? A
los quimicos, esta tabla periddica espectral nos evoca a nuestros
antecesores, desde Bunsen y Kirchhoff hasta Glenn Seaborg. A
otros les hara pensar en los artistas que nos han ensefiado nuevas
formas de ver el color, como Mark Rothko o Anish Kapoor, o
a aquellos que teorizaron sobre la luz y el color, como Newton,
Ostwald, Goethe, Delacroix o Josef Albers. Y, ;por qué no? a
escritores como Howard Phillips Lovecraft, quien imagin6 “una
substancia misteriosa que, calentada ante el espectroscopio
desplegaba bandas brillantes, diferentes a todos los colores del
espectro normal. No era nada de esta tierra, sino una pieza del
gran exterior y, como tal, dotada de propiedades exteriores y
obedientes a las leyes del exterior”.

Mas informacion sobre Frecuencias y Homenatge als
Elements: http://araahoranow.blogspot.com

Sobre Eugenia Balcells y su obra, ver http://www.euge-
niabalcells.com

Remitido por: Santiago Alvarez

Departamento de Quimica Inorganica
Universidad de Barcelona

FisQuiWeb obtiene el Primer Premio Internacional Educared

En este Afio Internacional de la Quimica, FisQuiWeb,
pagina dedicada a la ensefanza de la Fisica y la Quimica,
ha obtenido el primer premio en el Concurso Internacional
Educared. El galardon fue entregado el dia 20 de octubre en
Madrid en el seno del VI Encuentro Educared 2011 al cual los
premiados acudieron como invitados.

El Premio Internacional Educared, dirigido a docentes de
todo el mundo, propone la realizacion y presentacion de traba-
jos TIC relacionados con las tematicas del curriculo escolar con
el fin de facilitar al profesorado nuevas herramientas, conoci-
mientos y métodos de trabajo para asumir los cambios que las
Tecnologias de la Informacion y la Comunicacion (TIC) provo-
can en nuestra sociedad y en las nuevas generaciones de estu-
diantes, asi como en los métodos de ensefianza y aprendizaje.

En FisQuiWeb se ponen a disposicion de la comunidad
educativa (y del publico en general) un amplio espectro de
recursos online especialmente disefiados para la ensefianza
secundaria. Posiblemente una de las caracteristicas diferen-
ciales de esta web sea que la totalidad de los materiales
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mostrados son originales y han sido disefiados y elaborados
a partir de la practica docente diaria en el aula.

FisQuiWeb no es so6lo una pagina web de recursos y
materiales, detrds estd un intento de renovacion diddctica de
la asignatura basado en el recurso a plantear su ensefianza
como un continuo descubrimiento, cOmo un proceso cuyo
ultimo propésito es conocer mejor el mundo que nos rodea y
descubrir las reglas por las que se rige.

En su fallo el jurado ha destacado: la labor de produccion
de materiales y recursos didacticos, el ponerlos a disposi-
cion del publico de forma desinteresada, la organizacion y
claridad con que se presentan los contenidos en la pagina y el
impacto del proyecto en la comunidad educativa reflejado en
la cantidad de visitas que recibe habitualmente la web.

Para mas informacion se recomienda visitar la direccion web:

http://web.educastur.princast.es/proyectos/fisquiweb/
index.htm

Remitido por: Luis Ignacio Garcia
Dpto. Fisica y Quimica
L.E.S La Magdalena, Avilés, Asturias
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Premio Nobel de Quimica 2011: lecciones mas alla
de la quimica y la ciencia

Michelangelo Buonarroti solia decir que las esculturas
residian en el marmol mucho antes que su cincel empezara
a trabajar. De ahi la idea de que esculpir significaba quitar
lo superfluo, no agregar. Consideraba asi su trabajo artistico
como el de un descubridor mas bien que considerarlo como
el propio de un creador. Aunque a los escépticos nos parezca
dificil concebir tal hecho, el proceso al que alude Miguel
Angel ilustra lo que no en pocos casos sucede en el mundo de
la ciencia. En particular, los quimicos no siempre crean nuevas
moléculas, materiales o sistemas. A menudo solo descubren lo
que estaba alli escondido durante siglos. En muchas ocasiones
solo hace falta quitar lo superfluo, es decir eliminar prejuicios,
ideas preconcebidas o paradigmas inmutables. Y ante tal tesi-
tura, a menudo los hay, que incrédulos, se niegan a aceptar
que escondida a su percepcion existia una realidad opuesta a
los paradigmas en los que se apoyaron ciegamente. El premio
Nobel de Quimica 2011 nos presenta una de estas historias.

Esta historia empieza la manana del 8 de abril de 1982, en
los laboratorios del National Bureau of Standards (hoy cono-
cido como National Institute of Standards and Technology) en
el estado de Maryland, EE UU. Alli, Daniel Shechtman estaba
disfrutando de una estancia de investigacion durante su afno
sabatico. En ese momento su investigacion se centraba en la
estructura de unas nuevas aleaciones de aluminio y manga-
neso. Al mirar el resultado de la difraccion de electrones se
encontro con algo que en sus propias palabras “era una criatura
que no podia existir”. Durante un buen rato se asegur6 de que
sus mediciones eran correctas. Entusiasmado por este resulta-
do tan excitante se decidié a compartirlo con quienquiera que
encontrara por los pasillos, pero no encontr6 a nadie. Estaba
solo en el laboratorio.! E ahi una primera leccion: los resulta-
dos excepcionales a menudo estan reservados para aquellos
que los buscan incluso cuando los demds duermen... pero,
(qué vio Daniel Shechtman? y ;por qué era eso tan excitante?

El difractograma que vio después de sus medidas de
difraccién de electrones es el que se presenta en la Figura 1.2
Los quimicos y cristalografos obtienen informacion acerca
de la posicion relativa de atomos y moléculas al iluminar un
cristal con un haz de electrones, neutrones o Rayos X. Solo
si el material iluminado es cristalino, se genera (difractando
la luz) una constelacion de puntos como la que se observa en
la Figura, lo cual nos dara informacion acerca de la simetria
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Figura 1. (a) Difractograma de electrones que observo Daniel She-
chtman el 8 de abril de 1982. La imagen de la criatura que no podia
existir. (b) Cuaderno de laboratorio de Daniel Shechtman, donde
pone de manifiesto su sorpresa.
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y el ordenamiento en los que los atomos y moléculas se han
organizado. Con los datos de difraccion, el profesor Shechtman
esperaba poder describir como se colocaban unos con respecto
a otros los atomos de aluminio y manganeso de la aleacion que
estaba estudiando. ;Cual era entonces el problema?

El problema radicaba en lo que por entonces se enten-
dia como cristal. Hasta 1992, la Union Internacional de
Cristalografia definia cristal como “una sustancia en la que los
atomos, moléculas o iones que la constituyen estan empaqueta-
dos ordenados regularmente repitiendo un patron tridimensio-
nal”. Dicho de otra manera, los cristales tenian que ser la repeti-
cion periodica de una celda elemental. Y esta definicion conlle-
va sus restricciones, lo que implica que los ejes de simetria que
se encuentren seran de orden uno, dos, tres, cuatro o seis. Nunca
ejes de rotacion de orden cinco, ni de orden superior a seis. |Y
lo que el profesor Shechtman observé aquel dia era un patron
con eje de simetria diez! En la Figura 1b se muestra el cuaderno
de laboratorio de Daniel Shechtman donde se resalta la sorpresa
por la simetria encontrada (/0 Fold???). Para entender la razén
de tal restriccion bastara con unos ejemplos en dos dimensio-
nes: intentemos hacer mosaicos con piezas de simetria 2 (por
ejemplo, rectangulos), 3 (por ejemplo, triangulos equilateros),
4 (por ejemplo, cuadrados) 6 6 (por ejemplo, hexagonos equi-
lateros). Tal como se ve en la Figura 2, podremos encajar todas
las piezas como si de un puzle se tratara, sin que quede ningin
espacio libre entre las piezas. En estos casos podemos decir que
tenemos una celda elemental que se repite de manera periodica.
Ahora intentemos encajar de la misma manera poligonos con
simetria 5 6 7. jEs imposible! No encajaran. En este caso poli-
gonos de simetrias 5, 7 o superiores no pueden describir una
celda unidad. De la misma manera, ningiin poliedro con un eje
de simetria 5 6 10 puede describir un patrén tridimensional que
se repita periddicamente. Sin embargo, jel difractograma del
profesor Shechtman indicaba un eje de simetria 10! El material
era cristalino porque tenia un patrén de difraccion bien deter-
minado, pero, por otra parte, era incompatible con la definicion
de cristal en aquellos momentos.

(Coémo reaccionaron los colegas del profesor Shechtman al
escuchar sus hallazgos? Con escepticismo despiadado. La pri-
mera respuesta que recibia de sus colegas era que sus datos eran
el resultado de medir una macla. Se habla de macla cuando dos
cristales crecen en direcciones diferentes a partir de un plano o
eje que tienen en comun, lo cual puede dar lugar a patrones de
difraccion tan “exdticos” como el que nos ocupa. Esa también
fue la primera explicacién que encontré Daniel Shechtman a
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Figura 2. Se pueden construir mosaicos regulares y periodicos solo con
piezas de simetria 2, 3, 4, 6 6 pero no con piezas de simetria 5, 7 0 mayor.
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sus resultados; por eso analizd sus muestras con sumo cuidado
en el microscopio electronico, llegando siempre a la misma
conclusion: no se trataba de una macla. Una vez quedaba claro
que no se trataba de una macla, el escepticismo se convertia en
hostilidad. En una entrevista, el profesor Shechtman explica
como un dia el jefe del grupo en el que estaba trabajando se
presento en su despacho y le dejé encima de la mesa un libro
de texto de cristalografia, y le dijo que leyera ese libro y veria
como lo que estaba pregonando era simplemente imposible. La
respuesta del Daniel Shechtman fue que sabia perfectamente
lo que decia ese libro, de hecho lo ensefiaba en sus clases,
pero que sus datos eran los que eran, y no estaban equivocados.
Esta es una muestra de la presion a la que fue sometido, la cual
crecio hasta el punto de ser expulsado del grupo de investi-
gacion donde estaba trabajando en aquel momento. Daniel
Shechtman recuerda que el jefe del grupo habia sido su amigo
personal, pero que la vergiienza que le causaba que alguien
de su grupo defendiera conceptos tan alejados del paradigma
vigente no le dejé otra alternativa que despedirlo.?

De vuelta al Israel Institute of Technology, durante el verano
de 1984, junto con su colega Ilan Blech, envia sus resultados a
la revista Journal of Applied Physics. El editor de esta revista
rechaza directamente el articulo aduciendo que lo que alli se
presentaba no era de suficiente interés. Sin darse por vencido,
Daniel Shechtman contactd con el fisico John Cahn, el cual
a su vez consulta con el cristalografo francés Denis Gratias.
Ambos expertos corroboran la calidad y veracidad de los datos
de Shechtman, y finalmente los cuatro cientificos publican los
controvertidos datos en el nimero del 12 de noviembre de 1984
de la revista Physical Review Letters (Figura 3).> En este articu-
lo corto de tres paginas, en realidad no se provee un modelo de
coémo estan colocados los atomos, pero presentan los datos que
demuestran una fase cristalina sin simetria traslacional. Es decir,
estaban cambiando el significado de la palabra cristal. Hasta el
momento, este articulo ha sido citado mas de 3200 veces. jSi lo
hubiera sabido el editor de Journal of Applied Physics!...
PHYSICAL REVIEW LETTERS

VOLUME 53, NUMBER 20 12 NOVEMBER 1984

Metallic Phase with Long-Range Orientational Order and No
Translational Symmetry

D. Shechtman and 1. Blech
Department of Maseriats Enginecring. sracl instiute of Technologi—Technion, 3200 Haifa, fsrael

and

D. Gratias
Cemre d"Etudes de Chimie Méailurgique, Censre Naronal de la Recherche Scientifique, F-94400 Viery, France

and

J. W. Cahn
Center for Materials Science, Nosional Bureau of Sandards, Gaithersburg, Masyland 20760
(Reccived 9 October 1984)

We have observed 4 metallic solid (Al-14-a1%-Mn) with long-range orientational order,
but with isosahedral point group symmetry, which is inconsistent with lattice translations. Its
diffaction spots ate as sharp as those of crystals but cannot be indexed to any Bravais lattice.
The solid is metastable and forms from the melt by a first-order transition,

Figura 3. Physical Review Letters, 1984, 53, 1951-1953: tres pagi-
nas que valieron un premio Nobel.

{Como podemos entender esa nueva manera de ordenar la
materia? Al igual que, segiin Miguel Angel, el David siempre
habia estado ahi oculto en una pieza de marmol, la solucion
al enigma de las simetrias prohibidas habia estado ahi durante
siglos. Por ejemplo, en los mosaicos de la Alhambra. De hecho,
los artistas islamicos medievales llegaron a disefiar mosaicos
siguiendo un complejo patrén geométrico dando lugar a tesela-
dos traslacionalmente quasi-periodicos: es decir, las frecuencias
con que aparecen los distintos tipos de teselas no forman entre
si cocientes de numeros enteros. Esta ordenacion permite sime-
trias rotacionales prohibidas cristalograficamente (Figura 4a). Y
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éstas son, precisamente, las caracteristicas de la estructura que
descubri6 el profesor Shechtman. Dicho de otra manera, para
que haya orden no es necesario la repeticion periddica de un
motivo estructural. Que el orden no requiere repeticion, es algo
que también nos enseid en el siglo XIII Leonardo Fibonacci.
La sucesion de Fibonacci se inicia con 0 y 1, y a partir de ahi
cada elemento es la suma de los dos anteriores (0, 1, 1, 2, 3,
5, 8, 13, 21...). Cada numero de la serie puede ser predicho
teniendo en cuenta los anteriores, y ademds la relacion entre
numeros contiguos tiende al miimero 4ureo, el cual a su vez
determina las relaciones matematicas que definen los mosaicos
quasi-periodicos. Una vez mas: orden y relaciones matematicas
sin repeticiones. En los afios 70, el matematico Roger Penrose
también le di6 vueltas a un problema similar y se las ingeni6 para
crear un mosaico aperiodico con un patrén que nunca se repite,
usando dos azulejos romboidales uno grande y el otro pequefio
(Figura 4b). Este mosaico atrajo la curiosidad del cristalografo
Alan Mackay, quien simul6 el difractograma que podria obser-
varse en un material en el que los atomos se colocaran en las
intersecciones del mosaico de Penrose. El resultado: una simetria
de orden 10 como la observada por Daniel Shechtman. Teniendo
conocimiento de ello, los fisicos, Paul Steinhardt y Dov Levine
conectaron el modelo de Mackay con los datos de Shechtman.
En el nimero del 24 de diciembre de 1984 de la revista Physical
Review Letters, Levine y Steinhardt muestran como los mosaicos
aperiddicos sirven para interpretar los datos de Shechtman, y
empiezan a llamar quasi-cristales a esos materiales.*

a) b)

Figura 4. (a) Mosaico quasi-periddico en la Alhambra. (b) Mosaico
quasi-periodico de Penrose.

Durante los dos afios siguientes (1985 y 1986) Shechtman
y colaboradores tuvieron una gran actividad. En la Figura 5 se
muestra una fotografia de una de sus reuniones en Maryland.’
Durante ese periodo escribieron unos 15 articulos mas descri-
biendo diversos aspectos de la estructura de los quasi-cristales.
(Fueron acogidos estos trabajos con entusiasmo por la comuni-
dad cientifica? En muchos casos no. El caso mas sobresaliente
es el de Linus Pauling (posiblemente el quimico mas brillante
del siglo XX) quien dijo en una ocasion: “los quasi-cristales
no existen, lo que existen son los quasi-cientificos”. Parece
que Pauling se tom¢ el asunto de los cristales aperiodicos
como algo personal, claro que tampoco ayudaron a calmar a
Pauling articulos como el que tenia por titulo “Pauling Model
not universally accepted” publicado por Cahn, Gratias y
Shechtman en la revista Nature en 1986.° Polémicas aparte, tal
como explica Shechtman, la aceptacion de sus descubrimientos
fue un proceso progresivo. La comunidad de cristalégrafos en
muchas ocasiones rechazaba sus descubrimientos por haber
utilizado difraccion de electrones en lugar de difraccion de
Rayos X, la cual era una técnica mucho mas establecida.
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Finalmente, y con la ayuda de resultados de difraccion de
Rayos X, los quasi-cristales fueron aceptados. De hecho,
en 1992 la Unién Internacional de Cristalografia cambio la
definicion de cristal para poder incluir los quasi-cristales. La
nueva definicion (vigente hoy en dia) es: “cristal es cualquier
solido que esencialmente tenga un diagrama de difraccion
discreto”. Algo interesante es que, al conocer la existencia de
patrones de difraccion con 6rdenes de simetria 5 6 10, muchos
cristalografos tuvieron una incoémoda sensacion en sus esto-
magos. Muchos ya habian visto patrones similares, pero los
habian descartado pensando que eran maclas. El paradigma les
decia que aquello no podia existir. jCuantas oportunidades de
ganar un premio Nobel perdidas!...Para colmo, resulta que en
minerales tales como la khatyrkita y la cupalita encontrados
en Koryak (Rusia) se han hallado estructuras que corresponden
a quasi-cristales.” Siempre habian estado alli, en la naturaleza...

Figura 5. Foto del ano 1985. Daniel Shechtman discute la estructura
atomica de su quasi-cristal con sus colaboradores. De izquierda a
derecha: Daniel Shechtman, Frank Biancaniello, Denis Gratias, John
Cahn, Leonid Bendersky y Robert Schaefer.

Si a estas alturas el lector aun no se ha hecho una idea
clara de como se colocan los atomos en un quasi-cristal,
que no se preocupe. De hecho, determinar la posicion de los
atomos en un quasi-cristal es un problema de dificil solucion.
Pensando en términos de mosaicos, basicamente se trata de
determinar primero la forma de las baldosas y luego el orden
en que se colocan. Las posibilidades son infinitas y la solu-
cion a partir de los datos experimentales mucho mas compleja
de lo que se encuentran los cristalografos en cristales periodi-
c0s.8 Para hacernos una idea de la complejidad y belleza de la
estructura de los quasi-cristales, la Figura 6 presenta el mode-
lo de un quasi-cristal de una aleacion de Al-Cu-Fe propuesto
por Gratias y colaboradores en el afio 2006.°

.Y todo esto para qué? La esperanza que se albergaba
con respecto a los quasi-cristales es que estructuras exdticas
deberian dar lugar a propiedades exdticas. Sin embargo, casi
30 afos después, el rango de aplicacion de los quasi-cristales
es muy reducido. Algunos ejemplos de estas aplicaciones son
aceros endurecidos que se utilizan en maquinillas de afeitar
o recubrimientos antiadherentes que se utilizan en sartenes.®
También se prevén algunas aplicaciones futuras en el campo
de la fotonica, pero eso atn esta por demostrar. Tal como diria
Pauling, hoy por hoy, “los quasi-cristales no sirven para quasi-
nada”. Esta claro que este aflo, a diferencia de afios anteriores,
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los premios Nobel no se han concedido a un descubrimiento
con grandes aplicaciones industriales (econdmicas). Tampoco
se ha concedido en virtud de un curriculum con unos indices
bibliométricos extraordinarios (de acuerdo con la ISI web of
Science, Daniel Shechtman cuenta con 85 articulos y un indice
h de 21). Este afio se ha premiado una victoria de profundas
implicaciones intelectuales. Se ha valorado una lucha por
cambiar los paradigmas que algunos creian inmutables. Se ha
valorado la tenacidad y valentia de un cientifico que defen-
dié con fe unos resultados que hoy nos permiten tener una
comprension mas amplia de la estructura de la materia. ;Qué
lecciones aprendemos de esta historia? Daniel Shechtman res-
pondio a esa pregunta en una entrevista después de conocer la
concesion del premio Nobel: “la leccion es que un buen cienti-
fico es alguien humilde, con mente abierta, que esté dispuesto a
escuchar novedades inesperadas. De hecho, los descubrimien-
tos realmente siempre son inesperados (si fueran esperados se
hubieran descubierto hace tiempo). Si se encuentra algo nuevo,
que esta prohibido por los paradigmas de la ciencia, la gente

2 1

debe escuchar”.

Figura 6. Modelo de la estructura de un quasi-cristal de Al-Cu—Fe.
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Interacciones metalofilicas y enlaces de halégeno para
el desplazamiento hacia el azul del maximo de emision

A través de una estratégica combinacion de enlaces de
haldgeno e interacciones metalofilicas entre centros de Au(l)
y Ag(I), un equipo internacional de cientificos del Complejo
Cientifico Tecnologico UA-CSIC de Logrofio, la Universidad
de Zaragoza-CSIC y la Universidad de Osaka en Japon, ha
sintetizado una familia de clusters intermetalicos luminescen-
tes Au,Ag, para los que es posible regular sus propiedades de
emision a partir de estimulos mecano-, vapo- o solvatoquimi-
cos (J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 16358-16361).

Para la sintesis del primero de estos compuestos, los
autores parten de trifluoroacetato (#fa) de plata y NBu,[Au(2-
C¢F,1),] en cantidades equimolares, lo que resulta en el produc-
to (NBu,),[Au,Ag,(2-C(F,I),-tfa], (Figura 7, 1), caracterizado
por una luminescencia verde. La adicion de unas gotas de
MeCN induce la sustitucion de los ligandos #fa por MeCN, al
mismo tiempo que produce la polimerizacion de los complejos
de Au,Ag, (Figura 7, 3), provocando un cambio en el color de
la emision de verde a naranja/rojo. El paso de 1 a 3 tiene lugar
a través de un dimero intermedio en el que se han disociado
los ligandos tfa, (2, Figura 7) que emite a longitudes de onda
correspondientes al amarillo (A¢s, = 580nm). La intercon-
version entre 1 y 3 es posible a través del desplazamiento del
equilibrio entre estas dos especies mediante la adicion o elimi-
nacion de MeCN vy #fa.

Los autores resaltan la emision de 1 como la de longitud
de onda més corta registrada para clusters de nucleo Au,Ag, y
apuntan a la formacion de complejos intermetalicos cargados
negativamente como estrategia para el desplazamiento del
maximo de emision hacia la region azul del espectro.

2-

tfa MeCN
RII , RII Rll Rll Rll , Rll
el |—| Il |<— Al
A“</| /\A“ ‘-‘Au//| /Au leauc7 | Au
% | avdl / |
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RI § RN RI R! RI § TRU!
tfa NCMé
2 n

(O] () 3)
Figura 7. Combinando enlaces entre centros metalicos Au(l) y Ag(l)
y enlaces de halégeno un equipo internacional de cientificos logra sin-
tetizar una familia de compuestos intermetalicos, cuya emision abarca
140 nm del espectro de energia. R simboliza el ligando 2-CF 1.

Extension de la regla de Hirsch de aromaticidad
esférica para sistemas de capa abierta

Investigadores del Instituto de Quimica Computacional de
la Universidad de Girona proponen una extension de la regla
de aromaticidad de Hirsch para sistemas esféricos de capa
abierta (Chem. Comm. 2011, 47, 11647-11649).

La famosa regla de Hiickel permite estimar si una molé-
cula ciclica conjugada tiene propiedades aromaticas. Cuando
la molécula posee 4N+2 electrones 7 es aromatica y cuando
tiene 4N electrones 7 es antiaromatica. La regla de Baird
representa una extension de la regla de Hiickel para sistemas
de capa abierta. Asi, de acuerdo con la regla de Baird el estado
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Figura 8. Cientificos de la Universidad de Girona extienden la re-
gla de Hirsch a sistemas esféricos de capa abierta permitiendo asi
predecir su aromaticidad.

triplete mas bajo en energia de un sistema de 4N electrones
7 es aromatico y el de un sistema de 4N+2 electrones 7
es antiaromatico. La estabilidad extra de los sistemas Hiickel
de 4N+2 electrones 7 proviene de su configuracion electroni-
ca de capa llena, mientras que la estabilidad de los sistemas
Baird de 4N electrones 7 la proporciona una capa semillena
con electrones del mismo espin.

En el afio 2000 Andreas Hirsch encontré una regla para
predecir la aromaticidad de los sistemas esféricos, conocida
como la regla 2(N+1)2. Siguiendo la misma filosofia utiliza-
da por Baird para extender la regla de Hiickel a sistemas de
capa abierta, los autores de este trabajo proponen ampliar la
regla de Hirsch a sistemas esféricos de capa abierta. Asi, los
compuestos de simetria esférica que llenen hasta la mitad el
nivel de energia mas alto con electrones del mismo espin,
es decir, aquellos con 2N>+2N+1 electrones y espin N+,
deberian ser aromaticos. Estudios computacionales basados
en el analisis de los indices de deslocalizacion multicéntrico,
el andlisis de la geometria de los sistemas, y calculos de
desplazamiento quimico independiente del nucleo, NICS por
sus siglas en inglés, avalan esta hipotesis y demuestran que
sistemas como el Cg'?" (S=9/2) y Cy,!- (S=11/2) tienen
un caracter claramente aromatico (Figura 8). Esta nueva
regla de aromaticidad podria resultar una herramienta util
para el desarrollo de imanes moleculares.

A la caza de aniones sulfato

La presencia de iones metalicos en receptores supramole-
culares confiere a estos compuestos metalociclicos una mayor
selectividad y fortaleza de la union huésped-receptor frente a
otros ligandos macrociclicos o moléculas pre-organizadas en
procesos de extraccion de oxoaniones de interés biologico y
medioambiental, como es el caso del i6n sulfato.

Siguiendo esta premisa, cientificos de la Universidad
Massey en Nueva Zelanda han disefiado el ligando heli-
coidal macrociclico N,N’-dimetil-N,N’-hexametilendi-(3-
hidroxiiminometil-2-hidroxi-5-tert-butilbencilamina, capaz
de encapsular aniones, una vez complejado con iones Cu(Il)
(Chem. Comm. 2011, 47, 499-501).
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Estudios de espectrometria de masas de alta resolucion
ponen de manifiesto la gran afinidad de dicho ligando por
los iones sulfato, incluso en disoluciones donde la concen-
tracion de otros aniones, como el anion dihidrogenofosfato,
de forma y masa similares, es elevada. Para estas disolucio-
nes, los autores observan una unica sefial a m/z=665,2886
correspondiente a la distribucion isotopica del complejo
(CyyH,0oNgO(Cu,S0,)*", Figura 9.

Los autores atribuyen la estabilidad del complejo huésped-
receptor y por tanto la preferencia del metalomacrociclo por
este anion a la coordinacion cobre-sulfato, la interaccion entre
el anion y la cavidad electropositiva creada por los grupos
amonio protonados, asi como a una adecuada distancia inter-
metalica que permite optimizar los enlaces con el oxoanion.

En la actualidad los intereses de los autores del trabajo
estan dirigidos al estudio de receptores tipo [Cu,(L-2H),] que
presentan una mayor rigidez y un menor tamaio de la cavidad
para albergar el anion, lo que repercute de manera importante
en la afinidad receptor-huésped.

Figura 9. Cientificos neozelandeses presentan un nuevo metaloma-
crociclo helicoidal, formado por la complejacion de dos moléculas de
S-tert-butilsalicilaldoxima con iones Cu(ll), capaz de extraer iones
sulfato de soluciones acuosas.

De amarillo a azul y de azul a marron sin pérdida
de cristalinidad

Mientras investigaban la posibilidad de oxidar comple-
jos de Rh(I) enlazados a O, y a otros ligandos voluminosos
ricos en electrones, cientificos de la Universidad Queen’s en
Ontario, Canada, descubren una transformacion organometa-
lica doble monocristal-monocristal, poco usual en el estado
solido al transcurrir sin pérdida de cristalinidad (4ngew.
Chem. Int. Ed. 2011, 50, 8100-8104).

La primera etapa de esta doble transformacion supone la
formacion del complejo dioxigenado de rodio 2 (Figura 10)
a partir de la exposicion a O, durante un periodo de 15 dias
de cristales del complejo de rodio y nitrogeno 1 (Figura 10),
sintetizados a partir de la reaccion de [{Rh(H,C=CH,)
Cl},] y el carbeno N,N’-(2,6-'Pr,C H,),C,H,N, (SIPr). Esta
reaccion va acompafiada de un cambio de color de los cris-
tales de amarillo a azul. La seguida exposicion de los cris-
tales azules de 2 a una atmoésfera de CO durante 7 dias
resulta en la formacion de cristales marrones del complejo
3 (Figura 10) en el que el grupo dioxigeno es desplazado
por un ligando CO.
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Los autores concluyen que la pérdida de nitrogeno (u oxi-
geno durante la segunda etapa de la transformacion) junto a la
consiguiente difusion de oxigeno (o CO en la segunda etapa)
apenas repercute en el reordenamiento molecular en el estado
cristalino, perteneciendo los tres cristales al mismo grupo
espacial ortorrombico P2,2,2 y mostrando practicamente
idénticas celdas unidad.

Los autores destacan la mayor afinidad del complejo por
moléculas de CO frente a N, u O, como base para la posible
aplicacion de estas especies como sensores de CO en aire.

/\Rh /C‘\Hh /SIPr
S}Pr/ N \/ \%

Cl
l SIPr

/%9
&
.
Z/%o
&
\9
%No
/g

(¢)] @ 3)
Figura 10. Cientificos canadienses sintetizan una familia de com-

puestos de rodio y ligandos carbénicos N-heterociclicos capaces de
activar moléculas de pequefio tamafio, como N,, O, y CO.

Preparacion enantioconvergente y quimioenzimatica
de amidas o-substituidas

Considerando la importancia de las amidas enantiopuras
substituidas en posicion @ como intermedios clave en el
campo de la farmacoquimica, un equipo de investigado-
res del Instituto de Quimica Stratingh y el Departamento
de Bioquimica adscritos a la Universidad de Groningen
en los Paises Bajos ha disefiado una ruta enantioconver-
gente y catalizada enzimaticamente para la preparacion
de estos compuestos (Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
10712-10715).

Para la sintesis de las amidas « substituidas, los auto-
res parten de un substrato racémico de a@-bromoamidas,
rac-2 (Figura 11). A continuacion, y utilizando un enzima
haloalcano deshalogenasa catalizan la rotura del enlace
C-halégeno del enantidmero (R)-2 e invierten la configu-
racion del centro quiral, tras la hidrolisis del enlace éster
enzima-substrato, generando el producto (S)-3 (Figura 11).
En una segunda etapa, la adicion de cloruro de metanosul-
fonilo convierte el alcohol (S)-3 en el éster metanosulfonico
(S)-4. Finalmente, tras experimentar una reaccion Sy 2 frente
a nucledfilos (Nu) tipo etanotiol, fenol, azida o bencilamina,
el compuesto (S5)-4 junto a la @-bromoamida (S)-2 conducen
finalmente al producto (R)-1. Conviene sefalar que a lo
largo de la sintesis no son necesarios procesos de separa-
cion o purificacion, lo que convierte esta metodologia en
altamente eficiente y practica.

A partir de este procedimiento, los autores consiguen ren-
dimientos que alcanzan el 96% (R=Me, R’=-CH,-CO-OtBu,
Nu=bencilamina) y excesos enantioméricos del 98% (R=Me,
R’=-CH,-Ph, Nu=NaNj,).
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Figura 11. A partir de la inversion catalizada enzimaticamente de
uno de los enantiémeros de un racémico de @-bromoamidas y poste-
rior ataque nucleéfilo de este producto y del enantidomero no reactivo,
cientificos de los paises bajos consiguen sintetizar amidas @-substi-
tuidas enantiopuras.

Largos pero estables

Un equipo internacional de cientificos de la Universidad
alemana Justus-Liebig y los Institutos ucranianos y califor-
nianos Politécnico de Kiev y para Materiales y Ciencia de
la Energia de Standford, afiaden un ejemplo mas a la lista de
excepciones para el acuerdo generalizado de a menor longi-
tud de enlace C-C mayor la fortaleza del mismo y viceversa
(Nature 2011, 477, 308-311).

Los compuestos en cuestion consisten en aductos diaman-
toides para los que los autores del trabajo registran distancias
de enlace comprendidas entre 1,647-1,704 A (Figura 12),
calculan, utilizando la teoria del funcional de la densidad
incluyendo interacciones de dispersion, DFT-D por sus siglas
en inglés, energias de enlace C-C que ascienden a 71 kcal/mol
(Figura 12) y caracterizan como especies muy estables térmi-
camente, descomponiendo por encima de los 200 °C.

La idea que subyace al disefo y sintesis de estos compues-
tos es contrarrestar las interacciones repulsivas debidas al debi-
litamiento del enlace C-C introduciendo interacciones atracti-
vas tipo van der Waals entre atomos de hidrogeno cercanos.
Asimismo, los autores tratan de minimizar la estabilizacion por
relajacién geométrica, seleccionando hidrocarburos para los

1,94-2,28 A J

Figura 12. A partir de reacciones de Wurtz entre bromuros diaman-
toides terciarios, es posible preparar homo- y heterodimeros para los
que se registran distancias de enlace C-C extraordinariamente largas
y se predicen energias de enlace C-C que ascienden a 70 kcal/mol.
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que la estructura de los radicales formados tras la disociacion es
similar a la estructura de estos fragmentos en el hidrocarburo.

Los autores del trabajo no descartan que interacciones
similares van der Waals hidrégeno-hidrégeno entre substitu-
yentes alquilo voluminosos jueguen un papel importante en
la estabilidad de complejos carbénicos de reciente sintesis.

Portadores de carga en materiales
para electronica plastica

El descubrimiento de los polimeros conductores mereciod
en el afio 2000 el premio Nobel de Quimica. Su vertiginoso
desarrollo en los ultimos 20 afios ha dado lugar a un campo de
investigacion en Ciencia altamente multidisciplinar y com-
petitivo. La denominada electronica plastica promete el uso
de materiales organicos como semiconductores eléctricos y
abre una enorme serie de mejoras, que van desde la mayor
optimizacion de recursos energéticos, el mayor respeto al
medioambiente, la aparicion de la electronica ligera (papel
electronico), la ultra-miniaturizacion de dispositivos (elec-
tronica de moléculas individuales), el desarrollo de nuevos
sectores de inversion e innovacion, o de nuevos materiales
biocompatibles tipo implantes.

Inherente al conocimiento intrinseco del modo de opera-
cion de los materiales y moléculas organicas en electronica
pléstica esté el reconocimiento molecular de los portadores de
carga, responsables Ultimos de la existencia de una corriente
eléctrica modulable, base ultima a su vez del funcionamiento
de un dispositivo electronico. Entre los pocos portadores de
carga de consensuada y reconocida existencia en la comunidad
cientifica internacional, los pares de polarones (traduccion del
inglés, polaron-pairs) han sido elusivos a la demostracion de
su indudable y definitiva existencia. Se asume que los pares de
polarones desempefian un papel clave en el funcionamiento
de dispositivos electronicos de diferente naturaleza.

En este contexto, el grupo de espectroscopia molecular
de la Universidad de Malaga en colaboracion con cientificos
del Instituto para la Investigacion Cientifica e Industrial de la
Universidad de Osaka aporta evidencias precisas y definitivas
de la existencia de estos pares de polarones en materiales para
electronica plastica, en particular en una de estas grandes fami-
lias quimicas de moléculas, los oligotiofenos (J. Am. Chem.
Soc. 2011, 133, 16350-16353). Los autores proporcionan una
elucidacion no sélo espectroscopica sino también estructural, y
formulan los rangos de estabilidad de estos portadores de carga,
y su relacion con la arquitectura y composicion quimica del sus-
trato semiconductor. Esta investigacion, ademas, proporciona
nuevas estrategias de trabajo para el descubrimiento y optimi-
zacion de nuevos materiales. La metodologia se ha basado en el
uso exhaustivo de la espectroscopia Raman (Figura 13).

Figura 13. A partir de espectros Raman, cientificos de la Universi-
dad de Malaga y de Osaka aportan datos clave acerca de la presencia
y estructura quimica de pares de polarones en oligotiofenos.
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