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Editorial

En mi Editorial anterior que abria el Afio Internacio-
nal de la Quimica, me he atrevido a plantear algunos de
los retos que, a mi juicio personal, se nos presentaban
a todos los quimicos cara al futuro. Aquellas mis dis-
quisiciones estaban hechas, sin embargo, pensando en
los quimicos en general, fuese cual fuese su ocupacion
especifica o el lugar o pais en que su actividad se desa-
rrollase. Permitaseme ahora circunscribir mi analisis al
ambito mas restringido de los quimicos europeos del que,
como quimicos espaifioles, formamos parte ;Por qué, se
preguntara mas de uno? Simplemente porque creo firme-
mente que los quimicos europeos tampoco deberiamos
dejar pasar la oportunidad que el Afio Internacional de la
Quimica nos brinda, para mostrar a las claras el enorme
potencial que la Quimica tiene en el Viejo Continente,
aprovechando para ello los importantes pasos que, en
aflos recientes, se han dado en Europa para crear un espa-
cio europeo de la Quimica. Sin duda uno de los mas deci-
sivos ha sido el federar a 50 de las tradicionales Socie-
dades Nacionales de Quimica en la Asociacion Europea
de Ciencias Quimicas y Moleculares (EuCheMS), en un
titdnico e inteligente esfuerzo para dotar a un colectivo
de 150.000 quimicos europeos con una sola voz, cuyas
resonancias tuviesen impacto mundial. Asi, desde la
EuCheMS se consiguié reunir al mas amplio conjunto
de quimicos europeos en toda la historia de Europa en
el First European Chemistry Congress, que congregaria
en agosto de 2006 a mas de 2300 quimicos de todas
las especialidades y de 57 paises, en la bella ciudad de
Budapest. Era un gran comienzo que se consolidaria en
las sucesivas ediciones celebradas en Turin y Nuremberg,
en 2008 y 2010, respectivamente. Ya nadie alberga la
més minima duda de que la proxima edicion a finales
de agosto del proximo afio en Praga serd otro rotundo
éxito. Otro paso audaz y decisivo, en la buena direccion,
ha sido la fusion de revistas de caracter nacional en
revistas internacionales con marchamo europeo, que han
alcanzado en poco tiempo un sélido prestigio. Hablamos
de Chemistry — A European Journal, European Journal
of Inorganic Chemistry, European Journal of Organic Che-
mistry, ChemBioChem, ChemMedChem, ChemSusChem,
ChemCatChem, Analytical and Bioanalytical Chemistry,
Physical Chemistry Chemical Physics, y es aqui donde
todavia tenemos mucho margen para progresar. Ademas
de estas revistas cientificas contamos con ChemViews un
magazine en Internet (http://www.chemistryviews.org/
view/ezine.html), que proporciona informacion puntual
sobre todo lo que en Europa se mueve alrededor de la
Quimica. Hablando de las revistas que nos son propias,
me gustaria llevar al convencimiento de todos los qui-
micos europeos, y en particular de los espafioles, que el
gran impacto y el prestigio de las revistas americanas,
en particular de las publicadas por la Amercian Chemi-

cal Society se debe,
en buena medida, a
nuestra contribucion.
Estoy absolutamente
convencido de que si
subitamente todos los
quimicos europeos, 0O
una gran mayoria de
ellos, decidiese publi-
car exclusivamente en
revistas europeas asis-
tiriamos a un vuelco histdrico en la valoracion de unas
y de otras. No soy tan iluso como para pedir desde aqui
que se lleve a cabo tal campaiia, no porque la considera-
se aberrante, sino porque un cumulo de condicionantes,
que no necesito explicitar a los lectores de Anales, haria
que no fuese masivamente secundada; pero si me atrevo
a pediros que publiquéis en ellas siempre que eso sea
posible, que contribuyais con vuestra excelente ciencia
a hacerlas cada vez mas visibles, cada vez mas impres-
cindibles en el ambito de la quimica moderna de calidad.
Pensad ademas que cada vez que publicais en una de
estas revistas estais contribuyendo al soporte econémico
de las Sociedades de Quimica que integran la EuCheMS,
entre ellas, por supuesto, la RSEQ.

Hace muchas décadas la quimica se desarrollaba
esencialmente en el entorno europeo. La Segunda
Guerra Mundial marcé un cambio drastico en el devenir
de la ciencia en general y de la quimica en particular
al otro lado del Atlantico, cuyos protagonistas fueron,
paradodjicamente, europeos en su mayoria. Asistimos a
un fuerte resurgimiento de la pujanza de nuestra area
en Europa, a la que no es ajena Espana, donde cada
vez se produce mas y mejor Quimica. No hay mas que
echar un vistazo a la secciéon de Noticias de la RSEQ
de este nimero donde se recogen los galardonados en
el aflo 2011 en las diferentes especialidades, asi como
la Medalla de 1a RSEQ y algunos de los premios que se
otorgan en cooperacion con otras Sociedades europeas,
para tener una imagen real y actual de esta pujanza y
de la calidad del trabajo que se desarrolla en nuestros
grupos de investigacion. Sintdmonos pues orgullosos
de nuestra europeidad, y seamos conscientes que el que
las revistas europeas se conviertan en lideres mundiales
depende en gran medida de nosotros. Que produzcais
mucho y bien y que vuestros logros vean la luz en
medios que son muy vuestros.

Manuel Yaiez
Editor General



Investigacion Quimica

Sintesis asistida por microondas de solidos inorganicos

Jests Prado-Gonjal, Emilio Moran

Resumen: La utilizacion de radiacion microondas para la sintesis de solidos inorganicos presenta grandes beneficios: ahorro energético,
tiempos cortos de procesado, mayor rendimiento, procedimiento econémico y respetuoso con el medio ambiente, etcétera. En un proceso
de sintesis por microondas existe un perfil inverso de temperatura comparado con los métodos convencionales: el calentamiento ocurre
por conversion en lugar de por transferencia de energia. En este trabajo se muestran diferentes rutas de sintesis en las que se ha empleado
radiacion microondas: estado sélido con un microondas doméstico (NiO, LaMO,, TRCrO,,...), sintesis solvotermal empleando un aparato
més sofisticado (y-AIOOH, BiFeO,). También se describen casos en los que se combina sol-gel o combustion con microondas.

Palabras clave: Sintesis, microondas, ceramicas, 6xidos.

Abstract: The use of microwaves to produce inorganic solids is an attractive option because of potential benefits: energy saving, short processing
times, increased product yields, economy and environment friendly, and so on. In a microwave process, there is an inverse heating profile as compa-
red to conventional methods: the heating occurs by energy conversion rather than energy transfer. In this work different approaches to the synthesis
of materials have been followed: direct solid state reaction, performed in a domestic set-up (NiO, LaMO,, RECrOs,...), solvothermal synthesis by

using a more sophisticated apparatus (y-AIOOH, BiFeO,). Sol-gel and combustion methods combined with microwaves are also described.

Keywords: Synthesis, microwave, ceramics, oxides.

Introduccion

La preparacion de materiales inorganicos —no moleculares—
se lleva a cabo habitualmente mediante el llamado “método
ceramico”, que consiste en mezclar, mediante molienda, de
la manera mas homogénea posible, los reactivos o precur-
sores solidos, en cantidades estequiométricas, que contienen
los elementos que se desea que formen parte del material,
sometiendo al sistema durante tiempos prolongados a elevadas
temperaturas en una atmosfera controlada, normalmente a
presion ambiente, consiguiendo asi condiciones de equilibrio
termodindmico. El éxito de esta metodologia es innegable, sin
embargo, la necesidad de emplear elevadas temperaturas de
reaccion limita bastante la utilizacion de este procedimiento.
Su elevado consumo de energia, la volatilidad de ciertos reac-
tivos a altas temperaturas o la necesidad de realizar moliendas
intermedias son algunas de las principales desventajas de
este método. Desde la década de 1970, los quimicos Jacques
Livage y Jean Rouxel establecieron la denominacion de “Soft
Chemistry” para aquellas nuevas rutas sintéticas en las cuales
la temperatura a la que se realiza la sintesis no es muy eleva-
da. En contraposicion a estos métodos en los que se reduce
la temperatura, en los ultimos afios estdn recibiendo cada vez

E. Moran

J. Prado-Gonjal

Universidad Complutense de Madrid.

Quimica Inorganica I, Facultad de Ciencias Quimicas.
C. Universitaria s/n. 28040 Madrid.

C-e: emoran@quim.ucm.es

Recibido: 26/01/2011. Aceptado: 27/04/2011.
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mayor atencion una serie de procedimientos, a los que se les
podria pasar a denominar métodos de “Quimica rapida” o “Fast
Chemistry”, en los cuales la variable que se reduce es el tiempo
de reaccion. Entre ellos destacan la combustion, la sonoquimi-
ca, “spark plasma” asi como —objeto de este trabajo— la sintesis
asistida por microondas, método muy rapido, econdémico, efi-
caz y respetuoso con el medio ambiente. !

El descubrimiento del calentamiento por medio de micro-
ondas ocurrio en 1940 durante la Segunda Guerra Mundial,
después de que los cientificos britanicos John Randall y
H. A. Boot inventaran una véalvula magnetron para generar
microondas, componente fundamental de los sistemas de
radar. En 1946, Percy Spencer, un ingeniero que trabajaba en
la empresa Raytheon realizaba unas pruebas sobre magnetron
y tomd una chocolatina que tenia en su bolsillo, cuando la tocd
percibid que ésta estaba derretida. Sabiendo que el magnetron
produce calor se cuestion6 si habia derretido el chocolate.
Tras realizar distintos ensayos con otros alimentos se observo
que las microondas los cocinaban de una forma mucho mas
rapida.” Sin embargo, fue en 1975 cuando Sutton observd
que la radiacion microondas calentaba los materiales cera-
micos,’ algo que podria resultar sorprendente considerando
que la region de microondas en el espectro electromagnético
esta situada por debajo del infrarrojo (en un intervalo de fre-
cuencia de 0,3 a 300 GHz), lo que supone una zona de bajas
energias (Figura 1). El calentamiento se produce debido a que
el campo eléctrico de los microondas es alterno, provocando

Radio Microondas IR Visible UV~ Rayosx Rayosy
Am) 10 102 10 106 10°8 1010 o2
Del tamaiio de...
ae 3 A £
Y % v .

Edificio Persona Abeja Botén Protozoo Molécula Atomo Nicleo
f (Hz)
104 108 10'2 105 10' 10'8 1020

Figura 1. Espectro electromagnético. La region de microondas se
sitiia en un intervalo de frecuencias de 0,3 a 300 GHz.

© 2011 Real Sociedad Espafiola de Quimica
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un rapido movimiento de las especies polares que tratan de
alinearse con el campo, la resistencia a dicho movimiento
genera calor. Los hornos microondas convencionales trabajan
a una frecuencia de 2,45 GHz y la energia asociada a dicha
radiacion es de 0,0016 eV, energia mucho menor que la que
posee un enlace de hidrogeno (0,21 eV).

Distintos grupos de investigadores, sobre todo en quimica
farmacéutica y quimica organica, comenzaron a preparar
materiales por esta via, sin embargo, la sintesis asistida por
microondas no ha sido aun explotada en el campo de la quimi-
ca del estado solido y quedan muchas cuestiones por resolver,
especialmente acerca de los mecanismos implicados y de la
cinética de las reacciones que tienen lugar.*

Los objetivos del presente trabajo son: i) comentar los
aspectos fundamentales de la interaccion de la materia con la
radiacion microondas, ii) estudiar las diferencias existentes en
el calentamiento convencional y en el calentamiento mediante
radiacion microondas, iii) presentar la sintesis asistida por
microondas en estado solido y acoplada a otros métodos
sintéticos como el método solvotermal, sol-gel o combustion,
enumerando algunos ejemplos de materiales sintetizados por
microondas con utilizacion en distintos areas: materiales para
la energia (pilas de combustible, baterias de litio), materiales
multiferroicos, etc.

Interaccion de las microondas con la materia

Como es sabido, una onda electromagnética tiene una com-
ponente eléctrica y una componente magnética. La componente
eléctrica de una onda electromagnética puede ser reflejada,
transmitida o absorbida por los materiales. En funcion de la
interaccion de las microondas con la materia encontramos los
siguientes grupos (Figura 2):

i) Materiales reflectantes: Materiales conductores con
electrones libres, como los metales, que reflejan la radiacion
y no permiten que la onda electromagnética atraviese el
material. ii) Materiales transparentes: Materiales con una baja
pérdida dieléctrica o aislantes, como el vidrio, que permiten
que la onda atraviese el material con una pequeiia atenuacion.
iii) Materiales absorbentes: Es el caso de los materiales die-
léctricos, son capaces de absorber la onda electromagnética y
transformarla en calor.

La interaccion entre las componentes eléctrica y magné-
tica de las microondas y la materia puede dar como resultado
pérdidas dieléctricas y magnéticas, originando un calenta-
miento.! Las pérdidas dieléctricas se pueden atribuir a una
redistribucion de las cargas o a una polarizacion. La pérdida
por polarizacién dieléctrica (o) incluye: polarizacion electré-
nica (o), polarizacion dipolar (a,), polarizacion atémica (o)
y polarizacion interfacial (o,)® (Figura 3):

o, = ot ot ot o

La contribucion de los mecanismos de polarizacion es
dependiente de la frecuencia. En la Figura 4 se muestra
dicha dependencia para los distintos mecanismos.

La rotacion dipolar ocurre en materiales que contienen
moléculas polares, las cuales tienen un momento dipolar
eléctrico que se alinea con el campo magnético (por ejem-
plo, agua). Puesto que el campo electromagnético es alterno
en un microondas, dicho momento cambia de direccion con-
tinuamente.” En los materiales con una alta conductividad,

© 2011 Real Sociedad Espaifiola de Quimica
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Figura 2. Tipos de interaccion del campo electromagnético con los
materiales.

Mecanismos de polarizacion
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Figura 3. Diferentes mecanismos de polarizacion. Reordenamiento
de las cargas al aplicar un campo eléctrico.

Vis
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Figura 4. Dependencia de la frecuencia en los mecanismos de pola-
rizacion de dieléctricos.’

como los metales, el calentamiento depende fundamental-
mente de pérdidas por conduccion. Se ha comprobado que
pequeiias adiciones de polvo metalico pueden incrementar la
absorcion de las microondas y de esa forma, incrementar la
temperatura dando lugar a reacciones de estado solido. Que
un material pueda o no calentarse por microondas dependera
de cuanta energia y como de rapido pueda absorber dicha
energia. La velocidad de absorcion de la energia de micro-
ondas, en términos de potencia por unidad de volumen se
expresa como:

P, (W/m?) = pérdidas eléctricas — pérdidas magnéticas =

- wlgols,’ef.Ezrms * m.“o.u”ef.Hzrms

o = frecuencia angular = 2rf

&, = permitividad eléctrica del vacio

& = factor de pérdida dieléctrica relativa efectiva

(8 polarizacion € conducci(’)n)

An. Quim. 2011, 107(2), 129-136



Sintesis asistida por microondas de sélidos inorganicos

E, . = valor eficaz del campo eléctrico interno

p = permitividad magnética del vacio

u o= factor de pérdida magnética relativa efectiva

H,, = valor eficaz del campo magnético interno

Los materiales con &¢” < 10~ tienen una gran dificultad
para calentarse, mientras que con & > 5 presentan la mayor
parte del calentamiento en la superficie y no en el grano. Los
materiales con 102 < &” < 5 son buenos candidatos para
calentar por microondas. !9

La habilidad de un material para incrementar su tempe-
ratura cuando es sometido a microondas, se conoce como
“angulo de pérdida” (tand):

tand = (g7/ €)

Este factor da informacion sobre la capacidad del material
de convertir la energia electromagnética en calor. Se relaciona
con la permitividad (¢') que indica el grado de penetracion
de las microondas en el material, y el factor de pérdida (")
que indica la habilidad de un material para almacenar ener-
gia. El factor tand en medios acuosos y en la mayoria de los
medios de reaccion organicos disminuye cuando se incremen-
ta la temperatura, es decir, el acoplamiento con la energia de
microondas es peor a altas temperaturas.'”

Calentamiento por microondas
Las principales caracteristicas del calentamiento por
microondas son las siguientes:

a. Radiacion penetrante: En un tratamiento térmico con-
vencional, la energia es transferida al material mediante
conduccion y conveccion creando gradientes térmicos. Sin
embargo, en el caso del calentamiento por microondas, la
energia se transfiere directamente al material mediante una
interaccion a nivel molecular con el campo electromagné-
tico (Figura 5). Esta diferencia en la forma de transferencia
de energia es crucial en la sintesis de los materiales.!!

I |

Microondas

—> Temperatura ——>

—> Temperatura

Convencional
Figura 5. Comparacion de la distribucion de la temperatura durante
un calentamiento microondas y uno convencional.

La profundidad que alcanza la radiacion varia en funcion del
material y de otros factores como las propiedades dieléctricas y
magnéticas, la frecuencia y potencia del microondas, la tempe-
ratura, la conductividad, el tamafo y la densidad del material.

b. Calentamiento rapido: El empleo de microondas reduce
significativamente el tiempo de procesado respecto a las
sintesis convencionales, manteniendo las propiedades e
incluso muchas veces mejorandolas. Sin embargo, hay
que tener cuidado para prevenir la creacion de puntos
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calientes durante un calentamiento tan rapido.'>!3 Algunos
autores aseguran que las reacciones se aceleran entre 10 y
1.000 veces cuando se realizan asistidas por microondas.'*

c. Calentamiento selectivo de los materiales: Las microondas
se pueden emplear para efectuar un calentamiento selectivo,
algo que no es posible en los tratamientos convencionales.
Dependiendo de las caracteristicas del material empleado
(propiedades dieléctricas, tamafio y estructura molecular)
y su habilidad para acoplarse con el campo eléctrico y/o
magnético de las microondas, el calentamiento se localiza
en ciertas regiones. Muchos materiales, como Al,O,, ZrO,,
Si;N, o AIN no se acoplan bien con las microondas de
2,45 GHz (las mas frecuentes) a temperatura ambiente,
por lo tanto, es necesario adicionar un susceptor de la
radiacion (como SiC, grafito o carbon activo) que se aco-
ple fuertemente con la radiacion, provocando un aumento
considerable de temperatura, suficiente para permitir el
auto-calentamiento de los materiales.>'*

Algunos materiales alcanzan altas temperaturas en pocos
minutos al ser sometidos a la radiacion microondas, tal y
como viene reflejado en la Tabla 1:

Tabla 1. Elementos y compuestos activos a las microondas.®

Material t (min) T (°C) Material t(min) T (°C)
Microondas Microondas
Al 6 580 NiO 6 1305
C (amorfo) 1 1280 V,0; 11 714
C (grafito) 2 1100 WO, 6 1270
Co 3 700 Ag,S 5 652
Be 7 768 Cu,S 7 746
Mo 4 660  CuFeS, 1 920
\'% 1 557 Fe, S 2 886
w 6 690 FeS, 7 1019
Zn 3 581 MosS, 7 1106
TiB, 7 843 PbS 1 1024
Co,0, 3 1290 CuBr 11 722
CuO 6 1012 CuCl 13 619
Fe,O, 3 1258 ZnBr, 7 574
MnO, 6 1287 ZnCl, 7 609

d. Efectos no-térmicos: Muchos grupos investigadores
estan estudiando actualmente una serie de anomalias que
se han denominado “efectos no-térmicos” y que inclu-
yen todo aquello que es distinto al calentamiento de los
métodos convencionales y que no puede ser predicho ni
explicado facilmente basandose en la diferencia de perfil
de temperaturas entre el calentamiento por microondas
y el convencional.!” El debate actual radica en la pre-
sencia de algun tipo de efecto entre el campo eléctrico
y las interfases de las particulas, la posible formacion
de un plasma causado por la radiaciéon microondas o
el aumento de la difusion en los sélidos por efectos de
segundo orden.'%!7
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Sintesis asistida por microondas

1) Sintesis en estado solido

Son muchos los materiales con interesantes aplicaciones
que se han sintetizado por microondas en estado solido en los
ultimos anos. El procedimiento sintético mas frecuente con-
siste en mezclar los precursores, compactarlos en una pastilla
que se deposita en un crisol de porcelana e introducirlos en un
microondas (a veces doméstico) donde tiene lugar la reaccion
(Figura 6). En algunos casos, se necesita la presencia de un
susceptor de la radiacion, como se ha comentado en el apartado
anterior, que se acopla con la radiacion microondas generando
un aumento de temperatura.'®

800 W 2,45 GHz

Figura 6. Esquema del montaje seguido para una reaccion asistida
por microondas en estado solido.

Sintesis de nanoparticulas de Ni/NiO: Es bien conocido
que los materiales nanométricos pueden exhibir propiedades
muy distintas a las que presenta un mismo material en forma
de monocristal, microcristalina o en pelicula delgada. Uno de
los materiales que varia en gran medida sus propiedades en
funcion del tamafio de particula, especialmente las propie-
dades eléctricas y magnéticas, es el 6xido de niquel. Se ha
estudiado que un monocristal de NiO es antiferromagnético,
sin embargo, cuando el tamafio del cristal es de unos pocos
nanometros se vuelve superparamagnético,'*!*?0 lo que le
hace de gran interés para aplicaciones tecnologicas. La sin-
tesis asistida por microondas permite obtener este tipo de
particulas de tamafio nanométrico (Figura 7) en tiempos muy

=

20 nm

Figura 7. Imagen TEM y SAED de las nanoparticulas de NiO obte-
nidas en la sintesis por microondas.'*
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cortos (5-30 minutos) partiendo de sales organicas de niquel
(formiatos y acetatos).”!

Sintesis de perovskitas: Se ha demostrado que la sintesis
asistida por microondas es un método muy rapido y efectivo
para la producion de materiales con estructura perovskita. Es
bien sabido que la perovskita tiene como formula quimica
basica el patron ABO,, donde A'y B son cationes de diferentes
tamafios. A es un cation grande y puede ser un metal alcalino,
alcalinotérreo o lantanido, y B es un catién de tamafio medio
con preferencia por la coordinacion octaédrica, normalmente
un metal de transicion. Se han sintetizado por microondas
distintas perovskitas de lantano LaMO, (M = metal de transi-
cién).?? Estos materiales tienen muy diversas aplicaciones tec-
nolégicas como componentes de pilas de combustible de 6xido
solido (acronimo en inglés: SOFCs), membranas de separacion,
materiales magneto-Opticos y magnetorresistentes,sustratos de
peliculas delgadas, etc.?3>> El esquema sintético se presenta en
la Figura 8:

M=Mn, Co

La(NO,), 6 H,0+ ) | MW >
M(NO,), xH,0+ LaMO;
5% Carbon Activo ., i
MW | Calcinacion
M=Al, Cr, Fe

Figura 8. Ruta de sintesis para la produccion de perovskitas de lantano.

En el caso de LaAlO, y LaFeO; tras introducir los reac-
tivos en el microondas se produce un material amorfo en
tan solo 10 minutos, que tratdndolo a 500 °C —temperatura
mucho mas baja que la empleada en el método ceramico
(= 1000 °C)- se origina la perovskita. En la cromita LaCrO,
se puede seguir el mecanismo de reaccion puesto que a
500 °C se forman fases con estructura conocida y aumen-
tando la temperatura tiene lugar la perovskita. Cabe destacar
que en LaCoO, y LaMnO, un tratamiento de 30 minutos de
microondas es suficiente para obtener el producto puro y
cristalino. Esto se debe al comportamiento metalico de estos
materiales, que hacen que en el momento que se originan
las primeras particulas del producto, éstas actien como
susceptor de la radiacion —tal y como hace el carbon acti-
vo— acelerando la reaccion.?? Los difractogramas de rayos X
(Figura 9) muestran la pureza de estos materiales.

e) n
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Figura 9. Difractogramas de rayos X de las perovskitas de lantano sin-
tetizadas por microondas. LaMO, M: a) Al, b) Co, ¢) Cr, d) Mn, ¢) Fe.
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Figura 10. Micrografia de barrido SEM de LaFeO, obtenido por
microondas.

En la Figura 10 se muestra la micrografia de barrido
electronico correspondiente a la muestra LaFeO,. Dicha
micrografia muestra claramente la aglomeracion de particulas
de diverso tamafio.

=
o
[ )
=3
[}
=
o
=)
(%)
S
=N
S
=
o
%
S
o
S
1=
S

20 ()

Figura 11. Difraccion de rayos X de TRCrO, TR: (a) Y, (b) La, (¢) Pr,
(d) Nd, (e) Sm, (f) Tb, (g) Dy, (h) Ho, (i) Er, (j) Lu.
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Figura 12. Refinamiento Rietveld de YCrO,: Patrones de difraccion
de rayos X observado-calculado. Grupo espacial Pbnm. Parametros de
red: a=5,24376(5) A; b =5,52267(6) A; c = 7,53555(8) A. Rp = 4,02
x2=107.
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SEI 10,0kV X30,000 100 nm WD 13,2 mm

Figura 13. Micrografia de barrido electronico de YCrO, obtenido
por microondas.

Otros materiales con estructura perovskita que se pueden
obtener por esta via sintética son las cromitas de tierras raras,
materiales de gran actualidad por las recientes predicciones
tedricas de acoplamiento magnetoeléctrico entre las tierras
raras y los iones Cr**.2627 El procedimiento sintético es el
mismo al comentado anteriormente para LaCrO,, obteniendo
los cromatos (TRCrO, TR: tierra rara) que evolucionan a
cromitas (TRCrO,) tras calcinar a temperaturas moderadas
(~ 650 °C). Los difractogramas de algunas de las cromitas de
tierras raras se muestran en la Figura 11.

La buena cristalinidad de estos materiales permite realizar
un refinamiento Rietveld ajustando con precision tanto los
parametros de red como las posiciones atomicas de cada uno
de los materiales sintetizados. Como ejemplo se muestra en
la Figura 12 el refinamiento realizado para la muestra YCrO,
(grupo espacial Pbnm).

La micrografia de barrido electronico (Figura 13) muestra
la aglomeracion de particulas de YCrO, con formas redon-
deadas constituidas por particulas de menor tamaio.

Sintesis de niobatos y titanatos: K. J. Rao y col. muestran en
su trabajo?® la sintesis de algunos niobatos y titanatos, muchos de
ellos con estructura perovskita y materiales de gran importancia
en avances tecnoldgicos (ferroeléctricos, piezoeléctricos, aislan-
tes), pasando de tratamientos sintéticos de horas (incluso dias) a
minutos aplicando radiacion microondas. La Tabla 2 muestra las
diferencias en cuanto a tiempo en las distintas sintesis.

Tabla 2. Comparacion de las condiciones de sintesis entre el méto-
do convencional y la sintesis por microondas para algunos niobatos
y titanatos.

Material  Reactivos Microondas Convencional

LiNbO, Li,CO,, 15 minutos 12 h, 500 °C
Nb,Oq 800 W

NaNbO, Na,CO,, 17 minutos t>>> moliendas,
Nb,O, 800 W 1250 °C

KNbO, K,CO,, 12 minutos 30 h, 1000 °C
Nb,Og 800 W

BaTiO, BaCoO,, 25 minutos t>>> moliendas,
TiO, 1000 W 1400 °C

PbTiO, PbNO,, 9 minutos 8 h, 360 °C
TiO, 600 W
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El ultimo material, obtenido por esta via, que se presenta
con estructura perovskita es el CaCu;Ti,0,, (CCTO), con
grupo espacial Im3, que ha atraido recientemente gran atencion
debido a su constante dieléctrica extremadamente alta.>>-3! Sus
propiedades unicas lo hacen un material muy adecuado para
aplicaciones en condensadores, asi como para dispositivos
microelectronicos. Se ha publicado que, aparte de la reduccion
en cuanto a tiempo de procesado, cuando se sintetiza el CCTO
por microondas los valores de la constante dieléctrica obtenidos
para dicho material son mas elevados que los obtenidos cuando
se sintetiza por un tratamiento ceramico convencional >33

Sintesis de espinelas: Son oOxidos de formula ideal
AB,O,, donde A es un cation divalente y B es un cation tri-
valente, su estructura se puede describir como un empaqueta-
miento ciibico compacto de oxigenos con los iones situados
en la posicion A de la espinela ocupando 1/8 de las posiciones
tetraédricas y los iones B en 1/2 de las posiciones octaédricas.
Es bien conocido que las ferritas (AFe,O,), con estructura
espinela, se utilizan en la fabricacion de inductores, trans-
formadores y otros dispositivos electronicos. A. S. Vanetsev
¥ colPP* analizan en su trabajo la sintesis de algunas ferritas
(NiFe,O,, CoFe,0,, CuFe,0,) mediante radiacién microon-
das, partiendo de nitratos como precursores, requiriendo un
tiempo de sintesis de tan solo 10 minutos. También es posible
sintetizar por esta ruta distintas manganitas, por ejemplo la
manganita de niquel NiMn,O,, material muy empleado en
la industria para la fabricacion de sensores de temperatura y
que puede sintetizarse en 30 minutos de irradiacion micro-
ondas a partir de los nitratos de los respectivos metales.?’
M. Harish Bhat y co/?% muestran en su trabajo la sintesis por
microondas en estado solido de LiMn,0O,, electrodo de bate-
rias de litio, partiendo de Li,CO; y MnO, y carbon activo, y
de CuBi,0, partiendo de los 6xidos CuO y Bi,0,, con tiem-
pos de irradiacion de 5 minutos aunque con la necesidad de
una posterior calcinacion a 450 °C.

Otros materiales: Se han sintetizado por microondas
algunos materiales empleados como electrodos de baterias
de litio como LiCoO,, LiCol_xGaX0237 a través de oxidos,
nitratos o carbonatos de los respectivos metales empleados
COMO pPrecursores.

11) Sintesis solvotermal asistida por microondas

En los afios 90, el investigador Sridhar Komarneni de la
universidad de Pensilvania comenz? a estudiar las diferencias
de la sintesis hidrotermal cuando la combinaba con microon-
das®®y desde entonces se ha explorado el mundo de la sintesis
hidrotermal asistida por microondas en numerosos materiales
de gran interés.

Hay que recordar que J. Muller estableci6 en 1977 bajo
la denominacién genérica de “Sintesis Hidrotermal” a todo
proceso consistente en elevar la presion y la temperatura de
una disoluciéon acuosa a fin de aumentar asi su capacidad
de disolucion y hacer reaccionar mas rapida y cuantitativa-
mente los componentes del sistema. En la sintesis hidroter-
mal asistida por microondas, ademas de los parametros que
hay que tener en cuenta por el empleo de las microondas y
que ya se han ido comentando a lo largo de este trabajo, no
hay que olvidar el papel fundamental que tienen el medio de
reaccion, el pH de la disolucion, la temperatura y la presion,
como en cualquier sintesis hidrotermal.
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Este tipo de sintesis ha sido empleada con éxito en nume-
rosos materiales, desde 6xidos binarios, oxihidroxidos, 6xidos
ternarios, etcétera hasta estructuras mas complejas como son
las zeolitas u otros materiales mesoporosos. Ademas, es un
eficaz método para controlar la sintesis de nanoparticulas asi
como el tamafio de particula de los materiales mediante la dis-
tinta cinética de los mecanismos de nucleacion y crecimiento.

Sintesis de oxidos binarios y oxi-hidréxidos: Existe una
gran variedad de 6xidos binarios producidos por sintesis hidro-
termal asistida por microondas, muchos de ellos de tamafio
nanométrico: Zn0,* Cu0,* PdO,* Co0,* MnO,* TiO,,*
Ce0,,* Sn0,,% HfO,,* Zr0,*® Nd,0,, In,0,,* T1,0,,%
Fe,0,,% Fe,0,,% Mn,0,.*? El empleo de esta técnica ademas
de reducir el tiempo de sintesis (minutos) aumenta el rendi-
miento del proceso y es totalmente reproducible.

También es posible la sintesis de oxi-hidroxidos: La bohe-
mita (y-AIOOH) se ha sintetizado empleando un microondas
Milestone Ethos One*’ con control de temperatura y presion.
Este material, de tamafio nanométrico (~ 20 nm), se obtiene
partiendo de isopropdxido de aluminio en agua destilada, tra-
tando estos reactivos a 200 °C durante 30 minutos. La presion
generada es la propia del disolvente a 200 °C (~ 19 bars) y la
potencia se limita a 500 W.

En la Figura 14a se puede observar el patron de difraccion
de la bohemita, las reflexiones obtenidas son muy anchas,
tipico de materiales nanométricos, algo que se confirma
mediante microscopia de transmision TEM y difraccion de
electrones SAED (Figura 14Db).
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Figura 14. y-AIOOH (a) Difractograma de Rayos X y (b) Microgra-
fia TEM. Las particulas obtenidas tienen forma de plaquetas. En el
interior se muestra la difraccion SAED observandose los anillos de
Debye tipicos de muestras policristalinas.

J. G. Parsons y col muestran en su trabajo la sintesis
de nanoparticulas de FeOOH, en este caso el microondas
empleado es Perkin-Elmer Multiwave 2000 system y se
estudia la sintesis en el intervalo de temperatura entre 100
y 250 °C, partiendo de cloruro de hierro como reactivo y
empleando NaOH 1M como mineralizante.

Sintesis de perovskitas: El BiFeO; es un material
de gran interés por sus propiedades multiferroicas (orden
ferroeléctrico y magnético en la misma fase) a temperatura
ambiente, lo que le confiere potenciales aplicaciones en el
campo de la espintronica y en dispositivos electronicos. Este
interesante material puede ser sintetizado —cristalino y puro—
por microondas en menos de 5 minutos y sin necesidad de
emplear reactivos de alta pureza.’! Se parte de la mezcla
de nitrato de bismuto y de hierro en KOH 8M. Los reactivos
se introducen en los autoclaves del microondas Milestone
Ethos One y se establece un limite de presion de 15 bars
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y una potencia de 500 W. Las muestras se caracterizan por
difraccion de rayos X mostrando todas las reflexiones carac-
teristicas del BiFeO, (trigonal, R3c), tal y como se muestra
en el refinamiento Rietveld de la Figura 15a. Los parametros
de red obtenidos son a = 5,5799(1) A y ¢ = 13,8692(4) A.
Se ha realizado un detallado estudio microestructural del
material mediante HRTEM (Figura 15b) confirmando la
informacion obtenida por difraccion de rayos X.
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Figura 15. a) Refinamiento Rietveld de BiFeO,: Patrones de difraccion
de rayos X observado-calculado. ¥*= 3,1 b) HRTEM (mejorada con
software McTempas) superpuesta con el modelo atémico BiFeO, R3c.

Otra perovskita de gran interés tecnoldgico que se puede
sintetizar por microondas-hidrotermal es el BaTiO;,'? par-
tiendo de Ba(NO,), y TiCl,, empleando KOH como mine-
ralizante y calentando a 150 °C en un microondas modelo
MDS-2000 CEM.

Sintesis de zeolitas: La primera patente para la sintesis de
una zeolita por microondas la realizo el equipo investigador
de Mobil en 1988, quienes sintetizaron dos tipos de zeolitas
denominadas NaA y ZSM-5.°2 En la Giltima década al menos
una docena de estas estructuras de aluminosilicatos se han sin-
tetizado combinando la sintesis hidrotermal con la sintesis por
microondas. Los distintos estudios muestran que al emplear
las microondas se incrementa la nucleacion y el crecimien-
to en un orden de magnitud. En el articulo publicado por
G. A. Tompsett y col,>® se presenta un gran niimero de estas
estructuras de aluminosilicatos y aluminofosfatos sintetiza-
das por microondas-hidrotermal: MFI, sodalita, NaY(FAU),
LSX(FAU), Analcima, Na-P1 (Gis), Ti-ZSM-5(MFI), AIPO,
SAPO, Cloverita, MgAPO-5, VAPSO-44, MnAPO-5, MCM-
41, SBA-15, FDU-1, PSU-1, etcétera.

IIT) Sintesis sol-gel o combustion asistida por microondas
Sol-gel + Microondas: El método sol-gel es un proceso
que se descubrid a finales del siglo XIX, aunque no se estu-
di6 de manera intensa hasta que, en 1931, Steven. S. Kistler
consiguié demostrar que un gel contenia una red solida y
continua del mismo tamafio y forma que un gel humedo.
La aplicacion de radiacion microondas al gel obtenido
se emplea para la sintesis de materiales utilizados como
electrodos de bateria de litio. En el articulo publicado por
K. Suryakala y R. Venckatesh>* se analiza la sintesis asistida
de LiMn,0, y LiNd Mn, O, empleando 4cido citrico como
agente complejante y acrilamida como agente gelificante.
Por esta via, combinando la sintesis por microondas con el
sol-gel, también se pueden obtener materiales que actiuen
como catodos para pilas de combustible de tipo SOFC, como

el caso de La, St FeO,,; y La, Sr,Co, Fe O ;.
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Combustién + microondas: La reaccion de combustion
se puede realizar en estado s6lido mezclando las cantidades
adecuadas de nitratos metalicos y de combustible solido (urea,
glicina, sacarosa) en las cantidades adecuadas y aplicando la
energia necesaria para el inicio de la reaccion (ignicion). Esto
se puede hacer aportando dicha energia en forma de radia-
cion de microondas. La alta velocidad del proceso junto con
la producciéon de grandes cantidades de gas provoca que se
obtengan particulas de solidos de escala nanométrica. Como
ejemplo de sintesis por esta via combinada se puede obtener
Cey 4(Gd,,,Sm,)O, 4, material empleado como electrolito
en las pilas de combustible de tipo SOFC *° 0 MgAl,0,, espi-
nela empleada como material refractario.>

Conclusiones

El uso de las microondas como via de sintesis en el campo
de la Quimica del Estado Soélido esta siendo cada vez mas
explorado. La interaccion de la materia con la radiacion micro-
ondas, y las diferencias existentes en el calentamiento microon-
das respecto al convencional, tal y como se ha detallado en el
presente trabajo, permiten la sintesis de numerosos materiales
en tiempos entre 10 y 1.000 veces inferiores a los necesarios
cuando se realiza la sintesis a través del método convencional.
La posibilidad de combinar las microondas con otros métodos
como el hidrotermal, sol-gel o la combustion posibilita un
mayor control en las propiedades de los materiales, asi como en
el tamano de particula, en muchos casos nanométrico.
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Adsorcion y polimerizacion de aminoacidos en superficies de minerales.

Simulaciones computacionales de procesos prebidticos
Mariona Sodupe, Albert Rimola, Piero Ugliengo

Resumen: Un proceso importante en quimica prebiotica es la seleccion y ensamblaje de las biomoléculas elementales para formar las macro-
moléculas esenciales de la vida. En 1949, el biofisico J. D. Bernal sugirié que las superficies de minerales podrian haber promovido la polime-
rizacion de biomoléculas ya que pueden adsorber, inmovilizar y proteger los biomondmeros, y catalizar la reaccion de condensacion, debido a
la presencia de centros activos en la superficie. A pesar de las evidencias experimentales que apoyan la hipétesis de J. D. Bernal se conoce muy
poco sobre el mecanismo de estas reacciones en las superficies de estos materiales. Este articulo muestra nuestros estudios computacionales
sobre la adsorcion y polimerizacion de aminoacidos en superficies siliceas.

Palabras clave: Quimica prebiotica, polimerizacion aminoacidos, catalisis, superficies minerales, quimica computacional.

Abstract: An important step in prebiotic chemistry is how the elementary biomolecules were selected and assembled into the essential
macromolecules of life. In 1949, biophysicist J. D. Bernal suggested that mineral surfaces may have promoted the polymerization of
biomolecules since they can adsorb, immobilize and protect the biomonomers and catalyze the condensation reaction due to the surfa-
ce active sites. Despite the experimental evidences supporting Bernal’s hypothesis, little is known on the reaction mechanisms at the
surface of these materials. This article reviews our computational studies on the adsorption and polymerization of aminoacids on silica

based materials.

Keywords: Prebiotic chemistry, aminoacids polymerization; catalysis; mineral surfaces; computational chemistry.

Introduccion

Una de las cuestiones mas enigmaticas en el proceso de
aparicion de la vida en la Tierra, hace ahora unos 3500 millo-
nes de afios,! es cdmo se formaron las macromoléculas esen-
ciales de la vida. En el contexto de la Teoria de la Evolucion
Quimica, la Quimica Prebidtica se ocupa de esclarecer los
procesos quimicos elementales que tuvieron lugar, y cubre
varias etapas segln el grado de complejidad de las entidades
implicadas: 1) sintesis de las unidades estructurales basicas
(biomondmeros), en unas condiciones compatibles con las de
la Tierra primitiva, ii) formacion de biopolimeros y iii) emer-
gencia de arquitecturas supramoleculares. La comprension de
estos procesos implica un enfoque interdisciplinar en el que la
quimica, la geologia, la catalisis de los minerales y los efectos
de las radiaciones tienen un papel clave.?

Se han propuesto diferentes escenarios para la sintesis
abiotica de moléculas bioldgicas relevantes a partir de com-
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puestos quimicos inorginicos. La atmdsfera primitiva,>*

el espacio interestelar,>” o las fuentes hidrotermales en el
fondo marino® han mostrado ser entornos eficientes para
la produccion de moléculas prebidticas relevantes. Desde
el experimento pionero de S. Miller, en 1953,% en el que se
recred una version de la sopa primordial en el laboratorio
y se demostré que era posible obtener algunos de los ami-
noacidos necesarios para la vida, a partir de una mezcla de
gases reductora (CH,, NH;, H, y vapor de H,0) sometida
a descargas eléctricas, diversos estudios han mostrado que
es posible sintetizar la mayor parte de las biomoléculas
estructurales basicas y otras moléculas organicas en diversas
condiciones. Estos estudios incluyen experimentos con dife-
rentes mezclas de gases,* °!! radiacion ultravioleta y analo-
gos de particulas de hielo interestelares,>® y minerales.%1%13

La formacion de biopolimeros, como las proteinas o el
ADN, es un proceso mas complejo que implica la seleccion
de los biomondémeros constituyentes, su concentracion y su
autoensamblaje, mediante una reaccion de condensacion en
la que se libera una molécula de agua.'# Esta reaccion es ter-
modinamicamente desfavorable en disolucion acuosa y por
tanto, la hidrdlisis de los polimeros, y no su formacion, es el
proceso predominante en agua. Una propuesta atractiva es la
que realizo el biofisico J. D. Bernal en el afio 1949, cuan-
do sugirié que las superficies de los minerales, materiales
ubicuos, podrian haber jugado un papel clave en la sintesis
de los biopolimeros ya que, por un lado, proporcionan
centros de adsorcion que permiten inmovilizar, proteger y
concentrar los biomonomeros y, por otro, presentan centros
activos que podrian catalizar la reaccion de condensacion.
A. G. Cairns Smith dio un paso més al introducir el concepto
de genes cristalinos y sugerir que los oligomeros formados
y adheridos a la superficie de los minerales podrian haber
actuado como un molde para la sintesis de nuevas biomo-
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léculas, proporcionando asi la base para el desarrollo de un
mecanismo genético basado en el carbono.'®!7 La propuesta
de J. D. Bernal, hace ahora mas de 50 afios y bastante espe-
culativa en su momento, ha sido desarrollada por diferentes
grupos de investigacion que han mostrado que, ciertamente,
las superficies de minerales pueden promover la formacion
de biopolimeros.'® Asi, por ejemplo, Lahav y colaboradores
descubrieron en 1976 que los aminoacidos pueden concen-
trarse y polimerizar en entornos arcillosos fluctuantes.!®-2
Estas reacciones ocurren cuando una solucion de aminoa-
cidos se evapora en presencia de arcillas, una situacion
probable en la era prebiotica en la que tenian lugar ciclos de
calentamiento y evaporacion. Mas recientemente, los expe-
rimentos del quimico J. P. Ferris mostraron que la montmo-
rillonita cataliza la formacién de oligémeros de ARN.?!.?2
Asimismo L. E. Orgel consigui6 inducir la formacion de
cadenas proteicas de hasta doce monomeros, en presencia
de varios minerales.?3?* Orgel, ademas, ha desarrollado la
teoria de la “polimerizacidn en las rocas” que establece que
la afinidad del oligdémero formado por la superficie aumenta
con su longitud, de tal forma que éstos podrian haberse ido
alargando recubriendo la superficie del mineral.?’

A pesar de las evidencias experimentales sobre la poli-
merizacion de biomoléculas en superficies de silice, arcillas
y alimina, se conoce muy poco sobre el mecanismo de estas
reacciones en las superficies de estos materiales. Los expe-
rimentos realizados se basan esencialmente en la deteccion
de oligdbmeros mediante técnicas analiticas estandar, siendo
pocos los estudios que adoptan técnicas espectroscopicas
para caracterizar los procesos de adsorcion y polimerizacion.
En este contexto, los estudios de quimica cuéantica pueden
ser muy utiles, puesto que pueden aportar informaciéon a
nivel molecular sobre el mecanismo de estas reacciones. En
este articulo se mostraran algunos de los estudios que hemos
realizado recientemente en este campo. En primer lugar, se
mostrard el estudio realizado sobre la adsorcion de 15 ami-
nodcidos en una superficie puramente silicea y posteriormen-
te, el estudio de la polimerizacién de aminodcidos en una
superficie de feldespato, uno de los minerales mas abundantes
en la corteza terrestre.

Marco computacional

El estudio de la polimerizacion de biomoléculas en
superficies de minerales requiere una buena descripcion del
proceso de adsorcion de los biomondémeros y de su reaccion
de condensacion. Asi pues, la modelizacion de estos procesos
implica necesariamente el uso de métodos de la mecanica
cuantica. En este contexto, los métodos correlacionados
basados en la expansion de la funcién de onda, como los
perturbacionales Moller-Plesset (MPn) o los basados en la
teoria Coupled Cluster (CCSD(T)), son los métodos a ele-
gir cuando se requiere una alta precision.?® Sin embargo,
debido a su coste computacional, la aplicabilidad de estos
métodos se encuentra limitada por el tamano del sistema a
estudiar, de forma que, por ejemplo, la simulacion de la sin-
tesis prebidtica de biopolimeros en superficies de minerales
solo puede realizarse considerando modelos muy sencillos.
Desde finales de los 90, los métodos basados en la teoria
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del funcional de la densidad (DFT), y no en la funciéon de
onda, se han convertido en una alternativa computacional
mas barata, a la vez que efectiva ya que logran una precision
razonable. No obstante, tanto los funcionales de densidad con
correcciones de gradiente (p. ej. PBE, PW91, BLYP), como
los métodos hibridos que incorporan una fraccion de inter-
cambio Hartree-Fock exacto en el funcional (p. ej. B3LYP),
aln proporcionado resultados razonablemente buenos para la
reactividad quimica, no describen correctamente las fuerzas
de dispersion de London, las cuales son esenciales en el pro-
ceso de adsorcion de biomoléculas en superficies minerales.
Una primera estimacion de estas fuerzas de dispersion puede
realizarse mediante la correccion recientemente propuesta por
S. Grimme.?”-*® Cuando esta correccién para la dispersion (D)
se aflade a un funcional concreto, p. ej. B3LYP, se obtiene el
método B3LYP-D, el cual no altera la precision original del
funcional B3LYP para interacciones de corto alcance (rotura/
formacion de enlaces), a la vez que mejora enormemente
la cola de largo alcance de la interaccion, dominada por las
fuerzas de London.

Ademas del nivel de calculo usado en las simulaciones
computacionales, es importante también seleccionar un
buen modelo del sistema a estudiar. En particular, debe
escogerse un modelo que permita simular correctamente los
efectos cataliticos que ejercen los centros activos presentes
en la superficie. Bésicamente, se dispone de dos estrate-
gias: 1) la utilizacion de condiciones periddicas de contorno
en dos dimensiones para simular una superficie infinita
bidimensional 2D, cuya celda elemental contenga los cen-
tros activos y ii) la seleccion de un subconjunto de atomos
extraidos del modelo anterior, que sea lo suficientemente
grande y contenga los centros activos. El enfoque 1) es el
més natural para tratar una superficie cristalina y desde
hace tiempo se han ido desarrollando codigos informaticos
que permiten realizar calculos periddicos e introducir de
forma adecuada los efectos electrostaticos de largo alcance
debidos a la naturaleza infinita de la superficie cristalina, ya
sea expresando la funciéon de onda en términos de ondas pla-
nas?® o mediante orbitales de tipo gaussiano localizados.3’
Ambos enfoques tienen sus pros y contras.?! La principal
limitacion del enfoque i) es la escasez de métodos mecano-
cuanticos que se pueden utilizar para describir un sistema
infinito. De hecho, la mayoria de los cddigos informaticos
basados en condiciones periddicas de contorno estan restrin-
gidos a métodos DFT. Por otra parte, los programas basados
en ondas planas no suelen incluir los funcionales hibridos,
mas precisos, a diferencia de los programas que utilizan un
conjunto de funciones de base de tipo gaussiano localizados.
Otra desventaja técnica del enfoque periodico es que la tec-
nologia para localizar y caracterizar estados de transicion,
un aspecto esencial para la determinacion de barreras de
energia de reaccion, estd mucho menos desarrollada que
para sistemas moleculares. A pesar de los progresos reali-
zados recientemente en esta direccion,>33 los algoritmos
desarrollados son computacionalmente menos eficientes
que los codificados en programas que tratan sistemas mole-
culares. El enfoque ii) no sufre las desventajas anteriores
puesto que la naturaleza infinita del sistema se reduce a un
“claster finito” que puede tratarse con una gran variedad
de programas moleculares cuanticos y, por tanto, se pueden
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estudiar reacciones complejas caracterizando completamen-
te los minimos y estructuras de transicion de la superficie
de energia potencial.** Asimismo, este enfoque presenta la
ventaja de que el nivel de teoria que se puede utilizar no
esta limitado a los métodos DFT de modo que, si el tamafio
del cluster lo permite, incluso se podrian realizar calculos
CCSD(T) mas precisos. La aproximacion de tipo cluster,
sin embargo, requiere cortar los enlaces covalentes/idnicos
del sistema infinito saturandolos con atomos terminales
adecuados, lo que conlleva las siguientes desventajas: se
interrumpe la transferencia de carga, el claster seleccionado
suele presentar una mayor flexibilidad que la del sistema
original y se omiten los efectos de largo alcance. Estas
desventajas pueden minimizarse seleccionando un cluster
suficientemente grande, que garantice que las caracteristicas
quimicas de los centros activos sean las mismas que las del
sistema infinito original. En algunos casos, ello puede impli-
car que el tamafio del claster sea prohibitivamente grande,
reduciendo las ventajas, mencionadas anteriormente, de usar
un cédigo informatico molecular. Una posible solucion es
adoptar un método hibrido, como el ONIOM2 propuesto
por Morokuma y colaboradores,? en el que se definen dos
regiones: una cerca del centro activo que se trata mediante
el método de calculo deseado, de mayor precision, y otra
circundante que se trata a un nivel de calculo inferior (por
ejemplo, semiempirico o incluso mecanica molecular). Este
enfoque permite estudiar reacciones complejas como las
aqui consideradas con una precisiéon adecuada y a un coste
computacional asumible con las infraestructuras actuales
disponibles. Teniendo las limitaciones de las diferentes
aproximaciones existentes (modelos y nivel de calculo) para
simular estos sistemas, a menudo es conveniente abordar el
problema utilizando distintos enfoques que permitan calibrar
la fiabilidad de los modelos y nivel de calculo utilizados.

Adsorcion de aminoacidos

En la secuencia de eventos que condujeron a la aparicion
de la vida, tras la emergencia de las unidades biomolecu-
lares basicas se produjo su polimerizacion. Estas unidades
estructurales basicas deben concentrarse previamente para
facilitar las reacciones de condensacion. La hipotesis de
Bernal aboga por el papel especial de los minerales en estos
procesos puesto que, ademas de omnipresentes, son capaces
de adsorber, capturar y concentrar estos biomonomeros. Asi
pues, los estudios de adsorcion de estas moléculas (ami-
noacidos, nucleobases, etc.) en superficies de minerales,
especialmente en aquellas que muy probablemente estaban
presentes en la Tierra primitiva, (6xidos, silicatos o sulfu-
ros), son de gran relevancia puesto que pueden ofrecer datos
estructurales y energéticos cuantitativos en la etapa previa a
la polimerizacion. Recientemente, ha aparecido un excelente
articulo de revision de J. F. Lambert'* sobre la adsorcion y
polimerizacién de aminoacidos en superficies de minerales,
en el que se recogen los estudios de adsorcion realizados en
minerales 0xidos tanto en disolucion acuosa como en fase
gas. Los procesos de adsorcion en disolucion acuosa son
ciertamente los mas relevantes en el campo de la quimica
prebiotica. A pesar de ello, los estudios de la deposicion
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directa en fase gas son también de gran importancia, ya que
proporcionan informacién sobre el mecanismo de interac-
cion de la biomolécula con la superficie, evidenciando los
modos de adsorcion preferidos. Asimismo, en los Gltimos
anos, y gracias a los avances en modelizacion molecu-
lar, se han publicado diversos trabajos sobre la adsorcion
de aminoacidos (fundamentalmente glicina) en diversas
superficies.’¢#! La diversidad de estos estudios no permite
analizar de forma sistematica la afinidad de los diferentes
aminoacidos por una superficie, un aspecto crucial en la
seleccion de aminoacidos de una mezcla. En este contexto,
y con el fin de estudiar qué aminoacidos son los que inte-
raccionan mas eficientemente con una superficie de silice
moderadamente hidroxilada, hemos analizado el proceso
de adsorcion de 15 aminoacidos en la superficie (001) de
la edingtonita, cuya densidad de silanoles (grupos Si-OH)
es 2.2 OH/nm?. Se han realizado tanto calculos periodi-
cos (B3LYP/6-311G(d,p) como de tipo cluster utilizando
la estrategia ONIOM2, combinando los métodos B3LYP/
6-311++G(d,p) para la region que contiene los centros
activos y MNDO para el resto del sistema.’” Esta estrategia
se ha mostrado muy efectiva para sistemas derivados de la
silice*? (véase la Figura 1 para los modelos de superficie).

Figura 1. Modelos de superficie utilizados a) periodico (en azul se
indica la dimension de a en la celda unidad) y b) cluster (los atomos
representados por esferas son los que se han tratado a nivel DFT en
el calculo ONIOM2).

Para cada aminoacido se han explorado distintos modos
de adsorcion y en todos los casos se ha observado que, en
el aducto mas estable, el grupo carboxilico interacciona
mediante dos enlaces de hidrogeno Si-OH--O=C con dos
silanoles de la superficie, uno de los cuales actua ademas
como aceptor en un enlace de hidrégeno con el grupo OH
del grupo carboxilico. Los dos enlaces de hidrogeno del
grupo carboxilico con el mismo silanol actuan de forma
cooperativa lo que confiere estabilidad al aducto. Este
enlace de hidrégeno cooperativo con el grupo carboxili-
co ha sido observado también en el sistema glicina-agua,
mediante espectroscopia de microondas.*> La Figura 2
muestra la estructura mas estable de la glicina adsorbida,
asi como el espectro IR simulado, el cual se encuentra en
muy buen acuerdo con el determinado experimentalmente,
especialmente el desplazamiento batocrémico sufrido por el
gupo C=0O cuando éste entra en contacto con los silanoles
superficiales.3638

Los otros aminoacidos, exceptuando la alanina y la
fenilalanina, presentan ademas enlaces de hidrogeno entre
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Figura 2. Estructura mas estable de la glicina adsorbida en la superfi-
cie (001) de la edingtonita y espectro IR simulado (cm™).

los grupos funcionales de la cadena lateral y los silanoles
de la superficie. Estas interacciones varian en funcion de la
naturaleza quimica de la cadena lateral. Asi, por ejemplo, la
serina adsorbida muestra un enlace de hidrogeno Si-OH--OH,;
el 4cido glutdmico establece un nuevo enlace cooperativo
(Si-OH--O=C y OH--O(H)Si) con el COOH de la cadena
lateral y la lisina presenta un enlace Si-OH---NH,,

Tabla 1. Energias de adsorcion (AH,ge, AG,¢ ) en keal mol™!. AG,qq
+ D incluye la correccion de dispersion de Grimme. Los valores en
paréntesis corresponden a los resultados obtenidos con el modelo
periodico.

AH298 A(;298 A(;298 +D
Gly -9,7(-10.4) 44 -3,1
Ala 92 45 -1,8
Phe 7,2 8,6 1,2
Met 11,3 6,5 4.4
Cys 7,9 8,5 2,6
Ser 9,3(-14,1) 6,0 -4.9
Thr -11,6 4.6 -4,6
Tyr -133 52 -7,0
Asn -13,7 3,6 -7,5
Gln -15,0 34 -8,0
Asp -14,3 3.8 7,7
Glu -159(-17,5) 1.8 -8,6
His -134 33 -8,3
Lys 154(-188) 1,7 8,9
Arg -15,1 2.8 9.8
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La Tabla 1 resume las energias de interaccion calcula-
das sin (AH,oq, AG,ge) y con (AG,y, + D) la correccion de
dispersion de Grimme, utilizando el modelo de cluster y la
estrategia ONIOM2. Para algunos sistemas, sin embargo, se
han realizado también calculos periddicos observandose que
en general las entalpias de adsorcion son sistematicamente
mas negativas, lo que parece indicar que los efectos de largo
alcance son ligeramente estabilizantes. Los valores de AG,,,,
sin incluir el término de dispersion, son todos positivos, debi-
do al término entropico desfavorable. Sin embargo, cuando
se incluye la correccion de dispersion, todas las energias de
Gibbs de adsorcion son negativas, mostrando que estas inte-
racciones son esenciales para que la adsorcion en la superficie
de silice tenga lugar.

Respecto a la afinidad relativa de los distintos aminoaci-
dos, puede observarse que aquellos que presentan una mayor
afinidad con la superficie son los que contienen grupos
basicos en su cadena lateral, seguidos de los que contienen
grupos acidos y grupos amidas. Los aminoacidos polares que
contienen grupos OH y S en la cadena lateral y los no polares
presentan energias de adsorcion inferiores. Ello se debe a que
los primeros presentan grupos funcionales que dan lugar a
nuevos enlaces de hidrégeno. Asimismo, en algunos casos la
longitud de la cadena lateral confiere una mayor flexibilidad
al aminoédcido, permitiéndole optimizar las interacciones
con los silanoles superficiales y dando lugar a una mayor
estabilizacion por dispersion. Por otra parte, se ha observado
que las energias de adsorcion calculadas muestran una buena
correlacion con el indice hidropatico,* obtenido a partir de
datos experimentales y que refleja el caracter hidrofobico o
hidréfilico de los aminoacidos naturales (véase Figura 3).

En resumen, la afinidad de un aminoacido por una super-
ficie de silice moderadamente hidroxilada viene determinada
por interacciones de enlace de hidrégeno y por fuerzas de dis-
persion.? Las primeras tienen un efecto estructural de orien-
tacion que determina el modo de interaccion del aminoacido
con la superficie, mientras que las segundas contribuyen al
proceso de adsorcion favoreciéndolo de forma significativa,
especialmente en los aminoacidos aromaticos y en los que
contienen cadenas laterales largas. La afinidad relativa de
los distintos aminoacidos es el resultado de un balance entre
estos dos tipos de interacciones. Cuanto mayor es el numero

5,0
Ph-e Cys
Met -///
= P L] 5
7 Ala a
el 8
7 00 E
Tyr 7 e Thr Gly <
= - Ser =
- 8
. 7
Glulils//
Lys » = um Asn
Arg ™ Gl
= Asp
-5,0
-10,0 -8,0 -6,0 -4,0 -2,0 0,0
AGyyg+tD

Figura 3. Energias de adsorcion final (AG,g, + D, en keal mol!) vs
indice hidropatico de los amino4acidos.
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de enlaces de hidrogeno que se establecen con los silanoles de
la superficie y mayor el numero de grupos que presentan inte-
racciones dispersivas con los siloxanos superficiales mayor es
su afinidad. Las tendencias obtenidas para esta superficie de
edingtonita, con una densidad de silanoles de 2.2 OH nm?,
es muy probable que se mantengan para superficies mas
hidroxiladas. Sin embargo, las superficies pretratadas a altas
T, con una densidad de silanoles inferior, es de esperar que
favorezcan la adsorcion de aminoacidos hidrofobicos.

Polimerizacion de aminoacidos

La formacion del enlace peptidico entre dos aminoa-
cidos implica una reaccion de condensacion en la que se
libera una molécula de agua. Este proceso esta desfavore-
cido termodinamicamente en agua. Por ejemplo, la energia
de Gibbs de la reaccion de condensacion de dos glicinas
en disolucion acuosa es AG;,, = + 4 kcal mol-!.#> Por otra
parte, la energia de Gibbs de activacion calculada para esta
reaccion es aproximadamente 50 kcal mol-! en fase gas*®
por lo que también esta desfavorecida cinéticamente. Segin
la hipotesis de Bernal,'® sin embargo, este proceso podria
tener lugar en la superficie de un mineral, puesto que la
adsorcion de los biopolimeros formados podria protegerlos
de la hidrolisis. Asimismo, los centros activos de la superfi-
cie podrian catalizar el proceso de condensacion. Asi pues,
y con el fin de profundizar sobre el papel de una superficie
en la formacion del enlace peptidico, se estudié mediante
métodos de la mecénica cuantica el proceso de condensa-
cion de tres moléculas de glicina en una superficie de fel-
despato, uno de los minerales mas abundantes en la corteza
terrestre y que algunos autores han sugerido que podria ser
relevante en la biopolimerizacion.*” Este material contiene
cationes de K que compensan la carga negativa gene-
rada por la sustitucion de un Si por un Al. Al hidratarse,
los cationes de la superficie pueden intercambiarse por
protones dando lugar a centros de Brensted (Si-O(H)-Al)
y de Lewis (Al tricoordinados) cercanos entre si (véase
Figura 4), lo que podria permitir una accion sinérgica entre
los dos centros.*® Debe mencionarse que este modelo s6lo
simula una de las muchas situaciones posibles. La explo-
racion de la superficie de potencial se realizo utilizando la
estrategia ONIOM?2,3> combinando los métodos B3LYP/
6-31+G(d,p) y MNDO. Los valores de energia se obtuvie-
ron a partir de calculos puntuales B3LYP/6-31+G(d,p) a las
geometrias optimizadas ONIOM?2 y afnadiendo la correc-
cion de dispersion de Grimme.?’

Debido a la complejidad del problema y con el fin de
analizar en profundidad cudl es el papel de cada uno de los
tipos de centro activos presentes en la superficie, en primer
lugar se analizé la funcién de los centros de Brensted y
de Lewis por separado, utilizando modelos de superficie
bien disefiados y, posteriormente, se considerd la superfi-
cie de feldespato (sanidina), con los dos centros presentes
y cercanos entre si.*® Los resultados obtenidos mostraron
que un centro de Lewis reduce la barrera energética de
formacion del enlace peptidico de 50 kcal mol™! en fase gas
a 41 kcal mol’! en la superficie, es decir, la coordinacion
del O del grupo carboxilico al centro de Lewis activa el
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ataque nucleofilico pero no lo suficiente como para que
la condensacion se produzca con facilidad. El centro de
Breonsted aislado, sin embargo, reduce drasticamente la
barrera energética hasta 18 kcal mol'!. En este caso el com-
plejo pre-reactivo es poco estable, es decir, la interaccion
de la glicina con el centro de Breonsted a través del grupo
carboxilico no es lo suficientemente fuerte como para evitar
que el agua desplace la glicina impidiendo la catalisis. Sin
embargo, este complejo pre-reactivo puede estabilizarse
mucho en la superficie de feldespato debido a la interaccion
simultanea de la molécula de glicina con los dos centros
activos. El perfil de energia de Gibbs y las estructuras de los
puntos estacionarios localizados se muestran en la Figura 5.
Puede observarse que en el complejo pre-reactivo, S-Gly, la
molécula de glicina interacciona con el centro de Lewis a
través del grupo amino, mientras que el centro de Bronsted
establece un enlace de hidrégeno con el grupo COOH.
La condensacion de la glicina adsorbida con una segunda
molécula de aminoacido implica tres pasos simultaneos: i) el
ataque nucleofilico del N amino de la glicina al carbono del
grupo carboxilo de la glicina adsorbida; ii) una transferencia
protoénica del centro de Bronsted al grupo OH de la glicina
adsorbida y iii) una transferencia protonica del grupo amino
entrante hacia un atomo de oxigeno superficial. Es decir,
la transferencia protonica del grupo amino de una glicina
al grupo OH de la otra, no se produce directamente como
en fase gas, o a través de moléculas de agua como ocurri-
ria en disolucion, sino a través de la superficie, en una doble

L - -
Sanidina

(K 75Nay ,sAISi;0)) Intercambio K-— H-

H

—
(6] Al
s
Si

)\/

Modelo ONIOM2

Figura 4. Superficie de feldespato (sanidina), antes y después del
intercambio de cationes por H", y modelo de clister utilizado en los
calculos ONIOM2 (en azul se indica la celda unidad y las esferas/
barras representan zonas de nivel de teoria alto/bajo).
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transferencia protonica. Este proceso transcurre a través de
una estructura de transicion, TSI, que presenta un anillo
de 8 miembros, poco tensionado lo que reduce de forma
significativa la barrera de la reaccion a 9 kcal mol™!, a nivel
B3LYP-D. En este mecanismo el centro de Lewis adsorbe
fuertemente la glicina a la superficie, mientras que el centro
de Bronsted permite una catalisis eficiente del proceso de
condensacion. El dimero formado sigue adherido a la super-
ficie, S-GlyGly, y debido a su mayor afinidad la energia de
Gibbs de reaccion (A G,oq + D) es de -11 keal mol™, es decir,
el proceso resulta ser exergonico. Por lo tanto, la superficie
mineral estabiliza no sélo la estructura de transicion sino
también el producto de la reaccion, favoreciendo el proceso
tanto cinética como termodindmicamente.

Un punto importante a considerar ahora es: ;puede el
péptido formado en la superficie, S-GlyGly, experimentar
mas reacciones de condensacién con otros aminoacidos
entrantes para seguir alargandose? La segunda parte del
perfil energético se centra en este aspecto.*® La reac-
cion de una tercera molécula de glicina con el dimero
procede de manera similar a la primera condensacion, es
decir, se forma un estado de transiciéon con un anillo de
ocho miembros, debido a la doble transferencia protoni-
ca y a la formacion del enlace C-N (TS2). Las energias
de este segundo proceso dan como resultado una energia
de Gibbs de activacion, AG7,,, + D, de 14 kcal mol! y
una energia de reaccién, A G,oc + D, de -11 kcal mol!
respecto a S-GlyGly, es decir, la reaccion de condensacion
continua estando favorecida en presencia de la superficie
de feldespato. Este hecho sugiere que la condensacion de
aminoacidos en una superficie como la aqui considerada
puede suceder de forma repetida si la superficie presenta
suficientes centros de Brensted, permitiendo asi la elon-
gacion sucesiva del péptido. Asimismo, como los valores
de AG,oq T D son cada vez més negativos, los nuevos
péptidos formados se encuentren cada vez mas adheridos a
la superficie en cada paso de la elongacion. Por otra parte,
simulaciones computacionales del proceso de hidrolisis de
S-GlyGly en presencia de moléculas de agua confirman
que esta reaccion tiene una barrera de activacion superior a
la de una posterior condensacion, por lo que la polimeriza-
cion seria el proceso predominante. Estos resultados estan
de acuerdo con la teoria de polimerizacion en las rocas

/, \
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BRO ! +Gly m & +Gly
ot N — e ——
.,\:-Y»I\ -Hj "l{?f'\r‘nf- -H,0

S-Gly S-GlyGly

S-GlyGlyGly

Figura 5. Perfil de energia (AG,,) a nivel B3LYP-D//ONIOM2.
En kcal mol-!.
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de L. E. Orgel, que afirma que los oligomeros se pueden
alargar indefinidamente mediante ciclos repetidos en las
superficies minerales y que la afinidad de un oligémero por
una superficie aumenta con su longitud, haciendo que la
adsorcion sea esencialmente irreversible para oligbmeros
suficientemente largos.?*2

Conclusiones

Este articulo recoge los estudios computacionales reali-
zados en nuestro grupo sobre la adsorcion de aminoacidos
en una superficie de silice moderadamente hidroxilada y
sobre el papel de los centros activos de feldespato en la poli-
merizacion de aminodcidos. Estos estudios proporcionan
una vision molecular sobre procesos prebidticos relevantes.
Basicamente, muestran que la adsorciéon de aminoacidos en
superficies siliceas viene determinada por interacciones de
enlace de hidrogeno y por fuerzas dispersivas. Asimismo, el
estudio del mecanismo de polimerizacion de aminoacidos en
una superficie de feldespato, con centros de Bronsted y de
Lewis cercanos entre si, muestra que éstos tienen un papel
sinérgico en la catalisis de la reaccion, es decir, el centro de
Lewis enlaza fuertemente la glicina a la superficie, mientras
que el centro Brensted facilita el proceso de polimerizacion.
Asimismo, se observa que la interaccion entre la superficie y
la biomolécula provoca que la reaccion de condensacion sea
exergonica, favoreciendo asi la polimerizacion y el posterior
alargamiento del péptido.

Actualmente, los calculos de quimica cuantica en
modelos bien disefiados pueden ofrecer una comprension
fundamental sobre los aspectos moleculares implicados
en la evolucion quimica. A pesar de que el escenario es
complejo puesto que los mecanismos pueden cambiar
en funcion de la superficie o del entorno, los estudios
realizados sobre estos sistemas empiezan a proporcionar
claves importantes sobre la quimica de los aminoacidos en
superficies, una quimica muy rica que no so6lo es de interés
en el campo de la quimica prebiotica sino también en otros
campos como, por ejemplo, el de los biomateriales. Por
ultimo, es importante sefialar que la interpretacion de los
resultados tedricos basados en modelos simplificados debe
realizarse con precaucion, teniendo en cuenta siempre las
limitaciones de los modelos considerados y del nivel de
calculo utilizado en la simulacion. Asi, el objetivo princi-
pal para los proximos afios es lograr una mejor descripcion
de estos sistemas complejos, mejorando los modelos de
superficie e incluyendo el papel del entorno y de los efec-
tos dinamicos.
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Disefio computacional de catalizadores biologicos

Sergio Marti, Vicente Moliner”, Juan Andrés, Maite Roca, Violeta Lopez-Canut, Estanislao Silla,
Ifaki Tufién®, Juan Bertran

Resumen: Las enzimas son una fuente de inspiracion para el disefio de nuevos catalizadores con usos industriales que puedan funcionar en
condiciones suaves de presion, temperatura y disolventes. El estado de transicion de la reaccion que se pretende catalizar, es la pieza clave para
comprender como las enzimas son capaces de acelerar las reacciones. A partir de esta informacion se pueden proponer estructuras proteicas, o
posibles mutaciones en el centro activo de proteinas, conduciendo a la sintesis de nuevos biocatalizadores. En este articulo presentamos los avan-
ces en este campo, clasificados en funcion del material de partida: anticuerpos cataliticos, enzimas modificadas y enzimas disefiadas de novo.

Palabras clave: Biocatalizadores, disefio racional, estado de transicion, enzimas, quimica computacional.

Abstract: Enzymes are a source of inspiration for the design of new and powerful industrial catalysts able to work, in principle, in mild
conditions of pressure, temperature and solvents. The Transition State of the reaction is the keystone to understand how enzymes are able to
speed up reactions. This information can be then employed to design protein structures or successful mutations in the active site of proteins
leading to the synthesis of new biocatalysts. In this paper we show advances in this field, classified according to the starting material: catalytic
antibodies, modified enzymes and enzymes designed de novo.

Keywords: Biocatalysts, rational design, transition state, enzymes, computational chemistry.

Introduccion aumentan sus valores en factores del orden de 10?° con respec-

La naturaleza es una continua fuente de inspiracion para
los cientificos y en especial para los quimicos. En particular,
las reacciones quimicas, tal y como ocurren en los seres vivos,
pueden servir de guia para mejorar los procesos industriales.
Asi, los seres vivos utilizan sus propios catalizadores, las enzi-
mas, para que las reacciones quimicas tengan lugar en escalas
de tiempo compatibles con la vida.! Las enzimas son proteinas
capaces de acelerar las reacciones quimicas en varios ordenes
de magnitud (en algunos casos las constantes de velocidad
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to a la reaccion no catalizada, en igualdad de condiciones). Un
ejemplo de la importancia de las enzimas nos la proporciona la
hidrdlisis de enlaces fosforo-oxigeno en los fosfoésteres. Estos
enlaces son fundamentales para el almacenamiento de energia
(en la transformacion de ADP en ATP) o en la formacion de
largas cadenas de acidos nucleicos (ADN y ARN) esenciales
para la transmision del codigo genético. Sin embargo la rotura
de estos enlaces en condiciones suaves de temperatura, presion
y pH es extraordinariamente lenta por lo que los seres vivos
han desarrollado un conjunto de enzimas capaces de romper
estos enlaces cuando lo requieren.”

La comprension del mecanismo de accion de las enzimas,
un objetivo que se persigue desde una perspectiva quimica
multidisciplinar, debe permitir establecer las bases para el
disefio de nuevos catalizadores que puedan utilizarse en la
industria. Las enzimas se usan actualmente en la produccion
de alimentos, textiles, productos quimicos y farmacéuticos e
incluso de biocombustibles.? El disefio de nuevos catalizado-
res biologicos podria expandir su aplicacion a virtualmente
cualquier proceso de sintesis quimica. Estos catalizadores de
origen bioldgico podrian ser, en principio, mas selectivos y efi-
cientes que los catalizadores utilizados hasta la fecha. Ademads,
por su propia naturaleza, estos nuevos catalizadores podrian
trabajar en disolucion acuosa y condiciones suaves, lo que
supondria un indudable ahorro econémico y una gran ventaja
medioambiental. Como veremos en este articulo, en los ulti-
mos afos ya se han dado los primeros pasos en este sentido,
sentando las bases de lo que en el futuro puede ser un proce-
dimiento para el disefio de catalizadores de origen bioldgico.

El articulo lo hemos estructurado de la siguiente mane-
ra: primero presentaremos los avances fundamentales
que se han producido en los ultimos afios en este campo,
haciendo hincapié en las principales estrategias para el
disefio de catalizadores biologicos y clasificando éstas
segun el origen de la proteina empleada para obtener el
catalizador, distinguiendo entre anticuerpos (apartado 3),
enzimas modificadas (apartado 4) y aquellas estrategias que
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no utilizan una estructura proteica previa; enzimas de novo
(apartado 5). Por ultimo, terminamos con un apartado de
conclusiones y perspectivas de futuro (apartado 6).

Estrategias de diseiio de catalizadores biolégicos

A pesar de que existen diferentes moléculas de origen
bioldgico capaces de catalizar reacciones quimicas: aminoa-
cidos, ARN o incluso algunos carbohidratos, los catalizadores
biologicos por excelencia son las enzimas, proteinas que han
evolucionado a lo largo de millones de afios para catalizar
transformaciones quimicas en los seres vivos. En los tltimos
aflos se ha publicado un gran nimero de trabajos sobre la
catalisis enzimatica que han permitido establecer las bases
por las cuales estas sustancias son capaces de acelerar las reac-
ciones quimicas con respecto a los procesos equivalentes en
ausencia de las mismas. Aunque se han propuesto diversas
hipétesis para explicar esta actividad catalitica,* el consenso
parece haberse alcanzado alrededor de la idea basica de Linus
Pauling’ sobre el acoplamiento entre la enzima y el sustrato.
Mas concretamente, la enzima esta disefiado para estabilizar
la conformacion del sustrato en el estado de transicion, alcan-
zando entonces el complejo activado enzima sustrato (E-ST)
una energia respecto a los reactivos (E-S) menor que la que
tendria el mismo estado de transicion en ausencia de la enzi-
ma (Si). Esta estabilizacion relativa del estado de transicion
se alcanza, basicamente, a través de interacciones electrostati-
cas y de enlace de hidrégeno que se establecen entre la proteina
y el sustrato. El origen de la catalisis estaria en la diferente
naturaleza de las interacciones establecidas en el seno de la
enzima y en ausencia de ésta, es decir en disolucion acuosa.
Mientras el entorno enzimatico, gracias a las estructura tridi-
mensional de la proteina alcanzada a partir del plegado de su
secuencia, esta disefiada para estabilizar una cierta distribu-
cion de cargas, en disolucion acuosa, esa estabilizacion solo
puede alcanzarse después de reorientar adecuadamente las
moléculas de agua, tal y como se muestra esquematicamente
en la Figura 1. Este hecho parece dar cuenta de la mayor parte
de la diferencia entre las energia libres de activacion de la
reaccion catalizada y no catalizada en aquellos casos que han
podido ser estudiados detalladamente.® Es necesario sefialar
que también se han sugerido otros factores que podrian con-
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Figura 1. El centro activo de las enzimas (debajo) esta disefiado para
estabilizar el estado de transicion de la reaccion, mientras que en
disolucion las moléculas de agua (arriba) tienen que reorganizarse
siguiendo los cambios producidos durante la reaccion.
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tribuir a la eficacia catalitica de las enzimas, tales como los
efectos dindmicos y el efecto tinel. En el primer caso se ha
propuesto que frecuencias semi-rapidas del entorno del centro
activo podrian tener un papel crucial en el proceso catalitico’
aunque estudios sistematicos del efecto dinamico del resto de
grados de libertad sobre la coordenada de reaccion muestran
que se trata de un efecto cuantitativamente poco importante.’
En el segundo caso, se ha propuesto que la probabilidad de
reaccion por tunel jugaria un papel importante en ciertos pro-
cesos enzimaticos de transferencia de hidrogeno. Sin embar-
g0, otros autores sefialan que la contribucion neta de éstos y
otros efectos a la catalisis seria secundaria.’”

La idea basica que ha servido de guia en el proceso de
diseno dirigido de catalizadores bioldgicos es la de la com-
plementariedad entre la estructura del centro activo de la
enzima y la distribucion de cargas del sustrato en el estado de
transicion. Obviamente, debido al limitado conocimiento que
puede adquirirse del estado de transicion por técnicas experi-
mentales, este proceso de diseflo se apoya en la utilizacion de
técnicas de simulacion que, haciendo uso del creciente desa-
rrollo de las capacidades de célculo y representacion grafica,
permiten guiar eficientemente este disefio. Por otra parte, el
éxito en el disefio de nuevos catalizadores se convertiria a su
vez en la prueba fundamental de la bondad de esta hipdtesis
sobre el funcionamiento de las enzimas.

El conocimiento sobre el estado de transicion de la reac-
cién podria servir para diseflar una proteina de novo o, mas
frecuentemente, para disefiar los cambios que hay que intro-
ducir en una determinada estructura proteica para que ésta
catalice la reaccion deseada. En este caso hablariamos de un
proceso de disefio racional.'® En el mismo, una estructura
de partida se modifica mediante un proceso de mutaciones
dirigidas con el objetivo de aumentar su especificidad res-
pecto del estado de transicion. Normalmente este proceso se
realiza guiado inicamente por la estructura cristalografica y
el conocimiento que se tenga del mecanismo de reaccion. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que las estructuras cristali-
zadas corresponden a especies estables, con un tiempo de vida
media suficientemente largo. Ni la estructura del sustrato, ni
la conformacion de la enzima que aparecen en dichas estruc-
turas tienen por qué corresponderse con las estructuras que
aparecen durante el transcurso de una reaccion quimica. De
hecho, las estructuras obtenidas por rayos-X representan un
promedio de la posicién de las moléculas dispuestas en una
celda cristalina periddica que puede resultar diferente de las
estructuras obtenidas mediante RMN, las cuales representan
un promedio sobre las moléculas orientadas en disolucién.'!
Ademas, la falta de un conocimiento completo de la relacion
entre secuencia, estructura y actividad, asi como la sensibi-
lidad de la actividad catalitica a pequefas perturbaciones
estructurales convierte el redisefio enzimatico en una tarea
extremadamente dificultosa. En este proceso, el conoci-
miento in silico de las caracteristicas geométricas y electro-
nicas del estado de transicion de una determinada reaccion
quimica puede servir como una mejor guia para el disefio de
un entorno proteico. Ademads, es posible introducir in silico
las mutaciones seleccionadas y comprobar sus posibles
efectos. Asi tendriamos el diserio racional asistido por orde-
nador. Las técnicas de la quimica teérica y computacional
pueden ser una herramienta fundamental en la mejora de la
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capacidad catalitica de los anticuerpos. Por un lado propor-
cionan el conocimiento necesario sobre las caracteristicas del
estado de transicion de la reaccion objeto de estudio y por otro
lado permiten estudiar las consecuencias de la modificacion
de dicho entorno sobre el perfil energético de la reaccion.
Es fundamental tener en cuenta que la descripcion de este
estado de transicion debe de realizarse teniendo en cuenta los
efectos que el entorno proteico pueden tener sobre el sustrato.
Efectivamente, un entorno formado por residuos mas o menos
polares puede modificar significativamente la posicion, dis-
tribucion electronica y energia del estado de transicion con
respecto al encontrado en fase gas. Aun mas, es posible que
determinados mecanismos de reaccion solo sean viables en
presencia de dicho entorno. La introduccién del efecto del
centro activo sobre el subsistema reactivo puede estudiarse
empleando basicamente dos estrategias distintas. La primera
se basa en la seleccion de un pequefio numero de residuos que
estableciendo una interaccion directa sobre el sistema reactivo
pueden modificar sus propiedades.!? Este sistema reducido se
describe con las técnicas de la quimica cudntica, explorando
la superficie de energia potencial del sistema y caracteri-
zando el estado de transicion. Eventualmente este tipo de
técnicas suelen requerir la introduccion de restricciones
geométricas que simulen el resto de la estructura proteica
no considerada en el calculo. Alternativamente, la segunda
estrategia parte de la division del complejo proteina-sustrato en
dos subsistemas: uno descrito mediante la mecanica cuantica
(QM, de sus siglas en inglés) y que comprenderia todos aquellos
atomos susceptibles de sufrir una considerable reorganizacion
electronica y que participan en la ruptura/formacion de enlaces
quimicos de la reaccion catalizada y otro descrito mediante
la mecanica molecular (MM) y que influye sobre el anterior
a través de términos energéticos de interaccion electrosta-
tica y de van der Waals.!? Estos métodos suelen nombrarse
como QM/MM y han sido ampliamente utilizados para
investigar procesos reactivos en entornos proteicos y/o
acuosos.® Ademas pueden acoplarse a estrategias para la
exploracion del espacio configuracional del sistema com-
pleto (sustrato y enzima) tales como la dinamica molecular
o los métodos Monte Carlo.

Este proceso de disefio contrasta con la otra técnica utili-
zada para modificar enzimas: la evolucién dirigida.'* En este
caso mutaciones al azar y procesos de recombinacion se uti-
lizan para generar nuevas enzimas. A continuacion, aquellas
variantes que cumplen la funcion deseada se identifican por
un proceso de cribado o de seleccion (supervivencia de los
organismos que contienen la variante deseada). En este caso,
el desafio consiste en reducir la escala de tiempo requerida
en la seleccion natural a unos pocos meses 0 semanas iteran-
do el procedimiento.

Logicamente ambas estrategias pueden ser combinadas dado
que, mientras que el diseiio racional suele implicar mutaciones
de unos pocos residuos en las cercanias del centro activo, la
evolucion dirigida, por su caracter aleatorio, implica normal-
mente mutaciones en lugares de la proteina lejanas al centro
activo. Ademas, puesto que el proceso de seleccion necesita
de una cierta actividad minima de partida, puede utilizarse el
disefio racional seguido de un proceso de evolucion dirigida para
obtener enzimas mas eficaces, especificas o incluso resistentes a
condiciones mas severas de pH o temperatura.
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Sergio Marti et al.

Anticuerpos Cataliticos

El sistema inmunoldgico de los seres vivos es capaz de
producir defensas para eliminar sustancias ajenas, conocidas
como antigenos o como haptenos si se introducen unidas a
una proteina transportadora. Estas defensas son los anticuer-
pos, proteinas capaces de reconocer una enorme variedad de
sustancias. Esta diversidad tiene su origen en la capacidad
de recombinacion de las secuencias de ADN responsables de
codificar los componentes que constituyen los anticuerpos.'?
Los anticuerpos se seleccionan a partir de su afinidad por el
hapteno: a partir de un anticuerpo inicial, se desarrolla un pro-
ceso de maduracion que aumenta la afinidad por el hapteno
mediante mutaciones somaticas introducidas en la secuencia de
aminodacidos del anticuerpo. Las proteinas inmuno-globulinas
son los anticuerpos mas abundantes y estan formadas por
dos cadenas idénticas ligeras y dos cadenas pesadas unidas
mediante puentes disulfuro. Tanto las cadenas ligeras como
las pesadas constan de un dominio constante y un dominio
variable, en el que pueden aparecer las mutaciones que
aumenten la afinidad por el antigeno objetivo.!’

La piedra angular de la catalisis enzimatica, tal y como
explicabamos anteriormente, es la estabilizacion relativa
del estado de transicion de la reaccion a catalizar. Esta idea
basica puede utilizarse para generar posibles catalizadores
bioldgicos aprovechando la capacidad del sistema inmune de
generar anticuerpos con afinidad hacia casi cualquier antige-
no que pueda imaginarse. Asi, el paso clave es la sintesis de
una molécula estable que se parezca lo mas posible al estado
de transicion de la reaccion que quiere catalizarse, desde el
punto de vista electronico y/o geométrico. Esta molécula
estable es conocida como analogo del estado de transicion
(TSA en sus siglas en inglés) y el conocimiento de las carac-
teristicas del estado de transicion puede provenir de técnicas
experimentales (como efectos cinéticos isotopicos) o compu-
tacionales (localizacion de puntos de silla sobre la superficie
de energia potencial). E1 TSA se puede utilizar entonces
como hapteno, generandose anticuerpos con afinidad por
esta molécula e, hipotéticamente, por el verdadero TS de la
reaccion (véase la Figura 2).1°

TSA

:
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Sintesis del TSA

- "o

generacion de anticuerpos

Quimica computacional ‘ * ‘

T

anticuerpo catalitico

Figura 2. Los anticuerpos cataliticos se pueden obtener activando el
sistema inmune contra moléculas parecidas al estado de transicion
de la reaccion. Este proceso puede mejorarse con el conocimiento
computacional de las caracteristicas del estado de transicion.
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Esta técnica se ha utilizado para generar un gran numero
de anticuerpos cataliticos para diferentes reacciones quimicas
incluyendo procesos de hidrdlisis, cicloadiciones, procesos
redox, formacion y/o rotura de enlaces carbono-carbono, etc.
Una caracteristica interesante de algunos de estos anticuer-
pos es su capacidad de catalizar mas de una reaccion. Esta
capacidad, denominada promiscuidad, no es exclusiva de los
anticuerpos y también la presentan las enzimas naturales, tal y
como veremos mas adelante. Asi un anticuerpo con caracteris-
ticas de aldolasa cataliza también reacciones de condensacion
aldehido-aldehido, cetona-cetona y cetona-aldehido.'® Otro
ejemplo es el anticuerpo catalitico 21D8, desarrollado inicial-
mente como catalizador de reacciones de descarboxilacion y
que también presenta capacidad hidrolitica.'’

A pesar de los esfuerzos realizados hasta la fecha, el poder
catalitico de los anticuerpos nunca ha alcanzado los valores
propios de las enzimas (10° versus 10%° de poder catalitico
maximo, respectivamente). Esta modesta eficiencia parece
consecuencia de dos factores intrinsecos a su disefio: el uso de
un estado de transicion imperfecto como molde y el hecho
de que la diversidad estructural con la que se construyen
los anticuerpos es mucho mas reducida que la usada por las
enzimas, lo que da lugar a limitaciones en cuanto a las posibi-
lidades de disefio.!” Ademas la estructura de los anticuerpos no
suele ser adecuada para su uso en procesos industriales debido
a su menor estabilidad y mayor coste de produccion. Ante
estas limitaciones se han propuesto diversas estrategias para
mejorar la eficiencia catalitica de los anticuerpos. Obviamente
una de ellas es usar mejores haptenos; TSA mas parecidos
al estado de transicion desde el punto de vista estructural y
electronico. Otra posibilidad es el empleo del disefio racional,
mediante la introducciéon de mutaciones en el centro activo
dirigidas haciendo uso del conocimiento de la estructura de
rayos X o de simulaciones tedricas del proceso de reaccion
introduciendo el efecto del entorno creado por el anticuerpo.

Un ejemplo de este tipo de catalizadores y de las posi-
bilidades del disefio computacional nos lo proporciona la
reaccion de transformacion de corismato en prefenato, una
reaccion 1,3-sigmatropica que en la naturaleza viene cata-
lizada por enzimas conocidas como Corismato Mutasas
(CMs).'8 Un anticuerpo con propiedades cataliticas frente a
esta reaccion, el 1F7,!” se desarroll6 utilizando como hapteno
una molécula estable similar al sustrato en la conformacion
alcanzada en el estado de transicion (véase la Figura 3).
Mientras que las enzimas naturales son capaces de disminuir
la barrera de energia libre en més de 9 kcal'mol! a 298K20
con respecto a la reaccion no catalizada, el anticuerpo 1F7
muestra una modesta capacidad catalitica disminuyendo la
barrera de energia libre en aproximadamente 1,8 kcal-mol-'.!

El perfil de energia libre de la reaccion puede obtenerse en
términos del Potencial de Fuerza Media (PMF, en sus siglas
en inglés) mediante simulaciones QM/MM guiadas mediante
una coordenada de reaccion seleccionada. En el caso de la
conversion de corismato en prefenatro ésta puede ser la com-
binacion antisimétrica de las distancias que definen el enlace
que se rompe (C-0O) y el enlace que se forma (C-C). Mediante
este tipo de simulaciones reprodujimos los perfiles correspon-
dientes a la reaccion no catalizada en disolucion acuosa y a la
reaccion catalizada por dos CMs de dos organismos diferentes:
Bacillus subtilis CM'y (BsCM) Escherichia coli CM (EcCM)
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Figura 3. La reaccion de transformacion de corismato en prefenato
implica un cambio conformacional del sustrato y una reaccion pe-
riciclica. En el recuadro se muestra el TSA utilizado para generar
anticuerpos cataliticos para esta reaccion.'”

que se muestran en la Figura 4. Nuestras simulaciones, utili-
zando el hamiltoniano semiempirico AM12! y los campos de
fuerzas clasicos OPLS?? y TIP3P,>> mostraban una reduccion
de la barrera de energia libre de alrededor de 8 kcal-mol!
al comparar la reaccion en medio acuoso con la reaccion
en medio enzimatico.?* Este resultado estd en buen acuerdo
con resultados experimentales, lo que permite concluir que
la metodologia QM/MM es capaz de reproducir la capaci-
dad catalitica de las enzimas. Las estructuras obtenidas a lo
largo de los perfiles de energia libre pueden utilizarse para
obtener informacion detallada de la reaccion y de las inte-
racciones puestas en juego entre la proteina y el sustrato en
los diferentes estados de reactivos (complejo de Michaelis)
y de transicion. Estos y otros estudios computacionales han
demostrado que las enzimas catalizan esta reaccion mediante
la estabilizacion preferencial de la distribucion de cargas del
estado de transicion, principalmente la carga negativa que se
desarrolla sobre el atomo de oxigeno que rompe su enlace
con un carbono y la aproximacion de las dos cargas negativas
de los grupos carboxilatos que viene favorecida por una red de
enlaces de hidrogeno.® 4 6% 23 Estas interacciones puestas en
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Figura 4. Perfiles de energia libre AM1/OPLS obtenidos para la
transformacion de corismato en prefenato en diferentes entornos.
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juego en el centro activo de la enzima no solo estabilizan el
estado de transicion sino que también desplazan el preequili-
brio conformacional del corismato entre formas no reactivas y
reactivas (véase la Figura 3) favoreciendo la poblacion de las
ultimas. De esta forma es posible dar una explicacion unifica-
da a las dos teorias principales que se habian planteado sobre
la accién enzimatica: estabilizacion del estado de transicion o
desestabilizacion de los reactivos. En realidad ambos efectos
son como dos caras de la misma moneda que tiene su origen
en una estructura enzimatica desarrollada para optimizar las
interacciones con el estado de transicion.*

Una vez mostrada la validez de la metodologia QM/MM
para reproducir las caracteristicas de la reaccion de transfor-
macion del corismato en prefenato catalizada por enzimas
CMs y en disolucion acuosa, la aplicamos también al anali-
sis de la reaccion en el centro activo de 1F7. Nuestro PMF
(Figura 4) muestra una disminucion de la barrera de energia
libre de 2,9 kcal'mol! respecto a la reaccion no catalizada, en
razonable acuerdo con la disminucién observada experimen-
talmente.”* Al analizar las estructuras del estado de transicion
de la reaccion en el anticuerpo observamos que las interaccio-
nes de enlaces de hidroégeno establecidas entre los grupos car-
boxilato del sustrato y la proteina no eran tan intensas como
en las enzimas naturales, impidiendo que la repulsion entre
estos grupos sea apantallada tan eficazmente como ocurre en
BsCM 'y EcCM. Este resultado sugiere que el centro activo de
la enzima es capaz de acomodar mejor al sustrato que el anti-
cuerpo catalitico. Es interesante destacar que esta conclusion
se obtuvo del analisis de las estructuras del estado de transi-
cion obtenidas de simulaciones QM/MM. Efectivamente, el
patron de interacciones que puede observarse en este caso no
tiene porque coincidir con las observadas a partir de la estruc-
tura de rayos-X del hapteno en el interior del anticuerpo.
El hapteno no es idéntico al estado de transicion ni desde el
punto de vista electronico ni geométrico. Asi, por ejemplo,
el residuo AsnH33 del anticuerpo presenta una orientacion
considerablemente diferente en el complejo con el estado de
transicion y con el TSA. En este ultimo caso el grupo amino
establece un enlace de hidrogeno con el grupo hidroxilo del
inhibidor, mientras que en el caso del estado de transicion se
observan impedimentos estéricos entre este residuo y atomos
de hidrogeno del sustrato que impiden un posicionamiento
optimo del mismo en el centro activo del anticuerpo, difi-
cultando el establecimiento de interacciones de enlace de
hidrégeno con residuos que se situan en la parte interna
de la cavidad (AsnH35 y AsnHS50, véase la Figura 5). En base
a estas observaciones propusimos una mutacion del residuo
AsnH33 por uno de menor tamafio (serina) de forma que el
mutante 1F7 —N33S deberia permitir una mayor penetracion
del sustrato en su cavidad y por lo tanto una interaccion mas
intensa con los residuos del centro activo lo que provocaria
una mayor estabilizacion del estado de transicion de la reac-
cion. Efectivamente, la mutacion de la AsnH33 a SerH33
genera mas espacio en la cavidad, permitiendo la rotacion
del sustrato y el establecimiento de interacciones mas fuertes
entre uno de los grupos carboxilatos con AsnH35 y AsnHS50.
Este reposicionamiento se refleja también en una disminucion
de la interaccion del sustrato con las moléculas de agua que
aparecen en la parte externa de la cavidad. La obtencion del
perfil de energia libre para la reaccion en el mutante (Figura 5)
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Figura 5. Geometrias del centro activo del anticuerpo 1F7 conte-
niendo el estado de transicion de la reaccion (obtenido mediante
simulaciones computacionales) y un estado de transicion analogo
(obtenido a partir de difraccion de rayos X) a la derecha.

muestra que efectivamente ésta transcurre con una barrera
4,5 kcal'mol”! menor que en el anticuerpo catalitico original.
Esta disminucion implicaria un aumento de la constante de
velocidad en un factor de ~103, a temperatura ambiente, con
respecto al 1F7.24

Diseiio de Enzimas Modificadas

Las enzimas se definen normalmente como un cataliza-
dor muy selectivo capaz de acelerar una reacciéon concreta
sobre un sustrato concreto y dar un determinado producto.
Sin embargo, se ha demostrado que algunas enzimas son
promiscuas en cuanto a su actividad, es decir pueden acep-
tar diferentes sustratos y catalizar reacciones secundarias,
diferentes a la principal.?® Esta actividad secundaria o pro-
miscua ofrece una posibilidad para la evolucion enzimatica,
ya que una duplicacion del gen podria ser el origen de un
proceso de evolucion adaptativa durante la cual se mejorase
la actividad secundaria de la enzima.26> 262 De hecho, en la
naturaleza pueden aparecer nuevas actividades enzimaticas en
un periodo relativamente corto de unos pocos afos o incluso
meses, como respuesta, por ejemplo, a la introduccion en un
determinado ecosistema de un nuevo compuesto sintético.2%
Mientras que la actividad principal de una enzima, para la
cual ha sufrido un largo periodo de evolucion, presenta una
importante resistencia frente a las mutaciones, la actividad
secundaria exhibe una importante plasticidad, es decir, puede
ser facilmente mejorada mediante la introducciéon de una o
unas pocas mutaciones.?*® 2%¢ En cualquier caso es necesario
recordar que la optimizaciéon de una funcion enzimatica de
una proteina puede tener consecuencias sobre la estabilidad
de su estructura. Efectivamente, el disefio de un centro acti-
vo complementario con una cierta distribucion de cargas
correspondientes al estado de transicion puede dar lugar a una
tension importante entre los residuos que los forman. Esta ten-
sion disminuiria la estabilidad de la estructura global, dando
lugar a una correlacion inversa entre funcion y estabilidad.?’

Un ejemplo de enzima promiscua es la Isocorismata
Piruvato Liasa (IPL) de Pseudomonas aeruginosa (PchB)
evolucionada para catalizar la transformacion de isocoris-
mato en piruvato y salicilato (ver Figura 6).2% El salicilato
es esencial para la sintesis de sider6foros, moléculas de bajo
peso molecular capaces de secuestrar hierro del organismo
huésped para ser utilizado en el metabolismo de la bacteria.?
Para esta reaccion enzimatica se ha propuesto recientemente
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Figura 6. Actividades cataliticas principal (IPL) y promiscua (CM)
de la enzima PchB.

un mecanismo de reaccion periciclico,?? que resulta comiin
en la sintesis organica pero que raramente se ha sugerido en
catalisis enzimatica. La naturaleza del mecanismo de reac-
cion la confirmamos mediante simulaciones QM/MM con
las que fuimos capaces de reproducir el efecto catalitico y la
magnitud de las barreras de energia libre.’! Efectivamente
pudimos comprobar cémo la transferencia protonica entre
atomos de carbono y la rotura heterolitica del enlace C-O
ocurren de forma simultdnea aunque asincrona.?' Los cal-
culos AM1/OPLS mostraron una disminucioén de la barrera
de energia libre de 8,0 kcal'mol! respecto a la reacciéon no
catalizada, en casi perfecto acuerdo con el valor experimental
(8,5 kcal'mol™!).28v- 32 Teniendo en cuenta el mecanismo por
el que transcurre la actividad principal de la PchB no resulta
completamente sorprendente que esta enzima sea capaz de
presentar actividad promiscua catalizando secundariamente la
transformacion de corismato a prefenato, reaccion que tiene
lugar también mediante un mecanismo periciclico con rotura
del mismo enlace C-O (véase la Figura 6). Nuestras simula-
ciones QM/MM (AM1/OPLS) predijeron un efecto catalitico
mucho menor cuando actia como CM, con una disminucion
de la barrera de energia libre de 2,3 kcal-mol! respecto a la
reaccion no catalizada.’® Logicamente la presion evolutiva
que ha sufrido la enzima PchB no la ha optimizado para favo-
recer el proceso de formacion de un enlace C-C, necesario en
la transformacion de corismato a prefenato. El analisis de las
dinamicas moleculares muestran que efectivamente, la distan-
cia C-C entre los atomos que deben formar un nuevo enlace
en el corismato es significativamente mayor cuando este sus-
trato se encuentra en el centro activo de la PchB que cuando
se sittian en el centro activo de enzimas con actividad principal
de CMs (EcCM y BsCM).>* Basandonos en la comparacion
entre las estructuras del estado de transicion obtenidas para
la transformacion de corismato en prefenato en el seno de
las CMs naturales y de la PchB propusimos una mutacion
que permitiese obtener un centro activo mas preparado para
favorecer dicha reaccion. En concreto se propuso la mutacion
de una alanina (Ala38) por un residuo mas voluminoso (iso-
leucina) debido a que en la posicion equivalente en la EcCM
aparece una valina. Un residuo mas voluminoso en dicha
posicion debe favorecer la aproximacion entre los atomos de
carbono que deben formar enlace durante la actividad CM.
La mutante propuesta (PchB-A381) muestra un perfil de energia
libre con una barrera sensiblemente inferior (4,4 kcal-mol'") a
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la mostrada por la enzima PchB, siendo s6lo 2,0 kcal-mol!
mayor que las barreras asociadas a las enzimas BsCM y
EcCM. Este resultado tedrico viene avalado por el resulta-
do experimental obtenido por Mayo y colaboradores* que
mostraron que la mutacion equivalente en la enzima EcCM
(Val35lle) es capaz de aumentar la constante de velocidad
de la reaccion por un factor 1,5, mientras que la mutacion
de la Val35 por Ala (el residuo que se encuentra en esta
posicion en la PchB) reduce la constante de velocidad en
un factor de 2. Por tanto, una hipotética mutacion Ala35Ile
en la EcCM generaria un aumento de velocidad en un factor
de alrededor de 3; un efecto en concordancia con nuestra
prediccion en la PchB.

Asi pues, nuestras simulaciones muestran que es posi-
ble diseflar mutaciones dirigidas que aumenten la actividad
secundaria de una enzima basandonos en la informacion
detallada obtenida sobre la reaccion quimica empleando las
técnicas de la quimica tedrica y computacional. Por otra
parte, comprobamos que la actividad principal de la enzima
PchB (IPL) es mucho mas robusta frente a las mutaciones.
Asi, en nuestras simulaciones, la mutante PchB-A38]1 también
muestra una mayor constante de velocidad para su actividad
principal, aunque la disminucion obtenida para la barrera de
energia libre es significativamente menor que la observada
para la actividad secundaria.’!

La promiscuidad catalitica de las enzimas, ademas de
proporcionar una via para la obtencion de nuevos cataliza-
dores, proporciona también una oportunidad para entender
el origen de la especializacion de diferentes enzimas de
una misma familia y las vias que la evolucion ha encon-
trado para favorecer esta especializacion. Un ejemplo
lo proporciona la superfamilia de enzimas Fosfatasas
Alcalinas (4P en sus siglas en inglés). Esta familia cata-
liza la hidrolisis de monoésteres de fosfato, diésteres
de fosfato, monoésteres de sulfato y fosfitos entre otros
compuestos.’> Las enzimas de la familia, estan especiali-
zadas en un sustrato en particular pero presentan actividad
promiscua con otros sustratos. Esta actividad secundaria
podria dar lugar, mediante la introduccién de mutaciones,
a una ventaja selectiva para el organismo, permitiendo
que la seleccion natural optimizara nuevas enzimas de la
familia, dando lugar a un proceso de divergencia desde un
antecesor comun. Asi, la enzima Fosfatasa Alcalina (que da
nombre a la familia) cataliza preferentemente la hidrolisis
de fosfomonoésteres pero muestra actividad secundaria
catalizando la hidrélisis de fosfodiésteres. Por su parte la
enzima Nucleotido Pirofosfatasa Fosfodiesterasa (NPP en
sus siglas inglesas) cataliza preferentemente la hidrolisis
de fosfodiésteres pero muestra actividad promiscua frente
a fosfomonoésteres. La relacion estructural entre ambas
enzimas es evidente comparando sus centros activos. Tal y
como se observa en la Figura 7 ambas contienen dos iones
Zn?" en el centro activo con el mismo tipo de coordinacién
(aspartatos e histidinas), un nucledfilo (una serina despro-
tonada en la AP y una treonina desprotonada en la NPP).
La diferencia principal es la aparicion de mas residuos car-
gados positivamente (Lys328 y Argl166) en el centro activo
de la AP asi como la cercania de un ion Mg?".

La similitud estructural entre las enzimas AP y NPP ha
planteado la cuestion de la relacion entre estructura y acti-

© 2011 Real Sociedad Espaifiola de Quimica



150

Hisygs

A Hisyjo Asp,. .
P Hisy Aspsyy e A P57 Higss Aspaio ;
SPs4. .
(,Asm‘@_\ __@*Hism > \@ _‘_@*Hlﬁzm
. R pEe
v ¢ B n
/

9 ; 3 :
5 L5 i 5t
-------- OR [ e o) ]
- Thiyy 0/
L] ~
H0 " i i LN : R
| | \_—Lysos I
HN NH o} |
Y]\\
H
HN Asnyy
Argje6

Figura 7. Representacion esquematica de los centros activos de las
enzimas AP (izquierda) y NPP (derecha).

vidad en la familia, como se ha producido la evolucién y si
los cambios en la actividad principal son o no reversibles
mediante una o unas pocas mutaciones. En principio es
posible imaginar dos escenarios distintos para la evolucion
enzimatica. En el primero de ellos la enzima evolucionaria
para adaptarse a distintos mecanismos de reaccion. Mientras
que los fosfomonoésteres suelen seguir un mecanismo diso-
ciativo en su hidrolisis, los fosfodiésteres prefieren un meca-
nismo mas asociativo, por lo que las mutaciones tendrian
como finalidad ajustarse a las caracteristicas de un estado de
transicion mas expandido en el caso de los fosfomonoésteres
y mas compacto en el de los fosfodiésteres, tal y como se
puede observar en la Figura 8. En el segundo escenario la
familia enzimatica evoluciona manteniendo un mismo tipo de
mecanismo de reaccion, creando un entorno adaptado a cada
sustrato pero con un estado de transicion similar.’® La inter-
pretacion de datos experimentales (provenientes de efectos
cinéticos isotdpicos o relaciones lineales de energia libre) no
es sencilla debido a la participacion de hasta cuatro estados
de referencia en la hidrolisis de los compuestos de fosforo
(como se observa en la Figura 8) por lo que es necesario la
realizacion de simulaciones tedricas que permitan establecer
el mecanismo por el que transcurre la actividad enzimatica
proporcionando asi una referencia sobre la forma en que se
pudo producir la divergencia de actividad en esta familia.?’
Los resultados de nuestros estudios QM/MM, utilizan-
do un hamiltoniano AM1 ampliado con orbitales d para
el fosforo®® y los campos de fuerzas OPLS y TIP3P, son
compatibles con un escenario evolutivo en el que el meca-
nismo de reaccion se mantiene inalterado en la familia AP.
Efectivamente, los fosfomonoésteres sufren procesos de
hidrolisis siguiendo mecanismos de tipo disociativo tanto
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Figura 8. Posibles mecanismos para la hidrolisis de fosfoésteres en
funcion de las distancias entre el fosforo y el grupo saliente/nucleofilo.
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Figura 9. Representacion de los valores de las distancias entre el
fosforo y el nucledfilo y grupo saliente obtenidas durante la simula-
cion de la hidrolisis basica del fosfodiéster metil-p-nitrofenilfosfato
en medio acuoso (azul) y enzimatico (rojo). Los valores se han repre-
sentado sobre la superficie de energia libre enzimatica que muestra
claramente que el mecanismo asociativo transcurriria por regiones
de mayor energia. La flecha verde indica la diferencia entre ambos
estados de transicion.

en disolucién acuosa como en el seno de la enzima AP. Sin
embargo los diésteres reaccionan mediante mecanismos
diferentes en disolucion y en el seno de la NPP. Mientras que
en el primer caso siguen mecanismos asociativos, mostrando
distancias cortas del fosforo al nucledfilo y al grupo salien-
te, simultaneamente, en el centro activo de la NPP aparecen
estructuras con distancias sustancialmente mayores entre el
fosforo y esos dos grupo, tal y como se observa en la Figura 9.
Este cambio de mecanismo se explica por la preferencia del
centro activo por estructuras con una mayor separacion entre
los centros de carga negativas, tanto del nucle6filo como
del grupo saliente.3® Asi, estos resultados sugieren que la
evolucion divergente de la familia se realizd6 manteniendo
la preferencia por un mismo tipo de mecanismo, disociativo
en este caso, y la seleccion de sustrato se basaria entonces
en las interacciones establecidas con el grupo fosfato, siendo
diferentes en el caso de mono y diéster.’® El desafio actual
es ser capaces de revertir el proceso transformando la NPP
en una monoesterasa mas eficaz y la AP en una mejor dies-
terasa. En ese sentido, mutaciones realizadas recientemente
muestran que la eliminacion del ion Mg?* del centro activo
de la AP mejora su actividad diesterasa al favorecer el aco-
modamiento del grupo alquilo adicional.?®

Diseiio de novo de Enzimas

En principio, el disefio de novo implicaria la resolucion
del problema secuencia-estructura-funcion en las proteinas. Es
decir, conseguir predecir la estructura tridimensional de una
secuencia particular y cudl sera la funcion que desempefara. En
ese caso seria posible llevar a cabo el disefo de proteinas desde
cero.*? Pero atin estamos lejos de ese objetivo, excepto para
polipéptidos de menor tamafio. Por eso, utilizaremos el término
de novo para designar al proceso de disefio de la introduccion
de una funcion enzimatica sobre una estructura preexistente
que previamente no era capaz de desempenarla.
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En los tltimos afios se ha puesto a punto una estrategia
para el disefio de catalizadores bioldgicos que parte del
estudio del estado de transicion de la reaccion utilizando
métodos ab initio. Se localiza y caracteriza el estado de
transicion en fase gas de la reaccion objeto de estudio y
a continuacion se afiaden grupos funcionales en el mode-
lo con el intento de estabilizar el estado de transicion.
Estos grupos funcionales intentan mimetizar el efecto que
determinados residuos podrian tener en un entorno enzi-
matico. Una vez obtenido un modelo truncado de centro
activo se procede a injertarlo en una determinada estructura
proteica modificando la correspondiente secuencia. Asi,
Rothlisberger et al. han conseguido desarrollar un nuevo
catalizador enzimatico para la reaccion de eliminacion de
Kemp, para la cual no se conoce ninguna enzima natural.*!
La reaccion requiere la desprotonacion de un atomo de car-
bono, por lo que el modelo truncado en fase gas requiere
la presencia de una base en las cercanias de dicho atomo.
En concreto, se utilizd la cadena lateral de un aspartato o
glutamato, el grupo carboxilato, o bien una diada cataliti-
ca formada por histidina y aspartato. Una vez definido el
modelo truncado del estado de transicion en fase gas se
procedi6 a la busqueda de estructuras proteicas capaces de
acomodarlo, mediante el empleo del algoritmo Rosetta.*?
En este algoritmo, para cada estructura proteica candidata
se optimiza la posicion y orientacion del estado de transi-
cion, considerado rigido en este proceso, y de los aminoa-
cidos que formen el modelo truncado utilizando un campo
de fuerzas clasico (MM). A continuacion se redisefian los
residuos mas cercanos para maximizar la interaccion con
el estado de transicion y la estabilidad del centro activo.
Durante el proceso el esqueleto de la proteina se considera
fijo y solamente se permite la flexibilidad de las cadenas
laterales. La validez del algoritmo de disefio se validd
comprobando que las estructuras cristalograficas de las
proteinas asi disenadas se superponian casi perfectamente
con las predichas por el método computacional. Las nuevas
enzimas mostraron una constante de velocidad maxima del
orden de 10° veces mayor que para la reaccion sin catalizar.
Posteriormente, un proceso de evolucion dirigida permitid
incrementar esta actividad hasta alcanzar una constante del
orden de 10° veces mayor.*3 Una estrategia muy similar fue
utilizada por Jian et al. para disefiar enzimas con actividad
retro-aldol.** En este caso el disefio venia complicado por
el hecho de que la reaccion tiene lugar en varias etapas qui-
micas. El maximo aumento alcanzado para la constante de
velocidad fue en este caso del orden de 10%.

Mas recientemente se ha empleado la metodologia com-
putacional Rosetta para disefiar enzimas con capacidad de
acelerar una reaccion Diels-Alder.*> En este caso el disefio
estuvo dirigido a optimizar el solapamiento entre los orbi-
tales del dieno y dienofilo. En este sentido, sobre el estado
de transicion en fase gas de la reaccion elegida (véase la
Figura 10) se anadio un aceptor de enlace de hidrogeno que
interactuase con el dieno (un grupo hidroxilo) y aumentase
asi la energia de su HOMO y un aceptor de enlace de hidro-
geno (un grupo carbonilo) que disminuyese la energia del
LUMO del dienofilo. Las coordenadas obtenidas mediante
calculos mecanocuanticos para el modelo de centro activo
truncado se utilizaron como punto de partida para el proce-
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Figura 10. Estado de transicion de la reaccion Diels-Alder elegida
para el disefio de una nueva enzima.

so de busqueda, optimizacion y redisefio de una estructura
proteica adecuada para acomodar este estado de transicion.
De un total de 84 proteinas disefiadas 2 mostraron actividad
como Diels-Alderasas. Posteriormente, la introduccion de
mutaciones en los residuos cercanos al centro activo permi-
tid mejorar la eficacia catalitica en un factor 20 aproxima-
damente sobre el disefio original.

Conclusiones y Perspectivas de Futuro

El disefio de catalizadores biologicos asistido por
ordenador estd empezando a ser una realidad tangible. Las
técnicas proporcionadas por la quimica tedrica y compu-
tacional, esencialmente la caracterizacion de estados de
transicion y la consideracion de las interacciones que se
ponen en juego en medios tan complejos como los medios
proteicos, permiten abordar la tarea de disefar catalizadores
altamente especificos que sean capaces de trabajar en con-
diciones suaves de pH, presion, temperatura, disolvente...
Es decir, permiten abrir la puerta a uno de los suefios de
la industria quimica y sobre todo de aquella industria que
pretende ser sostenible y compatible con la conservacion
del medio ambiente.

En este articulo hemos mostrado las capacidades de
dos estrategias diferentes para el disefio de nuevos catali-
zadores bioldgicos. Una de ellas se basa en la optimizacion
de interacciones sobre un estado de transicion obtenido
en fase gas y el cribado de estructuras capaces de acomo-
darlo. La principal fortaleza de esta estrategia se basa en
la capacidad de examinar un gran numero de estructuras
candidatas utilizando para ello campos de fuerza clasicos.
Las limitaciones provienen de la naturaleza del estado de
transicion, obtenido en fase gas y descrito como rigido con
un campo de fuerzas clasico durante el proceso de cribado
de estructuras y de la no consideracion de la flexibilidad
del esqueleto proteico y su dinamica durante el proceso de
optimizacion de las estructuras seleccionadas. Tal y como
se ha sefialado recientemente en un analisis computacional
del funcionamiento de las enzimas disefladas para catalizar
la eliminacion de Kemp, el uso de modelos en fase gas del
estado de transicion impide tener en cuenta correctamente
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la preorganizacion del centro activo.*® La otra estrategia
computacional se basa en la obtencion de perfiles de ener-
gia libre, mediante técnicas QM/MM, que permiten anali-
zar las propiedades del estado de transicion en el entorno
en el que tiene lugar la reaccion e incluyendo la dinamica
del sistema completo. El mayor coste computacional
impide aplicar este procedimiento a un numero elevado de
estructuras candidatas por lo que la busqueda de mutacio-
nes que mejoren la actividad tiene que estar dirigida por
el conocimiento de la reaccion. Las estrategias futuras de
diseio de catalizadores deberian ser capaces de incluir el
efecto de la flexibilidad y dinamica del entorno sobre el
estado de transicion en un protocolo eficaz de prediccion
de secuencias.

Aunque las capacidades cataliticas alcanzadas hasta el
momento en el diseflo computacional son bastante modestas
comparadas con las alcanzadas por las enzimas naturales,
es de esperar que la mejora de los procedimientos y de la
compresion del fenomeno de la catalisis enzimatica permita
ir mejorando los resultados obtenidos. Sin embargo, es nece-
sario tener en cuenta que las estrategias descritas de disefio
computacional se aplican Unicamente a la etapa quimica y
muy frecuentemente Ginicamente a la mas lenta si ésta consta
de varias subetapas. No es extrano encontrar ejemplos en los
que la etapa limitante en procesos de catalisis enzimatica sea
la formacion del complejo enzima-sustrato o la liberacion
del producto desde el centro activo. La modelizacion de
estas etapas es todavia un desafio no completamente resuel-
to ya que es necesario considerar que en muchas ocasiones
la formacion del complejo o la liberacion del sustrato impli-
can importantes cambios conformacionales en la proteina.
Evidentemente la simulacion de estos cambios requiere
la necesaria consideracion de la flexibilidad del esqueleto
proteico por lo que los tiempos de simulacion requeridos
pueden ser muy grandes.

Otros aspectos fundamentales de la catalisis biologica
que no son directamente considerados en los protocolos de
disefio computacional presentados en este articulo son la
estabilidad de la estructura proteinica frente a cambios en el
pH, temperatura o disolvente. Estos aspectos resultan claves
para el desarrollo de catalizadores que puedan ser usados en
la industria y tal y como hemos expuesto, muchas veces existe
una correlacion inversa entre actividad y estabilidad que debe
ser considerada para que el disefo tenga aplicacion practica.

Obviamente, el desarrollo de las capacidades informa-
ticas debe permitir mejorar los aspectos mds discutibles
de las técnicas actuales, tales y como la exploracion del
espacio configuracional y el nivel de tratamiento del sub-
sistema cuantico. La mejora en estos aspectos, junto a la
consideracion de las limitaciones antes resefladas, debe
ir permitiendo obtener una gran cantidad de informacion
microscopica que no soélo ayude a entender en toda su
complejidad el fenomeno de la catdlisis enzimatica sino
que también sirva para una guia cada vez mas eficaz en el
desarrollo de nuevos catalizadores. No parece improbable
imaginar una futura industria quimica donde para cada
proceso pueda desarrollarse un catalizador especifico
capaz de trabajar en condiciones suaves y por lo tanto
compatibles con la conservacion del medio ambiente y de
los recursos naturales.
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Transformando reacciones bimoleculares en multicomponente.
Del concepto al laboratorio: Reacciones ABB’ quimio-diferenciantes

David Tejedor, Fernando Garcia-Tellado

Resumen: Las reacciones multicomponente ABB’ se definen como aquellas reacciones bimoleculares que introducen en el producto final una
unidad del componente A y dos unidades del componente B de manera quimio-diferenciada (B y B’). Esta habilidad para discriminar la incor-
poracion del componente B asegura que estos procesos mantienen todas las ventajas asociadas con el uso de las reacciones multicomponente
en la construccion molecular orientada a la diversidad. Ademas, estas reacciones se benefician del hecho de que sélo utilizan dos reactivos. El
componente B puede ser considerado como un bloque de construccion privilegiado, y las reacciones en las que participa, reacciones multicom-
ponente quimio-diferenciantes. Entre el reducido niimero de compuestos capaces de actuar como componente B, en este articulo discutimos el
uso de cetenas, alquinoatos de alquilo terminales, compuestos carbonilicos enolizables, enol éteres, enaminas ciclicas e isonitrilos.

Palabras clave: Reacciones multicomponente, reacciones ABB’, quimio-diferenciacién, procesos domind, complejidad molecular.

Abstract: Multicomponent reactions designated as ABB’ are defined as those bimolecular reactions that introduce into the final product one
molecule of component A and two molecules of component B in a chemo-differentiating manner (B and B”). This ability to discriminate the
incorporation of component B ensures that these processes maintain the advantages of using multicomponent reactions in diversity-oriented
molecular construction. Furthermore, they benefit from the fact that only two reagents need to be mixed together. Component B can therefore
be considered a privileged building block, and the reactions in which it participates, chemo-differentiating multicomponent reactions. Among
the reduced set of compounds capable of acting as such building blocks, we discuss in this article the use of ketenes, terminal conjugated
alkynoates, enolisable carbonyl compounds, enol ethers, cyclic enamines and isonitriles.

Keywords: Multicomponent reaction, ABB’ reactions, chemo-differentiating process, domino, molecular complexity.

Introduccion sistematica de la funcionalidad incorporada en el producto

(funcionalidad molecular), mediante la variacion controlada

Reacciones multicomponente

Las reacciones multicomponente' (en adelante RMC) son
procesos en los que tres 0 mas componentes reaccionan entre
si, bajo condiciones de reaccion constantes, para generar dos
0 mas enlaces y en forma tal, que la nueva funcionalidad se
incorpora sobre la funcionalidad introducida o generada en
la etapa anterior (principio de construcciéon dominé).?> Estas
reacciones acumulan un conjunto de valores que las acercan
al concepto de reaccion ideal. Por su propia naturaleza, gene-
ran complejidad quimica de forma rapida (ocurren en una
sola etapa sintética), eficiente (son procesos convergentes),
econdmica (todos los reactivos se incorporan en el produc-
to) y modular (cada componente inicial es un médulo del
producto final). Esta tltima propiedad permite la variacion
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de cada uno de los componentes de la reaccion (Figura 1).
La naturaleza de las funcionalidades reactivas define el codi-
go de construccion molecular de la RMC, el cual a su vez,
define la topologia (conectividad atdmica) del producto. Esta
modularidad ha sido muy explotada en quimica combinato-
rial en la generacion de colecciones de pequefias moléculas
para interrogar a la biologia.

Las RMC se clasifican y nombran en funcion del nimero
de especies participantes, utilizando la notacién A B,C....
N, xCR. Las letras maytsculas A-N indican la cantidad de
especies diferentes que participan en la reaccion, mientras
que las letras minusculas a-n representan nimeros ¢ indican

()
T = Codigo de construccion

LRI

Variantes ¢

“. @ = Funcionalidades reactivas | M0dulos
Grado de diversidad axbxcxdxe

Figura 1. Creacion de complejidad molecular con diversidad funcio-
nal y/o estructural mediante reacciones multicomponente.
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las veces en que participa cada una. El término xCR, es un
acréonimo que indica el tipo de RMC, siendo x el niimero
total de especies que participan (componentes) y CR el acré-
nimo del término anglosajon Component Reaction. Asi, para
una reaccion de tres componentes, tendriamos, en teoria, tres
notaciones distintas: ABC 3CR, AB, 3CR y A, 3CR, seglin
participen tres componentes distintos, dos distintos y uno de
ellos (B) lo haga dos veces, o un solo componente (A) que
participa tres veces. También, y sobre todo para aquellas mas
conocidas, es usual referirse a ellas utilizando el nombre de
la reaccion, seguida del nimero de componentes (p.e., Ugi
4CR).! En este articulo utilizaremos la primera notacion.

Diversidad versus complejidad

En términos de generacién de diversidad, pareceria
logico pensar que cuanto mayor sea el numero de especies
distintas participando en la reaccion, mayor deberia ser el
nivel de diversidad de los productos obtenidos, y por lo
tanto, mayor deberia ser el poder de la RMC (Figura 2).
Aunque esto es cierto, la realidad impone sus limites. A
partir de un cierto nimero de reactivos participantes, los
problemas de compatibilidad funcional empiezan a ser
importantes y dificiles de resolver. A esta limitacion expe-
rimental en cuanto al nimero de participantes, también hay
que sumarle una segunda limitacion adicional relacionada
con el tipo de diversidad generada. Aunque es cierto que la
variacion sistematica de la funcionalizacion presente en los
componentes de partida introduce diversidad en el producto
final de la RMC, también es cierto que esta diversidad fun-
cional es periférica (representada con motivos geométricos
en la Figura 2), y soportada sobre un esqueleto fundamen-
tal comun, resultado del propio codigo de construccion
molecular de la RMC. Asi por ejemplo, para una reaccion
del tipo ABC 3CR, si utilizaramos 10 variantes de cada
componente, se podria acceder, al menos tedricamente, a
10 (10x10x10) derivados diferentes del mismo producto
ABC. Esta propiedad confiere a estas reacciones un valor
de optimizacion molecular importante en la busqueda de
nuevos farmacos y sondas quimicas. Sin embargo, su poder
exploratorio del espacio quimico es limitado ya que aunque
permiten construir colecciones moleculares de millares
de miembros, todas comparten un esqueleto fundamental

Diversidad
axbxcxdxe
Complejidad /
Lineal wmwmm

R 0
d e
% Ciclica VL/_:%

Ciclica y ramificada N g

Figura 2. Niveles de complejidad molecular y diversidad asociada.

)
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comun, y por tanto, cada una de estas colecciones ocupa
una zona muy limitada del espacio quimico tridimensional,
definida por la forma y tamafio de su esqueleto base.

Con respecto a la generacion de complejidad quimica
(definida como la complejidad topologica de una molé-
cula y caracterizada por su tamafio, nimero y clase de
atomos y enlaces, ramificaciones, anillos, etc.),* ésta viene
determinada directamente por el tipo y secuencia de pro-
cesos elementales que concurren en la RCM (indicada en
la Figura 2 mediante un patrén de construccion). Por lo
general, y casi por definicion, el producto multicomponente
exhibe una mayor complejidad estructural y funcional que
los propios materiales de partida. Esta complejidad puede
multiplicarse si las funcionalidades que se incorporan en el
producto se eligen de tal manera que una vez incorporadas,
puedan reaccionar entre si mediante algun tipo de proceso
selectivo. Idealmente, las funcionalidades deberian ser
elegidas de forma tal que cada reaccion entre las mismas
fuera selectiva (una reaccion, una estructura) y capaz de
generar una nueva topologia molecular lo mas compleja
posible. De esta manera estariamos de verdad utilizando
todo el potencial que ofrecen las RMC como vehiculos de
exploracion del espacio quimico. La estrategia conocida
como construccion —acoplamiento— emparejamiento (build/
couple/pair strategy)’ utiliza este concepto de generacion
de diversidad y complejidad para la busqueda de nuevos
farmacos y sondas quimicas.

Reacciones ABB’ quimio-diferenciantes

Durante el curso de nuestra investigacion sobre la gene-
racion organocatalitica de aniones acetiluro en presencia de
aldehidos y cetonas activadas (Figura 3),° pudimos observar
como la reaccion generaba diferentes estructuras molecula-
res en funcidn tanto del catalizador utilizado como de las
condiciones de reaccion empleadas. Ademas, cada uno de
los productos obtenidos incorporaba en su estructura tres
unidades distintas de los materiales de partida, de forma
tal que un mismo material se incorporaba dos veces en el
producto y lo hacia de forma totalmente quimio-diferenciada
(en la Figura utilizamos un cddigo tricolor para sefialar esta
quimio-diferenciacion). Desde el punto de vista de la cons-
truccion molecular, estas reacciones estan expresando un
nuevo patron de construccion por el cual, procesos definidos
como bimoleculares (dos componentes distintos) estdn gene-

R3X = BuzP
R'=Alquil ; R>=H
Disolventes halogenados

R3X = EtsN, DABCO, BusP
R'=Alquil ; R?=H, CF5
R'=Alquil, Aril ; R?=éster, amida

R! R o/*
2
_— [ R R3X = EtzN, DABCO
z = N z R'=Alquil ; R%=H 6
l ’ R'=Alquil, Aril ; R?= éster, amida
R3X = EtzN (100%mol)
R'=Alquil, aril ; R?=Cl V4

Figura 3. Procesos dominé basados en la generacion organocataliti-
ca de iones acetiluro en presencia de compuestos carbonilicos.
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rando estructuras propias de procesos multicomponente (tres
0 mas componentes). Si este patron pudiera ser generalizado,
estariamos en presencia de un nuevo concepto de reactividad
quimica, y por ende, de un nuevo concepto sintético expre-
sado en la forma de un nuevo tipo de reaccion multicompo-
nente. En este articulo demostraremos que este es el caso y
veremos, ademas, como este concepto de reactividad se ha
transformado en elemento sintético. Este ultimo aspecto lo
desarrollaremos utilizando nuestros propios ejemplos, com-
plementados con una seleccion de ejemplos significativos,
seleccionados de la bibliografia reciente.

Definicion y propiedades

En el afio 2007, nuestro grupo definid y catalogd a este
tipo de procesos como reacciones ABB’ 3CR quimio-dife-
renciantes’ para significar su caracter bimolecular (dos com-
ponentes A y B) y la incorporacion quimio-diferenciada del
componente B en el producto (B y B’), mediante el desarrollo
de dos perfiles de reactividad distintos a lo largo del proceso:
uno como B y otro como B’ (Figura 4). A lo largo de este
articulo nos referiremos a ellas como reacciones ABB’ 3CR,
omitiendo el adjetivo quimio-diferenciante, el cual de alguna
manera ya viene implicito con la notacion ABB’.

ABE'3CR

3
L

Figura 4. Reacciones ABB’ 3CR quimio-diferenciantes.

Conceptualmente, estas reacciones requieren tres condi-
ciones generales:

1. Que A y B reaccionen de manera secuencial y ordenada,
y lo hagan de manera dominé (la nueva funcionalidad
se instala en la funcionalidad introducida en la etapa
anterior).

2. Que el componente B sea capaz de expresar dos perfiles de
reactividad distintos y compatibles con el componente A.

3. Que el mismo proceso quimico sea capaz de distinguir las
dos reactividades presentes en B y generar los intermedios
necesarios para que éstas se puedan expresar.

Cetenas Enol éteres, Enaminas
d® Reactividad 4 Reactividad
(|:|) al al X 1
a
Ca' [at+d?] [ ) s
1J\dz 2 FNm) la'+d’]
R R

Carbonilos enolizables Alquinoatos de alquilo

OR Reactividad

&

0 0 5 R
1 g R * X
R %RZ Qazkﬁ/ | a +d31
o & [a®+d%]

40

Figura 5. Bloques privilegiados de construccion molecular y sus perfiles
de reactividad. a=aceptor; d=dador. El superindice indica la posicion.
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La transformacion de este concepto de disefio en ele-
mento sintético exige encontrar no s6lo funcionalidades
que puedan operar seglin el patron definido por B, sino
ademas, exige incorporarlas en procesos domind compa-
tibles con esta dualidad funcional. El nimero de posibles
funcionalidades que cumplan estos requisitos no es ele-
vado; de hecho, tan sélo un pequefio niimero de grupos
funcionales han sido utilizados con éxito en el desarrollo
de procesos ABB’ 3CR y sus homologos superiores (ver

Figura 5). Por su manera particular de realizar el trabajo

de construccion molecular, nosotros denominamos a estas

funcionalidades bloques privilegiados de construccion
molecular (privilegiado en el sentido de versatilidad mas
que de universalidad) porque:

a. construyen con economia funcional (una funcion, dife-
rentes reactivos);

b. generan diversidad y complejidad quimica (los produc-
tos incorporan dos unidades de la misma funcionalidad
pero de manera diferenciada);

c. reducen el problema de la compatibilidad quimica a
unicamente dos especies (reaccion bimolecular).

A continuacion, veremos algunos ejemplos recientes para

ilustrar su uso.

Cetenas

Uno de los ejemplos mas antiguos encontrados en la biblio-
grafia es la reaccion ABB’ 3CR de cetenas e isonitrilos para dar
los compuestos 1,3-dioxol4nicos 4 (Esquema 1).8 Mas recien-
temente, Robertson y col.? han descrito un homologo superior
ABB’B” 4CR, utilizando difenilcetena (1) y alquil isonitrilos 2
en presencia de cloruro de trimetilsilano y bajo condiciones
controladas de reaccion (lenta adicion de la difenilcetena). Bajo
estas condiciones, la reaccion conduce al compuesto espirani-
co 7 como una mezcla de diastereoisomeros. La llave al proceso
es la lenta adicion de la difenilcetena para evitar la formacion
de 4 y dirigir el proceso hacia 7 via la formacion del intermedio
biciclico 5. Obsérvese que en esta reaccion, la difenilcetena ha
utilizado todo su perfil de reactividad; esto es, ha reaccionado
como aceptor (reactividad a'), como aceptor-dador (reactividad
[a'+d"]) y como endfilo (reactividad [a'+d?]). El producto 7
incorpora en su estructura tres unidades de difenilcetena de
forma totalmente quimio-diferenciada (codigo de colores rojo,
naranja y verde) y una unidad de isonitrilo; ademas, la reaccion
genera dos anillos, una unidad espiranica y cinco nuevos enla-
ces 3 C-C,1C-O, 1 C-N).

0] =Nt
aC + R- NC—> \N +—H+>
or Spr
1

Phy CCO PhnCCO
o Ph

Ph N Ph Ph R o
O/\O

\

Ph\z\<N—R

Ph

4

Esquema 1. Ejemplos de reacciones ABB’ 3CR y ABB’B” 4CR
entra difenilcetenas y alquil isonitrilos.
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Alquinoatos de alquilo

Las unidades de alquinoato de alquilo terminal constituyen
un agrupamiento funcional de pequefio tamafio (C,) armado
con una gran densidad funcional (Figura 5). Estas unidades
funcionales reaccionan con un buen nimero de reactivos
que incluyen, entre otros, nucleofilos, bases fuertes, dienos o
dipolos. Nuestra contribucion a esta quimica explota el perfil
de reactividad [a®+d°] de estas unidades, para desarrollar un
concepto de generacion de reactividad quimica definido como:
un buen nucledfilo genera una base fuerte (Esquema 2). Este
principio utiliza dos propiedades quimicas inherentes a estas
unidades: su relativa acidez (pK,=18.83)!% y su buen caracter
de aceptor de Michael.!' La combinacion de estas dos propie-
dades habilita a estas unidades como bloques de construccion

Principio de generacion de reactividad

O _OR (0]
P d°_
Ny Cinético ;‘dz OR “L. 0
u Haa 2+ i/ YOR
H Nu u
H

Alenolato: base fuerte

H—==—CO,R
Y| C(sp)-H acido

Termodinamico

E Nu o
\‘ Z/ E A OR ¢ o
‘ — | s =
RO '&O o RS B o
c Sal acetiltrica

Reactivo [a®+d%]

Nu Complejidad
/< ¢ pe molecular |

Intermedios avanzados

Esquema 2. Alquinoatos de alquilo. Un nuevo principio de genera-
cion de reactividad quimica.

R
0—}—=-coRr
/=~ R?
COR RO,C 8
m + Nu \/
/ + ﬂ“
Alenolato A -0 Nu /"7 paBco
= Rept N
/ R
l RO,C RO o ~o =
Sal ~ Nuto 7 D N\ |
acetilurica B 4[—' R? b4
1R2 Z Rt g
R'R°CO Ro,C ¢ R OH
Z Quinina

Condiciones A: Catalizador: DABCO (-78 °C); Electréfilo: R'=H, R?=Alq;
R'=is0-Alg, R>=COOR?; Disolvente: amplio espectro; Rendimiento: 56-97%.

Condiciones B: Catalizador: Et,N (0 °C); Electréfilo: R'=H, R?>=Alq; R'=Alq,
Ar, R2=CONR’R*; Disolvente: amplio espectro; Rendimiento: 57-87%.

Condiciones C: Catalizador: quinina (t.a.); Electréfilo: R'=H, R*=Alq;
Disolvente: reactivos suspendidos en agua; Rendimiento: 70-97%.

Esquema 3. ABB’ 3CR sintesis de propargil enol éteres 8.

An. Quim. 2011, 107(2), 154-162

WWW.Iseq.org

molecular privilegiados, ya que les permite actuar como
nucleofilos (agentes homologantes C3)12 y como electrofilos
en la misma reaccion (Esquema 2). Mediante la adicion de un
buen nuclebfilo (base de Lewis) sobre la unidad de alquinoato
es posible generar una especie de alenolato intermedio A, el
cual es suficientemente basico para deprotonar una segunda
unidad de alquinoato y generar la sal acetilurica B. Esta sal
expresa el perfil de reactividad [a’+d’] de estas unidades
mediante la formacién de una unidad homologante C, (ace-
tiluro conjugado) (reactividad d*) y una unidad de acrilato de
alquilo activado por la presencia en posicion beta de un grupo
electron deficiente (aceptor de Michael) (reactividad a®). En
presencia de un electrofilo E adecuado, el acetiluro genera
el correspondiente aducto de homologacion C, el cual puede
reaccionar con cualquiera de los tres electrofilos presentes en
el medio (Nu*-CH=CHCO,R, E, HC=CCO,R) para generar
los intermedio avanzados D, F o G. Cada uno de estos interme-
dios genera una estructura molecular particular, cuya topologia
y grado de complejidad quimica viene definido por la propia
naturaleza del electrdfilo E. Cuando el electréfilo es un aldehi-
do o una cetona activada, el sistema conduce a las plataformas
moleculares 8-10 (Esquemas 3-5 respectivamente).

CO,R
Alenolato A = |+ Nu
R'R2CO Nu_“~co,R
CO,R sal o~
, N\ acetilirica B /%COZR
R R L1 ¢
P COR R
rRzZ O
9 ‘ ‘ Autocatalisis J;
CO,R
+Nu
o) é AN
RO~ CO;R
Nu.™>lo
R! - P R?
Ve Z 1
R? O RO,C R
H F

Condiciones A: Catalizador: Et,N/nBu,P(-78°C); Electréfilo: R'=H,R?>=Alg;
R'=Alq, Ar, RZZCF3; Disolvente: amplio espectro; Rendimiento: 66-95%.
Condiciones B: Catalizador: Et;N (0 °C); Electréfilo: R'=Ar, tert-Alq,
R2=COZR3; Disolvente: amplio espectro; Rendimiento: 85-89%.

Esquema 4. ABB’ 3CR sintesis de 1,3-dioxolanos 9.

CO,R
Alenolato A —= m + Nu

sal R'CHO R’ g
acetilirica ——= RO,C—= kofN“
B

Cc
CO,R CO,R
Iil Autocatalisis k ‘h
CO,R
OR /e
o= o Nu
u CcO
COR 7=
\ RO 2
. | —
R™0” G
1 R S

CO,R

Catalizador: nBu,P (-40 to -78 °C); Electréfilo: aldehidos; Disolvente: halo-
genado; Rendimiento: 38-57%.

Esquema 5. ABB’ 3CR sintesis de 4,5-dihidrofuranos 10.
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CO,R
H + Et;N — Alenolato A <C02R

1 Et;N* ~¢
Sal )
acetiltrica B
Y——=—co.,r
R'coct R |
1 al
l acetiltrica B
oo
R’
=—coR Ricocl FtaN
// 11 o
RO,C R

CO,R
=—CO,R
RO.C +_Cl ‘ ‘
2C 7 NEt,
CO,R

Activante: Et;N (Estequiométrico); Electréfilo: cloruros de é4cido (general);
Disolvente: CH,Cl,; Rendimiento: 28-85%.

Esquema 6. Sintesis A,BB’ 4CR de diinos alternados 11.

Estas estructuras presentan un cierto grado de com-
plejidad molecular en relacién a los materiales de partida,
soportando un nivel de densidad funcional importante en
su esqueleto. Cada una de ellas se genera selectivamente a
partir del aducto comun de homologaciéon C; (C), a través
de un proceso domino dirigido por el i6n acetiluro y que es
particular para cada una de ellas. Cada uno de estos proce-
sos domind es activado de manera selectiva por la accion
de un catalizador concreto y bajo un conjunto definido de
condiciones de reaccion (temperatura, estequiometria y disol-
vente) (Esquemas 3-5) para generar una topologia molecular
concreta. Las condiciones particulares y los perfiles de reac-
tividad asociados a cada uno de estos procesos se indican
en los esquemas correspondientes.>!> Cada una de estos
procesos representa una reaccion ABB’ 3CR, en las que cada
producto final incorpora en su estructura dos unidades de
un mismo reactivo (B) como dos funcionalidades quimicas
(o motivos sub-estructurales) bien diferenciadas (B y B’) (este
hecho lo representamos graficamente utilizando dos tonos
diferentes del mismo color). Cuando en lugar de aldehidos
o cetonas el electrofilo es un cloruro de acido, la reaccion
genera los correspondientes diinos alternados terciarios 11
(Esquema 6),'* los cuales incorporan dos unidades diferen-

z Et;N (0.5 eq) zZ
‘ o _ CHCh
3l e 2y T-20-10°C (5h),
25°C (8h),
45-68%
z
Et;N
ool o
Z=CO,R \
Z -~ YA
Z 0 z ~ 0 Z
=
w— QT —
16 l
z 17

z

Esquema 7. Ejemplo de reaccion AA’BB’B” 5CR.
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0
Ar,  )—OEt
Et0,C PPhj (50 mol%) N/ ot
‘ + ACHO ————————— 2
[l CH,Cl,, A, 24h —0
28-66% 18
CO.Et _
- =CO,Et — fo)
EtO,C N + ,
27 PPhy(cat) +/:-*ﬁ‘gEt PhsP (
[ — OFt

Fosfonio-Alenolato | Fosfonio-Alenolato Il

ArCHO
CO,Et
. CO,Et
PhsP N 1) transferencia de H+ +/_<
00—~ OEt™ — PhsP
T 2) isomerizacion - . _OEt
20 Ar O 3) transferencia de H+ O\[' Ml
Ar O
l 19
p)
PhsP. CO,Et
3 !% z 18
&) \/
/o\rﬁ,\,[,oEt
|
Ar O PPh,
21 (Reinicia el ciclo)

Esquema 8. Ejemplo de reaccion AA’BB’ 4CR.

ciadas de cloruro de acido y dos unidades idénticas de alqui-
noato. Por esta razon, esta reaccion la catalogamos como una
A,BB’ 4CR. Debido a la propia reactividad de las especies
presentes, el proceso no es catalitico y requiere el uso de can-
tidades estequiométricas del nucledfilo.

Las estructuras moleculares 8-11 constituyen bloques
sintéticos muy interesantes para la construccion molecular
orientada a la diversidad,'> ya que presentan un cierto grado
de complejidad molecular, buenos niveles de diversidad fun-
cional y un perfil de reactividad pluripotente (8 y 11).'°

Utilizando el mismo principio de generacion de reactivi-
dad, Wang y col.'7 han descrito la sintesis AA’BB’B” SCR
de los derivados naftalénicos 14 (Esquema 7). La reaccion
utiliza trietilamina como catalizador y propiolato de alquilo
y aldehidos arométicos como sustratos. En cuanto al meca-
nismo, los autores proponen un primer proceso ABB’ 3CR
para generar el intermedio propargil vinil éter 15, el cual inicia
un segundo proceso dominod via la formacioén del intermedio
avanzado 16 y su reagrupamiento al producto final 14. En
total, la reaccion genera 7 nuevos enlaces (5 C-C y 2 C-O)
y dos anillos, incorporando dos moléculas de aldehido y tres
moléculas de propiolato de etilo en el producto, todas ellas de
forma totalmente quimio-diferenciada. Aunque la incorpora-
cion la realizan siguiendo el mismo patron de reaccion (p.e., los
aldehidos lo hacen mediante una adicion 1,2), el resultado final
es una neta y clara quimio-diferenciacién de estas unidades.'®

Xue y col.'® han descrito recientemente un ejemplo de
reaccion AA’BB’ 4CR de propiolato de etilo y aldehidos
aromaticos, en presencia de trifenilfosfina como cataliza-
dor. La reaccion utiliza un ligero exceso de aldehido para
genera el triéster 18, el cual incorpora dos unidades de cada
componente de manera diferenciada (Esquema 8). Aunque
la reaccion se inicia por la formacion de un intermedio
B-fosfonio-alenolato I, ésta no sigue el patron de reactivi-
dad descrito en los casos anteriores (Esquemas 4-5). Este
cambio en el patron tiene su origen en la disminucién de
la nucleofilia del catalizador (Ph,P es peor nucleéfilo que
nBu,P) y en la electrofilia disminuida de un aldehido aro-
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matico en relacion a su homologo alifatico. El mecanismo
de este proceso domind es complejo e incluye un reagru-
pamiento redox final para generar el producto 18 y liberar
el catalizador para reiniciar el ciclo. El reagrupamiento
involucra una migracion [1,5]-hidruro con la concomitante
formacion de una funcion éster terminal y la sustitucion
alilica de la unidad de fosfina.

Compuestos carbonilicos enolizables

CO,Me
o / 2
COMe RJUW/O,@ Et;N (20mol%) O o
+ — "
If o CH,Cl,, 0°C, 2h \‘\&R
80-90%
22
23
CO,Me pMe
N o
Nu | | Nu (e}
23 Alenolato A
o]
b, R\/LH]/OW
MeO,C R o
CO,Me
o o— +Nuf \‘ 1
.
W Nu - 9” “COOR!
R

Sal de enolato B

0w N
L — 5k

R

25 24

Esquema 9. Sintesis ABB’ 3CR de 4cidos isotetronicos 23.

Las reacciones indicadas en los Esquemas 3-5 constituyen
procesos domino dirigidos por el i6n acetiluro en presencia de
aldehidos y cetonas enolizables. Para su correcto funciona-
miento, estas reacciones requieren que el electrofilo presente
en el medio de reaccion no compita con el propiolato de par-
tida por el alenolato A. Esto solo es posible si el electrofilo
es menos acido que el propio propiolato de alquilo. Cuando
esto no sucede, el patron quimico del proceso cambia radi-
calmente. Este es el caso de las reacciones de propiolato de

AuCl3 (5 mol%)
AgSbFg (15 mol%)

MeCN, RT, 8h
51-85%

O R!
(0]
3
R o)l\’é \QfN/vCO2R3
Me H Me
28 -

[Au] T

R! Oj\/OR3 31 RU ~ ‘
N /V
; N Me N
R? R?
30

Esquema 10. ABB’ 3CR sintesis de dihidroquinolinas 29.

NH,
"
R‘/©iR2
27
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alquilo y a-cetoésteres lineales 22 en presencia de trietilamina
(Esquema 9).20

En estas reacciones, aunque el proceso sigue siendo
ABB’ 3CR, ahora la especie directora es el ién enolato B
formado por la reaccion del alenolato con el a-cetoéster
de partida. La adicion de este enolato sobre otra unidad de
a-cetoéster dispara el proceso domind que se indica en el
Esquema 9 y que incluye las siguientes reacciones: gene-
racion del aldol 24 y su consiguiente lactonizacion a 25;
formacion de enolato 26 mediante reaccion acido-base
con el i6n alcoxido (RO) liberado y finalmente, reaccion
de O-adicion/eliminaciéon de este enolato sobre el acrilato
de metilo activado (Nu"-CH=CHCO,Me) para generar el
producto de O-adicion 23 y liberar un equivalente de nucleo-
filo para reiniciar el ciclo. Obsérvese como a lo largo de todo
el proceso, la unidad de a-cetoéster utiliza todos y cada uno
de sus perfiles de reactividad (Figura 5) para conducir la
incorporacion de cada una de las dos unidades que se incor-
poran en el producto de reaccion de forma totalmente dife-
renciada. Como se puede observar en el Esquema 9, la reac-
ciéon requiere el uso de dos unidades de o-cetoéster 22 por
cada unidad de propiolato utilizado y una cantidad catalitica
de trietilamina para generar los derivados isotetronicos 23.

Si el 1,2-cetoéster no es lineal, entonces su pKa21 no es
adecuado y la reaccion genera los productos esperados para
un proceso dirigido por i6n acetiluro (Esquemas 3 y 4).13

Waldmann y col.?? han descrito una reaccion ABB’3CR
catalizada por oro de anilinas 27 y piruvatos de alquilo 28.
La reaccion genera derivados de dihidroquinolina 29 con
diferentes patrones de sustitucion en el anillo aromatico
(Esquema 10). Estos productos incorporan en su estructura
dos unidades de piruvato de manera quimio-diferenciada.
Mientras que la primera unidad de piruvato se incorpora al
producto a través de la formacion de la imina correspon-
diente (30), la segunda unidad lo hace en forma de enol
31 mediante una condensacion de Manich catalizada por
el AuCl,.

Un ejemplo interesante de un tipo de reaccidon
ABB’C 4C involucrando una amida, un aldehido y un

i o
+ 2
R'"ONH, 2 R \)kH
33 (15 mmol) 34 (15 mmol)
Ac,0 (15 mmol)
pTSOH.H,0 (1.5 mol%)
N-metilpirrolidinona (15 ml),
80-120°C, 20-90 h R!
R’ R!
A 2 o wm o
O~ 'NH Z——Z (0“ °NH X R2
2 2 B
R \/E/Lz (10mmol) R2_J (10 mmo) N-R,
- o)
z Z=CO,R 35 o)
. 0y
on HO,C 36 (53-92%)
39 (62-84%) ( fL
10 mmol 2
‘ ( ) RN R’
Me o
oéj\NH 37 (63-69%)
Me CN
38 (65%)

Esquema 11. Reaccion ABB’C 4CR de aldehidos, amidas y dienofilos.
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NHEt
o o H,0, \N o
45°C, 2h O
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41 1- o [
40 R'= OMe (47%) o R' ©
42
0 9 Friedel-Crafts Dlﬂl?—?{?d‘er
o O
I N
N OR!
‘ 0
R1

Esquema 12. Ejemplo de reaccion AA’BB’CC’ 5CR.

dienéfilo ha sido descrito por Beller y col.?? (Esquema 11).
El sistema utiliza la reaccion de Diels-Alder del intermedio
1- acilamino-1,3-dieno 35 con diferentes diendfilos (ace-
tilendicarboxilatos de dialquilo, acrilonitrilo, anhidri-
do maléico o maleimidas) para preparar los derivados
ciclohexénicos 36-38 o ciclohexadiénicos polisubstituidos
39. La reaccion genera cuatro nuevos enlaces (3 C-C,
1 C-N) y un anillo de manera totalmente diastereoselectiva
(s6lo se detecta un diastereoisomero en cada caso). Ademas,
el producto incorpora dos unidades de aldehido de manera
bien diferenciada mediante una reaccion de acoplamiento
enamida-aldehido catalizada por acido mineral. La llave
a esta reaccion ABB’C 4CR es la formacion selectiva del
intermedio 35 (bajo estas condiciones de reaccion, hay que
suponer que 35 convive en equilibrio con otros aductos de
condensacion generados en los numerosos procesos quimi-
cos secundarios que estan sucediendo simultdneamente en
disolucion) y su reaccion irreversible con el correspondien-
te dienofilo. Es interesante resefiar que cuando se utiliza
anhidrido maléico como diendfilo, el producto de reaccion
es el aducto de Diels-Alder reagrupado (37).

Un ejemplo de reaccion de orden superior ABB’CC’
S5CR ha sido descrito recientemente por Jerome y col.?*
en la sintesis de unidades dihidropiranicas fusionadas 42
(Esquema 12). La reaccidn transcurre en agua, en ausencia
de catalizadores y genera Unicamente tres equivalentes de
agua como subproducto por cada equivalente de produc-
to formado. Ademas, la reaccion construye seis enlaces
(1 C-N, 1 C-O y 4 C-C) y dos anillos de forma completa-
mente regioselectiva.

Enol éteres e iminas

Las unidades de 2,3-dihidro-2H-furano y 2,3-dihidropirrol
han sido utilizadas como unidades tipo B en reacciones de
Povarov?®> ABB’ 3CR con aminas primarias aromaticas
(Esquema 13).

Estas unidades realizan la funciéon de un y-hidroxi o
v-amino aldehido latente para generar la imina corres-
pondiente mediante una reaccién de condensacion con la
amina aromatica primaria (reactividad sefialada como a'
en la Figura 5), y una segunda funciéon como diendfilo

s

Esquema 13. Version ABB’ 3CR de la reaccion de Povarov.

NH,

X cat.
E.o=

X = NPg, O
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HzN Cbz A. canforsulfénico
N (5mol%) MeO,C
- /) T mRaen \Cf J
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CO,Me 47 dr. = 89:11
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49
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H
N N N o H
\H/ \/\h J | H
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Martinellina (50)

Esquema 14. Sintesis ABB’ 3CR del esqueleto de martinellina (48).

R2\©\ rOR3 CAN (5 mol%) R2
“
MeCN, RT \Q(
NH 3 -~
51 2 5 64-90% N Me

R d.r.: hasta 93:7 R!
\ +

. k
e @A

R1

R?
54 \
N/ Me

Ce(IV)

NORJ
“Ced (IV)

Esquema 15. Sintesis ABB’3CR de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 51.

electronicamente rico para la reaccion de cicloadicion con
la imina aromatica que genera el nucleo de pirrolo (o furo)
[3,2-c] quinolina (reactividad [a'+d?]). Los estudios
desarrollados por Batey y col.2% han permitido implemen-
tar sintéticamente esta reaccion y aplicarla con éxito a la
sintesis del alcaloide (+)~ martinellina (50) (Esquema 14).
La estructura base de esta molécula es una unidad de
pirrolo[3,2-c]quinolina, producto esperado de una reaccion
ABB’ 3CR de Povarov entre anilina y 2,3-dihidropirrol
(Esquema 13). Batey y col. realizan la sintesis de este
alcaloide a partir del derivado triciclico 48, el cual obtie-
nen por reaccion catalizada por acido canforsulfonico de
p-metoxicarbonilanilina (46) y N-Cbz-2,3-dihidropirrol
(47). El diastereoisdmero mayoritario de la reaccion (66%)
incorpora los tres centros estereogénicos del alcaloide en
su configuracion natural y con la funcionalizacion adecua-
da para la instalacion de la funcionalidad presente en la
molécula del alcaloide natural.

Recientemente, Menéndez y col.?’ han descrito la sin-
tesis de unidades de 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 53
mediante la reaccién de Povarov ABB’ 3CR catalizada por
nitrato cérico y amoénico de anilinas 51 y enol éteres aciclicos
52 (Esquema 15). La reaccion presenta un buen nivel de dias-
tereoselectividad, con valores tan altos como 93:7.
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Isonitrilos

Isonitrilos son unidades funcionales con reactividad
anfifilica, pudiendo actuar tanto como electréfilos como
nucleofilos. Esta propiedad es la base de la quimica multi-
componente que se ha desarrollado en torno a esta unidad
funcional.?® Recientemente, Lavilla y col.?? han descrito una
metodologia ABB’ 3CR para el acceso directo a sales de
bencimidazolio 59 por reaccion de dihidropiridinas 57, iso-
nitrilos 58 y yodo molecular. El mecanismo de esta reaccion
es complejo e involucra, al menos, los intermedios discretos
que se indican en el Esquema 16. La sal de bencimidazolio
final incorpora dos unidades de isonitrilo de forma dife-
renciada en su estructura: una en forma de grupo amino
aromatico y la otra como parte del anillo de bencimidazol.
La anfifilia de la unidad de isonitrilo permite esta diferen-
ciacion mediante la transformacion del intermedio 60 en 61
y su consiguiente reagrupamiento a 62.

R! R
N I <Ny
I ||+ RrR3-NC RN Nogs
R2 58 CH,Cl, X
57 25-85% 59 R
/ 1) \\
2) R3-NC
\';j"\ R
R <o N
N //NR R1 R
R? 60 ' R3N\ NR® +/R* /7 63
}\ R’ " ~vOND
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( LL,’\NI@
2 3
R2 61 R 62 NR

Esquema 16. Sintesis ABB’ 3CR de sales de bencimidazolio 57.

Sumario y perspectiva futura

En este articulo hemos mostrado como la incorporacion
quimio-diferenciada de dos o mas unidades idénticas de un
reactivo en la estructura del producto final transforma una
reaccion bimolecular en una reaccion multicomponente. Los
reactivos que permiten esta transformacion son considera-
dos bloques de construccion privilegiados por su habilidad
para transformar una tUnica funcionalidad presente en el
material de partida en al menos dos funcionalidades o moti-
vos sub-estructurales diferentes en el producto final. Esta
propiedad asegura a la reaccion la capacidad de generacion
de un cierto grado de diversidad y complejidad estructural
en el producto, utilizando unicamente dos materiales de
partida distintos.

La notacion ABB’, inicialmente sugerida por Batey y
col.?% en sus estudios de la reaccién de Povarov y formalizada
por nuestro grupo,’ sefiala de forma clara y sencilla el devenir
quimico del proceso, indicando que estamos en presencia de
una reaccion de dos componentes (A y B), cuyo resultado es la
formacion de un producto compuesto por tres unidades de reac-
tivo (3CR) que se han incorporado en la forma de una unidad
de componente A y de dos unidades quimio-diferenciadas de
componente B (B y B”). Esta notacion también indica el doble
papel jugado por el componente B durante el proceso y su
patrén de incorporacion diferenciado en el producto. Aunque
las reacciones ABB’ 3CR son las mas comunes, en este arti-
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culo hemos mostrado como una acertada eleccion de reactivos
y condiciones permite construir procesos tan complejos como
AA’BB’B” SCR 0 A,BB’CC’5 CR.

Entre el reducido nimero de funcionalidades que pue-
den ser consideras como bloques privilegiados B, en este
articulo hemos destacado el uso de cetenas, alquinoatos
de alquilo, aldehidos o cetonas enolizables, enol éteres,
enaminas ciclicas e isonitrilos. Aunque estos son los grupos
funcionales que mas aparecen en la bibliografia para este
tipo de reacciones multicomponente, no son los tnicos, y
es de esperar que en el futuro aparezcan otros ejemplos de
reacciones ABB’ 3CR y homologas superiores, basadas en
otros conjuntos de funcionalidades que permitan acceder
a otros esqueletos complejos, naturales o no, con un buen
grado de diversidad estructural/funcional.

Finalmente, esperamos que este articulo sirva para ani-
mar a otros investigadores a participar del carrusel de opor-
tunidades que este concepto de reacciones ABB’ ofrece al
campo de la sintesis organica, y muy especialmente al de la
sintesis orientada a la diversidad. Los ejemplos comentados
en este articulo dan fe de que este concepto de disefo puede
ser llevado con éxito a la praxis sintética. El futuro dira de la
bondad de esta aproximacion a la generacion efectiva de
complejidad y diversidad molecular. Nosotros creemos
que el campo aun estd por explotar y que nuevos ejemplos
de aplicacion de este concepto mostraran que el limite de
complejidad molecular alcanzado hasta el momento no tiene
por qué ser el limite definitivo.
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Aula y Laboratorio de Quimica

Obtencion del pigmento azul egipcio siguiendo la receta de Marcus
Vitruvius Pollio descrita en su libro De Architectura (siglo I a.C.)

Antonio J. Criado Portal,! Laura Garcia Sanchez,!” Fernando Penco Valenzuela,! A. Javier Criado Martin, !
Juan A. Martinez Garcia,' Jorge Chamon Fernandez,! Christian Dietz?

Resumen: En este articulo se describe la sintesis de un hermoso pigmento, el azul egipcio, siguiendo los datos aportados por la receta de
Marcus Vitruvius Pollio descrita en su libro De Architectura (siglo 1.a.C.), y demostrando asi su autenticidad cientifica e historica.

Palabras clave: Azul Egipcio, Cuprorivaite, Pigmentos, Materiales Antiguos Egipcios.

Abstract: In this article we describe the preparation of a beautiful pigment, Egyptian blue, synthesized following the procedure provided by
Marcus Vitruvius Pollio and described in his book De Architectura (1b.C. century), thus demonstrating its scientific and historical authenticity.

Keywords: Egyptian Blue, Cuprorivaite, Pigments, Ancient Egyptian Materials.

Introduccion

El azul egipcio es el primer pigmento de color sintetiza-
do por la Humanidad. Se trata de un filosilicato de calcio y
cobre (CaCuSi,0, ), que en su forma natural es el muy escaso
mineral cuprorivaite!”’ de un hermoso color azul intenso.

Es muy resistente a los agentes atmosféricos y contaminan-
tes medioambientales y, también, a 4cidos y 4lcalis.%® De ahi
que se haya usado desde el Antiguo Egipto y Mesopotamia, alre-
dedor del 3.000 a.C.,%! hasta el final del Imperio Romano.!!:13

Este pigmento azul, convenientemente triturado, puede
ser empleado, muy favorablemente, en técnicas como: al fres-
co, a la cal, al temple con aceite de linaza y huevo, al temple
con sustancias resinosas, al temple con goma arabiga y clara
de huevo sobre yeso, etc. Sin embargo, pierde totalmente su
bella tonalidad azul, al ser triturado muy finamente y utilizado
con aglutinantes oleosos como el aceite de linaza, de adormi-
deras, etc., con lo que en la técnica de pintura al 6leo no se ha
utilizado nunca.'*!3

Numerosos investigadores han propuesto distintas recetas
para la obtencién del azul egipcio,**7-1¢ y todas las propues-
tas coinciden, mas o menos, en los materiales de partida y
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en el tiempo y temperatura de calentamiento de la mezcla
para sintetizar el pigmento. Sin embargo, ninguno de los
autores parece haberlo fabricado, ya que no proponen datos
fundamentales de la preparacion de la mezcla y su manipu-
lacion antes del calentamiento, algo que es muy importante
para el éxito o el fracaso de la sintesis del pigmento. En esta
publicacion se presentan algunas de las mezclas que hemos
ensayado; asi como el modo de operacion para obtener el azul
egipcio. Nuestras mezclas se basan en sustancias minerales
muy asequibles a los artesanos antiguos que fabricaban este
pigmento azul. Ademas, exponemos la manera de preparar la
mezcla para obtener un resultado positivo.

De todas formas, nuestro objetivo principal fue com-
probar que la receta que describe el ingeniero y arquitecto
militar romano, a las 6rdenes de César y, posteriormente, de
Octavio Augusto, Vitruvius Pollio (en espafiol Marco Vitruvio
Polion vy, abreviado, Vitruvio) (siglo I a.C.), en su libro “De
Architectura”, es una manera exitosa de obtener el azul egipcio.
Y es que en la literatura internacional, anteriormente citada, se
dice directamente que la receta de Vitruvio a este efecto, esta
descrita a partir de noticias y comentarios; pero que ¢l nunca
vio fabricar el azul egipcio. Juzgan que le falta un ingrediente
basico, como es la cal (aportadora de calcio) y como fuente de
adicion del cation cobre, comentan el empleo de limaduras
de bronce de Chipre. Esto significa, para todos los autores,
que Vitruvio nunca vio fabricar el azul egipcio en la ciudad de
Alejandria (Egipto), como ¢l mismo escribe en su magna obra
“De Architectura”; ya que le falta un ingrediente, la cal y aflade
algo equivocado como es el bronce (aleacion CuSn).

Nuestro trabajo viene a demostrar la autenticidad de la receta
de Vitruvio, por razones cientificas e historicas que se comenta-
ran y, también, porque se ha conseguido un hermoso pigmento
de azul egipcio, siguiendo los datos aportados en su receta.

Los productos obtenidos, en los ensayos de laboratorio,
han sido identificados mediante Difraccion de Rayos-X.

Finalmente, la formula magistral, que ¢l propone, en su libro
“De Architectura” (libro VII, 11), en los parrafos dedicados a
pigmentos “Del azul y el amarillo”, y que vio llevar a cabo en
Alejandria, para obtener el hermoso pigmento azul, es la siguiente:

..... se tritura arena con flor de sal mineral, formando
una mezcla tan fina como la harina, se revuelve con bronce
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de Chipre, limado a partir de gruesas laminas, hasta que
se forme una masa compacta, después, frotando las manos
se van haciendo unas pelotitas que, una vez bien apretadas,
se pondran a secar. Cuando estén perfectamente secas, se
colocan en una orza de barro, que introduciremos dentro de
un horno, una vez se haya secado conjuntamente el metal

v la arena, gracias a la elevada temperatura del fuego,

se produce un intercambio de sus propios vapores con la
consiguiente eliminacion de sus propiedades.

A causa de la fuerza del fuego, se consumen sus
caracteristicas originales y adquieren un color azul”.

Sustancias necesarias y modo de operacion para
obtener el azul egipcio

Para la preparacion del azul egipcio se han empleado
las recetas propuestas por la literatura internacional 467-16
Las sustancias quimicas de partida para los experimentos
de laboratorio, son las siguientes:

e Cuarzo.

¢ Silicato de calcio.

e Carbonato de calcio.

 Oxido de cobre (I).

e Carbonato basico de cobre (malaquita).
e Limaduras finas de bronce y cobre.

e Carbonato sédico.

¢ Bronce (Cu-4Sn).

e Arena del Desierto de Egipto.

En la Tabla 1, se exponen las diferentes sustancias y pro-
porciones propuestas por la literatura internacional, y algunas
de nuestras hipotesis sobre el tema. Pretendiamos conocer la
fiabilidad de esas recetas y los procesos adecuados para con-
seguir el pigmento. Después de estos experimentos vendrian
los dirigidos a la comprobacion de la veracidad de lo comen-
tado por Vitruvio en su libro “De Architectura”.

Tabla 1. Mezclas de reactivos empleadas para la sintesis del pigmen-
to, a la temperatura de 850 °C durante 24 horas, asi como el color
obtenido en cada una de ellas.

REACTIVOS
(equivalentes en masa)
MUESTRAS COLOR
.. CuCO;- .
CaCO, Na,CO; SiO, Cu(OH), CaSiO; Cu,0
1" 1 0,5 4 0,5 - - verde
2 - 0,5 4 - 1 0,5 azul
3" 1 0,5 4 0,5 - = verde
4 - 0,5 4 - 1 0,5 azul
5 - 0,5 4 - 1 0,5 azul
6 - 0,5 4 - 1 0,25 azul
7" 1 05 4 05 - .
verdoso
- 0,5 4 - 1 0,5 verdoso
9 - 5 4 -1 05 Al
verdoso

Recetas de la literatura internacional, 6, 8, 9, respectivamente.
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Figura 1. Imagenes en las que se observa el aspecto de la mez-
cla antes (izquierda) y después (derecha) del proceso de trituracion
y homogeneizacion.

Después de pesadas en una balanza de precision las can-
tidades adecuadas, se pasé al proceso de trituracion y mezcla
en un mortero de porcelana (Figura 1).

La molienda debe ser extremadamente fina, como pro-
pone Vitruvio en su receta, y la mezcla se va produciendo
durante esta trituracion, hasta conseguir una mezcla muy
homogénea y, de tamafios de particula extremadamente finos.

A continuacion, viene la operacion de llenado del crisol y
compactacion. Se debe presionar fuertemente la mezcla dentro
del crisol, para conseguir la maxima compactacion posible.

Finalmente, se introduce el crisol en el horno, que debe
estar a 850 °C y se deja en ¢l 24 horas.

Transcurrido ese tiempo, se apaga el horno y se deja
enfriar el crisol dentro de él. Al cabo de 6 horas, se saca el cri-
sol del horno, y se vuelca; apareciendo un agregado de finos
cristales de un rutilante y llamativo azul egipcio (Figura 2).

Figura 2. Imagenes en las que se muestra el estado final del pigmen-
to obtenido, de un intenso color azul.

Obtencion del pigmento azul egipcio segin
Marcus Vitruvius Pollio

Para obtener el pigmento azul egipcio, tuvimos que utilizar
dos sustancias que no estan en las propuestas de la literatura
internacional y que, ademas, son tenidas por graves errores en
la formulacion de Vitruvio: el bronce y la arena del desierto. Si
bien en algunas recetas propuestas aparece la arena del desier-
to, se pone el acento en la falta de cal. El bronce utilizado por
nosotros ha sido del 10 % de estafio en masa (Cu-10%Sn);!”
de igual composicion a la mayoria de los bronces chipriotas.'”
Para que funcionase la receta del ingeniero y arquitecto roma-
no, era necesario que en la arena del desierto de Egipto hubiese
presencia de caliza. La muestra se tom6 de los alrededores de
Alejandria, a diferentes profundidades, y se molié en mortero
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Compuesto Factor Férmula quimica
Cuarzo 0,761 SiO2
Carbonato de calcio y magnesio 0,034 (Mg, ,;Ca ) (CO;)
Silicato de calcio y magnesio 0,013 CaMgSiO,
Oxido de silicio 0,017  SiO,
Cristobalita 0,007  SiO,
Silicato carbonato de calcio hidratado 0,031  Ca(Si O, ) (CO; ) ,H,0O

Figura 3. Identificacion de la arena del desierto de Egipto, mediante
Difraccion de Rayos-X.

de forma exhaustiva, hasta obtener un polvo muy fino, como
requiere la receta historica de Vitruvio.

Se analizd6 mediante Difraccion de Rayos-X y analisis
fisico-quimicos; obteniéndose unos resultados muy intere-
santes para la validacion de la receta del arquitecto romano
(Figuras 3 y 4).

El carbonato de calcio estaba presente en las cantidades
necesarias. No es de extrafiar el resultado si se tiene presente
que la arena del desierto de Egipto debe su composicion quimi-
ca al resultado de la erosion de las montafias y rocas del lugar.
El Egipto actual se form6 durante el Eoceno, que comenzé
hace 54 millones de afios y finalizé hace 40 millones de afos.
Las rocas del Valle de los Reyes y del Valle de las Reinas
y, todo el entorno egipcio, es de roca caliza formada por un
cocolito (microfosiles de muy pequefio tamafo, < 2 micras,
de CaCO,) muy caracteristico y buen trazador de este periodo
geologico (Eoceno). Con un clima de subtropical a calido, el
Sahara egipcio era un mar de poca profundidad perteneciente al
océano de Thetis. Por tanto, el suelo egipcio es de rocas calizas
microfosiliferas formadas por esqueletos fosiles del cocolito
Gephirocapsa Oceanica.

Arena Desierto

DETERMINACIONES ~ UNIDADES f:,f;‘f;’;zn em)

0-20 20-40 40-60
ARENA % en masa 85,4 84,1 86,1
LIMO % en masa 12,7 14,25 12,1
ARCILLA % en masa 1,9 1,65 1,8
ARENA Carbonatos % enmasa 15 16,8 53
DESIERTO Cloruros  ppm 200 300 700

Figura 4. Analisis fisico-quimico de la arena del desierto de Egipto,
a diferentes profundidades.
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Figura 5. Identificacion del pigmento sintetizado de azul egipcio,
mediante Difraccion de Rayos-X.

Resultados de los experimentos de laboratorio

Antes de ensayar la receta de Vitruvio, se valoraron los
resultados obtenidos con las diversas mezclas de sustancias qui-
micas con el objeto de comprobar las propuestas de otros auto-
res #6716 y nuestras propias hipotesis personales. En todos los
casos el resultado fue positivo; obteniéndose el azul egipcio.

Identificado el pigmento mediante difraccion de Rayos-X
(Figura 5), comparamos las mezclas realizadas (Tabla 1),
analizando las cantidades y condiciones de trabajo empleadas.

Las muestras que presentan, como reactivos de partida,
oxido de cobre y silicato de calcio conducen, en todos los
casos, a la identificacion del cuprorivaite mediante la difrac-
cién de Rayos-X. Todos ellos exhiben un color azul, mas
0 menos intenso, incluso, en alguna ocasion, una tonalidad
predominantemente verdosa. Estas diferencias de tonalidades
se deben a las proporciones empleadas en los reactivos de
partida; comprobandose que a menor proporcion de cobre,
mas tiende al color azul y menos al verde. Las condiciones
empleadas (850 °C, 24 horas) han sido iguales para todos.

Es muy importante para obtener la tonalidad azul del pig-
mento, la molienda muy fina, una mezcla homogénea y una
buena compactacion en el crisol.

Otro aspecto importante en la sintesis del pigmento es
la presencia del fundente, de forma que en ausencia de este lo
que ocurre es una calcinacion de la mezcla de partida, sin
posibilidad de reaccionar.

Experimentacion de la receta de Marcus
Vitruvius Pollio

La receta de Vitruvio se ha respetado de forma escrupulo-
sa; anadiendo los ingredientes que él sefiala, y usando como
fuente de cobre el bronce de estafio al 10 % en masa vy,
como fuente de silice (cuarzo) y de cal, la arena del desierto

© 2011 Real Sociedad Espafiola de Quimica



166

por €l propuesta. El resultado fue muy favorable, obtenién-
dose un bello azul egipcio. La utilizacién del bronce para
la fabricacion del azul egipcio era en Egipto, en la época
de Vitruvio, una tradiciébn milenaria; ya que parece estar
aceptado, en la actualidad, por todos los investigadores del
tema, que desde el periodo de Ramsés II (Dinastia XIX, siglo
XIII a.C.), hubo un cambio en la técnica de preparacion del
azul egipcio. Se sustituyeron sustancias como la malaquita,
azurita, cuprita, etc; como fuentes del elemento cobre, por
el bronce, ya que se dejaron de explotar las menas de estos
minerales y se prim6 el comercio del cobre, estafio y bronce
procedentes de Asiria y del Mediterraneo Oriental >6.7%:13.17
Estos autores, han encontrado estafio en los azules egipcios
examinados desde esa época.

Se parti6 de las mismas sustancias descritas por
Vitruvio: arena (Desierto Egipcio), sal mineral (carbonato
sodico (fundente), bronce de Chipre (Cu-10%Sn), y su pre-
paracion fue semejante; aunque en nuestro caso utilizamos el
bronce de estaiio (Bronce de Chipre), haciéndolo virutas con
una cola fina de raton (lima muy fina de acero muy duro) y se
compact6 en el mismo crisol, que también sustituy¢ a la orza
a la hora de introducir la mezcla en el horno.

Se calentd durante 24 horas a 850 °C y se dejo enfriar en
el horno, obteniéndose un pigmento cristalino granular de un
hermoso color azul (Figura 2).

Después de estos experimentos la antigua receta de Vitruvio
queda validada, pudiéndose interpretar de la siguiente manera:

..... se tritura arena —arena del desierto: cuarzo y cal- con
flor de sal mineral —fundente: carbonato soédico natural de
los yacimientos egipcios proximos a Alejandria—, formando
una mezcla tan fina como la harina —tamafo de particula
muy fina—, se revuelve con bronce de Chipre— aleacion
Cu-10 % Sn—, limado a partir de gruesas ldminas —barras
de bronce—, hasta que se forme una masa compacta —

mezcla homogénea humedecida—; después, frotando las
manos se van haciendo unas pelotitas que, una vez bien
apretadas —buena compactacion en el crisol, en nuestro
caso—, se pondrdn a secar —la mezcla se humedeci6 con
agua para conseguir una buena homogeneidad y una buena
compactacion— Cuando estén perfectamente secas —para
que no estallen en el horno—, se colocan en una orza de
barro —crisol refractario—, que introduciremos dentro de un
horno —horno eléctrico en nuestro caso—; una vez se haya
secado conjuntamente el metal y la arena, gracias a la
elevada temperatura del fuego —850 °C durante 24 horas—,
se produce un intercambio de sus propios vapores —reaccion
quimica entre los componentes de la mezcla— con la
consiguiente eliminacion de sus propiedades.

A causa de la fuerza del fuego, se consumen sus
caracteristicas originales y adquieren un color azul —el
pigmento azul egipcio: filosilicato de cobre y calcio—".

Resumen

Después de examinadas y experimentadas las recetas
propuestas por la bibliografia internacional y, otras nuestras,
hemos podido comprobar que para que resulten exitosas se
deben cuidar las siguientes operaciones:
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* Molienda muy fina.
* Mezcla homogénea.
e Compactacion en crisol.

La temperatura debe ser, en todos los casos, de 850 °C y,
la duracion del calentamiento, 24 horas; dejando enfriar el
crisol en el horno. Temperaturas mas elevadas conducen a la
obtencion de una “frita” (esmalte) y tiempos mds cortos no
completan la reaccion.

Después de estos experimentos, la receta de Marcus
Vitruvius Pollio, queda completamente validada; ya que la
arena del desierto lleva suficiente cal para aportar el calcio
necesario y el bronce, aporta el cobre necesario para que
se produzca el pigmento azul. La presencia de estafio en
el producto final estd refrendado por los analisis quimicos
realizados a este pigmento, desde la Dinastia XIX, hasta la
existencia del ingeniero y arquitecto romano.
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Meteoritos: Quimica e Historia™
Jordi Llorca Piqué

Historia de la Quimica

Resumen: Actualmente, los meteoritos constituyen una de las fuentes de informacién mas valiosas acerca de la formacion y evolucion quimica de
nuestro entorno y, gracias a ellos, hoy sabemos, por ejemplo, que hay fullerenos y centenares de moléculas organicas en el espacio. Pero antes
de ser aceptados como objetos de interés cientifico, los meteoritos también escribieron algunas de las paginas mas curiosas e interesantes de la
ciencia. En este articulo, se describen los primeros pasos de la quimica en el estudio de los meteoritos, asi como algunas de sus singularidades.

Palabras clave: Meteoritos, Historia de la Quimica, elementos quimicos, carbono.

Abstract: At present, meteorites are one of the most valuable sources of information about the formation and chemical evolution of our
environment and, through their analysis, we know, for instance, that there are fullerenes and hundreds of organic molecules in the space.
But before being accepted as interesting objects for science, meteorites also wrote some of the most curious and interesting pages of science.
In this article, the first steps of chemistry towards the study of meteorites are described, as well as some of their singularities.

Keywords: Meteorites, History of Chemistry, chemical elements, carbon.

Introduccion

La Tierra adquiere cada dia unas doscientas toneladas de
material que procede del espacio. Por supuesto, si todo este
material nos cayera de golpe seria catastrofico, pero la mayor
parte esta constituido por pequefias particulas que se vaporizan
completamente en la atmdsfera por el roce con las moléculas
del aire. Las estrellas fugaces son un ejemplo y se originan a
partir de la volatilizacién de particulas de unos pocos milime-
tros de tamafio. A diferencia de éstas, los meteoritos proceden
de objetos interplanetarios lo suficientemente grandes como
para sobrevivir a la friccion con la atmosfera y alcanzar asi
la superficie de nuestro planeta. De este modo, los meteoritos
son objetos que provienen del espacio y que podemos estudiar
con detalle en el laboratorio para obtener informacion de gran
valor acerca de la composicion y evolucion quimica de nuestro
entorno.! Gracias a su estudio se ha podido determinar, junto
a la espectroscopia, cual es la abundancia y distribucion de
los elementos quimicos en el universo, en las estrellas y en
la Tierra. También han servido para estudiar la formacion y
reactividad de los primeros solidos en el Sistema Solar, la for-
macion de las primeras moléculas organicas en el espacio, y un
largo etcétera que incluye aspectos fundamentales tanto de la
quimica como de la fisica, geologia y otras areas. La historia es
rica en episodios relacionados con los meteoritos debido a que
su caida suele estar acompafiada de fendmenos espectaculares,
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Figura 1. Meteorito Hoba, Namibia (cortesia de Albert Casanovas).

tales como bolas de fuego que surcan el cielo originadas por
la friccion de estos cuerpos con la atmdsfera. No es extraio,
por tanto, que las civilizaciones antiguas consideraran a los
meteoritos como mensajeros divinos y que se hayan encontra-
do meteoritos en tumbas, acuiiados en monedas, preservados
en templos, plasmados en grabados y pinturas, etcétera.

De algun modo, la interpretacion y estudio de los meteo-
ritos a lo largo de la historia nos muestra la evolucion del
pensamiento cientifico en muchos aspectos, entre los que
destaca la quimica. Podria parecer que el estudio cientifico de
los meteoritos es una disciplina relativamente reciente, pero
sus origenes se remontan a finales del siglo XVIII. En este
articulo se describe el trabajo de los primeros quimicos en el
analisis de los meteoritos y su contexto historico.

Existen tres grandes tipos de meteoritos. Cerca del noventa
y dos por ciento de los meteoritos son del tipo rocoso, constitui-
dos esencialmente por silicatos y aluminosilicatos de magnesio,
hierro y calcio. El segundo tipo méas abundante, con un siete por
ciento, son los meteoritos metdlicos, constituidos basicamente
por hierro y niquel y pequefias cantidades de otros elementos
como cobalto, carbono, silicio, azufre y fosforo. Por ultimo, ape-
nas un uno por ciento de los meteoritos es del tipo metalorrocoso
y estan constituidos por dos fases bien diferenciadas de silica-
tos y metal. El mayor meteorito encontrado hasta el momento es
el meteorito metalico Hoba, en Namibia, de unos tres metros de
largo y ancho y un metro de altura (Figura 1). Pesa unas sesenta

5

Este articulo es un resumen de la conferencia presentada por el autor
en el NoSIC 4 (Not Strictly Inorganic Chemistry) Meeting (Prullans, 9-11
de junio de 2010).
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Tabla 1. Lista de los meteoritos caidos en Espaia que en la actuali-
dad se conservan en museos.

METEORITO LUGAR ANO

Barea Logrofio 1842
Berlanguillas Burgos 1811

Cabezo de Mayo Murcia 1870

Cangas de Onis Asturias 1866

Cafiellas Barcelona 1861

Colomera Granada 1912 (encontrado)
Garraf Barcelona 1905 (encontrado)
Girona Girona 1899 (encontrado)
Guarefla Badajoz 1892

Los Martinez Murcia 1894

Madrid Madrid 1896

Molina de Segura Murcia 1858

Nulles Tarragona 1851

Ojuelos Altos Cordoba 1926

Olivenza Badajoz 1924

Olmedilla de Cuenca 1929

Alarcon

Oviedo Asturias 1856

Quesa Valencia 1898

Puerto Lapice Ciudad Real 2007

Reliegos Leon 1947

Roda Huesca 1871

Sena Huesca 1773

Sevilla Sevilla 1862

Valencia Valencia 1932 (encontrado)
Villalbeto de la Pefia  Palencia 2004

toneladas, es decir, algo asi como quince elefantes adultos
juntos. El meteorito rocoso mas grande encontrado hasta el
momento es Jilin, en China, del que cayeron mas de tres mil
fragmentos el ocho de marzo de 1976, el mayor de los cuales,
de casi dos toneladas de peso, origind un hoyo en el suelo de
seis metros de profundidad.

En Espafia, como en todos sitios, también han caido
meteoritos, la mayor parte de los cuales se preservan en
el Museo Nacional de Ciencias Naturales de Madrid.?
Las caidas y los hallazgos se han registrado por toda la
geografia espafiola (Tabla 1).

El meteorito Ojuelos Altos, en Cérdoba, de casi seis kilogra-
mos de peso, cayo el diez de diciembre de 1926 en un campo
de cultivo de cereales y origin6 un hoyo de unos treinta y cinco
centimetros de profundidad, lo que ocasioné la burla de los
pueblos vecinos: jComo serdn los de Ojuelos Altos, que hasta
desde el cielo los apedrean! El trozo mas grande del meteorito
que cayo el veinte de julio de 1892 en Guarefia, Badajoz, pesaba
unos treinta y dos kilogramos y cayo a tan sélo cincuenta metros
de unos labradores, quienes lo extrajeron del hoyo de setenta y
cinco centimetros de profundidad que hizo el meteorito al caer
en tierra de labor. También en Badajoz, diversos fragmentos del
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meteorito de Olivenza cayeron el diecinueve de junio de 1924
a seis metros de cuatro hermanos que estaban faenando en un
olivar. El meteorito que cayé en Molina de Segura, Murcia,
en 1858, pesaba ciento trece kilogramos, y el trozo de metal
encontrado bajo el suelo de un patio de una casa de Colomera,
Granada, en 1912 era de ciento treinta y cuatro kilogramos. A
las nueve y media de la mafiana del diez de febrero de 1896 tuvo
lugar una lluvia de meteoritos sobre Madrid, uno de los cuales
atraveso el periodico que estaba leyendo en ese momento un
transeunte en el Paseo de la Castellana. Otra lluvia de meteoritos
se registr6 en Cangas de Onis, Asturias, el seis de diciembre de
1866, con ejemplares de mas de once kilogramos. Dos de los
meteoritos caidos en las inmediaciones de la ciudad de Oviedo
el dia cinco de agosto de 1856 atravesaron el tejado de una casa
y fueron recogidos en una habitacion. La caida mas antigua de
un meteorito en Espafia de la que se tiene constancia y de la
que se conserva aun algin fragmento es la que tuvo lugar el
diecisiete de noviembre de 1773 en Villanueva de Sigena, cerca
de Sena, Huesca. Pero también existen registros de caidas de
meteoritos mas antiguas, a pesar que de éstas no se conservan
ejemplares. Segliin Averroes (1126-1198), en el siglo XII cayo
un meteorito de tipo metalico de unos cuarenta y cinco kilogra-
mos de peso en las cercanias de Cordoba, que fue utilizado para
forjar una espada. Otras cronicas recogen la caida de meteoritos
en Roa (Burgos, 1438), Gandia (Valencia, 1520), Los Rabanos
(Soria, 1791-1795) y Terrassa (Barcelona, 1704). Precisamente
la caida de este tltimo se utiliz6 con fines propagandisticos en la
Guerra de Sucesion Espafiola (Figura 2).3
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Figura 2. Documento escrito por Joan Sola, médico de Barcelona, en
el que se describe la caida de un meteorito en 1704 y como éste debia
favorecer a Carlos III en la Guerra de Sucesion Espafiola (Biblioteca
Lambert Mata, Ripoll).
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Figura 3. Alrededor de las seis de la tarde del dia 4 de enero de 2004
se fotografio desde Ledn la bola de fuego que origind el meteorito
Villalbeto de la Pefia, Palencia (cortesia de Salvador Diez).

Recientemente, han caido dos meteoritos en la geo-
grafia espafiola, el cuatro de enero de 2004 en Villalbeto
de la Pefa, Palencia,* y el 10 de mayo de 2007 en Puerto
Lapice, Ciudad Real.’ La caida del meteorito Villalbeto de
la Pena fue acompanada por una bola de fuego tan espec-
tacular que fue vista por miles de personas desde toda la
parte septentrional de la peninsula ibérica, Baleares y sur
de Francia (Figura 3). La bola de fuego, mas brillante
que la Luna llena, se empezd a ver cuando estaba sobre-
volando Portugal a unos ochenta kilometros de altura.
Al cabo de unos instantes explotd entre las provincias de
Ledn y Palencia, a unos veintiocho kilometros de altura. La
explosion, que fue registrada por la estacion sismica de
Arriondas en Asturias y por la estacion de infrasonidos
de Flers, en Normandia, Francia, caus6 un estruendo que
hizo temblar los cristales de las casas de los pueblos mas
cercanos. A continuacion, una lluvia de meteoritos (Figura 4)
cubri6 un area eliptica de unos cien kilometros cuadrados.
Segln se ha calculado a partir de medidas fotométricas
(luminosidad), sismicas (durante la explosion) y radioiso-
topicas (®°Co), el cuerpo que originé el meteorito Villalbeto
de la Pefia tenia una masa de unos seiscientos kilogramos
y entr6 en la atmosfera a una velocidad de unos sesenta mil
kilémetros por hora.* Durante su volatilizacion parcial en
la atmosfera, el hierro metalico de los meteoritos origina
magnetita, Fe,O,, y los silicatos originan un vidrio que
se mezcla con la magnetita. El resultado es una corteza
de fusion de apenas unos milimetros de grosor de color
oscuro. Es muy importante destacar que por debajo de la
corteza de fusion el meteorito no se ve alterado, de manera
que el estudio de su interior refleja fielmente su estado tal
y como era en el espacio.
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Los meteoritos en la antigiiedad

A veces los cielos se abren y caen piedras que parecen
sangre y fuego que golpean la Tierra.
Plinio el viejo (Historia Natural, s. I d.C.).

En la antigiiedad, la caida de un meteorito era casi
siempre considerada una fatalidad y/o una sefial divina.
Pero, al mismo tiempo, siempre que el ser humano ha teni-
do meteoritos metalicos a su alcance los ha utilizado para
elaborar todo tipo de utensilios. Asi, los analisis quimicos
efectuados con objetos de hierro encontrados en multiples
yacimientos arqueologicos anteriores a la edad de hierro
han confirmado en todos los casos que fueron fabricados
a partir de meteoritos metalicos.® En la tumba del faradn
Tutankhamon, del siglo XIV a.C., se encontr6 una daga y
diecisiete herramientas mas de hierro hechas con meteo-
ritos metalicos. De la misma manera, se han encontrado
broches, collares, amuletos y hachas anteriores a la edad de
hierro realizados con meteoritos metalicos en la tumba de la
princesa Aashait, Egipto (2050-2025 a.C.), en la tumba de
Alaga Hiiyiik, Turquia (2400-2200 a.C.), en el cementerio,
en Ras Shamra, Siria (1450-1350 a.C.), y en Creta, Grecia
(1600—1400 a.C.). Se entiende, entonces, que los egipcios
llamaran posteriormente al hierro como trueno del cielo,
los sumerios y los hititas como fuego del cielo, los asirios
como metal del cielo y los griegos como sideros, es decir,
que tiene relacion con los astros.

Después de la Edad de Hierro, éste era abundante y
facilmente accesible, de manera que su uso se extendioé de
manera rapida, pero no en todos los lugares. Por eso en la
Edad Moderna los conquistadores espafioles se quedaron
boquiabiertos al ver que algunas tribus de indios america-
nos utilizaban hierro para hacer las puntas de sus flechas.
(Como era posible si aquellos indios no dominaban el arte
de la forja ni la extraccion de hierro de los minerales?
.De donde habian obtenido el hierro? Unicamente existia
una respuesta posible, y ésta era que los indios trabajaran
en frio pedazos de meteoritos metalicos. Cuando Hernan
Cortés pregunté a los jefes aztecas de donde obtenian el
hierro de sus flechas y cuchillos, éstos sefalaron el cielo.
Los esquimales también utilizaron meteoritos metalicos
para confeccionar puntas de arpones (Figura 5). En los
anos 1895-1897, Robert Peary se llevd varios de los
fragmentos que utilizaban los esquimales de Cape York,
Groenlandia, de mas de treinta toneladas, y los vendi6 al
Museo de Ciencias Naturales de Nueva York para sufragar
los gastos de su expedicion al Polo Norte.”

Figura 4. Fotografias de un ejemplar orientado del meteorito Villal-
beto de la Pefia. El ejemplar mide unos 10 cm de largo.
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Figura 5. Arp6n utilizado por esquimales en Groenlandia en cuya
punta se utilizaron trozos del meteorito Cape York.
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Los primeros analisis

Qué triste es ver a todo un municipio certificando

historias fantasiosas. Que cada uno saque sus propias
conclusiones acerca de este documento que intenta certificar
un hecho falso, un fenomeno fisicamente imposible.

Pierre Berthelon (Journal des Scences Utiles 1791, 4, 224), con ocasion
de la caida el 24 de julio de 1790 del meteorito Barbotan. Trescientos
lugarefios testificaron ante notario acerca de la caida de piedras del cielo.

Con la llegada de la Ilustracion en el siglo X VIII, la ciencia
se fue imponiendo frente a creencias obscuras y supersticiones.
Ya no habia nada que no pudiera ser estudiado con el método
cientifico. La caida de piedras y trozos de metal del cielo vy,
sobretodo, las historias fantasiosas asociadas con aquellas, no
pasaron desapercibidas a los cientificos de la época, que de
manera mayoritaria creian que eran el resultado de la imagi-
nacion de la gente poco acostumbrada a la observacion de los
fenomenos naturales. Esta creencia se enraizd de manera espe-
cialmente fuerte en Francia, entre otras cosas, porque Antoine
Laurent de Lavoisier (1743—1794) dijo que los meteoritos que
cayeron el trece de septiembre de 1768 en Lucé eran piritas
que habian sido alcanzadas por un rayo y no piedras que hubie-
ran caido del cielo.® Seglin Lavoisier, “no pueden caer piedras
del cielo porque no hay piedras en el cielo”. Esta interpretacion
ya la habia dado doscientos afios antes Paracelso (Theophrastus
von Hohenheim, 1493—1541) en su libro Liber Meteorum para
el meteorito que cayd en 1492 en Ensisheim, Alsacia (el cual,
por cierto, acelero la declaracion de una guerra entre Francia y
el imperio Germanico).” Bajo la influencia de Lavoisier otros
cientificos franceses continuaron creyendo durante mucho tiem-
po que no era posible la caida de cuerpos del espacio y que las
piedras y trozos de metal que en ocasiones caian se formaban por
fenomenos atmosféricos. Entre estos cientificos se encontraban
Pierre Simon Laplace (1749-1827) y Siméon Denis Poisson
(1781-1840). También habia otros cientificos que argumentaban
que las piedras y trozos de metal que caian del cielo eran objetos
expulsados del Sol o por los volcanes de la Luna.

Pero la naturaleza es como es y los meteoritos siguieron
cayendo por todos lados y bajo todo tipo de condiciones
atmosféricas: dias nublados, dias claros, dias soleados,..., lo
que hacia dificil creer que éstos tuvieran relacion con algun
tipo de fenémeno atmosférico. De este modo, las numerosas
evidencias de caidas de piedras y trozos de metal del cielo
empezaron a interesar e intrigar cada vez mas a los cientifi-
cos, puesto que no encontraban ninguna explicacion lo sufi-
cientemente convincente. La primera investigacion profunda
que se llevo a cabo para discernir la posibilidad que realmente
pudieran caer piedras y trozos de metal del cielo la llevo a
cabo Ernst Florens Friedrich Chladni (1756-1827), miembro
de la Academia de Ciencias de San Petersburgo. Chladni
disponia de buena reputacion por haber asentado previamente
los principios de la acustica moderna.

Ernst Florens Friedrich Chladni

Chladni se interes6 por el estudio de los meteoritos
a raiz de una conferencia impartida por Georg Christoph
Lichtenberg (1742—1799), profesor de la Universidad de
Gottingen, en la que defendid la idea que las estrellas fugaces
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las provocaban cuerpos que procedian del espacio cuando
éstos entraban en la atmoésfera a gran velocidad. De manera
inmediata, Chladni quiso dar un paso mds e investigar si el
mismo argumento podia aplicarse a los meteoritos y registrd
a fondo las bibliotecas de Gottingen para estudiar los nume-
rosos documentos que, a lo largo del tiempo y en lugares
muy alejados entre si, explicaban caidas de meteoritos en
todo el mundo.” Chladni expuso su teoria en un pequefio
libro de sesenta y tres paginas publicado en Riga en abril de
1794, Uber den Ursprung der von Pallas gefundenen and
anderer ihr dhnlicher Eisenmassen und iiber einige damit in
Verbindung stehende Naturerscheinungen'® (“Sobre el origen
del hallazgo de Pallas y otras masas de hierro parecidas y
sobre algunos otros fendmenos naturales relacionados”). Por
primera vez se publicaba un libro donde se establecia una
conexion entre los meteoritos y el espacio exterior.

El “hallazgo de Pallas” del que trataba el libro de Chladni
se referia a un meteorito metalorrocoso que encontraron
casualmente en 1749 un cosaco de nombre Yakov y un inge-
niero de minas, Johan Caspar Mettich, que buscaba metales
preciosos en las montafias de Bolshoi, Siberia.” El meteorito
tenia una superficie irregular, era mas o menos esférico y de
unos setenta centimetros de diametro. En un principio Mettich
vio con interés al bloque de metal, pero al no encontrar nin-
gln otro fragmento parecido en los alrededores, descart6 la
presencia de ninguna mina y se olvido del objeto extrafio
que habian encontrado. Pero Yakov no, sino que volvié al
invierno siguiente con un caballo y un trineo para llevarse
aquella cosa curiosa de setecientos kilogramos de peso a su
casa. En esa época, Pyotr Simon Pallas (1741-1811) estaba
haciendo un inventario de la Historia Natural de Siberia por
encargo de la Academia de Ciencias de San Petersburgo (la
misma a la que pertenecia Chladni). Cuando Pallas examiné
el meteorito se dio cuenta que no tenia ninglin parecido con
cualquier otro objeto que hubiera visto antes. Se trataba de
un pedazo de metal macizo con incrustaciones de olivino (un
meteorito metalorrocoso). En mayo de 1776, el meteorito fue
trasladado a San Petersburgo, y alli estaba Chladni para darlo
a conocer al mundo.

En el momento en que se publico el libro de Chladni, los
astronomos hacia tiempo que estaban preocupados por llenar
el vacio planetario aparente que habia entre Marte y Jupiter,
porque justo alli fallaba la regla de Titius-Bode, que racio-
nalizaba perfectamente el nimero y ubicacién de todos los
planetas conocidos. Faltaba un planeta entre Marte y Jupiter
que aun no se habia descubierto y los astronomos se lanzaron
a buscar el planeta perdido, sobre todo después que en 1781
Sir William Herschel (1738-1822) descubriera Urano a la
distancia que preveia dicha regla. Finalmente, el uno de enero
de 1801, Giuseppe Piazzi (1746—1826) descubri6 lo que se
creyo que era el planeta perdido y lo llamo Ceres, en honor a
la diosa romana de la agricultura. Pero Ceres no era lo sufi-
cientemente brillante como para ser considerado un planeta
y otros astronomos siguieron buscando. El afo siguiente,
Heinrich Wilhelm Olbers (1758-1840) descubrio otro cuerpo
también pequeilo, que bautizé con el nombre de Pallas, a la
misma distancia que Piazzi habia encontrado Ceres. Poco
después, en 1804 y 1807, ya se habian descubierto dos cuer-
pos mas entre Marte y Jupiter, Juno y Vesta, y el nimero fue
creciendo afio tras afo. Lo que los astronomos encontraron
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no fue un planeta sino una coleccion de pequenos planetas,
los asteroides. Ante el hecho de la existencia de numerosos
asteroides, la teoria de Chladni segiin la cual las piedras y
trozos de metal que caian del cielo provenian de cuerpos en el
espacio en orbita alrededor del Sol fue adquiriendo cada vez
mas consistencia y credibilidad. Por otro lado, y de manera
casi paralela al descubrimiento de los asteroides, se empe-
zaron a realizar los primeros andlisis quimicos detallados de
meteoritos. El pionero en el andlisis de meteoritos metélicos
fue Joseph Louis Proust, mientras que Edward Howard se
dedico a los de naturaleza rocosa.

Joseph Louis Proust y el meteorito Campo del Cielo

En 1799, mientras estaba en Espafa, Joseph Louis Proust
(1754-1826) leyo en los Annales de Chimie un articulo que
Miguel Rubin de Celis (1746—1799) escribid sobre el meteo-
rito Campo del Cielo,!" encontrado en Argentina. A Proust
le parecid tan interesante el articulo que escribié a Rubin
de Celis pidiéndole un trozo del meteorito para analizarlo.
Lo primero que sorprendié a Proust fue el estado nativo del
metal, es decir, encontrar el metal libre, dado que en la cor-
teza terrestre el hierro se presenta en los minerales en estado
oxidado debido a la presencia de oxigeno de la atmosfera.
Realizo los ensayos quimicos pertinentes y encontré que la
muestra de Campo del Cielo consistia en una aleacion con
una cantidad aproximada de 90% de hierro y 10% de niquel'?
(no fue hasta unos afios antes que Proust analizara el meteo-
rito que el niquel fue reconocido como un elemento quimico
nuevo tras su descubrimiento, en 1751, por Axel Cronstedt).
A partir de ese momento, uno de los criterios mas utilizados
para identificar meteoritos es, precisamente, la cantidad de
niquel que contienen, puesto que la concentracion de niquel
en un meteorito es un orden de magnitud mayor que la de
cualquier roca de la corteza terrestre.

Proust fue el primero en encontrar niquel en un
meteorito y sefiald que posiblemente su interior brillante
(Figura 6) habria sido el responsable que en su dia se
pensara que el meteorito contenia plata. Efectivamente, la
historia arranca en 1576, cuando el capitain Hernan Mexia
de Miraval condujo una expediciéon a la peninsula del
Chaco, Argentina, con la finalidad de hallar una gran masa
de metal que utilizaban los indigenas para fabricar puntas
de flecha y otros utensilios.” Fue la primera expedicion
destinada a encontrar un meteorito de la cual se conser-
van documentos escritos. Mexia de Miraval encontrd el
bloque de metal, de varios metros de longitud, y pensé
que se trataba de la parte mas externa de una gran mina
de hierro. Durante los afios siguientes nadie dio un paso
para explotar la supuesta mina hasta que en siglo XVIII
aparecio la noticia que la mina de hierro también contenia
plata... Asi fue como doscientos afios después Bartolomé
Francisco de Maguna capitaned la segunda expedicion a
Campo del Cielo en 1774. La expedicion de Francisco de
Maguna encontro6 el bloque de metal con facilidad gracias
al informe de Mexia de Miraval, y calculd su peso en vein-
titrés toneladas. Francisco de Maguna sacd muestras del
bloque de metal (Meson de fierro) y las envio a las Cortes
Reales de Madrid. Unos meses mas tarde llegd un informe
de las Cortes Reales en el que se decia que el metal estaba
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constituido por un 80% de hierro de pureza extraordinaria,
iy que el 20% restante era plata! El virrey de Buenos Aires,
Pedro de Ceballos, solicité urgentemente al rey de Espafia
un cargamento de mercurio para poder hacer la extraccion
de la plata. El cinco de junio de 1778 se enviaron cerca de
noventa toneladas de mercurio desde Almadén a Buenos
Aires. Mientras todo esto ocurria, otro oficial, Francisco
de Serra y Canals, no se acababa de creer el informe de las
Cortes Reales y realiz6, por su cuenta, mas analisis quimi-
cos, encontrando que en las muestras del Meson de fierro
no habia rastro alguno de plata. Cuando el virrey se enterd
que los analisis realizados por Serra y Canals no concorda-
ban con el informe de las Cortes Reales no dudo en encar-
gar a otro explorador una nueva expedicion al Chaco para
extraer nuevas muestras. La tercera expedicion a Campo
del Cielo parti6 el veinte de julio de 1779 y fue capitanea-
da por Francisco de Ibarra. Francisco de Ibarra volvio con
nuevas muestras del bloque de metal y el Virrey las envid
a Madrid para que fueran analizadas otra vez, jya no habia
mas plata! No se sabe qué es lo que hicieron en Buenos
Aires con las noventa toneladas de mercurio, pero lo cierto
es que a finales del siglo XVIII el hierro ya era lo suficien-
temente interesante en si mismo y su demanda era cada
vez mayor, de modo que en 1783 el virrey organizo6 otra
expedicion, esta vez encabezada por el académico Miguel
Rubin de Celis, que tenia como objetivo delimitar el poten-
cial del Campo del Cielo como mina de hierro. Rubin de
Celis mando6 cavar a los mas de doscientos hombres que
lo acompanaban una fosa alrededor del Meson de fierro y
lo que encontraron fue una masa de hierro muy irregular y
llena de cavidades. Pero lo que mas sorprendi6 a todos fue
que se trataba de un bloque aislado de metal, no una mina
como se creia. Rubin de Celis no contempld6 la posibilidad
que el Meson de fierro pudiera ser un meteorito, sino que
concluyd que se trataba de un bloque expulsado por un
volcan. De este modo llegd a la conclusion que el bloque
de metal no tenia ningun interés como para ser explotado
como fuente de hierro y alli lo dejé. Rubin de Celis escri-
bid un informe detallado de su expedicion y del Meson de
fierro que fue traducido al inglés, francés y alemén y publi-
cado en las principales revistas cientificas de toda Europa,
incluyendo los Annales de Chimie, donde lo ley6 Proust.

Figura 6. Meteorito de Campo del Cielo. El aspecto metalico y bri-
llante de su interior se debe a que esta constituido esencialmente por
aleaciones de hierro y niquel junto a otros elementos en estado meta-
lico. El ejemplar mide unos 6 cm de lado.
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Edward Howard y Jacques Louis de Bournon

Mr. Howard esta analizando ciertas piedras producidas
por meteoros feroces, cuyos componentes abriran con toda
probabilidad nuevas especulaciones y discusiones.

Joseph Banks (1800), con ocasion de la entrega de la medalla
Copley de la Royal Society a Edward Howard.

Con todo esto, mientras Proust hablaba del metal que
caia del cielo como un material con caracteristicas propias
y completamente distinto a todas las aleaciones que hasta
entonces se conocian, empezaron a estar disponibles otros
meteoritos que se habian visto caer en distintos lugares y que
afladian material fresco al que ya existia. Asi, por ejemplo,
el dieciséis de junio de 1794, poco después que el libro de
Chladni viera la luz, cay6 una auténtica lluvia de piedras en
Siena, Italia, donde se recogieron mas de doscientos frag-
mentos. Un afio y medio después, el trece de diciembre de
1795, un meteorito de gran tamafio cayé en Wold Cottage,
Reino Unido. También hubo una lluvia de meteoritos sobre
Benarés, India, el diecisiete de diciembre de 1798, y en el
mismo afio otra en Salles, cerca de Lyon, Francia. La suce-
sion de todas estas caidas y el interés creciente que habia
suscitado el libro de Chladni en las sociedades cientificas
hizo que Sir Joseph Banks, presidente de la Royal Society
de Londres, al ver que las muestras que habia obtenido de
las caidas de Siena y Wold Cottage guardaban un parecido
intrigante, pidiese al quimico Edward Howard (1774-1816)
que las analizase para tratar de saber qué eran.

Howard se tomd el reto muy en serio y en unos meses
consigui6 ademas muestras de otros meteoritos rocosos,
como el que cayd en Senegal en 1716 y en Steinbach y
Tabor, Bohemia, en 1724 y 1753. Con todo este material
en sus manos, Howard pidi6 la ayuda de Jacques Louis de
Bournon, conde de Bournon (1751-1825), otro destacado
quimico que se vio obligado a huir de Francia durante el
periodo del Terror. Jacques Louis de Bournon disgregod
de manera manual y con mucha paciencia cada una de las
piedras y clasificd su contenido en cuatro tipos de com-
ponentes bien diferenciados. Estos eran granos de metal,
granos de sulfuros, unas esférulas pequefias de entre 0,2 a
1 milimetro de diametro que 1lamo con el nombre de “glo-
bulos curiosos” y el resto o matriz que mantenia unidos a
los componentes anteriores (Figura 7).

Figura 7. Interior de un meteorito rocoso como los analizados por
Howard y Louis en el que se distinguen los “globulos curiosos” o
condrulos, los granos de metal y de sulfuro y la matriz. La fotografia
corresponde a unos 6 cm de lado.
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A continuacion, Howard analizé cada uno de los com-
ponentes'> de cada meteorito de forma separada y encontro,
en primer lugar, que los granos de metal eran aleaciones de
hierro y niquel similares a las que Proust habia encontrado en
los trozos de metal erratico de Campo del Cielo. En segundo
lugar, los granos de sulfuro tenian la composicion estequiomé-
trica correspondiente al sulfuro de hierro(Il), o FeS. Howard y
de Bournon bautizaron a esta fase mineral inicialmente como
pirita rara (la pirita es FeS,), que més tarde se llamaria troilita,
en honor al monje benedictino Dominico Troili, quien descri-
biod en el afio 1766 la caida de un meteorito sobre Albareto, en
Italia. En tercer lugar, fueron los primeros en describir y estudiar
los “globulos curiosos”, que ahora conocemos con el nombre de
condrulos 'y son gotas de silicatos fundidos y enfriados de mane-
ra repentina en el espacio. Los dos investigadores observaron,
ademas, que todos los meteoritos que habian estudiado con
tanto detalle eran muy parecidos entre ellos, pero en cambio
muy diferentes a cualquier otra roca de la Tierra.

Jean Baptiste Biot y el meteorito L’Aigle

Al final encontré algunas de las piedras, y sus caracte-
risticas fisicas me parecieron que no admitian duda alguna
acerca de la veracidad de su caida. Jean Baptiste Biot
(Bibliotheca Britannica. 1803, 23, 394), con ocasion de la
caida del meteorito de L’Aigle.

El veintiséis de abril de 1803, alrededor de la una del medio-
dia, tuvo lugar la caida de mas de tres mil piedras en L’Aigle,
Normandia, Francia, a unos ciento cuarenta kilometros al noroes-
te de Paris. La Academia de Ciencias francesa, inquieta con los
resultados de Proust y Howard que contradecian a Lavoisier,
encarg6 el estudio del acontecimiento al joven Jean Baptiste Biot
(1774-1862), de veintinueve afos. Biot guardaba en un bolsillo
los meteoritos que iba encontrando o que la gente le iba dando,
y en el otro llevaba una libreta donde anotaba con todo detalle
los relatos que contaban los campesinos, militares, curas, comer-
ciantes,... Biot realizé un estudio sistematico y muy meticuloso
acerca de la caida del meteorito de L’Aigle. Fue el primero en
realizar un trabajo de campo para estudiar la distribucion de los
fragmentos de la lluvia de meteoritos (Figura 8), que resulto ser la
de una elipse de once kilometros cuadrados con una distribucion
granulométrica perfecta, con los ejemplares mas pesados en el
extremo mas alejado del eje mayor respecto a la bola de fuego
y los mas pequefios en el otro extremo. Esta distribucion estaba
de acuerdo con la explosion en el aire de un cuerpo viajando de
manera oblicua a gran velocidad que, ademas, tuvo lugar en un
dia totalmente soleado. En palabras del mismo Biot: “...le mardi
6 floréal de ’an XI [en esa época en Francia se utilizaba el
calendario revolucionario] vers une heure de I’apres-midi, ['air
était tranquille, le ciel était serein, quand on apergut de Caen,
de Pont-Audemer, et des environs d’Alencon, de Falaise et de
Verneuil, un globe en flammes, d’'un éclat trés brillant, et qui se
mouvait dans 1’atmosphere avec beaucoup de rapiditée.” (“...
el martes 6 de floreal del afio XI hacia la una de la tarde, el aire
estaba en calma, el cielo estaba sereno, cuando se vio desde Caen,
desde Pont-Audemer y desde los alrededores de Alengon, desde
Falaise y Verneuil, un globo en llamas, de un brillo extraordinario,
y que se movia en la atmoésfera con gran rapidez.”).
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Figura 8. Mapa elaborado por Jean Baptiste Biot que muestra la elip-
se de distribucion de los fragmentos del meteorito de L’ Aigle.

Los meteoritos que recogié Biot en L’Aigle eran, una vez
mas, muy parecidos a los que se habian recogido en los tltimos
afios en todo el mundo. Las conclusiones de Biot, recopiladas en
un extenso informe,'* estaban totalmente de acuerdo con las ideas
expuestas en el libro de Chladni. La descripcion de la distribucion
eliptica de las piedras caidas en L’ Aigle junto con todos los datos
y relatos recogidos del acontecimiento permitieron a Biot ingresar
en la Academia de Ciencias francesa. En el dia de su ingreso, el
presidente de la Academia dijo de Biot que “se descubre a un
hombre que con su penetracion, pensamiento y paciencia habia
constatado este trastorno aparente de la naturaleza.”

Gracias a los trabajos de cientificos como Chladni, Proust,
Howard y Biot se pasé en pocos afios de considerar a las
piedras y trozos de metal que caian del cielo como rarezas
fantasiosas a tenerlas como una de las muestras mas apre-
ciadas y valiosas desde el punto de vista cientifico. Si estos
objetos eran fragmentos de otros mundos que se encontraban
deambulando por el espacio, entonces su estudio tenia que ser
fascinante y tenia que permitir, por primera vez, saber como
podian ser otros cuerpos del universo. Los meteoritos dejaron
de ser “trastornos de la naturaleza” para convertirse en mues-
tras cientificas exclusivas. Asi fue como los museos de ciencia
de todo el mundo se interesaron por conseguir muestras de
meteoritos en sus vitrinas. Hoy en dia, algunas de las coleccio-
nes de meteoritos mas antiguas y emblematicas se encuentran
en la Smithsonian Institution, en Washington, y en los Museos
de Historia Natural de Londres, Paris, Nueva York, Chicago,
Berlin y Viena. Todas ellas juntas suman decenas de miles de
fragmentos correspondientes a unas tres mil caidas distintas.

El carbono y los meteoritos

En 1868, el quimico francés Pierre Eugéne Marcelin
Berthelot (1827-1907) identificé en el meteorito caido cuatro
afios antes en Orgueil, al sur de Montauban, Francia, com-
puestos orgdnicos.!® En aquella época, las técnicas analiticas
no pudieron discernir si aquellos compuestos procedian del
espacio o bien eran debidos a la contaminacion terrestre y
el tema de la posible existencia de compuestos organicos en
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meteoritos no quedd claramente establecido. Los quimicos
tuvieron que esperar un siglo para disponer de material fresco
proveniente de otro meteorito rico en carbono, el meteorito
Murchison, caido el veintiocho de septiembre de 1969 en
Australia. La llegada del meteorito Murchison tuvo lugar en el
momento oportuno, precisamente unos pocos meses después
que el ser humano fuera a la Luna, es decir, justo en el momen-
to que muchos laboratorios habian estado afios preparandose
para analizar las muestras que los astronautas tenian que traer
consigo. El andlisis minucioso efectuado con el meteorito
Murchison, justo después de su caida, permitié demostrar que,
verdaderamente, en algunos meteoritos rocosos hay moléculas
organicas que proceden del espacio. Hasta el momento se han
encontrado mas de seiscientas moléculas orgéanicas distintas
con una amplia variedad de estructuras y grupos funcionales
y aun quedan otras muchas por identificar (Tabla 2).!® Los
aminoacidos encontrados en los meteoritos, por ejemplo, a
diferencia de los aminoacidos de los seres vivos terrestres,
que, en su mayoria, son isomeros del tipo L, son mezclas racé-
micas de isomeros L y D. Ademas, se han encontrado mas de
ochenta aminoacidos distintos en los meteoritos, muchos mas
de la veintena habitual de aminoécidos en los seres vivos. Otra
evidencia del origen no terrestre de los aminoacidos en los
meteoritos radica en que su distribucion isotopica de carbono,
nitrégeno e hidrogeno esta enriquecida en '*C, >N y deuterio
con respecto a los estandares terrestres.

Tabla 2. Familias de moléculas organicas encontradas en el interior
del meteorito Murchison (#id se refiere al nimero de moléculas
identificadas).

Tipo q 5
deécompuesto ppm #id  ejemplos
Hidrocarburos 35 210 isobutano
alifaticos

Hidrocarburos 25 87 fenantreno
aromaticos

Alcoholes 11 8 etanol
Aldehidos 27 9 formaldehido

y cetonas

Acidos 350 63 4cido valérico
carboxilicos

Acidos 15 101 acido lactico
hidroxicarboxilicos

Aminas 8 10 propilamina
Amidas 62 4 urea, guanilurea
Aminoacidos 60 78 glicina

Purinas 2 5 adenina, uracilo
y pirimidinas

Otros 7 38 dibenzotiofeno
heterociclos

Carbohidratos 60 27 glucitol

Acidos fosfénicos 65 12 metilsulfonico
y Sulfoénicos

Polimeros >14300 - C100H48-71N1,8-3012SZ
Total >15.000 652
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Parte de las moléculas organicas o sus precursores
pudieron formarse en nubes interestelares densas (esto
explicaria las relaciones isotopicas encontradas), donde
posiblemente se adsorbieron sobre la superficie de granos
minerales o hielos. Las radiaciones ionizantes pudieron
aportar la energia necesaria para formar nuevos enlaces
quimicos y originar asi nuevas moléculas mas complejas.
Posteriormente, y ya en la nebulosa solar, se pudieron sin-
tetizar nuevas moléculas orgénicas a través de reacciones
entre los gases nebulares (H,, CO, H,S,...) y granos solidos
con propiedades cataliticas, como las particulas metalicas de
hierro-niquel que abundan en los meteoritos. Una de las reacciones
mas plausibles en este escenario es la sintesis Fischer-Tropsch,'”
que utiliza hidrégeno y monoxido de carbono para originar
hidrocarburos y compuestos oxigenados en presencia de un
catalizador de hierro.

Todavia no sabemos si las moléculas organicas que
han llegado a la Tierra acompafiando a los meteoritos y los
cometas (también en los cometas hay una gran diversidad
de moléculas organicas)'® han podido tener relacion con el
origen de la vida en nuestro planeta. Es una cuestiéon muy esti-
mulante que sigue abierta, porque ahora sabemos muy bien
que la quimica organica no es exclusiva de la Tierra. Existe
el consenso que antes de la aparicion de la vida en la Tierra
tuvieron que existir sopas primitivas en las que las moléculas
organicas simples empezaron a interactuar entre ellas en un
medio acuoso para originar nuevas moléculas orgdnicas mas
complejas. Posiblemente, las arcillas jugaron aqui un papel
importante, puesto que pudieron actuar como catalizadores
de estas reacciones. Justamente los meteoritos como Orgueil
y Murchison son ricos en arcillas originadas a partir de la alte-
racion acuosa de otros silicatos. Ademas, se ha demostrado
que las moléculas organicas de los meteoritos se encuentran
en contacto con las arcillas, es decir, o bien se han formado o
bien se han adsorbido en éstas.!?

Otra estructura de carbono que se ha identificado
en algunos meteoritos rocosos son los fullerenos.?’ La
cantidad de fullerenos presentes en los meteoritos es real-
mente pequeiia, alrededor de 0,02 partes por millon, pero
suficiente para que los podamos estudiar con las técnicas
analiticas actuales. Una de las caracteristicas mas notables
de los fullerenos es su estructura cerrada, con una cavi-
dad interior capaz de encerrar otras especies quimicas.
Al sintetizarse en el espacio, los fullerenos encapsulan
principalmente helio, dada su gran abundancia elemental.
Si ahora analizamos la distribucion isotopica del helio
capturado en los fullerenos encontramos que la relacion
3He/*He es mas del doble de la que tenemos en la Tierra,
lo que demuestra que el helio y el fullereno de los meteo-
ritos tienen un origen presolar (el *He se formé en grandes
cantidades en el big bang). Ademdas de su interés intrin-
seco como material presolar, los fullerenos han resultado
ser una herramienta muy util para determinar el origen de
la extincion masiva que tuvo lugar en la Tierra hace unos
sesenta y cinco millones de afios (limite K-T) y en la que
desaparecieron los dinosaurios. En la capa de sedimentos
del limite K-T se han encontrado fullerenos con la misma
relacion isotopica de helio que los fullerenos de los meteo-
ritos,?! lo que indica que esta extincién masiva estuvo
relacionada con el impacto de un gran meteorito.
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Historia de la Quimica

Los laboratorios quimicos, estancias sagradas

Santiago Alvarez

Resumen: Las obras de arte de diversas épocas, los libros de quimica clasicos, y las descripciones literarias de los laboratorios quimicos, nos
permiten una aproximacion a la iconografia y a la historia de esas estancias sagradas, tal como los denominé Pasteur.

Palabras clave: Laboratorios quimicos, iconografia, Quimica y Arte, Quimica y Literatura.

Abstract: Artworks of different ages, classical chemistry books, and literary descriptions of chemical laboratories, provide us with interesting
materials to outline the iconography and the history of those sacred chambers, as Pasteur called them.

Keywords: Chemical laboratories, iconography, Art and Chemistry, Chemistry and Literature.

Introduccion

Fuera de sus laboratorios, el fisico y el quimico
son como soldados desarmados en el campo de batalla.*
Louis Pasteur, Le budget de la science, 1868 !

Louis Pasteur nos da una atinada definicion de la relacion
especial que existe entre un quimico y su laboratorio. Como
¢l, otros autores a través de libros o de obras de arte reflejan
dos visiones méas complejas del laboratorio quimico que pre-
dominan en el imaginario colectivo. Una es la de un habitdcu-
lo con mobiliario especializado, recipientes de vidrio con bur-
bujeantes liquidos de colores, personas con bata blanca, todo
reluciente y bien iluminado. La segunda es una vision casi
apocaliptica de un espacio en penumbra, lleno de humos, con
crisoles y herramientas metalicas esparcidos por el suelo, y
hornos y hogueras en los que se calientan grandes alambiques
de barro o de metal. Ambas visiones nos proporcionaran datos
utiles para entender qué es un laboratorio y coémo ha evolu-
cionado a lo largo de los siglos. En este articulo se plantean
preguntas como: (Cudndo aparecen las primeras estancias
equipadas especificamente para la realizacion de experimen-
tos quimicos? ;Como eran realmente los laboratorios de los
alquimistas y de los primeros quimicos modernos? ;Cuales
han sido los laboratorios mas importantes en la Historia de la

2 Hors de leurs laboratoires, le physicien et le chimiste sont des soldats
sans armes sur le champ de bataille.
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Quimica? Para intentar darles respuesta tenemos a mano tres
tipos de fuentes. Por un lado, las monografias sobre el tema
o sobre aspectos mas generales de la quimica que hablan —o
muestran imagenes— de laboratorios. Por otro lado, las pintu-
ras y grabados diseminados por museos y colecciones de arte
de todo el mundo, que ilustran, sobre todo, los laboratorios de
los alquimistas. Por ultimo, podemos recuperar descripciones
de laboratorios en diversas obras literarias que, a pesar de
pertenecer al mundo de la ficcidn, estan inspiradas en labo-
ratorios reales o en la iconografia dominante en el momento.
Empecemos por la perspectiva de los artistas.

Perspectiva artistica de los laboratorios alquimicos

...un reducto sombrio y apenas iluminado.

Se veian... todos los desechos de la ciencia y,
cubriendo todo ese galimatias, polvo y telarafias...?
Victor Hugo, Notre Dame de Paris, 1860

Si bien la utilizacion de reacciones quimicas para la
obtencion de, por ejemplo, metales era conocida desde anti-
guo por las culturas egipcia y mesopotamica, las imagenes
de que disponemos son escasas y, en general, no muestran
recintos semejantes a lo que hoy llamamos laboratorios.
Como ilustracion, véase a los operarios egipcios que funden
y pesan oro (Figura 1) en un lugar indeterminado, com-
pletamente descontextualizado. Por ello, a partir de ahora,
cuando hable de alquimia o de alquimistas me referiré impli-
citamente so6lo a la actividad desarrollada a partir de la edad
media en el continente europeo.

Figura 1. Idealizacion de un obrador del antiguo Egipto, posiblemente
una ceca, en el que se funde oro y se pesa en una balanza (2500 aC).

b _.un réduit sombre et a peine éclairé. Il y avait... toutes les ordures de

la science, et partout sur ce fouillis de la poussiére et des toiles d’araignées.
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Figura 2. El alquimista, grabado de Hans Weiditz, datado en 1520.

Los laboratorios de los alquimistas forman parte de la
memoria grafica de la cultura occidental. Pintores de renom-
bre como Pieter Brueghel el Viejo, David Teniers o Jan Steen
recrearon en algunas de sus obras los personajes y ambientes
de esos laboratorios.? Un primer ejemplo es un grabado de
Hans Weiditz (Figura 2) datado hacia 1520. En ¢l podemos
ver unos operarios ocupados en la transmutacion de metales,
en un recinto mas parecido a una fragua que a los actuales
laboratorios. Este grabado también nos muestra un aspecto
caracteristico en las obras de arte sobre alquimistas: el caos
imperante en sus obradores. Otros elementos comunes en
dichas representaciones son los atanores u hornillos, alambi-
ques, morteros y utiles para hacer y atizar el fuego. El gra-
bado de Weiditz, no obstante, no es del todo representativo
de las imagenes mas comunes de laboratorios alquimicos, en
las que vemos a menudo globos terraqueos, libros y relojes
de arena (éstos a partir de su invencion en el siglo XIV), y
algin pez o lagarto disecado.’

Los espacios pictdricos en que los alquimistas realizan
sus tareas parecen habitaciones normales, con un mobiliario
nada especializado. En algiin caso, se pueden ver incluso
alquimistas operando al aire libre, como en el Examen fuco-
rum pseudo-chymicorum de Michael Maier (1417). Shapin
ha documentado como los ensayos experimentales se hacian
en la Inglaterra del siglo XVII en lugares tan diversos como
farmacias, talleres de artesanos, residencias privadas o sota-
nos de museos.* Por tanto, es probable que la quimica al aire
libre fuese tan solo una licencia artistica que perseguia situar
el alquimista en su paisaje. En los laboratorios, el alquimis-
ta acostumbra a aparecer en primer plano, frecuentemente
consultando uno o varios libros, mientras que en un segundo
plano puede haber diversos operarios que mantienen el fuego
y vigilan las destilaciones.

Debe evitarse, sin embargo, tomar estas imagenes como
representaciones fidedignas de los laboratorios en los que
realmente trabajaban los alquimistas. Son mas bien una
plasmacion del cliché atribuido por el imaginario popular a
la figura del alquimista loco, imagen que debia atraer a los
posibles compradores de cuadros. En un interesante estudio
sobre la iconografia de los laboratorios, por ejemplo, Hill®
sostiene que el grabado de Weiditz (Figura 2) pretendia
ofrecer una imagen que diera cuerpo a la idea popular de un
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Figura 3. Recreacion de un laboratorio quimico en Artes y Ciencia:
Arquitectura y Quimica (detalle) de Frangois Boucher (1750-1752).
Reproducido con autorizacién, © The Frick Collection.

alquimista trabajando con un horno, y no encontré ningun
modelo mas adecuado que un taller metaltrgico de Augsburg.
Logicamente, tuvo buen cuidado de afiadir material de labora-
torio bien conocido en aquella época, como crisoles, matraces
y alambiques. David Teniers el Joven, por su parte, pint6 a
mediados del siglo XVII mas de veinte cuadros sobre alqui-
mistas, en los que combinaba los mismos elementos, lo que
Hill atribuye a su deseo de satisfacer la demanda del mercado.
Seglin van Lennep, la descripcion que Victor Hugo hace del
laboratorio del alquimista Claude Frollo en la novela Notre
Dame de Paris, podria haberse inspirado en los cuadros de
Teniers.® Otra descripcion literaria se puede encontrar en la
novela Kenilworth de Walter Scott:”

La luz proporcionada por el combustible al rojo y por

una lampara suspendida de una cadena de hierro, permitia
ver que, ademdas de un yunque, fuelles, pinzas, martillos,
una cantidad de herraduras y otros objetos propios del
oficio de herrador, habia también estufas, alambiques, cri-
soles, retortas y otros instrumentos de la alquimia.®

La atmosfera de los laboratorios pintados por Teniers se
puede encontrar un siglo mas tarde (ca. 1750) en el cuadro
Arquitectura y Quimica, de la serie Artes y ciencias del
pintor rococ6 francés Frangois Boucher, que se exhibe en la
Frick Collection de Nueva York (Figura 3). Este substituy6 el
viejo alquimista por un nifio, y el aspecto venerable y reposa-
do por un gesto de sorpresa semejante al que plasmaron Van
Bentum (ca. 1700) y Heerschop (1687) en sus pinturas de
accidentes de laboratorio.

¢ The light afforded by the red fuel, and by a lamp suspended in an iron
chain, served to shew that, besides an anvil, bellows, tongs, hammers, a
quantity of ready-made horseshoes, and other articles proper to the pro-
fession of a farrier, there were also stoves, alembics, crucibles, retorts, and
other instruments of alchemy.
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Los laboratorios quimicos, estancias sagradas

Los laboratorios alquimicos en los libros

Alasco apenas habia comido o bebido...

viviendo perpetuamente encerrado en el laboratorio,
y hablando como si el destino del mundo
dependiera de lo que hacia alli.4

Walter Scott, Kenilworth, 1821

Las imagenes de laboratorios que encontramos en los
libros de alquimia se pueden considerar representaciones mas
fidedignas de las actividades herméticas. No ha de olvidarse,
sin embargo, que en la alquimia se confunden el estudio expe-
rimental con los objetivos espirituales, por lo que debemos
pensar que algunos de los elementos representados pueden
cumplir una funcion alegoérica. Aun asi, en diversas laminas
del Mutus liber (libro mudo, o sin palabras) publicado por
Altus en 1677, se pueden identificar claramente trabajadores
realizando operaciones quimicas: preparar disoluciones, con-
trolar diversas fases de una destilacion, pesar substancias, o
preparar mezclas.®

La balanza es uno de los elementos que evidencia un
fuerte contraste entre las imagenes de los artistas y las de
los libros. Dicho instrumento, paradigma del caracter cuan-
titativo de la ciencia, es muy comun en las ilustraciones de
los libros alquimicos. Como ejemplos se pueden citar el ya
mencionado Mutus liber, De Re Metallica de Agricola,’ Les
douze clefs de la philosophie de Basilio Valentin, ' Elementa
Chemiae de Barchusen!! o el Theatrum chymicum britan-
nicum de Elias Ashmole.!? En cambio, entre las numerosas
pinturas de alquimistas analizadas, s6lo he podido identificar
dos casos en que aparezca ese instrumento. En uno de ellos,
el cuadro titulado E/ Quimico, pintado por Cornelis Bega a
mediados del siglo XVII, un alquimista sostiene en la mano
derecha una delicada balanza, y en la otra mano un pro-
ducto rojo. El otro ejemplo es el conocido cuadro de Pieter
Brueghel, reproducido a menudo en un grabado de Phillips
Galle (1558), en el que aparece una balanza dejada descuida-
damente sobre una banqueta.

Otros dos elementos singulares aparecen en algunas
representaciones de los laboratorios alquimicos. Uno es un
espacio acondicionado como oratorio, reflejo de la intima
conexion entre los aspectos espiritual y material de las
operaciones alquimicas. El otro elemento, que simboliza en
algunos casos la vertiente espiritual de las tareas herméticas,
es la presencia de instrumentos musicales.!* Ambos aspectos
aparecen combinados en una espléndida lamina del libro de
Khunrath, publicado en 1602.'* Ese caracter sacro de los
laboratorios seria utilizado metaforicamente por Pasteur dos
siglos mas tarde en un alegato a favor de la financiacion
publica de laboratorios en Francia:

Interesaos, os conjuro, por estas estancias sagradas que
designamos con el nombre expresivo de laboratorios.

Pedid que se multipliquen y se equipen: ellos son los templos
del futuro, de la riqueza y del bienestar. Es en ellos que la

4 Alasco had scarce eaten or drunken... living perpetually shut up in the

laboratory, and talking as if the world’s continuance depended on what he
was doing there.
¢ Reproducido por Klossowski De Rola,? p. 266.
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humanidad se engrandece, se fortalece y mejora. Alli aprende a
leer en las obras de la naturaleza, obras de progreso y

de armonia universal, mientras que las obras humanas se carac-
terizan a menudo por la barbarie, el fanatismo y la destruccién.’

Los alquimistas son herederos de oficios mas antiguos
que trabajaban con materiales e instrumental semejantes, y
realizaban diversas operaciones quimicas. En la Casa de los
Vetti, en Pompeya, se encuentran en las paredes numerosos
frescos realizados antes de la erupcion del Vesubio, el afio 79.
Entre ellas podemos ver tres frisos en los que aparecen
querubines preparando y probando vinos, haciendo extractos,
aceites y esencias perfumadas, y acufiando monedas en una
ceca. Entre los elementos que reencontraremos siglos mas
tarde en los laboratorios alquimicos se encuentran un yunque,
un horno, un fuelle, balanzas y recipientes de variadas formas
y medidas. También en los historicos tratados de metalurgia,
De Pirotechnia, de Biringuccio Vannoccio (1540) y De Re
Metallica de Agricola (1556), se pueden ver espacios para
operaciones metaltrgicas, que presentan claras analogias con
los laboratorios posteriores. Tal vez, una diferencia es que
en los primeros se aprecian menos precauciones (es decir,
ninguna) en lo que se refiere a la evacuacion de humos. En
este sentido, la evolucion hasta los laboratorios actuales con
sus sofisticadas vitrinas es notoria. El precio que pagaremos
a cambio es un menguado niimero de vocaciones quimicas, si
nos atenemos a los recuerdos de Juan Julio Bonet:!?

Entré en el edificio y entonces, repentinamente, se
produjo el extraordinario fenomeno: joli los laboratorios!,
jel olor de la quimica!, y al instante comprendi que mi
verdadera vocacion era aquella.

El laboratorio deviene un espacio especializado

Poco a poco don Alfredo fue haciéndose de un laboratorio
importante con aparatos nuevos, relojes extraordinarios,
maquinas de pesar lo imponderable y mucho vidrio en
rosquillas, espirales, retortas y toda esta teratologia de pequerios
monstruos transparentes que complican los laboratorios.

Ramoén Gomez de la Serna, El duerio del atomo, 1926

Seria muy osado establecer en estas notas cuales fueron
los primeros laboratorios, asi que me conformaré con presen-
tar un esbozo de cronologia (Tabla 1). Tenemos referencias de
la creacion de un laboratorio en Koniggritz por Wenzel von
Troppau en 1476, de otro por el rey James IV de Escocia en
1501, instalado en el castillo de Stirling bajo el asesoramiento
del médico y alquimista John Damian,!¢ y de un tercero en
1578 por el rey Rodolfo II en el barrio de Hradschin (Praga),
en el que trabajaron los alquimistas John Dee, Michael Maier
y Michael Sendivogius. No obstante, podemos considerar que
uno de los primeros espacios concebidos para su uso como

f Prenez intérét, je vous en conjure, a ces demeures sacrées que 1’on

désigne du nom expressif de laboratoires. Demandez qu’on les multiplie
et qu’on les orne : ce sont les temples de I’avenir, de la richesse et du
bien-étre. C’est 1a que I’humanité grandit, se fortifie et devient meilleure.
Elle y apprend a lire dans les oeuvres de la nature, oeuvres de progres et
d’harmonie universelle, tandis que ses ocuvres a elle sont trop souvant
celles de la barbarie, du fanatisme et de la destruction.’
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laboratorio es el que diseild e hizo construir alrededor de 1598
el astronomo danés Tycho Brahe, llamado Uraniborg. De
hecho, era un observatorio astrondémico que disponia de un
recinto dedicado a laboratorio quimico. Un contemporaneo
suyo, Andreas Libavius, disend también un laboratorio que
no se llegd a construir.!”-18

Paradodjicamente, bien poco se sabe del laboratorio del que
se conserva mas material, construido presuntamente en 1548 en
el castillo de Oberstockstall, cerca de Viena. Este habria estado
a cargo de Christoph von Trenbach, vicario de Kirchberg, y fue
supuestamente destruido en 1590 por un terremoto. Una gran
cantidad de utensilios de este laboratorio se descubrieron en
1980, enterrados bajo la sacristia del castillo, y han sido someti-
dos a numerosos estudios arqueologicos.'® Desgraciadamente,
del laboratorio que contenia todo ese material no se ha encon-
trado ninguna referencia histérica, y los datos que aqui se reco-
gen son de momento sélo hipdtesis razonables.

Alo largo del siglo X VII, se establecieron diversos labora-
torios en Europa.'® Johannes Hartmann ocupd la primera cate-
dra de Quimica, creada en Marburg el afio 1609, donde instald
el primer laboratorio docente en 1615, para el cual escribio la
Praxis Chymiatrica que se publico al cabo de unos afios.?’ Un
testimonio grafico de otro laboratorio docente puede encon-
trarse en una ldmina de un libro de Annibal Barlet,?! de largo
titulo: El verdadero y metodico curso de la fisica resolutiva,
vulgarmente llamada Chymica. Representado por Figuras
generales y particulares, para conocer la teotecnia ergocos-
mica, es decir, el arte de Dios en la obra del universo.® En él,
una lamina titulada “Apertura del curso” muestra un grupo de
discipulos en un laboratorio atendiendo las explicaciones del
profesor. Poco mas tarde, la Academia de Ciencias de Paris
puso en marcha un laboratorio y Johann Hofmann otro en la
Universidad de Altdorf (Tabla 1). Georges Starkey, quimico
norteamericano, establecié varios laboratorios en Londres,
mientras que Robert Boyle empled para sus experimentos el
laboratorio del boticario John Cross, en Oxford, ciudad en la
que también se fundé en 1683 el famoso laboratorio que aun
se encuentra en el s6tano del Ashmolean Museum.

En la segunda mitad del siglo XVII, podemos anotar el
laboratorio instalado por el Conde de Saint-Germain, recono-
cido alquimista, en un espacio cedido por el rey Luis XVI en
el castillo de Chambord. Por la misma época, la Marquesa de
Urfé tenia en Paris un laboratorio privado en el que decia haber
obtenido la piedra filosofal, y ejercitaba sus conocimientos qui-
micos, como el ataque por agua regia del platino insoluble en
acidos fuertes. De este laboratorio tenemos constancia gracias a
las memorias del seductor Giacomo Casanova.?> Lavoisier rea-
liz6 sus investigaciones en el laboratorio del Arsenal de Paris,
que financi6 él mismo,?? y Berthollet siguié su ejemplo, insta-
lando un laboratorio en Arcueil, en las afueras de Paris, donde
se reunian cientificos del calibre de Laplace, Gay-Lussac, von
Humboldt, Thénard y Chaptal 2*

Con la proliferacion de laboratorios surgen de forma
natural guias dedicadas a establecer criterios para su disefio
racional. Por ejemplo, Pierre-Joseph Macquer incorporaba a su
diccionario de quimica®® un apartado para la palabra “laborato-

¢ Le vray et méthodique cours de la physique resolutive, vulgaire-
ment dite Chymie. Representé par Figures generales et particulieres, pour
connoistre la theotechnie ergocosmique, c’est a dire, I’art de Dieu en
I’ouvrage de 1’univers.
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Tabla 1. Fechas de creacion de algunos laboratorios historicos.

Ao
1476
1501
1548

~1585
1598
1607

1615
1660
1668

1683

1748

~1749
1758
1763

1775

1778

1780
1787

1794

1801

1806

1807

1812

1820

~1826

1827
1829
1846

1863

1871
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Institucion o ciudad
Koniggritz

Castillo de Stirling,
Escocia

Oberstockstall (cerca de
Viena)

Hradschin, Praga
Uraniborg

Castillo de Krzepice,
Polonia

Marburg
Amsterdam

Academie des Sciences,
Paris

Altdorf

Laboratorium
Chymicum Holmiense,
Estocolmo

San Petersburgo

Glasgow
Castillo de Chambord

Schemnitz
Arsenal, Paris

Laboratorio del Real
Seminario de Vergara

Paris

Real Laboratorio de
Quimica, Madrid

Ecole Polytechnique,
Paris

Royal Institution,
Londres

Gottingen

Arcueil (cerca de Paris)
Landshut

Edinburgh

Laboratoério Quimico-
Pratico do Rio de Janeiro
Jena

Wroclaw

Basilea

Rensselaer Polytechnic
Institute, Troy (NY)

Giessen
Londres

Royal College of
Chemistry, Londres

Musée d‘histoire
naturelle, Paris

Newark, New Jersey

Responsable

Wenzel von Troppau
John Damian

Christoph von Trenbach

John Dee, Michael Maier
Tycho Brahe
Michael Sendivogius

Johannes Hartmann
Johann- Rudolf Glauber
Samuel Duclos

Johann Moritz Hofmann

Urban Hjaerne

Mijail Vasilievich
Lomonosov

John Cullen

Conde de Saint-Germain

Nikolaus Joseph von
Jacquin

Antoine Laurent
Lavoisier

Joseph Louis Proust,
Hermanos Delhuyar

Marquesa de Urfé
Pedro Gutiérrez Bueno

Jacques-Elie Lamblardie
Humphry Davy

Johann Friedrich
Stromeyer

Claude Louis Berthollet
Johann Nepomuk Fuchs
Thomas Thomson

Francisco Vieira Goulart

Johann Ddobereiner

Nicolaus Wolfgang
Fischer

Peter Merian
Amos Eaton

Justus von Liebig
Edward Turner

August Wilhelm von
Hofmann

Edmond Frémy

Thomas Alva Edison
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rio”, veinte afos antes de que Lavoisier estableciese la nomen-
clatura quimica y publicase su Traité éléementaire de chimie.
En ese articulo, Macquer daba una serie de orientaciones sobre
aspectos generales de disefio, como la conveniencia de que el
laboratorio esté situado en una planta baja o en un piso mas ele-
vado para favorecer la ventilacion, o la necesidad de disponer
de una chimenea amplia en la cual colocar los hornos. También
llamaba la atencién sobre la necesidad de tener una fuente de
agua y una pica con su desagiie. Dada la importancia del carbon
como fuente de calor, preveia un almacén proximo al labora-
torio en el que poder disponer de provisiones del combustible,
asi como otros “trastos”: hornos, ladrillos, arcilla, cal o arena.
En cuanto al mobiliario, decia Macquer que debe haber una
gran mesa central en la que realizar las mezclas, disoluciones,
precipitaciones y pequefias filtraciones; “en una palabra, todo
aquello que no requiera la ayuda del fuego”. Entre el mobilia-
rio del laboratorio debe haber —decia— una tabla mediana para
sostener una piedra de porfido para moler.

No descuidaba Macquer el utillaje que debe equipar el
laboratorio, como pilones para colocar morteros, tamices,
un yunque, caballetes portatiles para sostener un gran filtro,
pequefios morteros de marmol, vidrio y hierro, recipientes
de metal, vidrio y gres, papel blanco para escribir y papel
sin almidon para filtrar, pajitas de ocho a diez pulgadas de
longitud para revolver las mezclas y para sostener los filtros
de papel, tubos de vidrio para agitar los licores corrosivos,
espatulas de madera, marfil, metal y vidrio, tapones de cor-
cho de todas las medidas, un bote con cola y un pincel, cajas
de diferentes medidas... Por ultimo, enumeraba una serie de
reactivos y se entretenia en detalles domésticos, como la
conveniencia de disponer de un gran niimero de estantes para
la gran cantidad de recipientes de vidrio que se utilizan en la
Chymica, o la presencia de clavos en las paredes para colgar
pinzas, tenazas y todo tipo de utiles para la manipulacion del
carbon y de los crisoles. Estas instrucciones las siguieron al
pie de la letra un siglo mas tarde Gerhard y Chancel, como
puede verse en la imagen que ilustra sus instrucciones sobre
como debe ser un laboratorio (Figura 4).26

Figura 4. Imagen de un laboratorio reproducida por Gerhard y
Chancel (1862).
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Podemos establecer dos comparaciones entre las indica-
ciones de Macquer y las representaciones de los laboratorios
alquimicos que hemos comentado hace poco. Por una parte,
destaca su insistencia en que el orden y la limpieza son
esenciales en un laboratorio, asi como en la necesidad de
que todos los reactivos y los productos de las operaciones
estén bien etiquetados y anotados en un registro. Es posible
que Macquer intentase luchar contra la imagen extendida de
desorden y suciedad que se asociaba a los laboratorios alqui-
micos. Por otro lado, en muchas de las representaciones de
éstos se pueden ver esparcidos los elementos necesarios para
la generacion y mantenimiento del fuego, como trozos de
madera o carbon, pinzas, sopladores y palas.®!* Por ello, no
nos debe extrafiar que Macquer insistiese en prever un alma-
cén para la lefia y el carbon, y otros medios para evitar que
estos ttiles acabasen desperdigados por todo el laboratorio.

Otro manual historico de disefio de laboratorios se debe a
la pluma de Michael Faraday.?’ Su libro est4 dividido en vein-
ticuatro secciones. La primera esta dedicada al laboratorio, las
siguientes veintidds a las diversas operaciones de laboratorio
y al material necesario para llevarlas a cabo, mientras que la
altima es un curso de 326 practicas organizadas segun la misma
secuencia que los apartados de las secciones anteriores. La sec-
cion dedicada al laboratorio presenta muchas analogias con las
indicaciones de Macquer. Faraday razona sobre el tamafio que
debe tener el laboratorio, la conveniencia de situarlo en un sétano
o0 en una planta baja, la ventilacion, la iluminacion, la ubicacion
del horno, las mesas, las picas y la provision de agua, las estan-
terias y los soportes, los pedestales para morteros y yunques,
los medios para encender el fuego, la sala de balanzas, el alma-
cén, el material de laboratorio y las herramientas, asi como la
conveniencia de disponer de un espacio en el que el diario de
laboratorio esté siempre a punto para anotar las observaciones
al momento. Tanto Guyton de Morveau?® como Faraday se
ocupaban también de la forma de disponer de agua destilada.
El primero sugeria la utilizacion de agua de 1luvia recogida de
un tejado previamente lavado, sometida a filtracion, tratada
con barita para eliminar los sulfatos, y finalmente destilada.
Faraday,?” por su parte, proponia aprovechar el vapor generado
en instalaciones industriales para obtener agua destilada.

Con tan precisas instrucciones no es de extrafar que ya
a finales del siglo XIX el aspecto de un laboratorio quimico
fuera tan impecable como el que se muestra en la Figura 5.2° En
¢l los elementos predominantes son los hornos, las chimeneas
y el material de vidrio. Obsérvense los grandes ventanales
que proporcionan una gran claridad, tal como habia propuesto
Faraday. Ventanales amplios como éstos son comunes en ima-
genes de otros laboratorios del siglo XIX y anteriores, aunque
también encontramos en algunos casos una iluminacion cenital
proporcionada por amplios lucernarios, como en el diseflo de un
laboratorio que se muestra en el Chemical Catechism de Parkes
(1822), en el laboratorio de quimica del University College de
Londres (ca. 1869) y en el de quimica general del Massachusetts
Institute of Technology (M.L.T.) de 1889. Haciendo un salto
en el tiempo, recomiendo una visita virtual al laboratorio
de Bioquimica de la Oxford University, disefiado por los
arquitectos Hawkins y Brown,** en el que se manifiestan
las mejores tendencias actuales en el disefio de laboratorios,
organizados alrededor de un atrio luminoso provisto de espa-
cios de descanso y encuentro.
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Figura 5. Ilustracion de un laboratorio quimico recogida en un libro
publicado en 1873.2° Compérese el orden imperante en este laborato-
rio con el caos del de la Figura 2.

Laboratorios histéricos del siglo XIX

El rudimentario laboratorio —sin contar una profusion
de cazuelas, embudos, retortas, filtros y coladores—
estaba compuesto por un atanor primitivo, una probeta
de cristal de cuello largo y angosto, imitacion del huevo
filosofico, y con un destilador construido por los propios
gitanos segun las descripciones modernas del alambique
de tres brazos de Maria la Judia.

Gabriel Garcia Marquez, Cien arios de soledad, 1967.

En los albores del siglo XIX, la Royal Institution de
Londres puso a punto un laboratorio (Figura 6) en el que
Humphry Davy descubrié un puiiado de elementos median-
te técnicas electroliticas. Segin Peter Day, aparte del
Lawrence Berkeley Laboratory bajo la direccion de Glenn
Seaborg, no hay otro edificio en todo el planeta que haya
presenciado el aislamiento de tantos elementos quimicos
como el de Albemarle Street 21 bajo Humphry Davy.3!
La importancia historica de este laboratorio se veria luego
acrecentada por los descubrimientos sobre magnetismo y
electricidad realizados alli por Faraday.

Aunque hemos dicho ya que Johannes Hartmann instal6 el
primer laboratorio docente en 1615, en Marburg, es a finales del
siglo XVIII y principios del XIX que se acentta la importancia
de este tipo de laboratorios. Los mas conocidos, por orden
cronologico, son los de Mijail Vasilievich Lomonosov en San
Petersburgo, Nikolaus Joseph von Jacquin en la Escuela de
Minas de Schemnitz (perteneciente entonces a Hungria, ahora
Banska Stiavnika, Eslovaquia), de Louis Clouet en la Ecole
du Génie Militaire de Méziéres, el de la Ecole Polytechnique
de Paris bajo la direccion de Jacques-Elie Lamblardie, y el de
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Friedrich Stromeyer en Gottingen.’?> Por encima de todos, el
laboratorio docente méas influyente en la Europa del siglo XIX
fue el establecido por Justus von Liebig en Giessen, contempo-
raneo del de Amos Eaton en el Rensselaer Polytechnic Institute,
en el estado de Nueva York.>? Liebig, después de una estancia en
Paris con Gay-Lussac, fue nombrado en 1824 profesor extraordi-
nario de quimica de la Universidad de Giessen, a los veintitin
afios. So6lo dos afios més tarde abrid un instituto para la forma-
cion préctica de farmacéuticos y quimicos. Pensado inicialmen-
te para la formacion practica de sus alumnos, en ¢l se fueron
gradualmente compaginando tareas docentes y de investigacion.
Liebig proponia a los alumnos mas destacados pequefios proyec-
tos de investigacion que algunos llegaron a publicar.

Gracias a su creciente prestigio internacional, el laborato-
rio de Liebig fué ampliado en 1839 para poder acoger cerca
de cincuenta estudiantes cada afio durante la década de 1840.
Durante los veintiocho afios que Liebig dirigio ese laboratorio
se formaron mas de setecientos estudiantes, procedentes de
todo el mundo.?* Algunos de ellos se acabarian convirtiendo
en protagonistas del desarrollo de la quimica, como Carl W.
Fresenius, Hermann von Fehling, Emil Erlenmeyer, August
Kekulé, Nikolaus Zinin, August W. Hofmann, Charles A.
Waurtz y Carls Schmidt. La imagen mas conocida de ese labo-
ratorio®> nos muestra algunos de sus discipulos, con levita y
sombrero, realizando diversos experimentos. Si bien no se ve
una atmosfera cargada ni un ambiente tan cadtico como en los
laboratorios de los alquimistas, 1lama la atencion la presencia
de papeles y diversos objetos esparcidos por el suelo.

En 1863, Edmond Frémy, discipulo de Gay-Lussac y de
Pelouze, fundd un laboratorio quimico en el Muséum d histoire
naturelle de Paris, destinado a dar formacion practica durante tres
afios, sin ensefianzas tedricas. Por ¢l pasaron mas de 1.400 estu-
diantes en casi treinta afios,*® entre los que destaca Henri Moissan,
que obtendria el premio Nobel en 1906 por el descubrimiento
del fluor y por la introduccion del horno eléctrico que lleva su
nombre. En ese laboratorio (Figura 7) podemos observar algunas
caracteristicas que lo diferencian de los actuales. Por ejemplo,
las sillas parecen ser las mismas que podian tener en el comedor
de casa, antes que asientos pensados para el laboratorio. Por
otra parte, las mesas de laboratorio no son ergondmicas, ya
que no dejan sitio para las piernas y obligan a los laborantes
a sentarse de lado. Para la iluminacion hay velas que cuelgan
del techo, a falta de instalacion eléctrica, ya que los primeros

Figura 6. Laboratorio de la Royal Institution, representado en
Manual of Chemistry de William T. Brande (1819).
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Figura 7. Edmond Frémy (al centro) en su laboratorio de docencia
del Museo de Historia Natural de Paris.>

sistemas de alumbrado publico se instalaron en ciudades como
Paris tan solo a finales de la década de 1870, y las primeras cen-
trales para el alumbrado doméstico aproximadamente a partir de
1882.37 Al fondo, a la izquierda, se puede adivinar un conducto
para la evacuacion de humos. También podemos observar que
aun no se usaban gafas de seguridad, a pesar de que hay prece-
dentes muy anteriores de su uso, por ejemplo en una lamina del
Traicté de la Chymie de Le Févre (1663),® o en el laboratorio
portatil de Becher que se comentara luego (Figura 8).

Frémy plasmo6 su interés por el disefio de laboratorios
como coordinador de un fasciculo de la Encyclopédie chimi-
que, publicado después en forma de libro.>* Esa obra dedicaba
varios apartados a discutir los principios que debian observarse
para establecer un laboratorio quimico, asi como conside-
raciones sobre reactivos, aparatos y utensilios. Presentaba,
ademas, varios laboratorios franceses (Ecole des Mines,
Aix-La-Chapelle, Ecole Supérieure de Pharmacie y Ecole de
Chimie de Mulhouse) y europeos (Budapest, Bonn, Berlin,
Leipzig, Viena, Gratz, Munich y Ginebra), acompafiados de
fotografias y planos. El laboratorio del museo se cerrd a finales
de 1891, pero el vacio que dejo lo ocupd al poco tiempo el
Laboratoire de Chimie Pratique et Industrielle, bajo la direc-
cion de Charles Friedel, discipulo de Wurtz y de Liebig. A
diferencia de Frémy, Friedel ofrecia formacion practica y tedrica
a un tiempo, aunque siempre orientada al trabajo en laborato-
rios, ya sea industriales, académicos o institucionales. A Friedel
lo sucedié Moissan en 1899, y el laboratorio pasé a llamarse
Institut de Chimie Appliquée dos aios mas tarde, convirtiéndose
en 1948 en la Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Paris.

Completemos este muestrario de laboratorios historicos
recordando la figura de Thomas Alva Edison (1847-1931).40
Este prolifico inventor norteamericano es considerado como
el creador del primer gran laboratorio industrial dedicado a la
investigacion aplicada. De hecho, Edison cred diversos labo-
ratorios a lo largo de su vida, todos ellos con una parte nada
despreciable dedicada a la quimica. El primero lo establecio en
Newark, estado de New Jersey, en 1871, con el dinero obtenido
por su primer invento exitoso. Poco mas tarde, en 1876, inaugurd
otro laboratorio en Menlo Park, en el mismo estado, conocido
como “la fabrica de inventos”. Es éste el que se considera como
una referencia para los grandes laboratorios industriales poste-
riores, y en €l se desarrollaron la primera bombilla incandescente
y las redes urbanas de distribucion de electricidad. Todavia
construyd un tercer centro de investigacion mas grande en West
Orange, estado de New Jersey (1887), formado por cinco edifi-
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cios. El edificio principal disponia de una biblioteca, una planta
eléctrica, talleres mecanicos y almacenes, mientras que tres de
los cuatro edificios mas pequefios estaban destinados a laborato-
rios de fisica, quimica y metalurgia. Alli trabajé Edison hasta su
muerte, ayudado por un equipo que llegd a contar con diez mil
personas durante la primera guerra mundial.

11 laboratorio ¢ mobile

De vuelta a mi triste habitacion de estudiante del

Quartier Latin, me puse a rebuscar en mi baul y saqué de
su escondite seis crisoles de fina porcelana que habia tenido
la precaucion de comprar, pagandolo con los fondos para
mi mantenimiento. Unas pinzas y un paquete de azufie puro
completaban los pertrechos del laboratorio”.

August Strindberg, Inferno, 1898

A pesar de las ventajas de un laboratorio bien disefiado
y equipado, su inmovilidad resultaba en algunos casos
una limitacion excesiva. Nacieron asi los laboratorios
portatiles. El primero fué posiblemente el propuesto en
Tripus hermeticus fatidicus por Becher (Figura 8),*! quien
compaginaba la esperanza de conseguir la transmutacion
de los metales con el desarrollo de aplicaciones mas rea-
listas como la produccion de medicinas, porcelana, jabon
y otros productos quimicos como la potasa y el salitre. En
el catdlogo de material de este laboratorio encontramos,
entre otros utiles comunes en los laboratorios actuales,
objetos que llaman la atencion: una pata de liebre (28);
una mascara para proteger los ojos (29), claro precedente
de las actuales gafas de seguridad; un huevo de filésofo,
o recipiente para sublimaciones (51); una vejiga de cerdo
(60), pipas, tabaco, velas y un reloj de arena (64).

Figura 8. Laboratorium portatile de Becher, 1689.

b De retour dans ma méchante chambre d'é¢tudiant au Quartier Latin, je

fouillai mon coffre-fort, et tirai de leur cachette six creusets en porcelaine fine
que j'avais pris soin d'acheter en prélevant de l'argent sur mes resources. Une
pince et un paquet de soufre pur achevaient l'installation du laboratoire.
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Figura 9. Laboratorio quimico portatil de Griffin.

Una de las primeras tareas quimicas de Lavoisier consistio
en la identificacion de minerales para el Atlas de minéralogie
que preparaba Jean Guettard. Ambos realizaron en 1767 un
viaje de cuatro meses a caballo por los Vosgos con el propdsito
de identificar minerales, mision para la cual Lavoisier se pro-
veyd de un pequeiio laboratorio portatil con tres termémetros,
un barémetro, un aredbmetro para medir densidades de las aguas
minerales, y diversos reactivos.*> También Guyton de Morveau
ide6 un neceser quimico en 1783, y afios mas tarde un labora-
torio portdtil*® El primero consistia en dos cajas con diversos
frascos con soluciones (4cido nitrico, nitrato de plata, nitrato de
mercurio, acido oxalico y amoniaco), y diversos ttiles como
imanes, pinzas, un atizador, papel de filtro, papel de tornasol,
tubos de vidrio o algunos reactivos sélidos.** En cambio, el
posterior laboratorio portatil era tan so6lo una fuente de calor que
se podia aplicar a digestiones, destilaciones o evaporaciones.

El uso de la expresion “laboratorio portatil” se generalizd
durante el siglo XVIII para describir los gabinetes quimicos
que contenian algunos reactivos basicos y pequeios aparatos.
El proposito de dichos gabinetes era permitir la realizacion de
analisis quimicos sobre el terreno, por ejemplo, de minerales a
pie de mina.** Eso es lo que hacia John Smithson (1754-1829),
quimico inglés conocido por haber dejado su herencia a los
Estados Unidos de América para la fundacion de la Smithsonian
Institution. Smithson se dedic6é fundamentalmente a la quimica
analitica, aunque también se distinguié por sus investigaciones
en mineralogia y cristalografia, y se relacion6 con figuras como
Davy, Gay-Lussac, Arago, Biot y Haily. Solia viajar siempre
acompafiado de un laboratorio portatil, asi como de un gabinete
con miles de pequefios minerales, para facilitar la identificacion
de nuevos especimenes mediante el analisis quimico y la compa-
racioén con minerales conocidos. También el quimico sueco Axel
Cronstedt (1722-1765),% autor de un libro clasico de mineralo-
gia, describid un laboratorio mineralégico de bolsillo.*?

Johann Friedrich August Goéttling, profesor de quimica de
la Universitat de Jena, disend varios modelos de laboratorio
portatil (Probierkabinet), cuya venta le permitia complemen-
tar su salario.*® Segiin parece, esos gabinetes tuvieron mucho
éxito, hasta el punto que su coetdneo Goethe lo menciona*’ en
la novela Las afinidades electivas, cuaando compara la afinidad

entre personas con la que se da entre substancias quimicas:*®

Tan pronto como llegue nuestro gabinete de quimica
le haremos ver diversos experimentos que son muy
entretenidos y dan una idea mejor que las palabras,
los nombres y los términos técnicos.!

i Sobald unser chemisches Cabinet ankommt, wollen wir Sie verschie-

dene Versuche sehen lassen, die sehr unterhaltend sind und einen bessern
Begriff geben als Worte, Namen und Kunstausdriicke.
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También Humphry Davy pensaba que un laboratorio se
podia llevar facilmente de viaje:*°

Todos los utensilios imprescindibles se pueden trans-
portar en un pequerio baul, y algunas de las investigaciones
mas refinadas de los quimicos modernos se han realizado
mediante un aparato que puede alojarse con facilidad en un
pequeiio carruaje, con un costo de sélo unas pocas libras.}

El laboratorio portatil de Davy tenia un cariz algo diferen-
te de los que acabamos de ver, ya que aconsejaba llevar una
bomba de aire, una “maquina eléctrica”, una bateria voltaica,
un fuelle, un soplete y un yunque. Este laboratorio portatil lo
acompano durante un largo viaje por Francia e Italia, iniciado a
finales de 1813.5° Con él pudo realizar diversos experimentos
sobre una muestra que le di6 Ampére de una substancia violeta
descubierta por Courtois. Gracias a eso pudo comprobar que
se trataba de una substancia elemental con un comportamiento
semejante a los del cloro y el bromo, que llamé iodine (i0do),’!
y del que paso a ser considerado el descubridor.

Contemporaneo de Davy, John Joseph Griffin (1802-1877)
introducia en su libro Chemical Recreations® el anuncio de
un laboratorio portatil pensado para proporcionar los uten-
silios necesarios para las experiencias por él propuestas, y
preparado por Robert Best Ede, “quimico de Su Majestad”.
Griffin acabaria creando en Londres, en 1848, la primera
empresa especializada en la venta de reactivos y aparatos para
laboratorios quimicos, en cuyos catalogos se ofrecian labora-
torios portatiles en cajas de caoba (Figura 9).>3

En 1872, John Young Buchanan se embarco en el Challenger
para participar en una histérica expedicion oceanografica, que
duraria hasta 1876 y que di6 lugar al descubrimiento de cerca de
cinco mil especies marinas. Buchanan debi6 disefiar un laboratorio
compacto para ese viaje, que se ubico en una tronera de la nave. En
total, el laboratorio media 3x1,70 m, tenia apenas 1,83 m de altura,
y su principal defecto consistia en la falta de medios para extraer
los vapores nocivos. Segiin su propio relato,”* Buchanan se ocup6
personalmente del mobiliario y el instrumental que instalaria en
un espacio tan reducido y sometido a las sacudidas de las olas. El
agua destilada, por ejemplo, se obtenia de la caldera del barco, de
manera que tenia garantizado el suministro durante todo el viaje.
También disefi6 un recipiente para tomar muestras de agua de mar,
que se conoce por su nombre, y que ha dado lugar a numerosos
diseflos posteriores, como las botellas de Nansen, Knudsen o
Niskin. Entre las observaciones hechas por Buchanan a bordo del
Challenger encontramos estudios de la compresibilidad del agua
de mar en funcién de la profundidad, o de su contenido de oxige-
no, nitrégeno y didxido de carbono a diferentes profundidades y
en diferentes regiones del planeta.

Entre el Challenger y los grandes buques oceanograficos
actuales se hicieron varias naves de tamafo intermedio, en las que
los laboratorios adquirian cada vez dimensiones mas respetables
y se parecian cada vez menos a un gabinete quimico. Podriamos
citar como ejemplo el Catalyst, de la Universidad de Washington,

i All the implements absolutely necessary may be carried in a small trunk;
and some of the best and most refined researches of modern chemists have
been made by means of an apparatus which might with ease be contained in
a small travelling carriage, and the expense of which is only a few pounds.
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que zarpd por primera vez en 1932.5° Este tenia unos 23 metros
de eslora y disponia bajo cubierta de un laboratorio de unos die-
ciocho metros cuadrados. Con todo, su mayor diferencia con el
Challenger radicaba en las instalaciones: enchufes de corriente
continua y alterna, espitas de gas, aire comprimido, agua salada
y dulce, placas calefactoras eléctricas y una campana de humos
con extractor. Unas condiciones de trabajo que habrian hecho
palidecer de envidia a Buchanan.

Si antes he mencionado el gran centro de investigacion
industrial creado por Thomas Alva Edison, se debe decir aqui
que su primer laboratorio viajaba en un vagon del tren que
hacia el trayecto entre Port Huron y Detroit. En este tren,
Edison hacia de vendedor de periodicos y chucherias y, para
entretenerse durante los viajes, instald un laboratorio de qui-
mica y una pequefla imprenta en la que imprimia el Grand
Trunk Herald, primer diario publicado en un tren.

La automatizacion y miniaturizacion crecientes del instrumen-
tal cientifico desarrolladas a lo largo del siglo XX, han dado lugar
a otra tipologia de laboratorios portatiles, aquellos que pueden
acomodarse en un maletin o en una nave espacial y aplican varias
técnicas de analisis espectroscopico. Se pueden encontrar ejem-
plos de estos laboratorios viajeros en misiones de exploracion de
Marte por parte de la NASA como el Mars Science Laboratory
(MSL, también llamado Curiosity), o el Phoenix Mars Lander.
Estos laboratorios incorporan espectrofotdmetros de absorcion y
de fluorescencia de rayos X, un laser para vaporizar las muestras
a analizar in situ mediante cromatografia de gases y espectrome-
tria de masas, un difractometro de rayos X, un espectrofotometro
visible con luz laser sintonizable, microscopios Opticos y de
fuerza atomica (AFM), e incluso un pequefio reactor para hacer
analisis de soluciones mediante medidas de pH, tratamientos con
acidos y medidas de conductividad. La tecnologia desarrollada
por la NASA ha sido aplicada posteriormente por la empresa
InXitu a dos laboratorios portatiles comerciales de difraccion y
fluorescencia de rayos X llamados Terra —para el estudio in situ
de minerales— y Duetto —para el analisis no destructivo de obras
de arte. También para el estudio de obras de arte se ha desarro-
llado un laboratorio mévil que se desplaza en una furgoneta por
toda Europa, el MOLAB, con base en la Universidad de Perugia.
Las técnicas que utiliza son fundamentalmente espectroscopicas:
FT-IR, micro-Raman, o fluorescencia UV-visible y de rayos X.

Epilogo: un espacio para la magia

Era una recamara espaciosa, cubierta de incontables
botellas desparramadas. Habia mesas bajas y amplias dis-
persas, repletas de retortas, tubos de ensayo y pequenas
lamparas Bunsen, con sus llamas azules y temblorosas.X
Arthur Conan Doyle, 4 Study in Scarlet, 1887

Aunque a lo largo del siglo XX se ha tendido a considerar
el laboratorio quimico como un espacio aséptico en el que
predomina la objetividad propia de la ciencia, estas estancias
son escenario de transmutaciones magicas: soluciones que se
evaporan y vuelven a aparecer en otro recipiente, substancias
que cambian de color, cristalitos coloreados que aparecen de

k Ttwasa lofty chamber, lined and littered with countless bottles. Broad,

low tables were scattered about, which bristled with retorts, test-tubes, and
little Bunsen lamps, with their blue flickering flames.
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soluciones incoloras, materiales que emiten luz en la oscuri-
dad... La iconografia de los laboratorios que hemos heredado
de otras épocas refleja esta vision magica del laboratorio
mediante la presencia de nifios y querubines haciendo de qui-
micos, como hemos visto en el cuadro de Boucher (Figura 2),
o en los murales de la casa de los Vetti en Pompeya, También
se pueden encontrar en un laboratorio de dptica en el clasico
de Aguilonius, Optica (1611), en la representacion de Bernard
Picard, La Chimie (Figura 10), en el cuadro de Teniers Ludus
puerorum, o en los frontispicios de los libros Elémens de
Chymie Pratique de Macquer (1751), Treatise on Chemistry
de Donovan (1832) y Chemical Recreations de Griffin.

Tampoco podemos olvidar que en muchos casos el labo-
ratorio ha sido la sede de los suefios de riqueza, tanto de los
alquimistas que perseguian la transmutacion de los metales,
como de los investigadores actuales que buscan la molécula
que ha de curar una enfermedad y los puede hacer ricos y
famosos. Lo dice sin ambages el alquimista de ficcion des-
crito por Ben Jonson:>¢

Un local en una esquina —aqui tenéis el plano—

v querria saber, sefior, por vuestro arte,

segun la necromancia, donde colocar la puerta,
donde los estantes y cudles deben ser para cajas,
cudles para los botes. Me gustaria prosperar, seiior."

Una version mas reciente nos la da Jack Huekels en su
cuento Advanced Chemistry:®’

El profesor Carbonico trabajaba diligentemente en su
espacioso laboratorio, analizando, mezclando y experi-
mentando. Habia dedicado mas de quince aiios a la misma
persecucion de la felicidad, en la misma casa, en el mismo
laboratorio, ayudado por la misma mujer, que durante su
largo periodo de servicio habia alcanzado la redondez y res-
petabilidad de sus ciento treinta kilos.™

Figura 10. La Chimie, grabado de Bernard Picart (1729). Edgar
Fahs Smith Collection, reproducido con permiso de la Chemical
Heritage Foundation.

' At corner of a street: —Here is the plot on’t —/ And I would know by
art, sir, of your worship, / Which way I should make my door, by necro-
mancy, / And where my shelves; and which should be for boxes, / And
which for pots. I would be glad to thrive, sir.

m  Professor Carbonic was diligently at work in his spacious laboratory,
analyzing, mixing and experimenting. He had been employed for more
than fifteen years in the same pursuit of happiness, in the same house,
same laboratory, and attended by the same servant woman, who in her
long period of service had attained the plumpness and respectability of
two hundred and ninety pounds.
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Y podemos concluir con la descripcion que dio Balzac del

laboratorio del protagonista en La Recherche de I'absolu (1834):

...el laboratorio era para él lo mismo que un despacho
de loteria para el pueblo, la esperanza organizada.™
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La tabla periodica de los 1s6topos.
Incertidumbre en la determinacion y expresion de los pesos atomicos

Javier Garcia Martinez

Resumen: Coincidiendo con el Afo Internacional de la Quimica, la IUPAC anuncia la publicacion de una nueva version de la tabla periddica en
la que, por primera vez, el peso atdmico no vendra dado por un Ginico niimero sino por un intervalo. Este nuevo formato es mas adecuado para
representar el peso atomico que, en algunos casos, no es una constante de la naturaleza, sino un valor dependiente de la abundancia relativa de
los is6topos de un elemento. Este cambio afecta a algunos elementos importantes como el hidrogeno, carbono, nitrogeno y oxigeno. Ademas,
la IUPAC ha anunciado la publicacion de la tabla periddica de los isotopos en la que aparecera, en la casilla de cada elemento, la abundancia
relativa de sus isotopos estables en un grafico circular.

Palabras clave: Tabla periodica, atomo, peso atomico, isétopo, ensefianza de la quimica.

Abstract: On the occasion of the International Year of Chemistry, [IUPAC announces the publication of a new version of the periodic table in
which, for the first time, the atomic weights are given not by a single value but an interval. This new format is more suitable to represent a quan-
tity which, in some cases, is not a constant of nature, but a measurement dependent on the relative abundance of isotopes of an element. This
change affects to some important elements such as hydrogen, carbon, nitrogen and oxygen. Moreover, [UPAC has announced the publication of

the periodic table of isotopes which includes in the box of each element the relative abundance of its stable isotopes in a pie chart.

Keywords: Periodic table, atom, atomic weight, isotope, chemistry education.

Uno de los gestos mas cotidianos que hacemos los quimicos
es acudir a la tabla periddica para recordar el peso atomico de
algun elemento que hemos olvidado. Sin duda, los valores que
aparecen en la mayoria de las tablas periodicas, o en los apéndi-
ces de muchos libros de texto, nos inducen a pensar que los pesos
atomicos son constantes de la naturaleza como lo son la masa del
electron o la velocidad de la luz. Pero no es asi. Los cientificos
del siglo XIX, que pensaban que cada elemento tenia un peso
atomico determinado se afanaron en ordenarlos en funcién de
este pardmetro para asi encontrar la razén de la periodicidad de
propiedades que observaban en algunos de ellos. Como es bien
sabido, fue Mendeléiev el primero que se dio cuenta de que ade-
mas habia que dejar espacios en blanco para aquellos elementos
que aun no se habian descubierto e invertir el orden cuando fuera
necesario, como por ejemplo en el caso del Co y del Ni.

Hubo que esperar algunos afos, hasta el descubrimiento de
los isotopos a comienzos del siglo XX, para entender por qué
algunos elementos con niimeros atdbmicos mas altos tienen pesos
atomicos mas bajos. Por ejemplo el Ni tiene un numero atdbmico
mas alto que el Co pero un peso atdmico mas bajo. Precisamente,
la existencia de varios isotopos estables en algunos elementos
explica este comportamiento aparentemente caprichoso; razon
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por la que la TUPAC acaba de presentar una nueva version de la
tabla periodica en la que se enfatiza que el peso atomico no es
una constante para la mayoria de los elementos quimicos.

Para entender bien a qué se debe la variacion del peso ato-
mico de un elemento y por qué esta variacion no ocurre siem-
pre es necesario distinguir entre cuatro tipos de elementos.

1. Los elementos que solo presentan un isotopo estable,
como por ejemplo el arsénico, que sélo existe como >As
(33 protones y 42 neutrones). Su peso atdmico es una
constante de la naturaleza que se conoce con una precision
mayor de una parte por millon. Existen un total de 21 ele-
mentos con un solo is6topo estable.

2. Los elementos que presentan varios isotopos estables,
pero cuya variacion en el peso atomico es menor que la
precision con la que se puede medir esta propiedad, por
ejemplo el mercurio.

3. Los elementos que presentan varios isotopos estables y
cuya variacion en el peso atdmico es mayor que la preci-
sion con la que éste se puede medir, por ejemplo el cloro.

4. Los elementos que no presentan ningun isotopo estable. Este
grupo incluye los elementos radiactivos como el americio.

En el primer caso, para aquellos elementos que solo pre-
sentan un isotopo estable, el peso atdmico es una constante
que coincide con la suma de la masa de protones y neutrones
(valor al que llamamos masa atomica) y por lo tanto éste
es el valor que debe aparecer en la tabla periddica. Los ele-
mentos de los grupos 2 y 3 tienen mas de un isotopo estable
y por lo tanto su peso atomico dependera de la abundancia
relativa de estos isotopos en la naturaleza. Si la variacion
en el peso atomico es menor que la precision con la que
podemos hacer la medida (grupo 2) esta bien claro que el
valor que debe aparecer en las tablas periddicas es el de la
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medida (ya que las variaciones no seran observables con los
equipos actuales). Sin embargo, en el caso de los elementos
en los que la variacién de la medida de su peso atomico es
mayor que la precision con la que podemos hacer la medida
(grupo 3) es necesario indicar el intervalo de valores obser-
vados. Es precisamente este intervalo de valores el que va a
aparecer ahora en la nueva version de la tabla periddica en
la que, por ejemplo, el peso atdmico del hidrogeno deja de ser
1,00794 (7) para convertirse en [1,00784; 1,00811] indican-
do que, segun el origen de la muestra de hidrogeno, su peso
atomico puede variar entre 1,00784 (valor medido mas bajo)
y 1,00811 (valor medido mas alto). Los diez elementos cuyo
peso atomico aparece en la nueva version de la tabla periodi-
ca como un intervalo de valores [valor mas bajo; valor mas
alto] se recogen en la Tabla 1.! En cuanto a los elementos del
grupo 4, no aparecera ningun valor indicando su peso atomi-
€0, ya que no presentan ningtin is6topo estable.

Tabla 1. Elementos cuya variacion en el valor del peso atomico
es mayor que la precision con la que puede realizarse la medida.
Formato anterior y actual para indicar el intervalo en los valores de
los pesos atdmicos de estos elementos. !

Elemento Formato anterior  Nuevo formato
Hidrogeno 1,00794 (7) [1,00784; 1,00811]
Litio 6,941 (2) [6,938; 6,997]

Boro 10,811 (7) [10,806; 10,821]
Carbon 12,0107 (8) [12,0096; 12,0116]
Nitrogeno 14,0067 (2) [14,00643; 14,00728]
Oxigeno 15,9994 (3) [15,99903; 15,99977]
Silicio 28,0855 (3) [28,084; 28,086]
Azufre 32,065 (5) [32,059; 32,076]
Cloro 35,453 (2) [35,446; 35,457]
Talio 204,3833 (2) [204,382; 204,385]

La IUPAC indica cuatro razones para proceder a este
cambio en la manera de indicar el peso atomico de los ele-
mentos quimicos:

1. En el formato anterior, por ejemplo 1,00794(7) para el
hidrégeno, el valor de la incertidumbre (indicado entre
paréntesis) podria malinterpretarse como la incertidumbre
en la medida del valor, cuando en realidad, se debe a la
variacion del valor mismo.

2. Es practicamente imposible encontrar una muestra de un
elemento con un valor de peso atomico idéntico al valor
que aparece en el formato anterior. Por ejemplo, seria muy
dificil disponer de una muestra de hidréogeno con un valor
de 1,00794.

3. La variacion del valor del peso atdmico no sigue una
distribucion gaussiana y no presenta una distribucion
bimodal para algunos elementos como el boro o el azufre.
Por lo que no es posible obtener el valor “medio” del peso
atomico calculando la media aritmética de los valores
minimo y maximo.
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4. Los valores de los pesos atomicos deben actualizarse
regularmente para incorporar las medidas mas precisas
realizadas.

En muchos casos, es necesario utilizar un solo valor de
peso atomico que sea representativo de un elemento. En el
caso del grupo 3, como hemos sefialado anteriormente, no es
posible obtener este valor realizando la media de los valores
menor y mayor del intervalo mostrado en la Tabla 1, ya que la
distribucion de valores no es simétrica ni tiene por qué estar
centrada en el valor medio del intervalo indicado. Para estos
casos, la IUPAC recomienda usar los valores convencionales
de los pesos atomicos, que tienen menos cifras significativas,
y que son los que aparecen, por ejemplo, en la version de la
tabla periédica de la IUPAC del 19 de febrero de 2010.2

chlorine

Cl
17

a

americium

e
| S

arsenic

As -
33

74.921 60
C d

Figura 1. Representacion de las casillas correspondientes a cuatro ele-
mentos quimicos de la nueva tabla periddica de la IUPAC. a) Elemento
cloro, que presenta una variacion en su peso atomico mayor que la
precision con la que puede medirse este valor. En este caso, el peso
atomico se indica como un intervalo de valores [valor mas bajo; valor
mas alto] siguiendo la nueva recomendacion de la [UPAC. b) Elemen-
to mercurio, que presenta una variacion de peso atomico menor que la
precision con la que puede medirse este valor y por lo tanto el valor
indicado es el de la medida. ¢) Elemento arsénico, que solo presenta
un isotopo estable y, por lo tanto, y sélo en este caso, el peso atdmico,
que coincide con la masa atomica, es una constante de la naturaleza.
d) Elemento americio, un elemento radiactivo que no presenta ningiin
is6topo estable y por lo tanto no es posible obtener su peso atdmico.

IUPAC Periodic Table of the Isotopes

claaw

Figura 2. Nueva tabla periddica de los isétopos.*
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Cambios de peso (atomico) en la tabla periodica

Coincidiendo con la presentacion de la nueva version
de la tabla periddica y con ocasion del comienzo del Ano
Internacional de la Quimica, la ITUPAC presenta una tabla
periodica de los isotopos de los elementos en la que se mues-
tra la abundancia relativa de los distintos isotopos de cada ele-
mento en un grafico circular.? Este es un proyecto conjunto de
la Division de Quimica Inorganica y del Comité de Educacion
Quimica de la ITUPAC que pretende servir como material
educativo para resaltar la presencia de isotopos en los ele-
mentos y su papel en la determinacion de su peso atomico.
En la Figura 1, aparecen las casillas de cuatro elementos per-
tenecientes cada uno a un grupo de los que hemos sefialado
antes y en la Figura 2 se muestra la nueva tabla periddica de
los isotopos recientemente publicada en la pagina web de la
Comisién de Pesos Atomicos y Abundancias Isotépicas.*

Por su interés se incluye aqui, la traduccion al espafiol de
las directrices para la determinacion y uso de los intervalos
de peso atémico de la ITUPAC.!

Directrices para los intervalos de peso atémico

1. La variacion en los valores de peso atomico, Ar (E), de un
elemento E se denomina intervalo de peso atomico y se
representa con el simbolo [a, b], donde a y b son, respec-
tivamente, los limites inferior y superior del intervalo, por
lo que, para el elemento E, a <Ar (E) <b.

2. El peso atomico estandar de un elemento, expresado en un
intervalo [a, b], no debe expresarse como la media de a 'y
b + la mitad de la diferencia entre b y a.

3. El intervalo y el rango de los pesos atdmicos no deben
confundirse. El rango del peso atomico es b - a, donde a
y b son los limites inferior y superior, respectivamente.

4. Los limites inferior y superior normalmente se determinan
utilizando la espectrometria de masas de los materiales,
teniendo en cuenta las incertidumbres de las medidas
ademas de la incertidumbre de la “mejor medida” de la
abundancia isotopica de un elemento utilizado en los
pesos atomicos publicados en 2007.

5. El intervalo de peso atdmico abarca los valores de todos
los materiales medidos.

6. Tanto el limite superior como el inferior son valores de con-
senso y no tienen ninguna incertidumbre asociada a ellos.

7. El intervalo de peso atomico es el peso atomico estandar,
que es el mejor de los pesos atdmicos de fuentes naturales
terrestres.

8. El nimero de cifras significativas en los limites inferior y
superior se ajustaran de manera que las incertidumbres de las
medidas de espectrometria de masa no afecten a esos limites.

9. El numero de cifras significativas en los limites inferior y

superior deben ser idénticos. Un cero como una cifra final
en un valor puede ser necesario y es aceptable.
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10. El intervalo de peso atomico se elige de forma conserva-
dora para que los cambios en la tabla de pesos atdomicos
sean poco frecuentes. Por lo tanto, la Comision de Pesos
Atomicos y Abundancias Isotopicas de la ITUPAC puede
recomendar medidas mas conservadoras y puede reducir
el numero de cifras significativas.

11. El intervalo de peso atdomico se da con la mayor precision
posible y debe tener tantos digitos como sea posible, de
conformidad con las normas previamente establecidas.

12. Los valores de los intervalos de peso atdmico se actuali-
zan en la tabla oficial de la Comision de Pesos Atomicos y
Abundancias Isotopicas tras la finalizacion de un proyecto
de la TUPAC en el que se revisan los datos de abundancia
isotopica publicada en la bibliografia revisada por expertos.

13. Si la variacion en la composicion isotdpica de los materia-
les normales de un elemento se encuentra bajo evaluacion
por parte de un proyecto de la [IUPAC, pueda incluirse una
nota al pie [r] en la tabla oficial de pesos atomicos hasta
que el proyecto finalice su evacuacion, con el objetivo de
que los cambios en las tablas periddicas sean poco fre-
cuentes. En la actualidad, estos elementos incluyen el He,
Ar, Ni, Cu, Zn, Se, Sry Pb.

Tanto los cambios en la forma de representar el intervalo de
pesos atomicos de un elemento como la proxima publicacién
de la tabla periodica de los isotopos son dos buenos ejem-
plos del esfuerzo que la IUPAC esta realizando para mejorar la
forma de presentar la informacion contenida en la tabla perio-
dica y, mas concretamente, por informar sobre la importancia
de la abundancia relativa de is6topos en las propiedades de los
elementos. Estas dos iniciativas coinciden con el comienzo del
Afio Internacional de la Quimica y seran presentadas y promo-
vidas durante las distintas actividades que se realizaran en 2011.
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Acciones del Afio Internacional de la Quimica

Seccion especial “Actividades con motivo del Afio Internacional

2011

QUiMICA

de la Quimica 2011”

Para dar difusion a las actividades especiales que diferentes organismos o insti-
tuciones organicen con motivo del Afio Internacional de la Quimica, en Anales se ha
creado una nueva seccion especial donde se recogera informacion sobre las mismas.

Las noticias o resefias se deberan enviar a patricia.yanez@quim.ucm.es. Por motivos

Ano Internacional de Ia

QUIMICA
2011

quimica.php

de espacio, estaran sujetas a modificacion en su extension si asi fuera necesario.

En las siguientes paginas web se puede encontrar informacion completa y actualizada:
e Foro Quimica y Sociedad: http:/www.quimicaysociedad.org/anio_internacional

* Los Avances de la Quimica: http://www.losavancesdelaquimica.com/

¢ CSIC: www.quimica2011.es
« International Year of Chemistry: http://www.chemistry2011.org/participate/activities/

Sello de Correos Conmemorativo del Afio Internacional de la Quimica 2011

eI
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Muchos paises y entidades filatélicas se han sumado a las celebraciones del Afio Internacional de la Quimica con la emision
de sellos de correos relacionados con la Quimica, incorporando desde quimicos eminentes (por ejemplo, Marie Curie) hasta
diversos logros en los que se reconoce su contribucion a la sociedad.

Web: http://www.chemistry2011.org/participate/activities/show?id=533

Concurso Mundial de Sellos

Los estudiantes que estén interesados en el disefio de sellos
relacionados con el Afio Internacional de la Quimica (AIQ)
pueden participar en el Concurso Mundial de Sellos que se
inici6 en Paris el pasado mes de enero durante la ceremonia de
apertura del AIQ. Los sellos deben poner de relieve el impacto
de la Quimica en la cultura de un pais y en la vida cotidiana.

El concurso esta abierto a estudiantes de todo el mundo
en tres categorias seglin la edad del concursante (12-14 afios,
15-18 afios y universitarios y profesores de cualquier titulacion,
no so6lo de Quimica). Un jurado internacional juzgara los dis-
tintos disefios presentados. Los sellos ganadores se expondran
en la Ceremonia de Clausura del AIQ en el Grand Palais de

© 2011 Real Sociedad Espafiola de Quimica

WWW.Iseq.org

Bruselas. Existe la posibilidad de que los ganadores asistan a
esta ceremonia el 1 de diciembre de 2011.

Fecha limite de presentacion: 15 de junio de 2011.
Web: http://mtn.e2bn.net/satw_design_a_national stamp/

making the news
IYC 2011 competition: design a
National Stamp
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Ciclo de conferencias sobre “La Quimica: una ciencia, infinitas posibilidades”
organizado por la Facultad de Ciencias de la Universidad de Malaga

La Facultad de Ciencias de la Universidad de Malaga, junto
con la Seccion Territorial en Malaga de la RSEQ, el Centro
de Formacion del Profesorado de Malaga y la Asociacion de
Quimicos de Andalucia entre otros, organiza un ciclo de confe-
rencias con motivo del Afio Internacional de la Quimica.

Las conferencias estardn a cargo de Nazario Martin Le6n
(Profesor de la UCM y Presidente de la RSEQ), Pilar Goya Laza
(Directora del Instituto de Quimica Médica, CSIC), Francisco
Ramirez Pérez (Jefe de la Seccion Quimico-Toxicologica de
la Unidad de Analisis Cientificos de la Comisaria General
de Policia Cientifica del CNP), A. Ulises Acufia Fernandez
(Profesor de Investigacién del Instituto de Quimica Fisica
“Rocasolano”, CSIC), Miguel A. Alario Franco (Profesor de la
UCM vy Presidente de la Real Academia de Ciencias Exactas,
Fisicas y Naturales), Javier Sefiorans (Profesor de la UAM),

Guillermo Giménez-Gallego (Profesor de Investigacion del
Centro de Investigaciones Biologicas, CSIC) y Enrique Orti
Guillén (Profesor de la Universidad de Valencia).

Cuando: De abril a noviembre de 2011.
Web: http://www.ciencias.uma.es/conferencias

Premio del Grupo Especializado de Calorimetria y Analisis Térmico GECAT-RSEQ

El Grupo Especializado de Calorimetria y Analisis
Térmico GECAT otorgara, con motivo del Afio de la Quimica,
un premio de 1000 € al joven investigador (menor de 35 afios)
que presente la mejor comunicacion (poéster o comunicacion
flash) durante la XXXIII Reunién Bienal de la RSEQ (http://
bienalrseq-2011.com/) que tenga relacion con la calorimetria
y el analisis térmico. Se debera enviar un resumen en el
mismo formato que el indicado en la XXXIII Reunién Bienal
de la RSEQ. El fallo del Jurado se dara a conocer en acto
publico durante la XXXIII Reunion Bienal de la RSEQ.

Fecha limite de presentacion: 15 de julio de 2011.
Contacto: cayuela@intexter.upc.edu

Jornada sobre Aspectos didacticos de la Quimica: contribuciones en el Afio Internacional de la Quimica

Esta Jornada esta organizada por el Grupo de Didactica
e Historia de las Reales Sociedades Espafolas de Fisica y
de Quimica, en colaboracion con la Universidad Politécni-
ca de Madrid.

La finalidad esencial es favorecer el intercambio de expe-
riencias y opiniones, entre docentes implicados en la ensefian-
za de la Quimica en distintos niveles y entornos educativos,
con objeto de mejorar el proceso de ensefianza y aprendizaje
de esta materia. Dirigida a docentes de los distintos niveles
educativos, se ha disefiado en forma de ponencias seguidas de
debates. Entre otros temas, se abordaran aspectos como apren-
dizaje activo y cooperativo, empleo de videos, y evaluacion de
competencias genéricas. Los ponentes pertenecen a la North
Carolina State University (M.T. Oliver-Hoyo), Universidad
Politécnica de Madrid (M.M. de la Fuente y R. Torralba) y
a la RSEQ (R. Dominguez, M. Martin Sanchez y G. Pinto).
Durante la Jornada se hara entrega del premio ICUC (The
International Center for First-Year Undergraduate Chemistry
Education) a la excelencia académica para alumnos.

Lugar de Celebracién: Escuela Técnica Superior de
Ingenieros Industriales de la Universidad Politécnica de Madrid
(c/José Gutiérrez Abascal, 2 —Madrid, Metro Gregorio Maraion).
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El Instituto de Ciencias de la Educacion de la Universidad
Politécnica de Madrid expedira un certificado de participacion.

Cuando: Madrid, 22 de julio de 2011.
Web: http://quim.iqi.etsii.upm.es/didacticaquimica/inicio.htm

Jomada
Aspectos didacticos de la Quimica:
Contribuciones en el Afio ;
Internacional de la Quimica
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Acciones del Afio Internacional de la Quimica

El Misterio de los Cristales Gigantes

El Misterio de los Cristales Gigantes es un documental
cientifico realizado por Javier Trueba que describe una aven-
tura de investigacion sobre el mas fabuloso escenario mineral
del mundo: los cristales gigantes de yeso. El cineasta y el cris-
talografo Juan Manuel Garcia-Ruiz y un equipo formado por
quimicos, gedlogos y arqueodlogos, invirtieron 4 largos afos en
un viaje que nos muestran ahora en unos breves 50 minutos.

El Misterio de los Cristales Gigantes aprovecha la enorme
carga estética de los cristales gigantes para hacer un atractivo
recorrido por la belleza del mundo mineral, desde las minas
de Plinio de la Hispania romana, a la gran geoda de Pulpi, la
mina de El Teniente en Chile o los colosales cristales de Naica
en México. Pero, més alld de regalarnos con extraordinarias
imagenes grabadas en las profundidades de la Tierra, a veces
en condiciones infernales, la pelicula cuenta una historia casi
detectivesca de gran valor didactico. Las preguntas surgen a
medida que avanza el documental y se nos va llevando poco
a poco a las respuestas, haciéndonos participes de la deduccion.
Como, cuando y por qué se formaron los grandes cristales de
yeso de Naica, se nos ofrece como un recorrido desde la docu-
mentacion hasta la observacion y comprobacion de una teoria,
con la cooperacion imprescindible entre colegas de distintas
disciplinas. De hecho la pelicula se empieza a usar ya en muchas
universidades y colegios del mundo tras haber sido presentada
en diversos foros cientificos y divulgativos nacionales e inter-
nacionales y en ellos se ha destacado su interés didactico tanto
para estudiantes de secundaria como para universitarios.

Director: Javier Trueba. Guién y Asesoria Cientifica: Juan
Manuel Garcia-Ruiz.

Duraciéon: 50’; Formato: HD (16:9); Soporte: DVD y
Blu-ray.

Idiomas: Espaiol, Inglés, Francés e Italiano;

Subtitulos: Espaiol, Inglés, Francés, Aleman, Italiano y
Japonés.

Produccion: 2010, Madrid Scientific Films; Distribu-
cion: Triana S&T.

Web: www.clmisteriodeloscristalesgigantes.com y www.
trianatech.com

F Triayid

THE MYSTERY OF
IHE GIANT CRYSTALS

Nuimero especial de Angewandte Chemie dedicado a las mujeres quimicas

El nimero 4 de Angewandte Chemie se ha dedicado a
mujeres quimicas, en el que todas las autoras principales de
los articulos son mujeres, para ilustrar la fuerza y alcance
de la contribucion de la mujer a la quimica.

Web: http://www.chemistryviews.org/details/ezine/986701/

Women_Chemists_ Angewandte Chemie.html
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Libro sobre mujeres

La European Association for Chemical and Molecular
Sciences (EuCheMS) ha promovido la publicacion por Wiley-
VCH del libro ‘European Women in Chemistry’, que recoge rese-
fas biograficas breves de 50 mujeres quimicas europeas, desde
las premio Nobel Marie Curie, Ada Yonath, Iréne Joliot-Curie
and Dorothy Crowfoot Hodgkin, hasta mujeres cuya trayectoria
no es tan conocida, pero cuyas contribuciones han sido vitales.

European Women in Chemistry ha sido editado por Jan
Apotheker (Real Sociedad Holandesa de Quimica) y Livia
Sarkadi (Sociedad Hiingara de Quimica), e incluye un prélo-
go de Nicole Moreau (Presidenta de la [UPAC).

Web: http://www.euchems.org/News/WiC.asp
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Noticias de la RSEQ

Premios de la RSEQ 2011

La RSEQ quiere felicitar a todos los premiados y destacar la alta calidad cientifica de todos los candidatos presentados. La comision ha
seleccionado a los siguientes investigadores:

Premio a la Investigacion y Medalla de la RSEQ 2011
Patrocinado por FEIQUE

An. Quim. 2011, 107(2), 191-200

Prof. Maria Vallet,
Catedratica de Quimica
Inorganica en la Facultad
de Farmacia

de la Universidad
Complutense de Madrid.

Datos biograficos

Maria Vallet Regi se doctoré en Ciencias Quimicas por la
Universidad Complutense de Madrid en 1974 bajo la direc-
cion del Profesor Andrés Mata. Desde 1990 desempeiia la
Catedra de Quimica Inorganica en la Facultad de Farmacia de
la UCM. Es Académica de nimero de la Real Academia
de Ingenieria, Medalla n° LIl y Académica electa de la Real
Academia Nacional de Farmacia. Ha recibido el Premio

Franco-Espagnol 2000 de la Societée Francaise de Chimie,
el Premio RSEQ 2008 en Quimica Inorganica y el Premio
Nacional de Investigacion 2008 Leonardo Torres Quevedo en
Ingenierias. Ha formado parte de diversos Comités Naciona-
les e Internacionales, entre ellos, el Comité Rector del Progra-
ma “Science for Peace” de la OTAN (1999-2005), el Comité
Nacional de la CNEAI (2004-2008), y ha sido Vicepresidenta
de la Real Sociedad Espafiola de Quimica (1999-2007).

Ha ocupado puestos de Chercheur Associé, Maitre
de Conférences, Chercheur Associé de C.R. 1¢ classe y
Professeur Associé de la Université J. Fourier del Institute
Nacional Polytechnique de Grenoble (Francia) y ha sido
Profesor Invitado en el National Institute for Research in
Inorganic Materials, Tsukuba (Japén) y en el Structural
Chemistry Department, Universidad de Estocolmo, Suecia.
Ha realizado una extensa labor investigadora, marcada por un
claro enfoque multidisciplinar, plasmada en mas de 550 publi-
caciones cientificas recogidas en el IS/ web of knowledge, la
mayoria en el area de Ciencia de Materiales.

Premios de Areas

Ingenieria Quimica
Patrocinado CEPSA

Prof. Félix Garcia-Ochoa,
Catedratico de Ingenieria
Quimica en la Facultad de
Ciencias Quimicas de la
Universidad Complutense
de Madrid.

Datos biograficos

Félix Garcia-Ochoa Soria es Catedratico de Ingenieria
Quimica en la Universidad Complutense de Madrid. Desde
1986, es el director de un grupo de investigacion (actualmen-
te denominado de Fisicoquimica de Procesos Industriales
y Ambientales) en la Universidad Complutense. Su trabajo
se ha desarrollado en los campos de catdlisis y biocatalisis,
modelizacion cinética de procesos quimicos y bioquimicos,
transferencia de materia y reaccion quimica, disefio de reactores
quimicos y biorreactores e Ingenieria Ambiental. Ha publicado
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mas de 200 articulos cientificos, mas de 150 de ellos recogidos
en las bases de datos internacionales. Ha presentado mas de
150 ponencias y comunicaciones a congresos nacionales e
internacionales. Ha sido co-director de mas 20 Tesis Doctorales
y, en la actualidad, supervisa otras 5; también ha dirigido mas
de 80 Tesinas o Trabajos de Master. Ha sido responsable de
mas de 50 proyectos financiados por el sector publico y el pri-
vado. Tiene reconocidos 6 sexenios de investigacion. Participd
en la elaboracion de planes de estudio (Ingeniero Quimico,
Licenciado en CC. Quimicas y en Tecnologia de Alimentos).
Fue co-director del Master en Biotecnologia de la UCM (1989-
1995), y ha dirigido mas de 40 cursos de verano, de divulgacion
y de actualizacion para profesores de secundaria. Ha participa-
do en Comités Cientificos y Organizadores de varios congresos
internacionales; fue el Presidente del Comité Cientifico del
ECCE-3 (2003). Fue el primer gestor del Programa Nacional
de Tecnologias Quimicas del III Plan Nacional de I+D (1995-
2000, luego denominado de Productos y Procesos Quimicos),
y ha sido Subdirector General de Proyectos de Investigacion
(2007-2010), en el Ministerio de Educacion y Ciencia y en el
Ministerio de Ciencia e Innovacion.
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Quimica Fisica
Patrocinado por Bruker Espaiiola

Prof. Feliu Maseras,
Responsable de grupo en el
Institut Catala d’Investigacio
Quimica (ICIQ).

Datos biograficos

Feliu Maseras obtuvo el doctorado en Quimica en la
Universitat Autonoma de Barcelona (UAB) en 1991. Realizo
una estancia de dos afios como becario postdoctoral (progra-
ma UE) con Keiji Morokuma en el Institute for Molecular
Science (Japon) y, posteriormente, trabajé dos afios como
investigador asociado (chargé de recherche interino) con
Odile Eisenstein en Montpellier (Francia). Ha realizado
también diversas estancias como Emerson Center Visiting
Fellow en la Universidad de Emory (Atlanta, Estados Uni-
dos). Obtuvo un puesto de profesor titular en la UAB en
1998, donde trabajé con Agusti Lledds. Ocup6 esta plaza
en la UAB hasta su traslado al Institut Catala d’Investigacio
Quimica (ICIQ) en 2004 como responsable de grupo.

Autor de mas de ciento cincuenta publicaciones en
revistas cientificas, sus articulos han sido citados mas de
5000 veces, resultando en un indice /4 de 36. Coeditor del
libro Computational Modeling of Homogeneous Catalysis,
publicado por Kluwer en 2002. Ha dirigido nueve tesis
doctorales. Receptor de la Distincio per a la Promocié de
la Recerca Universitaria (categoria jove) otorgada por la
Generalitat de Catalunya en 2000, y del Chemical Society
Reviews Award, otorgado por la Royal Society of Chemistry
en 2008. Miembro del International Advisory Board de
Chemical Society Reviews desde 2011.

Su investigacion se ha basado en el disefo y aplicacion
de los métodos de mecanica cuantica (QM) y mecanica
cuantica/mecéanica molecular (QM/MM) a problemas de
interés practico. El campo de aplicacion principal ha sido
en el estudio computacional de sistemas moleculares en
los que intervienen metales de transicion, con particular
atencion a la catalisis homogénea. Su trabajo reciente ha
contribuido a la clarificacion del mecanismo de diferentes
procesos de acoplamiento cruzado catalizados por comple-
jos de paladio, asi como de reacciones de arilacion directa
catalizadas por especies de paladio y rutenio. Otra linea de
investigacion activa en su grupo trata del estudio del origen
de la enantioselectividad en procesos quirales de catalisis
homogénea.

Quimica Inorganica
Patrocinado por Bruker Espaiiola

Prof. Antonio Llobet,
Responsable de grupo en el
Institut Catala d’Investigacio
Quimica (ICIQ).

Datos biograficos

Antonio Llobet nacio en Sabadell (Barcelona) en
1960. Se doctoré en 1985 en la Universitat Autonoma de
Barcelona (UAB), bajo la direccion del Prof. Francesc
Teixidor. Después se traslad6 a la University of North
Carolina en Chapel Hill (USA) para realizar una estancia
posdoctoral con el Prof. Thomas J. Meyer, hasta finales
de 1987. Después de un corto periodo en la UAB y en la
University of Sussex-Dow Corning (UK), el Prof. Llobet
desempefid las funciones de Agente Cientifico de la
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Comision de las Comunidades Europeas (1990-1991) en
Bruselas (Bélgica). Mas tarde fue nombrado Investigador
Sénior Asociado en la Texas A&M University en College
Station (USA) (1992-1993), trabajando con los grupos
del Prof. Arthur E. Martell y Donald T. Sawyer. Durante
el periodo 1993-2004 trabajo en la Universitat de Girona,
donde en el afio 2000 fue nombrado Profesor Catedratico
de Quimica Inorganica. A finales de 2004 el Prof. Llobet se
incorpor6 a la UAB como Profesor Catedratico de Quimica
Inorgénica y en Septiembre de 2006, fue nombrado Group
Leader del Institut Catala d’Investigacido Quimica (ICIQ)
en Tarragona.

Sus intereses en el campo de la investigacion incluyen
el desarrollo de complejos de metales de transicion, como
catalizadores para transformaciones organicas e inorganicas
eficientes y selectivas. Recientemente esta desarrollando
la quimica molecular relacionada con el establecimiento
de nuevos Esquemas de conversion de la energia solar, de
una manera sostenible, eficiente y respetuosa con el medio
ambiente, con el fin de obtener combustibles solares. Una
buena parte de su investigacion esta relacionada con la
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fotosintesis artificial, la mimetizacion de las reacciones que
tienen lugar en los procesos fotosintéticos de las plan-
tas verdes: desde la captura de la radiacién solar y las
reacciones de transferencia electronica en cadena, hasta
los procesos cataliticos relacionados con la oxidacion del
agua y la reduccion de CO,.
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El Prof. Llobet ha publicado més de 100 trabajos
en revistas especializadas y ha dirigido 15 tesis doc-
torales que han recibido la maxima calificacion. En
el ano 2000, el Prof. Llobet recibi6 la distincion de la
Generalitat de Catalunya para Jovenes Investigadores
en su primera edicion.

Quimica Organica
Patrocinado por Janssen Cilag Espaiia

Prof. Hermenegildo Garcia,
Catedratico de Universidad

en el Instituto de Tecnologia
Quimica (Universidad
Politécnica de Valencia CSIC).

Datos biograficos

Hermenegildo Garcia Goémez (Canals, 1957) se gradud
en Ciencias Quimicas por la Universidad de Valencia en
1979 (premio extraordinario de Licenciatura) y realiz6 el
doctorado en el Departamento de Quimica Orgénica de la
Facultad de Farmacia bajo la direccion del Profesor Miguel
A. Miranda Alonso, en el campo de la Fotoquimica Organica
preparativa obteniendo el titulo de Doctor en 1983 (premio
extraordinario de Doctorado). En 1983 se incorporé como
Profesor Contratado en el Departamento de Quimica de la
Universidad Politécnica de Valencia dirigido por el Profesor
Jaime Primo Millo, siendo Catedratico de Universidad desde
1996. Ha sido miembro del Instituto de Tecnologia Quimica,
centro mixto de la Universidad Politécnica de Valencia y

del CSIC dirigido por el Profesor Avelino Corma Cands,
desde su fundacion en 1991. Realiz6 una estancia postdoc-
toral en la Universidad de Reading con el Profesor Andrew
Gilbert (1987) y varias estancias sabaticas en el grupo de
Laser Flash Photolysis del Profesor J. C. Scaiano de la
Universidad de Ottawa con el que ha mantenido una relacion
continuada desde 1992.

El Prof. Garcia ha venido desarrollando su labor inves-
tigadora en el campo de la fotoquimica y de la catalisis
heterogénea donde ha venido aplicando materiales como
nanotubos de carbono, nanoparticulas de diamante y
materiales microporosos reticulados metal-organico, entre
otros. El Prof. Garcia ha publicado mas de 400 articulos
en revistas cientificas del area de Quimica, Materiales
y Medio Ambiente y ha dirigido 31 Tesis Doctorales.
Ha presentado mas de 20 patentes, una de las cuales se
encuentra en explotacion y otras dos en fase de desarrollo
preindustrial. Ha impartido méas de 40 Conferencias
en Congresos y es miembro del consejo asesor de
Energy and Environmental Science, Photochemical and
Photobiological Science y Journal of Molecular Catalysis.
Actualmente esta trabajando en el campo de genera-
cion fotocatalitica de hidrégeno en colaboracion con el
Profesor Vicente Fornés y en depuracion de aguas con la
Profesora Mercedes Alvaro.

Premios de Investigadores Noveles
Patrocinado por Sigma Aldrich

Dr. Manuel Alcarazo,
Responsable de grupo en

el Max-Planck-Institut fiir
Kohlenforschung (Alemania).
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Datos biograficos

Manuel Alcarazo (licenciado en Ciencias Quimicas por
la Universidad de Sevilla, 2000) se doctoro en 2005 bajo
la supervision de los Profs. Rosario Fernandez y José¢ M.
Lassaletta con una tesis basada en el disefio de nuevos carbe-
nos N-heterociclicos. Entre 2005 y 2008 realiz6 una estancia
postdoctoral en el Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung
(Alemania) en el grupo del Prof. Alois Fiirstner y desde 2009
dirige su propio grupo de investigacion en esa misma insti-
tucion. Sus areas de interés son el disefio de nuevos ligandos
y sus aplicaciones en catélisis y sintesis, la activacion de
moléculas inertes y el aislamiento de intermedios reactivos.
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Dra. Eva Hevia,

Senior Lecturer en el
Departamento de Quimica
pura y Aplicada de la
Universidad de Strathclyde
(Escocia).

Datos biograficos

Natural de Gijon (Asturias), Eva Hevia se doctor6 en
la Universidad de Oviedo en 2002 bajo la direccion de los
profesores Victor Riera y Julio Pérez trabajando en el area de
compuestos organometalicos de renio. A continuacion se tras-
lado a la Universidad de Strathclyde (Glasgow) como becaria

Dr. David Gonzailez
Rodriguez,

Profesor Titular en el
Departamento de Quimica
Organica de la Universidad
Auténoma de Madrid.

Dr. Aurelio Mateo-Alonso,
Responsable de grupo en

el Freiburg Institute for
Advanced Studies de la
Universidad de Friburgo
(Alemania).

Datos biograficos

Aurelio Mateo-Alonso (Madrid, Espana, 1976) obtu-
vo la Licenciatura en Quimica (1999) con Grado (2000) en
la Universidad Auténoma de Madrid bajo la direccion del
Prof. José Luis Garcia Ruano y de la Prof. Maria del Carmen
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postdoctoral Marie Curie con el Prof. Robert Mulvey donde
trabajo en la activacion de enlaces C-H empleando compues-
tos de zinc. En marzo de 2006 se unié a la Universidad de
Oviedo como investigadora Ramon y Cajal, posicion a la
que renuncid en noviembre de 2006 para incorporarse como
Royal Society University Research Fellow y Lecturer en la
Universidad de Strathclyde, donde en la actualidad ocupa una
posicion de Senior Lecturer. Su investigacion se centra en
el disefio de compuestos bimetalicos que combinan metales
con distintas polaridades y en sus aplicaciones sintéticas en
Quimica Organica. Actualmente es autora de mas de 70 arti-
culos cientificos y su trayectoria investigadora ha sido recien-
temente reconocida con el premio Harison-Meldola Medal
Award (2009) de la Royal Society of Chemistry.

Datos biograficos

David Gonzalez Rodriguez obtuvo el titulo de Doctor en
Quimica por la Universidad Auténoma de Madrid en 2003,
bajo la tutela del Profesor Tomas Torres. Posteriormente
realizd una estancia como becario Marie Curie en el grupo
de investigacion del Profesor Bert Meijer en la Universidad
Tecnolodgica de Eindhoven. Desde 2010 es Profesor Titular en
la Universidad Auténoma de Madrid. Su linea de investiga-
cion principal se centra en la nanoestructuracion de materiales
organicos mediante la utilizacion de distintas técnicas de
autoensamblaje molecular.

Maestro. En 2004 completé su Doctorado en Quimica en el
Queen Mary College de la Universidad de Londres (Reino
Unido), bajo la supervision del Prof. James Utley y del
Dr. Peter Wyatt. Entre 2004-2009 trabajo como Investigador
Postdoctoral en el grupo del Prof. Maurizio Prato en la
Universidad de Trieste (Italia) por medio de varios contratos.
Desde el 2009, dirige un grupo de investigacion independien-
te en el Freiburg Institute for Advanced Studies (Friburgo,
Alemania). En el 2007 fue galardonado con el Premio Giovani
Ricercatori de la Universidad de Trieste y en el 2009 con el
Premio Eugen-Graetz de la Universidad de Friburgo. Sus
lineas de investigacion se enfocan en la quimica y en la quimi-
ca supramolecular de moléculas aromaticas planas y curvadas
y su implementacion en dispositivos y maquinas moleculares.

Premio Hispano-Francés
(Catalan-Sabatier, Jurado Espaiiol)

Prof. Marie-Paule Pileni,
Profesora Distinguida de

la Universidad Pierre and
Marie Curie, Paris (Francia),
y Profesora Adjunta de la
Facultad de Quimica

y Bioquimica del Georgia
Institute of Technology
(Atlanta, EE UU).
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Datos biograficos

Marie-Paule Pileni (http://www.sri.jussieu.fr/pileni.htm)
es Profesora Distinguida de la Universidad Pierre y Marie
Curie, Paris (Francia) y Profesora Adjunta de Quimica y
Bioquimica en la Facultad de Quimica y Bioquimica del
Georgia Institute of Technology (Atlanta, EE UU). Es ade-
mas miembro (1999-actualidad) y directora (2004-2010) del
Institut Universitaire de France (IUF). Ha publicado alrede-
dor de 380 articulos, que han recibido 13604 citas y tiene un
indice /& de 60.

An. Quim. 2011, 107(2), 191-200



An. Quim. 2011, 107(2), 191-200

Noticias de la RSEQ

La investigacion de la Prof. Pileni se puede clasificar de
altamente interdisciplinar en toda su trayectoria. Entre sus
mayores logros cabe destacar: (i) la preparacion de nanocrista-
les de diferentes formas y tamafos y la modificacion quimica
de enzimas, en base al grado de entendimiento alcanzado en el
estudio de la cinética y de los mecanismos de las disoluciones
coloidales; (ii) la formacion de auto-ensamblados termodi-
namicamente estables mediante el empleo de surfactantes
(supra-agregados) o nanocristales inorganicos (supra-crista-
les); (iii) la consecucion de propiedades Opticas y magnéticas
colectivas inducidas por interacciones dipolares y debidas a
la organizacion nanocristalina en superestructuras 1D, 2D y
3D; (iv) el estudio de propiedades fisicas intrinsecas como las
vibracionales, magnéticas o el crecimiento cristalino, relacio-
nadas con el ordenamiento nanocristalino en supra-cristales;
(v) el estudio de propiedades quimicas intrinsecas debidas a la
ordenacion de nanocristales.

Marie Paule Pileni ha recibido el Langmuir Award de la
American Chemical Society, el Lecture Award de laJapanese
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Chemical Society, el Research Award de la Alexander von
Humboldt Foundation Alemana, el Descartes-Huygens
Prize de la Royal Netherlands Academy of Arts and Science
y la Emila Valori de la French Academy of Sciences.
Ademas de estos galardones, cuenta con la French Citation
Lauréate, y el Institute of Scientific Information Award por
ser el cientifico francés mas citado entre 1981 y 1998. Es
ademas miembro de la European Academy of Science, de la
Royal Swedish Academy of Engineering Sciences, Fellow
de la Royal Society of Chemistry y Doctora Honoris Causa
por la Chalmers University (Goteborg, Suecia). Pertenece
también a [’Ordre National de la Légion d’Honneur
et du Mérite.

Durante las dos ultimas décadas la Profesora Pileni a
graduado a 72 doctorandos (siendo mas del 50% mujeres)
de todo el mundo. Muchos de ellos (en Suecia, Estados
Unidos, China, Grecia, Portugal, Japén, Reino Unido,
Suiza, Francia y otros paises) han obtenido posiciones
permanentes.

Premio Hispano-Aleman
(Elhuyar-Goldschmidt, Jurado Espaiiol)

Prof. Christian Griesinger,
Catedratico de Quimica
Orgénica y Director del
Departamento de RMN

en el Max Planck Institut
Biophysikalische Chemie
(Gottingen, Alemania).

Datos biograficos

Christian Griesinger estudid quimica y fisica en la
Universidad de Frankfurt (Alemania) en la que obtuvo el
Diploma (1984) y ley6 su Tesis Doctoral (1986), trabajo
que realizo bajo la supervision del Prof. Horst Kessler.
En su periodo doctoral desarrollé secuencias de pulsos
para espectroscopia de RMN vy las aplico al analisis con-
formacional de péptidos. Durante su trabajo postdocto-
ral, con Richard R. Ernst en el ETH de Zurich, contintio
desarrollando nuevas secuencias de pulso como la espec-
trocopia de RMN tridimensional y la espectroscopia de
correlacion total con relajacion compensada (CLEAN-
TOCSY). Desde 1990 es Catedratico de Quimica Orgénica
en la Universidad de Frankfurt. Al poco de incorporarse a
esta Universidad, y con la financiaciéon concedida por la
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) junto a su colega
Heinz Riiterjans del Instituto de Quimica Biofisica, logrd
poner a punto el primer servicio europeo de espectrocopia
de RMN de biomoléculas, al que se incorpord en 1995 el
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primer equipo de RMN de 800 MHz de todo el mundo. Entre
los logros de su investigacion en la Universidad de Frankfurt
destacan el desarrollo de la espectroscopia de RMN con
sensibilidad aumentada, nuevos métodos para medir acopla-
mientos escalares como parametros de RMN, o el control
optimo en la espectroscopia de relajacion de correlacion
cruzada. En 1999 se convirti6 en Director del Departamento
de Biologia estructural basada en RMN del Max Planck
for Biophysical Chemistry en Gottingen y se encargd del
desarrollo de la RMN en estado liquido y sélido, y en las
aplicaciones derivadas de la combinacion de ambas técnicas.
De la investigacion llevada a cabo en este periodo destaca
la caracterizacion de estructuras dinamicas de proteinas
plegadas y desordenadas (particularmente las implicadas
en procesos neurodegenerativos), la determinacioén estruc-
tural de proteinas de membrana, la investigacion de la
estereoquimica de compuestos naturales no cristalizables, y
las herramientas para el desarrollo de pequeiias moléculas
inhibidoras de proteinas, en particular en estudios de neu-
rodegeneracion. El Prof. Griesinger ha organizado varias
conferencias internacionales (ENC 2000, ICMRBS 20006),
y ha participado en diferentes comités asesores (Gdottingen
Research Council, FMP en Berlin, Study Section de la DFG,
Varian Prize Committee, EUROMAR Committee, ICMRBS
Committee). También ha sido director del Institute for
Organic Chemistry (1993-1997) y del Max Planck Institute
for Biophysical Chemistry (2007-2008), ha organizado un
curso EMBO, ha impartido docencia con regularidad, y ha
sido editor asociado del Journal of Magnetic Resonance y
de FEBS Letters. Entre las distinciones que ha recibido cabe
destacar el Leibniz Prize de la DFG (1998), el Bayer Prize
(2003), y un ERC Advanced Grant en 2008.
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Premio Hispano-Aleman
(Elhuyar-Goldschmidt, Jurado Alemdn)

Prof. David Amabilino,
Cientifico Titular y Vice-
Director del Instituto

de Ciencia de Materiales de
Barcelona (ICMAB)

del CSIC.

Datos biograficos

David Amabilino nacié en Welwyn Garden City, en las afue-
ras de Londres, el aio que Inglaterra gané la copa del mundo de
futbol. Se licencio (1988) y doctord (1991) en Ciencias Quimicas
por la Universidad de Londres, en el Colegio Royal Holloway
y Bedford. Durante su tesis trabajo en la sintesis y caracteriza-
cion de dendrimeros y podandos. En su estancia postdoctoral
de tres afios en la Universidad de Birmingham (UK) empez6
investigando ligandos tipo escorpion en el grupo de Sir J. Fraser
Stoddart (FRS), y posteriormente estudio el auto-ensamblaje
de catenanos y rotaxanos. Su logro mas importante entonces
fue la sintesis del pentacatenano olimpiadano. Posteriormente,
en el grupo del Prof. Jean-Pierre Sauvage en la Universidad
Louis Pasteur de Estrasburgo, y trabajando al lado de Christiane
Dietrich-Buchecker, estudi6 la formacion de complejos y catena-
nos funcionalizados con porfirinas y maquinas moleculares. Se
traslado a Espafia en el afio 1996 como postdoc en el grupo del
Prof. Jaume Veciana en el Instituto de Ciencia de Materiales de

Barcelona (ICMAB) del CSIC, en el que es Cientifico Titular
desde 1999. En este grupo investigd en diferentes ambitos
como polimeros quirales, imanes moleculares, cristales liqui-
dos, conductores moleculares y monocapas auto-ensambladas.
Actualmente es Vice-Director del ICMAB y adjunto a la coordi-
nacion del area de quimica de la Agencia Nacional de Evaluacion
y Prospectiva. Asimismo, esta en el comité editorial de las revis-
tas Chemical Society Reviews'y Chirality.

Su investigacion actual se centra en el estudio de la
quiralidad en nanomateriales, especialmente en monocapas
auto-ensambladas y fibras, con el fin de crear nuevos siste-
mas moleculares con propiedades novedosas. Cabe destacar
el estudio de geles moleculares basados en la tendencia a
auto-agregarse de nuevas moléculas pi-funcionales sintéticas.

Para llevar a cabo este trabajo de caracter multidisciplinar
cuenta con colaboraciones con grupos nacionales e internaciona-
les, que incluyen los de de Narcis Avarvari (Universté d’ Angers),
Steven De Feyter (Katholiecke Universiteit Leuven), Roberto
Lazzaroni (Universit¢ de Mons), Carmen Ocal (ICMAB), Rosa
Ortuiio (Universitat Autonoma de Barcelona), Lluisa Pérez-
Garcia (Universitat de Barcelona), Rasmita Raval (University
of Liverpool), Marc Sallé (Université d’Angers). Los excelentes
investigadores jovenes que han realizado (5 tesis completadas)
y realizan sus trabajos en el ICMAB asi como los estudiantes
que realizan estancias cortas merezcan una mencion especial
ya que su dedicacion y esfuerzo ha conducido a los trabajos
publicados; aproximadamente 120 articulos hasta hoy.
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Premio a la investigacion Miguel Catalan 2010

La Comunidad de Madrid ha conce-
dido el Premio de Investigacion Miguel
Catalan 2010 al Prof. Miguel Angel Ala-
rio, Catedratico de Quimica Inorganica de
la Universidad Complutense de Madrid.
El galardon, que ha cumplido su quin-
ta edicion, promueve y recompensa el
esfuerzo, la excelencia investigadora y la
trayectoria profesional en Ciencias de aquellos investigadores
que han contribuido de manera significativa al avance tecno-
logico. En ediciones anteriores, el trabajo de otros destacados
quimicos, como es el caso de José Elguero Bertolini (2005) y
José Luis Garcia Fierro (2008), fue también reconocido.

En el caso del Prof. Alario, el jurado ha valorado espe-
cialmente la excelencia de su investigacion cientifica en el
area de la quimica del estado solido, de la que ha sido pionero
e impulsor a nivel nacional e internacional. Ademas, se ha
destacado su importante labor académica y docente de forma-
cion de investigadores, y de introduccion de nuevas técnicas
experimentales e instalaciones cientificas.

Licenciado en Ciencias Quimicas por la Universidad
Complutense de Madrid (UCM) en 1966, Miguel Angel
Alario es doctor también por el mismo centro desde 1970.
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Catedratico de Quimica Inorganica por la UCM desde hace
28 afos, fue decano de la Facultad de Ciencias Quimicas
(1986-1994) y director de los Cursos de Verano de El Escorial
(1996-1998), pero fue su estancia posdoctoral en Inglaterra la
que marcé su trayectoria profesional en la que era entonces
una nueva parcela del conocimiento cientifico: la quimica del
estado solido, de la que ha sido pionero y creador de escuela en
Espafia, asi como un relevante impulsor a nivel internacional.

El Prof Alario es experto en materiales superconduc-
tores de alta temperatura, ha sido fundador en la UCM del
Laboratorio de Altas presiones y del Laboratorio de electro-
quimica del estado sdlido, ademés de cofundador del Centro
de Microscopia Electronica. En la UCM ha sido decano de la
Facultad de Ciencias Quimicas, presidente desde 2009 de
la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales.
Entre sus galardones destacan el Premio de la Real Sociedad
Espafiola de Fisica y Quimica 1973, el de la Academia
de Ciencias de Granada 1988, el Premio Rey Jaime I en
Ciencia de Materiales 1991, la Medalla de la Real Sociedad
Espafiola de Quimica 1996 y el Premio México de Ciencia
y Tecnologia 2009.

Fuente original: Gabinete de Comunicacién UCM
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El profesor Miguel Valcarcel, investido Doctor Honoris Causa
por la Universidad de Valencia

En el solemne acto académico celebrado el 31 de marzo
en el Paraninfo de la Universitat de Valencia, el rector de la
misma, Esteban Morcilla, investia como Doctor Honoris Causa
al catedratico Miguel Valcarcel en presencia tanto del rector de la
Universidad de Cordoba, Jos¢é Manuel Roldan, que co-presidio
el acto, como de autoridades académicas de las dos instituciones.

Se reconoce asi una brillante trayectoria investigadora
y docente en el ambito de la Quimica Analitica que ha sido
ampliamente reconocida y premiada en Espana y en el extran-
jero. En el laudatio del profesor Miguel de la Guardia, catedra-
tico de la Universitat de Valencia y promotor de la propuesta,
se destacd como Miguel Valcarcel supo transgredir el estrecho
marco de una investigacion puramente académica y se fijé en
objetivos directamente relacionados con la mejora de los méto-
dos disponibles, la revision clara de las propuestas analiticas
clasicas y la transferencia de conocimiento y tecnologia al sec-
tor industrial. Sus aplicaciones en la automatizacion, el desa-
rrollo de métodos de criba y control de parametros globales
que ayuden a identificar problemas, asi como sus desarrollos
nanotecnoldgicos han supuesto contribuciones decisivas para
apoyar un desarrollo tecnoldogico que corra parejo a los avances
en investigacion basica.

En su lectio de aceptacion, el nuevo doctor abordo el presente
y el futuro docente e investigador de la Quimica Analitica, cuyo

El Prof. Valcarcel en el momento en el que es investido Doctor Hono-
ris Causa por el rector de la Universitat de Valencia.

contenido extenso serd publicado por El Servei de Publicacions
de la Universitat de Valencia en su serie “Honoris Causa”.

Finalmente el rector Magnifico de la Universitat de
Valencia cerrd el acto congratulandose por la incorporacion
del profesor Valcércel entre su claustro de doctores.

Se da la circunstancia que esta distincion se otorga en el aflo
2011, reconocido por la UNESCO como Afio Internacional de
la Quimica, lo que confiere un valor afiadido a la investidura.

Fuente original: Gabinete de Comunicacion
de la Universidad de Cérdoba

19 Simposio Cientifico de la Fundacion Lilly “Sintesis organica en el afio internacional de la quimica

2

(El Escorial, Madrid, 14-15 de abril)

La Fundacion Lilly celebro los pasados 14 y 15 de abril su
19 simposio cientifico dedicado, en esta ocasion, a la Sintesis
Orgénica. Dentro del Afio Internacional de la Quimica que se
celebra bajo el lema “Quimica: nuestra vida, nuestro futuro”, los
especialistas reunidos en el evento coincidieron en sefialar como
muchas moléculas, como las de los antibioticos o los antitumo-
rales, son las que han cambiado la vida en el mundo. La reunion,
que tuvo lugar en el Auditorio de San Lorenzo de El Escorial,
Madrid, estuvo presidida por los profesores Julio Alvarez-Builla,
Antonio Echavarren y Jesus Ezquerra y conto con la participacion
de mas de 500 asistentes de diferentes centros de investigacion.
En esta ocasion se dedico una atencion especial a la quimica
organometalica del oro y del paladio, ya que esta permitiendo
una quimica mas eficiente, menos contaminante y mas sostenible
que la realizada hasta la fecha. También se hablé de economia
atomica en las nuevas metodologias en sintesis total, y se desta-
caron los ultimos avances en quimica aplicada a la Biomedicina.
La reunion se estructurd en cuatro sesiones con cuatro ponen-
cias seguidas cada una de ellas de discusion con los asistentes,
una conferencia de apertura, impartida por el Premio Nobel de
Quimica 2010, Eiichi Negishi, de la Universidad de Purdue, y una
conferencia de clausura a cargo del profesor Kyriacos C. Nicolau,
del Scripps Research Institute, de la Universidad de California.

Durante el simposium, el profesor Jos¢ Barluenga Mur,
Catedratico de Quimica Organica de la Universidad de Oviedo,
recibio el Premio Fundacion Lilly a una Carrera Distinguida,
a propuesta de la Sociedad Espaiiola de Quimica. El galardon
reconoce su contribucion al desarrollo de la investigacion en
Quimica en Espafa, asi como su brillante y fecunda carrera
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(De izda. a dcha.): Julio Alvarez Builla, Catedratico de Quimica Or-
ganica de la Universidad de Alcald, José Antonio Gutiérrez, Director
de la Fundacion Lilly, José Barluenga Mur, Catedratico de Quimica
Organica de la Universidad de Oviedo, y Nazario Martin Leon, Pre-
sidente de la Real Sociedad Espanola de Quimica.

cientifica. Durante el acto de entrega, el doctor José Antonio
Gutiérrez, director de la Fundacion Lilly, subrayo en relacion al
Prof. Barluenga “su brillante y fecunda carrera cientifica que se
une a su destacada labor académica. Si hablamos de Quimica
en Espaiia, tenemos que hablar de José Barluenga. Es y ha sido
todo en esta disciplina”. El profesor Barluenga ha fomentado el
desarrollo de la Quimica en nuestro pais y sus aportaciones han
sido decisivas para el estudio de los compuestos organometalicos.

Como en anteriores ocasiones, el comité cientifico com-
bind la presencia de maestros reconocidos con brillantes
jovenes investigadores, creando con ello una atmdsfera tnica
y en definitiva, resultando en una excelente reunion cientifica.

Fuente original: Gabinete de prensa de la Fundacion Lilly
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Noticias de la RSEQ

Jornada de Matematicas y Quimica (RSEM-RSEQ, Universidad de Sevilla, 8 de abril de 2011)

Todos sabemos que la quimica estd de celebracion en
este afio 2011. También nuestros colegas matematicos tie-
nen celebracion: el centenario de la fundacion de la Real
Sociedad Matematica Espafiola (RSME). Para conmemorarlo,
la RSME ha organizado diversas actividades que se puede
consultar en http://www.rsme.es/centenario/. Una de ellas
ha sido la celebracion conjunta con la RSEQ de una Jornada
sobre Matematicas y Quimica (http://www.imus.us.es/ACT/
RSME-RSEQ-2011). Los profesores Luis Narvaez y Ernesto
Carmona, de la Universidad de Sevilla, en colaboracion con la
Real Academia Sevillana de Ciencias (RASC), han organiza-
do esta reunion en la que se han discutido intereses cientificos
comunes. La jornada consisti6 en seis ponencias y animadas
discusiones. Fue estimulante comprobar que la quimica y las
matematicas tienen muchas afinidades y que la relacion entre
las dos areas debe reforzarse en el futuro. Durante la sesion,
el profesor Nazario Martin, en nombre de la RSEQ, entregd
al profesor Antonio Campillo, presidente de la RSME, un
diploma recordando el acto y felicitando a nuestros colegas
matematicos por la celebracion de su centenario.

La primera conferencia (Dindmica de poblaciones: el
poder de la comunicacion y la importancia de las formas)
fue del profesor Miguel Herrero (UCM) que expuso ejemplos
donde las matematicas se aplican a una variedad de experien-
cias quimicas, como reacciones oscilantes; la coagulacion de
coloides; teoria de evolucion molecular prebiotica.

La profesora Isabel Rozas (Trinity College, Dublin), en
la conferencia Quimica matemadtica: aplicacion de métodos
matemdaticos en la quimica, repasé el desarrollo historico y la
situacion actual de la quimica matematica, un area de la qui-
mica que usa los métodos y conceptos de las matematicas. Se
expusieron ejemplos de investigaciones en métodos QSAR,
la aplicaciones de teoria de grafos, los métodos topoldgicos y
sus aplicaciones en similitud molecular y en el método AIM.

La profesora M* Jesus Esteban (CNR y Université Paris-
Dauphine), en la conferencia titulada Umbral de la estabi-
lidad para un electron relativista en un campo magnético
intenso, expuso sus investigaciones sobre el desarrollo de
métodos matematicos para el estudio de estados fundamenta-
les de atomos y moléculas en los que los efectos relativistas
son importantes, especialmente en presencia de campos mag-
néticos. Es indudable que la mecanica cuantica relativista es

El Prof. Nazario Martin, como Presidente de la RSEQ, entrega al
Prof. Antonio Campillo, presidente de la RSME, un diploma que re-
cuerda la celebracion de la jornada.

fundamental para entender el comportamiento quimico y sera
de suma utilidad para la quimica del futuro.

El profesor Manuel Yafiez (UAM) impartio la conferencia
titulada La quimica tedrica y computacional motor de la quimica
moderna, haciendo un repaso historico del desarrollo de la qui-
mica computacional desde los origenes de la mecanica cuéntica;
destacando los hitos en esta evolucion. También recalco el papel
predictivo que la quimica computacional tiene en la actualidad.

El profesor Jesus Palacian (Universidad Publica de
Navarra) impartié la conferencia titulada La geometria del
estado de transicion en dinamica molecular, donde expuso la
aplicacion de la teoria de sistemas dindmicos a problemas de
dindmica molecular, estudiando el estado de transicion de la
reaccion de isomerizacion del acido cianhidrico.

El Dr. Bernardo Herradon (CSIC) imparti6 la conferencia
titulada La relacion de la quimica y las matematica: un repaso
historico y perspectivas de futuro. Aunque aparentemente no
ha habido mucha relacion entre la quimica y las matematicas,
ésta se ha producido a través del trabajo de algunos fisicos-
matematicos. Se propone una mayor interaccion entre quimicos
y matematicos y se anticipa que una de las areas de desarrollo
futuro de la quimica serd su matematizacion, que permitira
establecer las bases conceptuales fundamentales de la quimica.
Una copia de la presentacion se puede descargar en http://www.
losavancesdelaquimica.com/quimica-y-matematicas/.

Remitido por: Bernardo Herradon
Instituto de Quimica Organica General, CSIC

Seccion Territorial de La Rioja — Inauguracion del Afio Internacional de la Quimica en La Rioja
(Logroiio, 5 de febrero de 2011)

Los quimicos de La Rioja celebraron el dia 5 de febrero la
inauguracion del Afio Internacional de la Quimica en Logrofio
con varias actividades que pretendian llevar la quimica a la socie-
dad. Estas actividades han estado financiadas por la FECYT,
Universidad de La Rioja, RSEQ-S.T. La Rioja y el Ayuntamiento
de Logrofio. La jornada comenz6 con diversas actividades en
la Casa de las Ciencias de Logrofo, entre ellas el taller infantil
“Quimica con mis manos”, en el que se inscribieron 130 nifios
de entre 8 y 12 afios. Otras 400 personas acudieron a la Casa
de las Ciencias a lo largo de la jornada, para asistir a distintos
talleres y demostraciones experimentales sobre la presencia de
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Asistentes a los talleres y demostraciones organizados en la Casa de
las Ciencias de Logroio.
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la quimica en nuestra vida diaria. Los experimentos se basaron
en los polimeros, la quimica del fuego, reacciones y temperatura,
reacciones a todo color y la quimica de la electricidad.

A las 19 horas, en el Auditorio del Ayuntamiento de
Logrofio y con un publico de unas 500 personas, tuvo lugar
un acto oficial de inauguracion que combind la divulgacion
de la quimica con la musica. El acto comenz6 con un video
del Afo Internacional de la Quimica (http://www.youtu-
be.com/watch?v=1MVnFORYXpU) y una presentacion del
Vicerrector de Investigacion de la Universidad de La Rioja,
profesor Eduardo J. Fernandez. A continuacion el Presidente
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de la RSEQ, profesor Nazario Martin, imparti6 la conferencia
“2011, una odisea de la quimica y de la mujer en la ciencia”.
La jornada se cerrd con un concierto de la orquesta riojana
de plectro “La Orden de la Terraza” que interpretd piezas de
diversos paises y épocas. En ese dia de febrero los quimicos
riojanos consiguieron trasmitir a un sector de la sociedad
riojana el lema del Afio Internacional de la Quimica “La
Quimica, nuestra vida, nuestro futuro”.

Remitido por: Pedro J. Campos Garcia
Presidente de la Seccion Territorial de La Rioja - RSEQ

Seccion Territorial de Madrid - Acto de entrega del Premio
a la mejor Tesis Doctoral en Quimica (2009—2010) de la Comunidad de Madrid

El viernes 29 de abril, tuvo lugar en la Facultad de
Ciencias Quimicas de la Universidad Complutense el Acto
de entrega de los Accésit y el Primer Premio a la Mejor Tesis
Doctoral en Quimica defendida durante el curso académico
2009-2010 en la Comunidad de Madrid.

En esta VII edicion de estos premios, el Primer Premio se
otorgd a la Tesis Doctoral titulada “Phthalocyanines: robust
red-adsorbing dyes for molecular photovoltaics” realizada por
el Dr. Ismael Lopez Duarte y dirigida por el Dr. Tomdas Torres
Cebada y la Dra. M* Victoria Martinez Diaz del Departamento
de Quimica Organica de la Universidad Autéonoma. Los dos
accésit que contemplaba la convocatoria se otorgaron a las
Tesis Doctorales tituladas: “Biocerdmicas magnéticas para
aplicaciones médicas” realizada Dr. Eduardo Ruiz Hernandez,
dirigida por la Dra. Maria Vallet Regi y el Dr. Daniel Arcos
Navarrete del Departamento de Inorganica y Bioinorganica de
la Universidad Complutense y “Tecnologia solar para la des-
infeccion de aguas en dreas rurales mediante produccion foto-
sensibilizada de '0,” realizada por el Dr. Francisco Manjon
Navarro y dirigida por el Dr. Guillermo Orellana Moraleda y
el Dr. David Garcia Fresnadillo del Departamento de Quimica
Organica de la Universidad Complutense.

Elacto estuvo presidido por la Vicerrectora de Investigacion
y Politica Cientifica de la UCM, Dra. Carmen Acebal, quién
intervino para presentar al Dr. Jaime Lissavetzky, Cientifico
Titular del CSIC y ex-Secretario de Estado para el Deporte,
quién pronuncidé una conferencia bajo el titulo “La Quimica
en el Deporte”.

En el acto también intervinieron la Dra. Maria Cruz
Moreno-Bondi, Secretaria de la Seccion Territorial de Madrid
de la RSEQ, para dar lectura al acta de la Comision que selec-

(De izda. a dcha.): Bernardo Herradon, Tesorero de la STM, Juan
José Vaquero, Presidente de la STM, Ismael Lopez, Primer Premio a
la Mejor Tesis Doctoral 2009-2010 de la STM, y Maria Cruz More-
no-Bondi, secretaria de la STM.

cioné a las Tesis premiadas, el Dr. Ismael Lopez Duarte para
hacer una breve presentacion del trabajo premiado, el Dr. Juan
José Vaquero Lopez, Presidente de la Seccion Territorial de
Madrid de la RSEQ, quién felicito a los premiados, subrayo6 el
interés de los trabajos premiados en los campos de la energia,
la salud y el medio ambiente, destaco la calidad de todos los
trabajos que concurrieron al premio y mencion6 el papel que
debe jugar la STM en la promocion de la Quimica y el apoyo a
la excelencia en la investigacion. El acto finalizo con unas pala-
bras de felicitacion, agradecimiento y despedida del Decano de
la Facultad, el Dr. Reyes Jiménez Aparicio.

Remitido por: Juan José Vaquero
Presidente de la Seccion Territorial de Madrid - RSEQ

II edicién del Curso de divulgaciéon
“Los Avances de la Quimica y su Impacto en la Sociedad”

Entre el 30 de septiembre de 2010 y el 3 de febrero de 2011
se ha celebrado en Madrid la II edicion del curso de divulga-
cion Los Avances de la Quimica y su Impacto en la Sociedad.
Esta edicion del curso ha continuado la pauta de la edicion
anterior: charlas divulgativas dirigidas a publico en general,
aunque especialmente con valor didactico y educativo para los
estudiantes y profesores de ESO y bachillerato. Se ha ilustrado
convenientemente el papel que la quimica tiene en nuestra
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comoda vida diaria y también se han presentado ejemplos de
algunas area de futuro desarrollo. Se ha discutido la relacion
de la quimica con otras disciplinas cientificas y se ha mostrado
el impacto de la quimica a lo largo de la historia.

El curso ha estado compuesto por 27 lecciones independien-
tes, lo que ha supuesto un aumento considerable respecto a la
primera edicion. En este curso, hemos aumentado las lecciones
sobre las aportaciones de la quimica a la ciencia de los materiales
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y a la biomedicina. También hemos tratado aspectos nuevos, tales
como propiedad industrial, ensefianza, la necesidad de divulgar, y
la vision de la ciencia desde los medios de comunicacion.

El curso ha contado con un destacado elenco de profesores,
algunos de los investigadores mas destacados de este pais.
Los profesores han sido Mercedes Alonso (Vicepresiden-
cia Adjunta de Cultura Cientifica-CSIC), Ernesto Carmona
(Universidad de Sevilla), Sénida Cueto (UNGRIA Patentes y
Marcas), Juan Carlos Flores (Universidad de Alcald), Bernardo
Herradon (IQOG-CSIC), Josefa Isasi (UCM), José Antonio
Lopez-Guerrero (UAM), Juan José Lucena (UAM), Enrique
Mann (IQOG-CSIC), Nazario Martin (UCM), Carlos Miranda
(IQOG-CSIC), Rafael Moliner (ICB-CSIC), Emilio Moran
(UCM), Yolanda Pérez (Universidad Rey Juan Carlos), Gabriel
Pinto (UPM), Manuel Seara-Valero (Periodista, RNE, Director
de “A Hombros de Gigantes™), Miguel Angel Sierra (UCM),
M?* Carmen de la Torre (IQOG-CSIC), Miguel Valcarcel (Uni-
versidad de Cordoba), Maria Vallet-Regi (UCM) y Juan José
Vaquero (Universidad de Alcala). La informacion del curso y
la copia de las lecciones se pueden encontrar en la pagina web
http://www.losavancesdelaquimica.com/ii-curso-de-divulga-
cion-los-avances-de-la-quimica-y-su-impacto-en-la-sociedad/.

Noticias de la RSEQ

El Prof. Herradon en la presentacion de la II edicion del Curso de di-
vulgacion “Los Avances de la Quimica y su Impacto en la Sociedad”

El curso ha sido dirigido por los Dres. Herradon y
Miranda (CSIC) y ha contado con la colaboracion del CSIC, el
Instituto de Quimica Organica General, la Seccion Territorial
de Madrid de la RSEQ, la Fundacion BBVA, el Foro Quimica
y Sociedad y la empresa UNGRIA Patentes y Marcas. La III
edicion del curso se celebrara a partir de marzo de 2012.

Remitido por: Bernardo Herradon
Instituto de Quimica Orgénica General, CSIC

Acto Homenaje Profesor Lucas Hernandez (Universidad Auténoma de Madrid, 8 de abril de 2011)

El pasado 8 de abril nos reunimos
un grupo de amigos, en la Universidad
Autonoma de Madrid para realizar un
sentido homenaje para recordar a nues-
tro querido amigo y compaiero Lucas
Hernandez Hernandez.

El acto, organizado por el Departa-
mento de Quimica Analitica y Analisis
Instrumental y la Facultad de Ciencias,
estuvo presidido por D. José Maria Sanz,
Rector de la Universidad Auténoma de Madrid y cont6 con las
palabras del Director General de Universidades de la CAM,
Jon Juaristi Linacero; la Decana de la Facultad de Ciencias,
Isabel Castro Parga; el Director del Departamento de Quimica
Analitica y Analisis Instrumental, Jesus Rodriguez Procopio; y
los profesores Santiago Vicente Pérez; Rita Carabias Martinez;
Antonio Sanchez Misiego; Juan José Castillo Suarez; Valentin
Gonzélez Garcia y José Manuel Pingarron Carrazon.

En su intervencion Jon Juaristi hizo un recuerdo de toda la
trayectoria profesional de Lucas Hernandez en distintas uni-
versidades, desde sus inicios en la Universidad de Salamanca
y Extremadura y sus estancias en la UAM, Universidad del
Pais Vasco y su vuelta final a la UAM, donde desarroll6 la
mayor parte de su gran labor docente e investigadora.

Jestis Rodriguez Procopio resalto la labor de Lucas como
maestro de muchos quimicos analiticos, que iniciaron su trayec-
toria profesional bajo su direccion, y ahora siguen sus carreras
profesionales en distintas universidades y en otros ambitos. Por
su parte, Santiago Vicente recordo los inicios de Lucas como
investigador y profesor. También resaltdé cémo en aquellos
afios fue creando su gran pasion por la Quimica Analitica y por
la docencia universitaria a la que dedicd toda su vida.
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Todos los participantes resaltaron los valores personales de
Lucas por los que se hacia querer por los que le conocieron.
Este pensamiento fue el nexo de union de las palabras que
se tomaron después. Rita Carabias nos relatd varias de sus
vivencias junto a Lucas durante sus estudios en Salamanca y a
lo largo de estos afios, mientras que Antonio Sanchez Misiego
hizo una semblanza de Lucas como amigo que se desvivia por
los demas, y que en todo momento estaba dispuesto a ayudar
a todos, y lo hacia con un gusto y una intensidad encomiable.
Por su parte Juan José Castillo, ademas de resaltar el gran cora-
zon de Lucas, recordd algunas anécdotas vividas con Lucas
en oposiciones y reuniones. En su intervencién, Valentin
Gonzalez hizo una especial mencién a su colaboracién como
gestor de proyectos de investigacion tanto en la Comunidad
de Madrid como en el Ministerio. Lo que Lucas Hernandez
ha significado para la Quimica Analitica y en especial en el
electroanalisis, fueron los aspectos que gloso en su interven-
cion José Manuel Pingarron, resaltando aquellos aspectos de
su curriculo investigador en los que fue pionero en Espaiia y
que ha dado lugar a una escuela, como son el desarrollo de
electrodos modificados.

Finalmente en sus intervenciones, Isabel Castro y José
Maria Sanz, ademas de resaltar la calidad personal de Lucas
y su gran labor docente e investigadora, destacaron su impli-
cacion personal en la Universidad participando activamente
en todos sus foros.

Al final del homenaje, se inauguraron los nuevos laborato-
rios de investigacion del Departamento que llevaran su nombre.

Remitido por: Jesus Rodriguez Procopio
Dpto. de Quimica Analitica y Analisis Instrumental,
Universidad Autéonoma de Madrid
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Noticias Cientificas Relevantes

Confirmado el mecanismo de la principal etapa
de la vision

La combinacion de una alta resolucion temporal y una
amplia ventana de observacion espectral en un solo método
ha permitido por primera vez seguir la evolucién temporal
de la principal etapa fotoquimica en el proceso de vision: la
isomerizacion del cromoforo 11-cis retinal hasta su forma
trans en la proteina rodopsina (Nature 2010, 467, 440-442).

El experimento, diseiado por un grupo internacional de
investigadores italianos, alemanes, estadounidenses e ingleses,
se inicia con la excitacion del cromoéforo con un pulso de 10 fs
y 500 nm. A continuacion, la aplicacion de un nuevo pulso
retardado en la region del visible (500-720 nm) o de infrarrojo
(820-1020 nm) posibilita el seguimiento del proceso de fotoiso-
merizacion del cromoforo. El analisis de las senales correspon-
dientes a la emision estimulada del primer estado electronico S,
y de la absorcion del estado fundamental S, junto a los resul-
tados procedentes de simulaciones teoricas de trayectorias del
cromdforo imbuido en el entorno proteico de rodopsina, revelan
que, una vez excitado, el reactivo alcanza en alrededor de 80 fs
una interseccion conica o canal que facilita el decaimiento de las
moléculas hasta el estado fundamental (Figura 1), empleandose
del orden de 200 fs en la formacion del producto final.

Estos resultados tedricos, a su vez, arrojan luz acerca de la
evolucion estructural de este proceso fotoquimico, que sélo invo-
lucra cambios geométricos de los atomos centrales del croméfo-
ro debido a la rigida estructura proteica que envuelve al retinal.
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Figura 1. A partir del analisis de las sefiales de emision estimu-
lada del S, y absorcion del Sy simulaciones tedricas, un equipo
internacional de cientificos ha establecido el mecanismo de la etapa
fundamental de la vision.

Produciendo H, a bajo coste

En un esfuerzo por buscar nuevas fuentes de energia reno-
vables y limpias, cientificos estadounidenses de la Universidad
de California y el Lawrence Berkeley National Laboratory han
presentado un nuevo catalizador, basado en un oxo-complejo
de molibdeno, que genera de manera eficiente y econémica H,
a partir de H,O (Nature 2010, 464, 1329-1333).

Para la sintesis del nuevo catalizador, los autores utili-
zaron el ligando pentadentado 2,6-bis(1,1-bis(2-piridil)etil)
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piridina (PY5Me,) que metalaron con el complejo metélico
Mol,(CO),(MeCN),. Un solo mol del complejo pseudo-
octaédrico 1 de la Figura 2 produce 6,110 moles de H,, ya
sea a partir de agua tamponada o agua de mar, la fuente mas
importante de protones en la Tierra.

Este nuevo catalizador supone una excelente alternativa
a otros catalizadores tradicionalmente utilizados para la
reduccion de H,O a H,, entre los que destacan los comple-
jos de platino, al ser mas asequible debido a la abundancia
natural del molibdeno y no requerir de acidos o disolventes
organicos para llevar a cabo su actividad catalitica.

1
[(PY5Me,)Mo(CF,S0,)]"! [(PY5Me,)MoO]*

Figura 2. Cientificos estadounidenses presentan un nuevo oxo-complejo
de molibdeno que cataliza la reducciéon de H,O a H, de una manera efi-
ciente y a un bajo coste.

SN, sobre carbonos terciarios

Cientificos de la Universidad de California Davis logran
desafiar uno de los principios fundamentales de los textos
de quimica organica al observar una reaccion de sustituti-
cioén nucledfila bimolecular SN, sobre uno de los alquilos
terciarios de la sal de oxonio 1,4,7-trimetiloxatriquinano,
(3, Figura 3), utilizando iones azida como nucleéfilo (J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 10662-10664).
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Figura 3. El ion 1,4,7-trimetiloxatriquinano 3, sintetizado a partir
de la hidrogenacion y posterior ciclacion de la enona biciclica 2, ex-
perimenta reacciones de sustitucion S, 2 al enfrentarse a iones azida
como nucledfilos, conduciendo a la obtencion del compuesto 5.
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Los autores sintetizan tan especial electrofilo a partir de la
hidrogenacion y posterior ciclacion, mediante sucesivas adi-
ciones de MeMgBr, de la enona biciclica 2 (Figura 3) y des-
tacan de ¢él su excepcional estabilidad frente a nucledfilos que
disociarian otras sales de alquiloxonio. A diferencia de otros
compuestos del tipo R,07, el ion 1,4,7-trimetiloxatriquinano
no experimenta solvdlisis en reflujo de etanol, y su reaccion
con nucledfilos como metdxido, cianuro o acetato conduce
al producto de eliminacion 4, descartando que 3 pueda estar
involucrado en mecanismos de reaccion unimoleculares, ain
presentando como centros de ataque carbonos terciarios.

Los autores confirman esta hipdtesis a partir de un estudio
cinético de la reaccion, que revela la sustitucion de 3 por los
iones azida como un mecanismo de segundo orden.

La temperatura de la superficie juega un papel
fundamental en la reflexion de H,

Un grupo de cientificos de Espafia, los Paises Bajos,
Noruega, y Estados Unidos, entre los que Figura la
Dra. Cristina Diaz de la Universidad Autébnoma de Madrid,
ha mostrado en un articulo recientemente publicado en Pro-
ceedings of the National Academy of Science (Proc. Natl.
Acad. Sci. 2010, 107, 20881-20886), el papel fundamental
que la temperatura de la superficie juega en procesos de
catalisis, en contraposicion al papel secundario de esta
misma en otros procesos que también transcurren sobre
superficies.

Determinar los mecanismos que subyacen a las reaccio-
nes entre moléculas en fase gas y superficies metalicas tiene
una tremenda importancia practica, ya que la produccion
de la mayoria de los compuestos sintéticos involucra, en
mayor o menor medida, tales reacciones. Recientes avances
han permitido dar importantes pasos hacia un entendimien-
to cuantitativo de como las moléculas interaccionan con
las superficies. Ahora, este equipo de cientificos ha mos-
trado, usando métodos basados en las aproximaciones de
Born-Oppenheimer y de superficie estdtica que describen
con precision quimica la disociacion de H, en superficies
metalicas, la necesidad de modelar el efecto de los grados
de libertad de la superficie, es decir, el movimiento de sus

H,

o
o2 (@ @)

Figura 4. La temperatura de la superficie puede influir en el estado
final de las moléculas sometidas a un proceso de reflexion molecular,
pero no en el proceso complementario, la disociacion molecular.
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atomos, para describir la excitacion vibracional del H,
reflejado por la misma superficie con un nivel de precision
similar (Figura 4).

Acido carbonico secuestrado

A pesar de su escurridizo caracter, ya que tiende a
descomponer ficilmente en CO, y agua en condiciones
ambientales, un equipo internacional de cientificos entre los
que se incluye el Dr. Oscar Galvez del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas de Madrid ha conseguido aislar y
caracterizar espectroscopicamente acido carbonico en estado
gaseoso, utilizando una matriz solida de argén o nedén a 6 K
(Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1939-1943).

De los tres posibles conféormeros moleculares: cis-cis,
cis-trans, y trans-trans, que la teoria predice como estables,
el analisis del espectro de IR de la matriz revela unicamente
la existencia de las dos primeras especies ya que la tercera,
trans-trans, es del orden de 40 kJ/mol mas inestable que las
anteriores, segin calculos ab initio. Ademas de estos dos
mondmeros, este analisis también indica la presencia en
la matriz del dimero ciclico, estabilizado por dos enlaces
de hidrogeno, en la misma proporcion que el moénomero
cis-trans, pero significativamente menos abundante que el
monoémero mas estable cis-cis (Figura 5).

El equipo confirma estos resultados a partir del espectro
de la muestra tras el calentamiento de la matriz a tempera-
turas superiores a 180 K, a las que se produce la desorcion
del gas noble. El nuevo espectro, que atribuyen al del acido
carbonico cristalino, representa una prueba inequivoca del
aislamiento de acido carbdnico gaseoso en la matriz.

Los resultados de este estudio podrian resultar de gran
utilidad como referencia para la identificacion de acido car-
bonico gaseoso en las atmosferas de planetas, como Marte o
Venus, o en las comas de cometas, donde podria formarse a
partir de la reaccion fotoquimica entre CO,y H,O y posterior
sublimacion a temperaturas superiores a 200 K, a las que
dicha molécula es estable.
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Figura 5. Cientificos austriacos y espafioles logran aislar y caracteri-
zar espectroscopicamente acido carbonico en estado gaseoso inmerso
en una matriz de gas noble.
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Intercambio de espin fotoinducido

La biestabilidad magnética, propia de materiales ferro-
magnéticos magnetizados o de complejos de metales de
transicion susceptibles de sufrir transiciones de espin, es un
fenémeno colectivo en el que participan un gran niamero de
momentos de espin y que requiere de temperaturas bajas,
especialmente si el nimero de moléculas o atomos que inte-
raccionan es pequefio. Investigadores del instituto Otto-Diels
de Quimica Organica de la Universidad de Kiel en Alemania
han conseguido desafiar estas dos premisas induciendo una
transicion de espin a temperatura ambiente sobre un complejo
de niquel (IT) en disolucion (Science 2011, 331, 445-448).

Aprovechando el cambio de espin que experimenta
dicho metal en funciéon de su coordinacion y las propie-
dades fotofisicas de la fenilazopiridina (FAP), los autores
han disenado el primer interruptor magnético, capaz de
alternar entre un estado de multiplicidad singlete (Figura 6,
izquierda) y otro triplete (Figura 6, derecha), utilizando luz
UV. Concretamente, la irradiacion del complejo produce una
isomerizacion trans-cis de la FAP, pasando a ocupar la piri-
dina la posicion axial en el complejo cis. Dicha isomeriza-
cion se traduce espectroscoOpicamente en un desplazamiento
a campo mas bajo y en un ensanchamiento de las sefales de
RMN de los protones mas cercanos al centro de Ni.

Los autores apuntan la utilizacién de estos interruptores
magnéticos como agentes de contraste en el campo de la
resonancia magnética de imagen, para la que han registrado
diferencias de contraste del 43%.

Figura 6. A partir de una porfirina de Ni funcionalizada con un subs-
tituyente de fenilazopiridina, investigadores de la Universidad de
Kiel disefian un interruptor magnético que alterna entre estados
de multiplicidad singlete y triplete.

;Paladio u Oro?

Un reciente trabajo de investigadores espafioles de la
Universidad Politécnica de Valencia y los Institutos de Qui-
mica Organica y Ciencia de Materiales del CSIC ha reabierto
el debate acerca del papel que juega el Au en la catalisis del
acoplamiento de Sonogashira (Chem. Commun. 2011, 47,
1446-1448).

El origen de dicho debate se remonta a las aparentemen-
te contradictorias conclusiones extraidas para la reaccion
de acoplamiento entre fenilacetileno y iodobenceno en
presencia de dos catalizadores distintos: nanoparticulas de
oro metalico sobre cerio nanocristalino, Au/Ce0O,, (Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1536-1538) y un catalizador
homogéneo de oro (I) y bis(difenilfosfino)etano, Aul/dppe,
(Org. Lett. 2010, 12, 3006-3009). Asi, mientras el primer

An. Quim. 2011, 107(2), 201-205

WWW.Iseq.org

203

trabajo concluye que son las nanoparticulas de oro las que
catalizan el acoplamiento, el mas reciente atribuye, sin
embargo, la actividad catalitica a las impurezas de paladio
presentes en el catalizador de oro, en base a la imposibili-
dad de llevar a cabo la reaccion utilizando el catalizador
homogéneo Aul/dppe.

Meses mas tarde, nuevos experimentos cinéticos y resul-
tados de calculos teodricos han permitido arrojar luz sobre el
mecanismo que subyace a esta reaccion. A partir de célculos
basados en la teoria del funcional de la densidad, los autores
predicen que la reaccion de rotura oxidativa del iodobence-
no, a partir de un complejo de Au(I), es endotérmica y posee
una energia de activacion de 31,6 kcal/mol (Figura 7). La
modelizacion, por el contrario, de la disociacion de iodoben-
ceno sobre una particula de 1 nm de didmetro predice esta
reaccion como exotérmica, con una energia de activacion
3 veces menor. Asimismo, los perfiles de energia potencial
calculados estan de acuerdo con el estudio cinético, que
atribuye el 90% de la velocidad de reaccion a las nanopar-
ticulas de oro.

Estos nuevos resultados tedricos ponen de manifiesto que
la naturaleza de las especies de oro utilizadas es la que deter-
mina, en Gltimo término, su comportamiento catalitico en este
tipo de reacciones.
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Figura 7. Combinando estudios cinéticos y calculos tedricos, cientifi-
cos espafoles clarifican el mecanismo que subyace al acoplamiento de
Sonogashira entre fenilacetilenos y haluros arilicos, catalizado por oro.

Hidrogenacion asimétrica a través de nanotubos
de carbono

Inspirandose en la estrategia utilizada por otros autores,
que consiste en modificar la superficie de metales activos
mediante la adsorcion de moléculas quirales para el desa-
rrollo de nuevos catalizadores heterogéneos, cientificos
del Instituto Dalian de Quimica Fisica perteneciente a la
Academia China de las Ciencias han disefiado un nuevo
nanocatalizador de Pt, encapsulado en nanotubos de carbo-
no, muy eficiente y altamente enantioselectivo en la hidro-
grenacion de o-cetoésteres, mediante modificaciéon quiral
(Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4913-4917).

Para la sintesis de los nanocatalizadores, los autores
parten de nanotubos de extremos abiertos sobre los que
depositan, ya sea sobre su cara interna o externa, Pt de 5% en
peso, dando lugar a dos tipos de nanoreactores: Pt/NTC(in)
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y Pt/NTC(out), (Figura 8). Para ambos catalizadores, pero
especialmente en el caso del Pt/NTC(in), los autores observan
una muy elevada actividad (103 ciclos cataliticos por hora),
situada entre las mas altas registradas para hidrogenaciones
asimétricas heterogéneas. Ademas de esta elevada actividad,
cabe también resaltar la enantioselectividad de este proceso,
que para determinados substratos alcanza hasta el 96%, y que
los autores atribuyen a la capacidad de ambos nanoreactores
para acumular particulas de sustrato y de modificador quiral,
en este caso el alcaloide cinchonidina.

A pesar de que el mecanismo para la catalisis asimétrica
sobre superficies modificadas quiralmente no ha sido com-
pletamente esclarecido, es muy probable que la funcion del
modificador quiral sea doble: por un lado la de inducir la
enantioselectividad y por otro la de acelerar la velocidad de
la catalisis por Pt.

De acuerdo con los autores, este trabajo supone el inicio
de una nueva generacion de catalizadores heterogéneos y
quirales altamente eficientes y enantioselectivos para su utili-
zacion en la industria.

= 75% ee

Figura 8. Cientificos chinos disefian un original nanoreactor, alta-
mente eficiente para reacciones de hidrogenacion asimétrica, utili-
zando particulas de platino modificadas quiralmente y encapsuladas
en nanotubos de carbono.

Colocacion, irradiacion, reaccion

Cientificos estadounidenses de las Universidades de
California, Pensilvania y Washington dan un paso mas hacia
el control de la regioselectividad de reacciones organicas
diseflando un original experimento que permite obtener pro-
ductos procedentes de reacciones fotoquimicamente permi-
tidas, pero altamente improbables en disolucion debido a lo
poco favorable de sus geometrias de reaccion (Science 2011,
331, 1312—-1315).

En disolucion, la irradiacion de 9-feniletinilantraceno
(FEA) con luz UV conduce a la reaccion Diels-Alder [4+2],
correspondiente a la orientacion mdas favorable entre uno de
los fragmentos etinilicos y el anillo central de una segunda
molécula de antraceno. Beneficiandose de los defectos en
matrices de monocapas autoensambladas de n-dodecanotiola-
tos sobre superficies de oro, los autores del trabajo consiguen
atrapar moléculas de FEA con la orientacion adecuada,
manteniendo los anillos de antraceno paralelos lo que permite
maximizar las fuerzas de apilamiento para a continuacion
inducir la cicloadicion [4+4], una vez iluminada la superfi-
cie con luz UV (Figura 9). El seguimiento de la reaccion de
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Figura 9. La localizacion de moléculas de feniletinilantraceno en los
defectos de matrices de monocapas autoensambladas de n-dodecano-
tiolatos es clave para conseguir el producto fotoquimico [4+4], poco
favorecido en reacciones que transcurren en disolucion.

dimerizacion se lleva a cabo mediante microscopia de efecto
tunel, técnica a través de la cual registran cambios estocasti-
cos o modificaciones en la altura de las moléculas, asi como
aumentos y disminuciones en la conductancia, como conse-
cuencia de la excitacion de las moléculas o de las reacciones
fotoquimicas, respectivamente.

Los autores sefialan el control sobre el entorno quimico
y la correcta seleccion de técnicas para el seguimiento de
estas reacciones como puntos a optimizar para el desarrollo
de esta estrategia.

Primer imido-complejo de niquel de baja coordinacion

A partir de la eliminacion de N, en la reaccion entre la azida
arilica estéricamente impedida, N,(2,6-dimesitilfenil), y el com-
plejo de niquel (IPr*)Ni('r]é-C7H8), donde IPr*=1,3-bis(2,6-
bis(difenilmetil)-4-metilfenil)imidazol-2-ilideno, un equipo de
investigadores estadounidenses ha preparado y caracterizado el
primer imido complejo de niquel de baja coordinacion (J. Am.
Chem. Soc. 2011, 133, 771-773).

Figura 10. La utilizacion de un ligando imidazol muy voluminoso
favorece la preparaciéon de complejos de metales de transicion de
baja coordinacion.
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Analisis de rayos X realizados sobre dicho complejo con-
firman la dicoordinacion del centro metalico a los ligandos
IPr* y (2,6-dimesitilfenil)N?-, asi como una disposicion lineal
de los enlaces C-Ni-N y una distancia muy corta Ni-N de
1,663 A, (Figura 10), ambos indicativos de un enlace multiple
entre el centro metalico y el nitrogeno. Los autores confirman
la naturaleza multiple de este enlace metalico a partir de cél-
culos de la teoria del funcional de la densidad que atribuyen a
los dos orbitales semiocupados SOMO, practicamente dege-
nerados, un caracter Ni(nd)-N(mp).

La baja coordinacion de este complejo de Ni(I1) se traduce
en una intensa reactividad respecto a sus analogos de mayor
coordinacion. En este sentido, los autores observan el rapido
intercambio del ligando imido o la insercion C-H y formacion
de la vinilamina, (2,6-dimesitilfeni)NH(CH=CH,), al expo-
ner el complejo de niquel a 1 atm. de CO o eteno.

Jaulas para fullerenos

Con el fin tltimo de crear sistemas artificiales anfitrion-
huésped, capaces de incorporar, aislar y liberar sustratos de
manera flexible imitando encapsulantes biologicos naturales,
cientificos del Departamento de Quimica de la Universidad
de Cambridge han disefiado y sintetizado una jaula supramo-
lecular metalica capaz de secuestrar selectivamente sistemas
huésped de naturaleza aromatica de gran tamafo (Angew.
Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3479-3483).

La jaula, sintetizada a partir de tetraquis(4-aminofenil)por-
firina, 2-formilpiridina, y trifluorometanosulfonato de Fe (II),
consta de 8 atomos de hierro y 6 ligandos porfirinicos que
ocupan los vértices y caras de un cubo, respectivamente. Este
disefio confiere a la jaula un volumen (> 1300 A%) lo bastan-
te grande y unos poros lo suficientemente pequefios (< 1 A de
radio) como para albergar cualquier huésped de interés, aislan-
dolo al mismo tiempo del entorno.

Estudios preliminares, realizados utilizando como subs-
trato los compuestos aromaticos: coroneno, Cg, y Cg,
revelan la formacion de complejos anfitrion-huésped en las
proporciones 1:3, 1:1 y 1:1, respectivamente. Estos analisis
también ponen de manifiesto la mayor afinidad del receptor
por el substrato de C,; en comparacién con el Cg, lo que

60°

Figura 11. Tomando como referencia sistemas anfitrion-huésped na-
turales, cientificos britanicos han disefiado y sintetizado un receptor
que permite secuestrar y liberar selectivamente moléculas aromaticas
de gran tamaio.
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los autores atribuyen a la maximizaciéon de las interaccio-
nes estabilizantes m-n debido a la forma mas alejada de
una esfera del primero. Para la liberacion de los huéspedes
los autores recomiendan la utilizacion de éacidos o tris
(2-aminoetil)-amina.

Teniendo en cuenta que las moléculas receptoras son
quirales, los esfuerzos de los autores se encaminan en estos
momentos hacia el desarrollo de estrategias para la discrimi-
nacion enantiomérica de huéspedes.

La reactividad de un nitruro de Fe(V) arroja pistas
sobre el mecanismo industrial y enzimatico
de produccion de NH,

Estudios recientes han sugerido que algunos complejos
de hierro, en los que este metal presenta altos estados de
oxidacion, podrian jugar un papel clave en los ciclos
de algunos biocatalizadores. En esta linea, un equipo inter-
nacional de investigadores alemanes y estadounidenses ha
preparado, caracterizado y realizado estudios de reactividad
sobre el nitruro de Fe(V), [PhB(‘Bulm), Fe=N]*, donde
PhB(‘Bulm), = feniltris(3-terc-butilimidazol-2-ilideno), per-
mitiendo establecer el papel que los nitruros de hierro juegan
en la sintesis industrial y enzimatica de amoniaco (Science
2011, 331, 1049-1052).

Para su sintesis, los autores parten de un precursor
analogo al complejo de interés pero de Fe(IV) que oxidan
utilizando [Fe(Cp),]BArF,, (Cp =n°-C,H,; BArF,,=B(3,5-
(CF,),C¢H,),"). De acuerdo con célculos basados en la
teoria del funcional de la densidad, estudios Mossbauer y de
rayos X caracterizan el complejo como un doblete y proponen
una geometria pseudotetraédrica alrededor del centro metali-
co, donde el ligando nitruro ocuparia el bolsillo hidrofébico
creado por los grupos ferc-butilo del ligando tris(imidazol-2-
ilideno)borato (Figura 12).

Los autores observan cantidades significativas de NH,
(rendimiento 89%) al hacer reaccionar el complejo con
3 equivalentes de cobaltoceno y 15 equivalentes de agua.
Aunque por el momento no se conoce en detalle el mecanis-
mo que subyace a esta reaccion, los autores descartan que
transcurra a través de la protonacion del ligando nitruro una
vez reducido el centro metalico a Fe(IV), ya que es conocido
que este ultimo no reacciona con agua.

Figura 12. En condiciones reductoras y a baja temperatura, la hidro-
lisis del nitruro de Fe(V), [PhB(‘Bulm), Fe=N]" conduce a la forma-
cién de NH,.
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P-Stereogenic Ligands in Enantioselective Catalysis

Las fosfinas P-estereogénicas fueron los primeros ligan-
dos fosforados que se utilizaron en catalisis homogénea
enantioselectiva, con resultados espectaculares. A pesar de
ello, estos compuestos fueron pronto sustituidos por otros
que presentaban elementos quirales distintos. Hoy en dia el
nimero de ligandos quirales no racémicos es muy nume-
roso y muchos de ellos son comerciales. A menudo, estos
ligandos poseen estructuras sofisticadas debido a que estan
adaptadas a procesos y sustratos concretos. Contrariamente,
y a pesar de su larga historia, los ligandos P-estereogénicos
mas simples son atn infrecuentes. La falta de métodos prepa-
rativos generales asi como los prejuicios sobre su estabilidad
configuracional ha sido la causa del lento desarrollo de estos
compuestos. A pesar de ello durante estos ultimos 15 afios
se evidencia un renacimiento de este campo. Este renovado
interés ha propiciado nuevos métodos sintéticos y su apli-
cacion en catalisis enantioselectiva, donde se han obtenido
resultados excepcionales en algunas reacciones. Llegado este
punto parece que la necesidad de ligandos enantioméricamen-
te puros no puede dejar de lado por mas tiempo a aquellos que
poseen al atomo de fosforo como elemento estereogénico.

El libro que ha escrito Arnald Grabulosa comienza con
un breve capitulo sobre las generalidades de los compuestos
P-estereogénicos: su historia, la estabilidad conformacional y
sus interconversiones mds importantes. Los siguientes cinco
capitulos describen los principales métodos preparativos de
estas substancias. El capitulo 2 trata sobre la resolucion de mez-
clas racémicas y de diasteredmeros, la utilizacion de sintesis
enantioselectiva y la de compuestos ciclometalados de Pd como
plantilla. En el capitulo 3 se exponen las especies que se for-
man mediante ciclacion de diaminas y aminoalcoholes quirales
sobre sustratos de fosforo centrandose en los que presentan
ciclos de cinco o seis eslabones. Se obtienen asi heterociclos
P-estereogénicos enantiopuros o enriquecidos enantiomérica-
mente como las oxaza o diazafosfolidinas. El capitulo 4 desa-
rrolla los compuestos P-estereogénicos derivados de los hetero-
ciclos descritos en el capitulo anterior, en especial las fosfinas
terciarias. Se discuten las diversas metodologias existentes, el
método de Jugé-Stephan y sus extensiones y variaciones.

Las fosfinas que se preparan por desprotonacion enantio-
selectiva se describen en el capitulo 5. La desprotonacion de
grupos alquilo en fosfinas no quirales produce @-carbaniones
enriquecidos enantioméricamente que resultan ser precurso-
res versatiles de una gran variedad de mono y difosfinas.

La utilizacion de procesos cataliticos enantioselectivos para
obtener fosfinas P-estereogénicas a partir de reactivos racémicos
0 no quirales se expone en el capitulo 6. Los complejos con
ligando fosfuro, la hidrofosfinacion de alquenos y alquinos o las
reacciones de metatesis con compuestos de Mo o Ru son una
muestra de los diferentes métodos que se tratan en este apartado.

Los ultimos dos capitulos tienen como objetivo el dar una
vision de las aplicaciones cataliticas de este tipo de ligandos en
catalisis homogénea. El capitulo 7 describe su uso en hidroge-
nacion catalitica con complejos de Rh, Ru, Ir y Pd, asi como en
reacciones de hidrosililacion y de transferencia de hidrogeno. El
ultimo capitulo trata sobre otros procesos en los que se utilizan
ligandos P-estereogénicos, en especial aquellos en que se for-
man enlaces C-C. Es de subrayar que aunque se describen los
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mejores resultados publicados en la bibliografia también se esta-
blecen comparaciones, realizadas con el maximo rigor. También
cabe destacar la profusion de Esquemas existentes en sus mas de
500 paginas asi como la exhaustiva bibliografia que presentan
todos los capitulos y que cubre hasta el afio 2009 inclusive.
Los libros sobre catalisis enantioselectiva en general se
centran en las aplicaciones de los ligandos en catalisis, pero
no en su sintesis. Esto se puede entender desde el punto de
vista de las restricciones de espacio, pero deja al lector sin el
conocimiento de la rica quimica que existe en la preparacion
de los ligandos quirales no racémicos y le incita a recabar en
las fuentes primarias la preparacion de un ligando concreto
aunque solo busque una idea aproximada del método sintético.
Este libro intenta cubrir esta laguna en el caso de los ligandos
P-estereogénicos, ofreciendo una vision completa de su sintesis
y aplicacion en catalisis enantioselectiva con metales de tran-
sicion. A pesar de la ingente cantidad de datos reunidos, éstos
han sido recogidos en numerosas tablas que junto a un estilo de
redaccion agil hacen que el libro sea de una lectura agradable
y muy recomendable no s6lo para aquellos que se inician en el
campo sino también para los expertos que seguro encontraran
en ¢l algunos datos, comentarios o enfoques de su interés.
Arnald Grabulosa es Profesor Lector en el Departamento de
Quimica Inorgénica de la Universitat de Barcelona. Ha trabajado
en el campo de la sintesis organometalica y la catalisis homogé-
nea y es especialista en fosfinas dpticamente activas. Las inves-
tigaciones desarrolladas en los laboratorios de la Universitat de
Barcelona, en la Universidad Henri Poincaré de Nancy (Francia)
y en la Universidad de St. Andrews (Escocia) han hecho que la
Royal Society of Chemistry le encargara este libro para su publi-
cacion en la prestigiosa coleccion RSC Catalysis Series.
Miquel Seco
Dpto. de Quimica Inorganica
Universitat de Barcelona
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The Ideal Solution for Anhydrous
Solvents and Air-Sensitive Reagents

For more information on the new Aldrich Sure/Seal System and related products, visit

aldrich.com/sureseal.
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