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Editorial

Tiene hoy el lector entre sus manos nuestro segundo
intento de hacerle llegar lo que hemos venido en llamar
nimeros “semimonograficos”, en los que una parte de su
contenido se dedica a un area especifica de la Quimica.
Dio comienzo esta iniciativa con el ltimo niimero del
aflo 2009, dedicado a la Astroquimica.

Notarda también el lector ligeros cambios en el
formato de la revista debido a que la Real Sociedad ha
cambiado de empresa editora, en un esfuerzo por mejorar
diversos aspectos de la produccion y gestion de Anales.
Confiamos en que consideren estos cambios positivos.

El nimero que ahora llega al lector esta focalizado en
lo que generalmente se conoce hoy en dia como Quimica
Biologica. Quizas mas de un lector, después de examinar el
contenido de este niimero, crea que deberia decirse que esta
dedicado a la Bioquimica, o a la Quimica Farmacologica o
incluso a la Quimica Médica, lo que obviamente apunta a
la dificultad de dar una definicion precisa de cualquiera de
estas disciplinas. Hay de hecho autores, quizas una mayo-
ria, que consideran que Bioquimica y Quimica Biologica
son sinénimos; pero hay otros que a pesar de la obvia y
fuerte relacion entre ambos términos, consideran que la
Quimica Biologica esta mas especificamente centrada en
el estudio del comportamiento quimico de las células.
En cualquier caso, como ocurre en muchas otras areas de
la ciencia en general, no es facil establecer limites entre
disciplinas fuertemente correlacionadas, y seria una osadia
por mi parte, que soy profano en estos campos, pretender
establecerlas aqui. Sea cual sea el término que el lector
prefiera (yo utilizaré, con su permiso, el término Quimica
Biologica) lo que este nimero desea reflejar es la impor-
tancia de este sector en el campo general de la Quimica, y
por ende la pujanza de los grupos espafioles en el mismo.
Permitaseme decir, aunque haya algunos que no estén de
acuerdo con este punto de vista, que el desarrollo de la
Bioquimica, o de la Biologia Molecular supuso un hito
fundamental en el campo de la Biologia. La busqueda de la
base quimica, y también fisica —no olvidemos que la biofi-
sica juega un papel también muy importante en la biologia
moderna— de los complejisimos fendmenos de la vida,
supuso para la Biologia una profunda transformacion que
la llevo desde sus origenes eminentemente descriptivos y
sintomaticos, a convertirse en una ciencia en la que los
fendmenos bioldgicos se consideran un conjunto ordenado
pero muy complejo de reacciones quimicas, que como
tales siguen las bien establecidas leyes de la Quimica,
lo que puede llegar a permitir predecir o modificar el
comportamiento de tales sistemas. Este nuevo enfoque se
fraguo a lo largo del pasado siglo XX, si bien ya a finales
del siglo XIX hubo los primeros intentos de singularizar
esta revolucionaria vision, con la creacion, por ejemplo,
de la Catedra de Quimica Fisiologica de la Universidad de

Tubinga (Alemania),
cuyo primer ocupante
fue el Prof. Von Hoppe
Seyler, al que muchos
consideran el padre de
la Bioquimica, por ser
el primero en utilizar
esta  denominacidon
para el tipo de traba-
jo que realizaba en su
Universidad. Sin duda
el primer gran impulso se dio con el nacimiento en 1906
de dos revistas: el Journal of Biological Chemistry y el
Biochemical Journal, aunque el siglo XIX se despedia
en 1900 con otro hito histérico de primera magnitud: el
descubrimiento y aislamiento de la glicina. Hoy se sigue
buscando con desvelo el mismo aminoacido pero en el
espacio interestelar, en los cometas o en los meteoritos, en
un renovado afan por desentrafar el misterioso origen de
la vida, y asi el 19 de agosto del pasado afio cientificos
de la NASA informaban de la deteccién, por vez prime-
ra, de glicina en un cometa, el cometa Wild 2.

En la actualidad la Quimica Bioldgica se ha conver-
tido en un area puntera en todos los paises del Planeta,
hasta el punto de que su espectacular desarrollo esta
incluso poniendo en peligro, esa es al menos mi humilde
opinién, el propio futuro de la Quimica como ciencia
independiente, para convertirla en una ciencia auxiliar.

Este numero contiene tres hermosos ejemplos de
lo que la Quimica Biologica nos puede ofrecer en un
campo de gran futuro como es el del disefio de nuevos
farmacos. Como reza en el titulo del articulo de Sonsoles
Martin-Santamaria y colaboradores, en el disefio de far-
macos mas selectivos, en este caso concreto en tratamien-
tos antitumorales o de osteoporosis. Igualmente relevante
es el desarrollo de profarmacos, entendiendo por tales
aquellas substancias que no son activas per se, pero que
se activan como resultado de su proceso metabolico en
el organismo, y que es discutido en el articulo de Silvia
Cabrera y Alberto Diaz-Torrubia. En el tercero de estos
articulos, cuyo autor es Alvaro Somoza, se discute como
las modificaciones quimicas introducidas en el ARN pue-
den mejorar sus propiedades terapéuticas.

Estoy convencido de que el lector encontrard atrac-
tiva la lectura, no sélo de los mencionados articulos que
definen este niimero como un semimonografico, sino
también de los otros que ilustran otros aspectos relevan-
tes de la investigacion quimica, de su historia o de su
docencia. jA disfrutar!

Manuel Yaiiez
Editor General



Investigacion Quimica

Aromaticidad: un concepto historico con relevancia actual

Mercedes Alonso y Bernardo Herradon

Resumen: La aromaticidad es un concepto esencial en Quimica, cuyo origen se remonta al nacimiento de la Quimica Orgénica. Aunque la
aromaticidad es dificil de definir y cuantificar; existe un consenso sobre su significado, que esta relacionado con la estabilidad, la estructura,
las propiedades magnéticas y la reactividad de muchos compuestos organicos e inorganicos. Sin embargo, su cuantificacion es mas complica-
da, pues no existe una “unidad de aromaticidad” y, ademas, esta propiedad se manifiesta de diversas maneras, dando lugar a diferentes escalas
basadas en criterios energéticos, estructurales o magnéticos. Utilizando redes neuronales, hemos desarrollado la primera escala cuantitativa de
aromaticidad que tiene en cuenta el caracter multidimensional del fenémeno.

Palabras clave: Aromaticidad, descriptor molecular, redes neuronales, teoria estructural.

Abstract: Aromaticity is an essential concept in Chemistry, whose origin is linked to the birth of Organic Chemistry. Although aromaticity is
difficult to define and quantify; it is generally accepted that it refers to stability, structure, magnetic properties and reactivity of many orga-
nic and inorganic compounds. However, its quantification is more problematic since there is not any “aromaticity unit” and this property is
manifested in several ways; resulting in a variety of scales based on energetic, structural or magnetic criteria. Using neural networks, we have

developed the first scale of aromaticity that takes into account the multidimensional character of this phenomenon.

Keywords: Aromaticity, molecular descriptor, neural network, structural theory.

Introduccion

Posiblemente debido a su origen y desarrollo,'! basados
en numerosos y precisos experimentos, la Quimica se ha
caracterizado por ser, principalmente, una ciencia experimen-
tal; donde algunos conceptos tedricos basicos (carga parcial,
orden de enlace, electronegatividad, etc.) estan definidos de
manera difusa y, que al no estar asociados a un observable,
son muy dificiles de cuantificar con precision. Uno de estos
conceptos es la aromaticidad. Debido a este caracter poco
definido, el uso del término aromaticidad ha recibido criticas
recientes en un articulo de Stanger,!”] que resaltan la discre-
pancia entre los distintos criterios de aromaticidad y 1o poco
que se ha profundizado en el origen del fenomeno (ver con-
clusiones). Como una consecuencia, se cuestiona la necesidad
de cuantificarla y, en cierto modo, se postula que la aromatici-
dad es una propiedad tinica del benceno. Sin embargo, aunque
esta discusion puede ser interesante desde un punto de vista
filosofico, un tema apasionante que intenta sentar las bases
conceptuales de la Quimica;P! los compuestos aromaticos
y el grado de aromaticidad de los mismos son importantes
desde un punto de vista practico, pues constituyen la base
para el desarrollo de materiales con propiedades bioldgicas

M. Alonso

B. Herradon
Instituto de Quimica Organica General. CSIC.
C/ Juan de la Cierva n° 3, 28006, Madrid.

C-e: mercuea@iqog.csic.es, herradon@iqog.csic.es

Recibido: 24/03/2010. Aceptado 16/04/2010
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o tecnologicas, que son fundamentales para el desarrollo de
nuestra vida moderna.

En el tema de la aromaticidad, reconocemos dos hechos:
i) el benceno es el prototipo de compuesto aromatico, tenien-
do el méaximo grado de aromaticidad; y i) observamos que
otros compuestos, relacionados o no estructuralmente con
el benceno (por ejemplo, benceno sustituidos o con anillos
fusionados para el primer grupo o heterociclos pentagonales
para el segundo) comparten ciertas propiedades con €l y tam-
bién los podemos considerar aromaticos.

Asi, se puede considerar que la aromaticidad es una propie-
dad de numerosos compuestos; que, en un principio surgio para
describir la estabilidad, la reactividad y la estructura del ben-
ceno y de sus derivados. Mas tarde, se observo que la aromati-
cidad influia en otras propiedades quimicas y fisico-quimicas.
Finalmente, por la década de los 60 fue establecido que los
compuestos aromaticos son sistemas ciclicos conjugados que
presentan una mayor estabilizacion termodinamica que sus
analogos no ciclicos, que tienen longitudes de enlace C—C
intermedias entre enlaces sencillos y dobles, que poseen 4n+2
electrones 7, y, en presencia de un campo magnético externo,
experimentan una corriente de anillo diamagnética. Ademas,
estos compuestos muestran una reactividad caracteristica pre-
firiendo reacciones de sustitucién antes que de adicién.!

(Es necesario cuantificar la aromaticidad? La respuesta
es un SI contundente. Por dos razones. En primer lugar, por
una razon puramente cientifica pues cualquier propiedad que
se pueda medir se debe cuantificar. En segundo lugar, el valor
numérico de aromaticidad es un dato valioso para establecer
relaciones cuantitativas estructura-funcion, lo que es impor-
tante para racionalizar resultados experimentales y sirve como
base para el disefio de compuestos y materiales con propieda-
des interesantes. En este sentido, es importante remarcar que
la aromaticidad ha servido de guia en el disefio de numerosos
clusters metalicos™ y del sistema homoaromatico Sig.[®!

Por supuesto, podemos utilizar cualquier escala de
aromaticidad, segun los diferentes criterios, que se expo-
nen mas adelante. Sin embargo, se ha encontrado una baja

© 2010 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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correlacion entre diferentes indices de aromaticidad, lo
que es un reflejo del cardcter multidimensional de la aro-
maticidad y de las complejas relaciones matematicas de
los diferentes descriptores. Por lo tanto, cualquier escala
de aromaticidad que sea aplicable a una amplia variedad de
compuestos y que sea un reflejo cuantitativo de la propiedad
debe tener dos caracteristicas: i) debe ser capaz de identificar
las relaciones no lineales entre los diferentes indices de aro-
maticidad; y i7) debe tener en cuenta indices basados en las
diferentes manifestaciones de la aromaticidad (estructural,
energético y magnético). Para lograr este objetivo, hemos
utilizado las redes neuronales no-supervisadas, puesto que
son herramientas matematicas capaces de manejar una gran
cantidad de datos y de reconocer relaciones complejas entre
las diferentes variables

Aunque nuestro primer objetivo fue usar las redes neuro-
nales como un método para clasificar compuestos organicos
segun su caracter aromatico, no-aromatico o antiaromatico;
pronto percibimos que la distancia Euclidea entre neuronas se
puede usar como un método para cuantificar la aromaticidad.

Indices de Aromaticidad

En los tltimos afios se han propuesto numerosos indices
de aromaticidad basados en las caracteristicas energéticas,
estructurales, magnéticas y electronicas, pero debido a sus
multiples manifestaciones, no existe ninguna escala universal
que sea aplicable a cualquier tipo de compuestos. Su evalua-
cion se hace principalmente a partir de medidas energéticas,
magnéticas y estructurales.

Criterio Energético

El criterio energético se basa en determinar la estabilidad
relativa asociada a los compuestos aromaticos con respecto a
un sistema de referencia no aromatico, que en la mayoria de
los casos son olefinas o polienos conjugados.l”! Esta estabili-
dad adicional es conocida con el nombre de energia de reso-
nancia (ER) y constituye la primera medida cuantitativa de la
aromaticidad.l¥} Su valor se puede estimar experimentalmente
mediante la comparacion de los calores de combustion o de
hidrogenacion, como se muestra en la Figura 1 para el caso
del benceno.

Actualmente se emplean las llamadas reacciones isodés-
micas y homodesmoticas para obtener la energia de esta-
bilizacion aromatica (ASE, Aromatic Energy Stabilization)
mediante célculos tedricos.”] Una reaccién isodésmica es
aquella en la que se conserva el mismo niimero y tipo de
enlaces formales (sencillos, dobles o triples) en ambos lados
de la reaccion. En una reaccion homodesmotica se debe
cumplir ademds que el nimero de cada tipo de enlaces
c-C (Cs 37Csp3’ Csp2_csp3’ Csp27Csp2’ Cs 2:Csp2’ etc.) y el
nimero de hidrogenos unidos a cada tipo de atomos de carbono
(Cp Cypp ete) sea el mismo en reactivos y en productos.[1%]
Esto tiene por objeto limitar los cambios energéticos inicamente
a aquellos que estén relacionados con la movilidad electronica,
minimizando las contribuciones energéticas debidas a efectos
adicionales como la tension de los anillos, cambios de hibri-
dacion, efectos estereoelectronicos, hiperconjugacion, etc. En
general, las reacciones homodesmoticas basadas en sistemas de
referencia ciclicos son muy adecuadas para calcular el ASE.['!]

© 2010 Real Sociedad Espanola de Quimica
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3x28.6=858 ——©+3Hz
36
(deducido)
—_-- @ +3Hy
@ +Hy=-7-- 49.8
28.6 (medido)
(medido)

O ER=85.8-49.8 =36 kcal-mol‘1©

Figura 1. Calores de hidrogenacion (en kcal'-mol!) para calcular la
ER del benceno.

© + BCHy; —™ 3H,C=CH, + 3H;C—CH; 66.9 kcal-mol

£
© + 3H,C=CH, — 3 H/(/)*CH
H,C

Figura 2. Reaccion isodésmica (arriba) y reaccion homodesmo-
tica (abajo).

28.9 kcal-mol”!

CHj CH,

H
— “'H 33.2 kcal-mol™”

Figura 3. Reaccion para estimar el ISE del benceno.

Un método alternativo consiste en calcular la deno-
minada energia de estabilizacion de isomerizacion (ISE,
Isomerization Stabilization Energy) que requiere el calculo
de una unica molécula de referencia, un isdbmero no aromatico
del metil derivado del compuesto aromatico (Figura 3).1'2]
Este método es especialmente efectivo para la evaluacion
de la energia de estabilizacion de sistemas polianulares. Mas
recientemente, se han propuesto dos métodos en la literatura
que evaluan energias de estabilizacion sin utilizar ninguna
ecuacion isodésmica ni homodesmética.[®e13]

Criterio Magnético

El criterio magnético se basa en la corriente de anillo
diamagnética (opuesta al campo) que se genera cuando un
compuesto aromatico es expuesto a un campo magnético
externo.['*] En los compuestos antiaromaticos la corriente
inducida es paramagnética (Figura 4). Historicamente, dos
propiedades magnéticas se han empleado para la cuantifica-
cion del caracter aromatico: la susceptibilidad diamagnética y
los desplazamientos quimicos de proton en RMN.

bt 4 bet t

Figura 4. Campo magnético externo (B) induciendo una corriente
de anillo diamagnética (a) y paramagnética (b).

An. Quim. 2010, 106(3), 173-182



Aromaticidad: un concepto historico con relevancia actual

Experimentalmente, los desplazamientos quimicos de
proton de RMN son el criterio més utilizado para carac-
terizar a los compuestos aromaticos y antiaromaticos. 1]
La corriente de anillo provoca que los protones aromaticos
situados fuera del anillo estén muy desapantallados (su sefial
se desplaza hacia campo bajo) respecto a los protones olefi-
nicos. Sin embargo, cuando los protones se sitian por encima
o por debajo del anillo aromatico, como es el caso de los
protones interiores de los anulenos aromaticos, su sefal se
desplaza hacia campo alto respecto al proton olefinico. Los
compuestos antiaromaticos experimentan efectos opuestos
en los desplazamientos quimicos de sus protones. Sin embar-
g0, los desplazamientos quimicos de los protones aromaticos
no se deben exclusivamente a la corriente de anillo diamag-
nética, sino que dependen de otras muchas contribuciones
locales.I'®! De hecho, los protones de algunas poliolefinas no
aromaticas poseen desplazamientos quimicos similares.!!”]
Ademas, hay compuestos aromaticos como el fullereno que
no tienen hidrogenos.

Respecto a la susceptibilidad diamagnética, dos factores
son importantes cuando se mide la aromaticidad de un com-
puesto: la anisotropial'®! y la exaltacion.['”] La anisotropia
es la diferencia entre la componente de la susceptibilidad
diamagnética perpendicular al plano del anillo y_ vy el valor
promedio de las componentes de la susceptibilidad en el

plano y .y Xy

MY = Ko — 5 (X + X (1)

Por otro lado, la exaltacion A se define como la dife-
rencia entre la susceptibilidad diamagnética medida y,, y la
predicha para un sistema de referencia analogo sin desloca-
lizacion electronica xy,,.. x,, se puede calcular mediante un
esquema aditivo empleando incrementos tabulados para los
atomos y los enlaces de la molécula o utilizando una ecua-
cién homodesmotica. "]

A=Yy~ XAn 2

Los compuestos aromaticos exhiben valores absolu-
tos grandes de anisotropia diamagnética y de exaltacion.
Un valor significativamente negativo de exaltacion o de
anisotropia denota aromaticidad, mientras que un valor
significativamente positivo de ambas propiedades indica
antiaromaticidad. Estas propiedades se pueden obtener
experimentalmente o computacionalmente. El problema
fundamental de utilizar estas magnitudes como criterio de
aromaticidad es que dependen fuertemente del tamafio del
anillo. Por otro lado, la anisotropia magnética solo puede
aplicarse a moléculas planas o casi planas, ya que en siste-
mas esféricos la anisotropia desaparece. Ademas, su valor
esta determinado, aparte de por la corriente de anillo, por
otros efectos como las contribuciones locales debidas a la
anisotropia de los enlaces 7 y a la anisotropia de los enlaces
o0 C—C o C—H. Por estas razones, la anisotropia no puede
considerarse como un descriptor fiable del grado de la des-
localizacion z-electronica del anillo.

Schleyer y colaboradores introdujeron en 1996 un
nuevo indice de aromaticidad denominado desplazamien-
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to quimico independiente del ntcleo (NICS, Nucleus-
Independent Chemical Shift).[>!1 E1 NICS se define como
el valor del desplazamiento magnético absoluto cambiado
de signo, calculado en el centro del anillo o en cualquier
otro punto de interés del sistema. Un NICS negativo denota
aromaticidad mientras que un valor positivo indica antia-
romaticidad. Este indice permite cuantificar el caracter
aromatico, de modo que cuanto mas negativo es el valor
del NICS mas aromatico es el anillo. La ventaja principal
de este indice es que no requiere ninguna molécula de
referencia ni esquema de reaccion para su estimacion vy,
ademas, se calcula facilmente con cualquier programa de
céalculo mecano-cuéantico.[??!

Sin embargo, a pesar de ser el método mas utilizado en
la actualidad para cuantificar la aromaticidad, este indice
presenta algunas limitaciones. Por un lado, los valores del
NICS dependen de la base de calculo utilizada y, en menor
medida, del tamafio del anillo. Ademas, no es un observa-
ble y s6lo puede determinarse tedricamente. Su principal
inconveniente es que los valores isotropicos de los NICS,
principalmente los calculados en el centro del anillo, estan
muy influenciados por el fragmento o de la molécula y esta
comprobado que sobrestima el grado de aromaticidad en
muchos casos.[?3] Puesto que las contribuciones o dismi-
nuyen radpidamente con la distancia al centro del anillo, se
ha demostrado que el NICS calculado a 1 A por encima del
anillo®! y, especialmente, la componente perpendicular al
plano, NICS_,[*] caracterizan mejor la aromaticidad de los
compuestos (Figura 5). Méas recientemente, se ha propuesto
la utilizacién de la representacion del valor del NICS en
funcion de la distancia (NICS-scan), separando las compo-
nentes del plano de las componentes fuera del plano, como
criterio de aromaticidad.!*®!

O

@/6\

H, H

Ay, -129.1 714 571 352 455
A 6.3 -150 -103 00 355
NICS 7.4 96 -140 32 513
NICS (1) -27.3 -31.8  -36.0 -118 1122

Figura 5. Descriptores magnéticos de aromaticidad de algunos
compuestos.

Criterio geométrico

El criterio estructural se basa en dos caracteristicas muy
importantes de los compuestos aromaticos que se pueden
medir por métodos cristalograficos: la igualdad en la longitud
de los enlaces y la planaridad de la molécula. La molécula del
benceno es plana y todos los enlaces C—C tienen una longi-
tud de 1.3983 A. Sin embargo, se ha atribuido aromaticidad a
compuestos no planos.[27-28]

De todos los indices cuantitativos basados en la estruc-
tura,l?] el mas frecuentemente usado es el modelo del
oscilador arménico (HOMA, Harmonic Oscillator Model
of Aromaticity) propuesto por Krygrowski.3% Este método
se basa en el hecho de que se pueden producir cambios
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notables en la energia de un anillo aromatico al cambiar la
longitud de los enlaces C—C. El indice HOMA se calcula
segln la Ecuacion 3:

HOMA =1 - & 'ZI(RO,;, - R)? ?3)

Donde 7 es el nimero de enlaces considerados, a es una
constante empirica fijada para dar un valor de HOMA igual
a 0 para la estructura hipotética de Kekulé de un sistema aro-
matico y un valor de 1 para un sistema con todos los enlaces
iguales a un valor R, R; representa la longitud del enlace
considerado. Este modelo tiene en cuenta dos efectos que
disminuyen la aromaticidad: i) el aumento de la alternancia
de enlaces y ii) el aumento de la longitud promedio en el
sistema.3!]

Este indice ha dado excelentes resultados para muchos
tipos de sistemas 7zz-electronicos, inclusive sistemas heteroci-
clicos e hidrocarburos policiclicos, pero es muy dependiente
del tipo de enlaces y de la informacién experimental que
permite obtener Ropt.[32’33] Ademés, estd demostrado que el
HOMA falla en algunos casos en los que la geometria esta
determinada por la estructura de los electrones o, como el
ciclooctatetraeno.3* Su principal ventaja es que se puede
emplear para medir tanto la aromaticidad local como la aro-
maticidad global de los sistemas polianulares.

Otros indices de aromaticidad

Menos habitual es la utilizacion de medidas electro-
nicas como criterio de aromaticidad. Entre estas medidas
se encuentran: la diferencia de energia entre los orbitales
HOMO y LUMO, el potencial electrostitico molecu-
lar, la dureza absoluta y relativa y la polarizabilidad.[*3]
Recientemente se han propuesto diferentes medidas de la
deslocalizacion electronica como nuevos indices de aro-
maticidad, como la funcion de localizacion electronica y
el indice de deslocalizacion electrénica en para.3® Sin
embargo, ninguna de estas medidas, excepto el indice de
fluctuacién aromdtical®”! o los indices de deslocalizacién
multicentro,[*8] que son muy costosos computacionalmente,
ha dado lugar a un indice cuantitativo general aplicable a
una amplia variedad de compuestos que compita con los
indices descritos anteriormente.

La reactividad principal de los compuestos aromaticos es
la sustitucion electrofila. Tampoco existe ningin indice gene-
ral basado en la reactividad que permita cuantificar la aroma-
ticidad. Esto se debe principalmente a que la reactividad es
una propiedad que esta dominada por el estado de transicion,
mientras que la aromaticidad es una propiedad del estado
inicial de una reaccion. Ademas, no es un criterio general, ya
que hay compuestos aromaticos como los fullerenos que no
poseen ninglin atomo de hidrogeno y reaccionan a través de
reacciones de adicion.[**]

Relacion entre los diferentes indices de aromaticidad
Se han hecho muchos intentos por aclarar y racionalizar
las relaciones que existen entre los diferentes indices de aro-
maticidad, generando una gran controversia sobre la dimen-
sionalidad de la aromaticidad. En un principio, la existencia
de relaciones lineales entre los indices energéticos, geomé-
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tricos y magnéticos para una muestra limitada de anillos de
5 miembros del tipo C,H,X, llevo a la conclusion de que
la aromaticidad era un fenémeno monodimensional.[*?] Sin
embargo, Katritzky y col. demostraron que las relaciones
entre las diferentes escalas de aromaticidad dependian
enormemente de la seleccion de moléculas en la muestra y
de la eleccion de los indices, evidenciando que la aromati-
cidad es un fendémeno multidimensional *!#2] Los anélisis
de componentes principales identificaron dos componentes
(uno clasico y otro magnético) necesarios para describir un
conjunto de 12 indices de aromaticidad. La naturaleza multi-
dimensional de la aromaticidad ha sido confirmada por otros
autores (Figura 6).[43]

40 -

CH # Sistemas Schleyer C,H,X
30 o Sistemas Katritzky
20 -

A/ppm cgs
s

01 ®
[e]®]
R(n=11)=098
-104 R(n=19)=0.03 - NH
oCH
20 : : . . .
-60 -40 -20 0 20 40

ASE/kcal mol~!

Figura 6. Dependencia entre la Ay el ASE.

En la actualidad se ha demostrado que los indices ener-
géticos, magnéticos y estructurales conducen, en general, a
un orden de aromaticidad diferente, de modo que la mayoria
de los autores recomienda utilizar un conjunto de descripto-
res de aromaticidad basados en diferentes propiedades para
caracterizar adecuadamente la aromaticidad de los compues-
tos, ya que cada indice tiene sus propias limitaciones.[*44]
Aunque en un principio se puede considerar que la aromati-
cidad se puede cuantificar utilizando una combinacion lineal
de un ntmero arbitrario de indices de aromaticidad,*!*4 esta
aproximacion no funciona, sugiriendo que la relacion entre la
aromaticidad y los diferentes criterios (o manifestaciones del
fenomeno) es no lineal.

Redes neuronales

Las redes neuronales (RNs) constituyen una técnica
alternativa a los métodos de andlisis convencionales y son
muy adecuadas para tratar correlaciones no lineales.l*?] La
principal ventaja de las RNs respecto a los métodos de regre-
sion lineal o el analisis de componentes principales reside en
el hecho de que los modelos QSAR/QSPR se desarrollan sin
especificar a priori la forma analitica del modelo. El hecho
de fijar una relacion lineal entre los descriptores moleculares
que caracterizan a la estructura molecular y la propiedad que
se estd modelando, no implica que ésta se cumpla o que el
modelo obtenido sea el optimo. Y este parece ser el caso de
la aromaticidad.
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Las RNs presentan un gran numero de caracteristicas
semejantes a las del cerebro: son capaces de aprender basan-
dose en la experiencia, de generalizar de casos anteriores a
nuevos casos, de abstraer caracteristicas esenciales a partir
de entradas que presentan informacion irrelevante, etc. Esto
hace que ofrezcan numerosas ventajas y que este tipo de
tecnologia se esté aplicando en multiples areas que abarcan
practicamente cualquier disciplina: Medicina, Ingenieria,
Biologia, Psicologia, Economia, Medio Ambiente. La
habilidad de tratar con las no-linealidades inherentes en las
relaciones estudiadas, la capacidad de procesar datos con
ruido o incompletos, la alta tolerancia a fallos que permite a
la red operar satisfactoriamente con neuronas o conexiones
dafiadas, la capacidad de autoorganizacion y la capacidad
de responder en tiempo real debido a su paralelismo inhe-
rente, son algunas de las ventajas de las RNs.[*7]

Mapas autoorganizados como herramienta para
cuantificar la aromaticidad

En conexion con nuestro interés en los compuestos
aromaticos desde muy diferentes puntos de vista (sintético,
estructural y propiedades bioldgicas), nos planteamos gene-
rar un método capaz de clasificar y cuantificar la aromatici-
dad y que tuviese en cuenta los principales indices descritos
en la bibliografia y que fuese aplicable a una amplia varie-
dad de compuestos. Nuestra hipotesis de trabajo se basé en
que el caracter multidimensional de la aromaticidad y las
relaciones complejas entre descriptores puede ser descrito
utilizando redes neuronales. En este sentido, es importante
remarcar que hasta la fecha todos los intentos de establecer
una escala universal habian fracasado debido a que es una
propiedad multidimensional que no puede ser descrita con
un unico criterio.

En concreto, decidimos utilizar los mapas autoorganiza-
dos o mapas de Kohonen (SOM, Self-Organizing Maps),!*®!
ya que nos permiten realizar una clasificacion no supervi-
sada de los compuestos de acuerdo a estos descriptores sin
necesidad de incluir datos adicionales. En este caso es la red
la que debe descubrir por si misma similitudes, regularida-
des, correlaciones o categorias en los datos de entrada. Se
trata ademas de una red de tipo competitivo, ya que al pre-
sentar un patron de entrada las neuronas compiten unas con
otras por activarse, quedando finalmente una {inica como
neurona vencedora.

Un modelo de mapas autoorganizados estd compuesto
por dos capas de neuronas: la capa de entrada esta for-
mada por N neuronas, una por cada variable de entrada,
y se encarga de recibir y transmitir a la capa de salida la
informacion procedente del exterior. La capa de salida esta
formada por M neuronas organizadas en forma de mapa
bidimensional, tal y como se indica en la Figura 7, y es
la encargada de procesar la informacion y formar el mapa
topoldgico. Cada neurona de la capa de entrada esta conec-
tada con cada una de las neuronas de salida mediante un
peso sinaptico. De esta forma cada neurona de salida tiene
asociado un vector de pesos llamado vector de referencia
que constituye el vector prototipo de la categoria represen-
tada por esa neurona.

El proceso de aprendizaje en un modelo SOM se desarrolla
de la siguiente manera. En primer lugar se inicializan los
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salida (M)
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0,549
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ASE\ / A
NICS, (1) HOMA

Figura 7. Arquitectura de los mapas autoorganizados.

Ji

Capa de
entrada (N)

pesos sinapticos de forma aleatoria. A continuacion se presen-
ta un patron de entrenamiento y cada neurona calcula en para-
lelo la similitud entre su vector de pesos WJ (ij Wigse s ij)
y el actual vector de entrada X ) (x o1 Xy X, »)- Habitualmente
se utiliza como criterio de similitud la distancia euclidea
(Ecuacion 4).

dj=

H.I_\ds

(5 — wii)? )

i=1

De esta forma se identifica a la neurona vencedora que
sera aquella cuyo vector de referencia sea mas parecido al
vector de entrada. A continuacién se modifica el vector de
pesos asociado a la neurona vencedora y el de sus vecinas con
el fin de que las neuronas préximas sintonicen con patrones
similares.

Este proceso se repite para un conjunto de patrones de
entrada, los cuales son presentados reiteradamente a la red,
de forma que al final los diferentes pesos sintonizan con uno
0 varios patrones y, por tanto, con dominios especificos del
espacio de entrada.

Una escala universal de aromaticidad para
compuestos 7z-conjugados

La utilizacion de los mapas autoorganizados utilizando
diversos indices de aromaticidad como descriptores mole-
culares, nos ha permitido: i) clasificar a una amplia varie-
dad de compuestos en funcion de su aromaticidad teniendo
en cuenta sus propiedades energéticas, estructurales y
magnéticas; ii) seleccionar el conjunto de indices mas ade-
cuado para caracterizar la aromaticidad; ii7) establecer una
escala cuantitativa de aromaticidad basada en los mapas
autoorganizados.[*’]

En la Figura 8 se muestran los 150 compuestos ciclicos
que se utilizaron en el entrenamiento y posterior validacion
de la red: La muestra incluye numerosos heterociclos de
5y 6 eslabones, 31 derivados monosustituidos y un conjunto
muy extenso de derivados sustituidos del ciclopentadieno,
de su correspondiente anion y cation, que se han incluido
con el fin de analizar minuciosamente el efecto del susti-
tuyente en la aromaticidad de compuestos carbociclicos de
5 eslabones.[0]
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Heterociclos de 5 eslabones
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Figura 8. Compuestos empleados en el entrenamiento y validacion de la red (designados con un asterisco).
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Figura 9. Reacciones homodesmoticas empleadas para el calculo del ASE y de la A de: a) los heterociclos de 5 eslabones, b) los derivados del

ciclopentadieno y su anion y cation y c) heterociclos de 6 eslabones.

En el modelo de clasificacion, cada compuesto esta
caracterizado por 4 descriptores independientes que se
utilizan habitualmente para cuantificar la aromaticidad: la
energia de estabilizacion aromatica (ASE), la exaltacion de
la susceptibilidad magnética (A), la componente fuera del
plano calculado a 1 A por encima del anillo [NICS,(1)] y el
indice estructural HOMA.. En un trabajo previo,'l habiamos
demostrado que estos indices son los mas adecuados para
describir la aromaticidad/antiaromaticidad de un conjunto
muy diverso de compuestos y, ademads, estan implementados
y se calculan facilmente con la mayoria de los programas de
quimica cuantica. Los valores isotropicos de los NICS, muy
populares en la bibliografia, no describen correctamente la
aromaticidad de los derivados del ciclopentadieno y de su
correspondiente anion.
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Para el calculo del ASE, se han utilizado esquemas de
reaccion homodesmoticos, basados en olefinas ciclicas y
analogos insaturados conjugados (Figura 9). Estas ecuacio-
nes basadas en moléculas de referencia ciclicas reducen en
mayor grado las contribuciones energéticas debidas a efectos
adicionales como la tension de los anillos, cambios de hibri-
dacion, etc., en comparacion con otras reacciones homodés-
moticas e isodésmicas.[10-11]

Con estos 4 indices, obtuvimos una familia de vectores de
4 dimensiones que se introdujeron en la red neuronal. SOM
realiza una proyeccion no-lineal sobre un espacio de dos
dimensiones preservando la topologia, es decir, lo que esta
cerca en el espacio de n-dimensiones permanece cerca en el
espacio bidimensional. Se probaron diferentes tipos de redes,
variando tanto las condiciones de entrenamiento como la
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Figura 10. Mapa autoorganizado (21 X 16) obtenido para la cuantificacion de la aromaticidad. Las neuronas estan coloreadas en funcion de la
distancia Euclidea entre los vectores de referencia de cada neurona y la neurona activada por el benceno (144). Las neuronas de color blanco
representan la separacion de las 3 familias: aromaticos, no aromaticos y antiaromaticos.

arquitectura de las mismas, y finalmente se selecciond la red
hexagonal de 21X 16 que se muestra en la Figura 10. Como
criterio para evaluar la calidad del mapa se utilizd el error de
cuantificacion promedio, que se define como la media de las
distancias euclideas entre cada vector de entrenamiento y el
vector de pesos asociado a su neurona vencedora.

2

x o — W..

Error = 2= 11 l< . /) (5)
P

M~
Il Mz

En el mapa autoorganizado se indican las neuronas vence-
doras asociadas a cada uno de los compuestos empleados en
el entrenamiento y validacion de la red. A pesar de que hay
mas neuronas de salida (336) que patrones de entrenamiento,
vemos que hay compuestos que activan la misma neurona.
Esto significa que la red reconoce una similitud altisima entre
estos sistemas y los clasifica como compuestos con el mismo
grado de aromaticidad.

Los agrupamientos que forman los datos de entrada se
aprecian muy bien en el mapa U-Matrix de la red entrena-
da (Figura 11), el cual nos da una medida de la distancia entre
dos elementos del mapa y la distancia media de cada elemento
a los que le rodean. Las distancias entre las neuronas vecinas
se visualizan mediante una escala de grises, de modo que las
regiones claras representan neuronas que son parecidas entre
si mientras que las regiones oscuras corresponden a neuronas
que son muy diferentes de las que le rodean. De este modo,
las diferentes familias de compuestos corresponden a las
zonas claras delimitadas por franjas oscuras.

En el mapa U-Matrix se observa la existencia de tres
regiones delimitadas por fronteras donde la distancia entre
las neuronas vecinas es considerablemente mayor. Los com-
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Figura 11. Representacion U-Matrix del mapa de Kohonen mostran-
do las familias de compuestos. Las distancias entre neuronas vecinas
se visualizan en escala de grises.

puestos localizados en la region de la izquierda poseen ASEs
positivas, A negativas, valores de NICS (1) muy negativos y
valores de HOMA, en general, comprendidos entre 0.6 y 1.
Son, por tanto, compuestos aromaticos. El benceno (144), la
piridina (145), el pirrol (3), el tiofeno (2) y el furano (1) son
algunos compuestos localizados en esta region. Por el con-
trario, los compuestos localizados en la region de la derecha
estan desestabilizados energéticamente, poseen valores de L'y
NICS (1) muy positivos y dobles enlaces localizados; siendo
compuestos antiaromaticos. El borol (31) y el cation ciclo-
pentadienilo (35) son algunos ejemplos de sistemas antia-
romaticos. La region central corresponde a los compuestos
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no aromaticos, como el ciclopentadieno (33), el fosfol (4) y
el ciclohexadieno (149), ya que muestran valores interme-
dios de los 4 descriptores. Por consiguiente, a partir de los
4 descriptores, la red ha agrupado a todos los sistemas ciclicos
de 5 y 6 eslabones en tres grandes familias: aromaticos, no
aromaticos y antiaromaticos. La frontera entre las tres clases
estd perfectamente delimitada, de modo que el problema de la
clasificacion de compuestos frontera, como el ciclopentadie-
no,*2! se resuelve utilizando una red neuronal.

Ademas, la red sittia a los compuestos que poseen indices
de aromaticidad similares en neuronas vecinas, creando una
transicion gradual de la aromaticidad a lo largo del mapa
bidimensional. De este modo, la posicion que ocupa un
compuesto en la red no solo nos indica la familia a la cual
pertenece sino que también nos informa sobre su grado de
aromaticidad. En el mapa obtenido la neurona ocupada por el
benceno (144) y la piridina (145) representa el grado maxi-
mo de aromaticidad, mientras que la neurona activada por
el cation ciclopentadienilo (35) representa el grado maximo
de antiaromaticidad.[*3) A medida que nos alejamos de estas
neuronas disminuye progresivamente la aromaticidad y la
antiaromaticidad, respectivamente.

El caracter cuantitativo de la clasificacion obtenida se
aprecia mejor en el mapa de Sammon (Figura 12).54 Aligual
que el mapa autoorganizado, este algoritmo es un método ite-
rativo que genera una proyeccion no lineal de un conjunto de
datos n-dimensionales en dos dimensiones, manteniendo las
relaciones métricas. Este mapa se utiliza normalmente para
proyectar el mapa autoorganizado en una escala proporcional
permitiendo visualizar la forma de los clusters y la distancia
relativa entre ellos. En este mapa se aprecia muy bien como
la aromaticidad disminuye gradualmente al ir del bence-
no (144) al cation ciclopentadienilo (35). Por consiguiente, la
distancia Euclidea a la neurona activada por el benceno, que
es el compuesto aromatico de referencia, se puede utilizar
como medida para cuantificar la aromaticidad y la antiaro-
maticidad de compuestos carbociclicos y heterociclicos de
5y 6 eslabones.

Segln la red, los compuestos aromaticos poseen distan-
cias Euclideas comprendidas entre 0 y 33; los compuestos
no aromaticos de 35 a 68 y los compuestos antiaromaticos de
72 a 170. Es importante destacar que d; es la primera escala
de aromaticidad que tiene en cuenta aspectos energéticos,
magnéticos y estructurales de este fenomeno. Se trata, por
tanto, de una variable de naturaleza multidimensional ya que

’
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Figura 12. Mapa de Sammon mostrando las distancias relativas entre
las variables de entrada [ASE, A, NICS (1) y HOMA].
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engloba al ASE, la A, el NICS__ (1) y el HOMA. Las neuronas
del mapa autoorganizado representado en la Figura 10 estan
coloreadas en funcion de d..

Una de las ventajas de emplear redes neuronales es que el
mapa autoorganizado entrenado se puede utilizar para clasificar
nuevos compuestos en funcion de su aromaticidad y predecir su
grado de aromaticidad. Merece la pena indicar que introducir
un compuesto nuevo en la red no implica mas de unos segun-
dos. Ademas, la visualizaciéon de un compuesto en el mapa es
muy ventajosa ya que su posicion nos determina inmediata-
mente: i) el grupo al cual pertenece: aromatico, no aromatico
0 antiaromatico; i) su grado de aromaticidad en funcion de la
distancia euclidea; iii) su similitud con otros compuestos.

Otra caracteristica interesante de nuestro método es que
es aplicable a compuestos a los que les falta algiin descrip-
tor de aromaticidad. Este podria ser el caso de fullerenos,
donde el ASE es dificilmente calculable, o sistemas donde
no es posible calcular el HOMA por falta de parametros de
referencia. En este caso, la red neuronal busca la maxima
similitud respecto a los descriptores disponibles y es capaz
de identificar caracteristicas comunes con un nimero limi-
tado de datos de entrada.[*]

La validez de nuestra escala de aromaticidad se ha evalua-
do utilizando un conjunto de pruebas que Sola y colaborado-
res han propuesto recientemente para validar diversos indices
de aromaticidad.’*! Se ha comprobado que d, cuantifica
correctamente la aromaticidad de los derivados del fulveno y
del heptafulveno, heterociclos de 5 y 6 eslabones y de los ben-
cenos monosustituidos (Figura 13). En todos los tests, nuestra
escala proporciona el orden de aromaticidad esperado en base
al conocimiento quimico acumulado a lo largo de estos afos.
Ademas, hemos comprobado que a diferencia de los descrip-
tores magnéticos, d ; no depende del tamafio del anillo.

Una vez validada la escala de aromaticidad, hemos apli-
cado la red neuronal para estudiar el efecto del sustituyente
en la aromaticidad de los compuestos ciclicos de 5 eslabones
(Figura 8), ya que apenas se habia estudiado en la bibliogra-
fia.[>%] En el caso de los derivados del anién ciclopentadienilo
(96-119), d; indica que se produce una disminucion de la
aromaticidad del anillo en presencia de cualquier sustitu-
yente independientemente de su naturaleza electronica. Los
grupos dadores de electrones desestabilizan en mayor grado
al carbanion que los sustituyentes electroaceptores, de modo
que, segun la dj, el OH es el sustituyente que induce una dis-
minucion mas acusada del grado de aromaticidad del anillo,

Fulvenos Heptafulvenos Heterociclos
o O O
=~
BH, 185 4% BHy 1237 [~ CH  13.1 4%
CH, 46.3 CHy 559 NH 14.3
NH  58.8 NH  48.2 S 16.3
o 67.6 o 30.3 o 21.3
NH,* 82.0 |- NH,* 20.3 | + CH, 415
BH  89.0
CH* 170.6

Figura 13. Algunos compuestos empleados en la validacion de la red
junto con su correspondiente cl/
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seguido del metilo, del flior y del grupo ciano. En general,
se observa una relacion lineal entre el grado de aromaticidad
del anillo y el numero de sustituyentes, siendo los derivados
tetrasustituidos los menos aromaticos.

Por el contrario, se ha observado que todos los sustituyen-
tes reducen considerablemente la antiaromaticidad del cation
ciclopentadienilo. Seguin la red neuronal, el grupo ciano es el
sustituyente que induce una disminucion menor del grado de
antiaromaticidad del anillo, seguido del metilo, del fluor vy,
por ultimo, del grupo hidroxilo. En el cation ciclopentadie-
nilo, los grupos dadores de electrones estabilizan en mayor
grado al cation debido al efecto de deslocalizacion de la carga
positiva. En este caso, la incorporacion de un sustituyente en
la posiciéon 2 conduce a una estabilizacion mayor del cation
que si se introduce en la posicion 3. Por consiguiente, los deri-
vados hidroxilados 2,5- (129) y 2,3,5- (137) son los menos
antiaromaticos y, de hecho, la red los sitia en la frontera con
los sistemas no aromaticos. Estos resultados abren la puerta
a la preparacion de nuevos ligandos catidnicos con mayor
estabilidad que pudieran ser utilizados en complejacion de
aniones, nuevas especies reactivas, etc.

Una vez comprobada la utilidad de los mapas autoorga-
nizados para establecer relaciones cuantitativas estructura-
propiedad, los hemos aplicado para estudiar diversos derivados
de pirimidina con sustituyentes dadores y atractores de electro-
nes (compuestos con caracter push-pull), encontrando que la
aromaticidad disminuye a medida que aumenta la naturaleza
push-pull de estos compuestos.[>”]

Conclusiones

En sus origenes, el estudio de los compuestos aroméaticos
fue fundamental en el desarrollo de la Teoria Estructural de la
Quimica Organica.l’® Después de 150 afios, la aromaticidad
sigue siendo un tema activo de investigacion con importantes
contribuciones espafiolas.l>! Posiblemente, la razén principal
es que la aromaticidad (o la ausencia de ella, o el fendmeno
contrario, la antiaromaticidad) es una caracteristica quimica
que determina las estructuras molecular y supramolecular de
la materia, que tiene implicaciones en su funcion y, por lo
tanto, se puede usar en el disefio de materiales con propieda-
des tecnologicas o bioldgicas interesantes.

El trabajo desarrollado en nuestro grupo intenta establecer
una escala universal de aromaticidad basada en la distancia
Euclidea entre neuronas en un mapa autoorganizado. La
principal caracteristica conceptual del método radica en el
hecho de que es capaz de usar una variedad de descriptores de
aromaticidad que tienen relaciones no-lineales entre ellos. El
método podra ser mejorado si tenemos posibilidad de incluir
otros indices de aromaticidad adicionales, pues cuantos mas
datos de entrada diferentes y con mayor ortogonalidad entre
ellos, mas fiable sera el resultado. Un inconveniente es que
muchos de los posibles indices de aromaticidad son dificiles
y costosos (en tiempo) de calcular o son aplicables solo a gru-
pos limitados de compuestos. Si estos problemas se solventa-
sen, el método basado en las redes neuronales seria realmente
universal, aplicable a compuestos orgéanicos e inorgénicos[®’]
estructuralmente muy diferentes.

(Cual es la causa de la aromaticidad? Durante casi
50 afios, y basandose en la Teoria de Orbitales Moleculares
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desarrollada por Hiickel a mediados de los afios 1930s,[!]
se asumio que la estabilidad de un compuesto aromatico
era debida a la deslocalizacion de los electrones 7. Sin
embargo, a mediados de los afios 1980s, Shaik desarrolld
una aproximacion computacional, basada en la Teoria del
Enlace de Valencia, que propone que el esqueleto o es
el responsable de la deslocalizacion electronica, mientras
que los orbitales 7 tienden a localizar los electrones.[?]
Este postulado, que esta en contra de los conceptos que hemos
aprendido durante afios, ha sido recientemente confirmado
por Pierrefixe y Bickelhaupt a través de un elegante analisis
usando Teoria de Orbitales Moleculares.[®3] Es de esperar que
se siga investigando el origen de la aromaticidad y que este
cambio de paradigma se vea reflejado en los proximos cursos
académicos y libros de texto.
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Claves de la simulacion molecular para el estudio de procesos
de adsorcion en estructuras metal-organicas

David Fairén-Jiménez

Resumen: La simulacion molecular es una potente herramienta para predecir el comportamiento de las estructuras metal-organicas
(metal-organic frameworks, MOFs) y, a la vez, poder comprender mejor los procesos de adsorcion a nivel molecular. A lo largo de este trabajo,
muestro una vision general sobre como puede emplearse la simulacion molecular para el estudio de los MOFs. Asimismo describo como se
puede utilizar este conocimiento para desarrollar nuevas ideas que relacionen la construccion de este tipo de materiales con su comportamiento
en aplicaciones especificas referidas a los procesos de adsorcion.

Palabras clave: Simulacion molecular, programa Monte Carlo Gran Canénico (GCMC), MOFs, adsorcion, porosidad.
Abstract: Molecular simulation is a powerful tool to predict the behaviour of metal-organic frameworks (MOFs) and, in turn, to understand

the adsorption processes at the molecular level. Throughout this paper, I show an overview of how molecular simulation can be used for the
study of MOFs. I also describe how this knowledge can be employed to develop new ideas that relate the synthesis of such materials with their

behaviour in specific applications relating to adsorption processes.

Keywords: Molecular simulations, Grand Canonical Monte Carlo program (GCMC), metal-organic frameworks, adsorption, porosity.

Introduccion

Desde hace mas de 50 afios, y desde que el grupo de
Metropolis realizé las primeras simulaciones mediante el
método Monte Carlo,[!! la simulacién molecular ha jugado
un importante y creciente papel en un amplio conjunto
de areas cientificas. Su aplicacion abarca desde el estudio de
las propiedades termodinamicas de la materia al disefio
de nuevos materiales o la sintesis de nuevos fdrmacos. La
razén de su importancia reside en la capacidad de la simu-
lacién como valiosa alternativa a los experimentos cuando
las condiciones de interés son dificiles de conseguir (por
ejemplo: temperaturas y presiones extremas). Ademas, la
simulacion molecular nos ofrece la posibilidad de poder
estudiar un elevado numero de sistemas y condiciones de
una manera rapida, sencilla y barata. Mediante la simulacion
somos capaces de imaginar sistemas fisico-quimicos hipo-
téticos cuyas propiedades pueden facilitar gran cantidad de
informacion. Estas nuevas posibilidades han demostrado ser
muy importantes, entre otras cosas, a la hora de proponer
nuevos materiales y estructuras porosas relacionadas con
la adsorcion.
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Los materiales porosos tienen una gran importancia en la
industria, formando un sector fundamental dentro de la ciencia
de los materiales. Por ejemplo, tanto las zeolitas como los car-
bones activados presentan un amplio espectro de aplicaciones
dentro de la industria petroquimica, el tratamiento de aguas
y la purificacion y separacion de gases. El interés de estos
materiales reside en su estructura porosa, que les confiere un
elevado volumen de porosidad y una elevada area superficial
—hablamos de superficies aparentes de hasta 4000 m*/g—. Una
elevada superficie aumenta la posibilidad de interaccién con
el material, mientras que un elevado volumen de poros per-
mite una mayor capacidad maxima de retencion. Gran parte
de estos materiales son denominados microporosos, 1o que
supone una porosidad de tamafio inferior a 2nm o, lo que es
lo mismo, una dimension cercana al tamafio de las moléculas.
Estos materiales microporosos tienen gran interés debido a
que una molécula de gas en el interior de uno de estos poros
sentird una fuerte interaccion (interacciones débiles de tipo
dispersivo tales como van der Waals) con el material debido
a la cercania de varias paredes del sdlido. Este incremento en
la interaccion implica una concentracion de dicho gas en la
superficie del material y, por lo tanto, un proceso de adsorcion.
Por otro lado, cuando la concentracion del gas se produce en
el interior de la fase solida del material, y no en su superficie,
estariamos hablando de un proceso de absorcion.

Los procesos relacionados con la adsorcion han sido
conocidos desde la antigiiedad,/”) donde el carbon activado
ha jugado un papel fundamental. Sin embargo, el estudio de
nuevos materiales con mayores capacidades de adsorcion
y elevada selectividad (elevada capacidad de adsorcion
de un gas especifico frente a otros) sigue estando muy
presente, como por ejemplo para la captura de CO, y la
lucha contra el efecto invernadero o el almacenamiento de
metano e hidréogeno como combustible para automoviles.
En los ultimos afos, y dentro del estudio de los materiales
porosos, las estructuras metal-organicas (Ilamadas en inglés
metal-organic frameworks, MOFs) han despertado un gran
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interés.[>4 La mayor ventaja de los MOFs frente a materia-
les clasicos como los carbones activados o las zeolitas reside
en la posibilidad de poder disefiar a medida estos materiales
para una aplicacion especifica. La sintesis de los MOFs
se realiza mediante el ensamblaje de metales y moléculas
organicas como si fuese un juego de construcciones a nivel
molecular (Figura 1). Asi, si incorporamos una molécula
orgénica puente de mayor tamafio, aumentaremos el tamafio
de las cavidades. Ademas, si incorporamos sustituyentes
quimicos en estos puentes organicos, estaremos creando un
material cuya superficie mostrara dichos grupos. Por otra
parte, si cambiamos el metal, seguramente seremos capaces
de variar las propiedades del nuevo material. Algo muy inte-
resante desde el punto de vista de la simulacion molecular
es que estos materiales presentan una estructura cristalina
de la que conoceremos la posicion espacial de cada atomo
—es decir, conoceremos sus coordenadas—, y por lo tanto
seremos capaces de calcular la interaccion de una molécula
de gas con cada posicion atomica.

Figura 1. Representacion esquematica del auto ensamblaje de los
MOFs: clusteres metalicos, esferas verdes; puentes organicos, seg-
mentos amarillos. Debajo esta representado IRMOF-1 como estruc-
tura prototipica.*

Para poder identificar qué materiales son interesantes para
una aplicacion especifica, es fundamental conocer la relacion
solido-gas, o lo que es lo mismo, adsorbente-adsorbato. En
este sentido, la simulacion molecular facilita la conexion
entre los fenomenos de adsorcion a nivel molecular y el
comportamiento de un material a escala macroscopica similar
a cualquier experimento. Generalmente, estos experimentos
tienen la forma de isoterma de adsorcion, es decir, el estudio
de la cantidad adsorbida de gas (masa o volumen) conforme
aumenta la presion. La simulacion molecular es capaz de pre-
decir de manera cuantitativa cual es la capacidad de adsorcion
de un material o, en caso de mezclas, es capaz de predecir
la selectividad de un compuesto frente a los otros. Méas aun,
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la simulacion permite un detalle a nivel molecular muy dificil
de conseguir mediante métodos experimentales. Por ejemplo,
en qué regiones del material —puentes organicos, metales—
existe mayor interaccion con una molécula de gas y asi, donde
se produce la adsorcion. Esta estrategia permite estudiar en
detalle como influye la estructura de MOFs existentes o hipo-
téticos en su comportamiento durante la adsorcion.

En este articulo, proporciono una visiéon general sobre
como puede emplearse la simulaciéon molecular para la carac-
terizacion de MOFs en aplicaciones relacionadas con la
adsorcion. La importancia del nivel de detalle que nos ofrece
la simulacion molecular es fundamental para desarrollar ideas
concretas en la construccion de nuevos MOFs para aplicacio-
nes especificas, asi como para explicar el mecanismo del pro-
ceso de adsorcion en este tipo de materiales. Me centraré en
las simulaciones Monte Carlo como el método mas utilizado
para predecir isotermas de adsorcion.

Simulacion molecular: método Monte Carlo

El método Monte Carlo es una técnica estocastica, lo que
significa que se basa en el uso de nimeros aleatorios y el
estudio de la probabilidad para investigar problemas reales.
Puesto que la capital del juego de azar se situaba en Mdnaco,
el método recibié el nombre de su casino. Uno de los ejem-
plos mas sencillos para mostrar en qué consiste el método de
Monte Carlo reside la utilizacion del método para calcular el
numero 7. La Figura 2 describe un circulo de radio R dentro
de un cuadrado de lado 2R, donde el area del circulo serd 7R?
y el 4rea del cuadrado (2R).

Figura 2. Representacion para el calculo de 7 mediante método
Monte Carlo.

Asi, la relacion entre ambas areas sera ¢:

_7R* _7®
?=r7 "4 M

Esto significa que si escogemos N posiciones dentro de
esa figura al azar —puntos verdes y rojos, en la figura—, aproxi-
madamente N-77 /4 posiciones caeran dentro del circulo (M)
—puntos rojos, en la figura—. Por lo tanto, podemos aproximar
el valor de 7 mediante la ecuacion:

M=N-g="7 @

=-4H 3

T="N
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Por supuesto la fiabilidad para encontrar un valor de 7z
apropiado aumentarad conforme aumente el niimero de posi-
ciones aleatorias ().

El método mas general para estudiar los procesos de
adsorcion en equilibrio es a través de la simulacion Monte
Carlo y el colectivo gran canonico (GCMC, de sus siglas en
inglés).I] Esto significa que tanto el potencial quimico (rela-
cionado con la concentracion o presion del gas mediante una
ecuacion de estado), el volumen y la temperatura del sistema
se mantiene fijo, permitiendo que el numero de moléculas
de gas fluctiie hasta alcanzar el equilibrio, tal y como ocurre
en un experimento de adsorcion clasico. Cada simulacion
Monte Carlo consiste en millones de movimientos aleatorios:
insercion de una molécula, eliminacion, rotacion o traslacion
a través de la porosidad, de los cuales solo algunos seran
aceptados. De manera similar al célculo de 7 mostrado mas
arriba, el requisito para que cada movimiento sea aceptado es
que cumpla con un valor de energia acorde con la distribu-
cion de Boltzmann. Una simplificacion de este proceso seria
decir que un movimiento es aceptado si la nueva posicion
implica una estabilizacion en la energia del sistema. En cada
punto de la isoterma se suele realizar un elevado niimero de
movimientos aleatorios hasta comprobar que se ha alcanzado
el equilibrio. A partir de este momento, los movimientos alea-
torios continuan —ahora ya en equilibrio— para poder aplicar
estadisticas a nuestro sistema y poder obtener los parametros
macroscopicos necesarios (por ejemplo, nimero de moléculas
adsorbidas a cierta presion).

Para la simulacion de un proceso de adsorcion en com-
puestos cristalinos es necesario contar en primer lugar con un
modelo estructural tanto del adsorbente como del gas a estu-
diar. El modelo de un material —es decir, la posicion de cada
atomo que lo conforma— se obtiene a partir de sus coorde-
nadas cristalograficas mediante difraccion de rayos-X. En la
mayoria de los casos se asume que el material esta totalmente
activado —no tiene restos de disolvente ni precursores en el
interior de la estructura— y que no presenta ningun tipo de
defecto cristalino. Ademas, se suele admitir que la estructura
es rigida y no presenta ningtin tipo de flexibilidad, una idea
valida para gran niimero de MOFs.

Entrando en mayor detalle: las interacciones entre la
estructura y las moléculas de gas que tendremos en cuenta
incluyen en primer lugar las interacciones dispersivas de tipo
van der Waals, descritas por el potencial de Lennard-Jones
(ecuacion 4).

1]

12 6
%) _ (&
ij Tij

donde r; es la distancia entre los atomos i y j, € es la profundi-
dad del potencial y o es la distancia minima entre dos particu-
las. Ambos parametros se encuentran tabulados en campos de
fuerza genéricos tales como UFF, Dreiding u OPLS.[®]

A la hora de tener en cuenta la existencia de interacciones
electrostaticas de largo alcance, uno de los métodos mas comu-
nes para resolverlas es la utilizacion de las sumas de Ewald.[”]
Estas interacciones culombianas pueden tener gran impor-
tancia ante la presencia de moléculas polares (CO,, N,, etc.).
Previamente, es necesario calcular las cargas parciales de
cada atomo en la estructura del MOF, que son una consecuen-
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cia de la distinta densidad electronica. Este céalculo se realiza
mediante la mecanica cuantica a partir de, bien una estructura
periodica completa, o bien a partir de un fragmento que sea
capaz de representar a la estructura.[8! Por tltimo, en el caso
del hidrogeno a baja temperatura (77 K), es necesario incluir
efectos cuanticos.l’!

Simulacién molecular en los procesos
de adsorcion en MOF's

Isotermas de adsorcién y area superficial
Existe un gran numero de trabajos donde se ha empleado
el método Monte Carlo para la obtencion de isotermas de
adsorcion.['% Como ejemplo, la Figura 3 muestra una compa-
racion entre una isoterma experimental y otra simulada para la
adsorcion de metano y diéxido de carbono sobre IRMOF-1,[!!]
una estructura prototipo dentro de los MOFs. La capacidad de la
simulacion molecular para predecir una isoterma experimental
es en ambos casos excelente, lo que demuestra el poder de las
técnicas de simulacion a la hora de predecir el comportamiento
durante la adsorcién de un material poroso de este tipo.

En muchos casos, sin embargo, puede parecer que, a
primera vista, los resultados obtenidos mediante simulacion
difieren en gran medida de los resultados experimentales.
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Figura 3. Comparacion entre isotermas experimentales y simuladas
para la adsorcion en IRMOF-1. Metano a 298K (arriba)l!!l y CO,
a distintas temperaturas: 195K, circulos; 208K, triangulos; 218K,
cuadrados y 233K, rombos (abajo).['?] Simbolos, experimental; li-
neas, simulacion.
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Asi, existen numerosos ejemplos donde la simulacion predice
capacidades de adsorcién superiores a las experimentales.[!?]
De manera general, podemos afirmar que esta discrepancia
se debe a que nuestro modelo estructural es un soélido per-
fecto, infinito, sin ningin defecto ni molécula de disolvente
en el interior de la porosidad. Al contrario, la calidad de la
estructura de un solido experimental va a depender de la sin-
tesis, el proceso de activacion del material —es decir, de la
eliminacion del disolvente— e incluso de su estabilidad, que
podria dar lugar a colapsos de la porosidad.’] Estas diferen-
cias con nuestro modelo vienen acompafiadas por una dismi-
nucion en la capacidad porosa observada experimentalmente
y puede llegar a ser mas o menos importante en funcion del
proceso de obtencion del MOF.

La capacidad de adsorcion de un material suele estar
relacionada con el valor de area superficial. A pesar de que en
la mayoria de los s6lidos microporosos el concepto de area
superficial carece de sentido fisico—donde es preferible hablar
de volumen de microporosidad—, el drea superficial aparente
continia siendo una caracteristica muy importante.[!4-1]
Su importancia reside en que este pardmetro es capaz de
cuantificar de una manera sencilla la capacidad de adsorcion
de cierto material para poder asi compararlo con otros. El
calculo del area superficial aparente suele realizarse a través
de una isoterma de N, y su estudio mediante la ecuacion
BET, pese a las limitaciones del modelo a la hora de aplicarlo
a materiales microporosos.

Debido a que los MOFs son materiales cristalinos, el
area superficial puede calcularse de manera geométrica; la
Figura 4 representa el drea accesible de un so6lido, obtenida
al hacer rodar una molécula por su superficie. Este area acce-
sible puede calcularse mediante una integracion utilizando el
método Monte Carlo, donde una molécula sonda de tamafio
especifico —generalmente una molécula de N,— es insertada
de manera aleatoria cerca de la superficie de la estructura,
para comprobar después si solapa con los atomos que con-
forman el material.'*!>] La fraccion de moléculas que no
solapan se utiliza para calcular el area accesible. Como
demostraron Walton y Snurr,!'¥] el 4rea accesible coincide en
gran medida con el area superficial aparente obtenida a partir
de la ecuacion BET en isotermas de adsorcion de N, mediante
simulacion molecular. En ambos casos, por lo tanto, el sdlido
poroso a estudiar carece de cualquier defecto.

Area superficial
accesible

\

Area superficial

/ Connolly

Atomos
estructura

Area superficial van
der Waals

Figura 4. Definicion de area superficial accesible.
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Esta coincidencia entre ambos valores nos va a permitir
disponer de un parametro sencillo de calcular que juzgue
la calidad de un MOF. Las discrepancias entre los valores
experimentales de area superficial aparente y area accesible
van a ser un indicativo de que existe algiin problema, y no
necesariamente en nuestro modelo. Asi, un valor de super-
ficie aparente —experimental— menor que el area accesible
—simulada— muestra una posible existencia de moléculas
de disolvente en el interior de la porosidad, colapsos en la
porosidad, etc.

A modo de ejemplo mostramos una isoterma experi-
mental de nitrogeno sobre una estructura que aqui deno-
minamos 1, (Figura 5).17 Este material se someti6 a un
estudio del proceso de activacion a distintas temperaturas
para poder ver la evolucién de su capacidad de adsorcion.
El area superficial aparente obtenida a partir de la ecua-
cion BET dio un rango de valores situado entre 3,5m?%/g
(temperatura de activacion de 110 °C) y un maximo de
244m?/g (temperatura de activacion de 140 °C). A pesar
de esta mejora, tal y como se comprobo mediante analisis
elemental, no fue posible eliminar la totalidad del disol-
vente en el que se sintetizo el material. De hecho, la super-
ficie accesible obtenida mediante simulacion molecular en
la estructura perfecta y sin defectos fue de 414 m?%/g, lo
que puede ser considerado como el maximo tedrico que se
podria alcanzar.
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Figura 5. Isoterma de adsorcién experimental de N, sobre 1, . a 77K.

Calor de adsorcion: microcalorimetria

Las isotermas de adsorcion son el método mas utilizado
paralacaracterizacion de solidos porosos debido a la sencillez
del método experimental y la cantidad de informacion que
facilita. Sin embargo, la microcalorimetria de adsorcién es
capaz de complementar esta informacion al poder obtener de
manera directa la entalpia de adsorcion. En otras palabras,
es capaz de cuantificar las interacciones dentro de nuestro
sistema. En materiales con superficies homogéneas, la
entalpia de adsorcion permanece constante mientras avanza
la adsorcion, mientras que los MOFs, debido a la existencia
de cavidades de distintos tamafios y la unién de clisteres
metalicos y puentes organicos, presentan superficies muy
heterogéneas donde la entalpia de adsorcion disminuye
paulatinamente. En este tipo de materiales, las moléculas
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se adsorberan en primer lugar en los centros activos que
presentan una mayor interaccion, por ejemplo esquinas
y metales, para ir ocupando poco a poco aquellos luga-
res donde exista una interaccion de menor intensidad.['®]
Asimismo, a medida que aumenta el grado de llenado, la
interaccion entre moléculas de gas adsorbidas jugara un
papel fundamental. Es importante recalcar que mientras que
el acceso a las técnicas experimentales de microcalorimetria
de adsorcion se encuentra mas limitado, la simulacion mole-
cular nos permite obtener informacién similar de manera
rapida y sencilla.

La utilidad de la calorimetria de adsorcion se puede
demostrar en el estudio de la selectividad de los MOFs ante
una serie de gases.!'8] Definimos la selectividad de un mate-
rial ante dos gases A y B mediante la ecuacion (5):

yA/)’B )

donde x; es la fraccion molar adsorbidas de la especie i, €
y; es la fraccién molar inicial, antes del proceso de adsor-
cion. A medida que aumente la afinidad del material por el
compuesto A, el valor de X, aumentard y a su vez lo hara
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Figura 6. Adsorcion de CH, e H, en distintos MOFs a partir de una
mezcla binaria equimolecular a 298K, (arriba) selectividad de CH,
sobre H, y (abajo) diferencias entre los calores isostéricos de adsor-
cion, relacionados con la interaccion sélido-gas.!8!
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la selectividad. Ahora, si comparamos la selectividad de
una serie de MOFs ante una mezcla de metano e hidrégeno,
veremos distintas evoluciones a medida que aumenta la
presion en el sistema. A la hora de comparar la evolucion en
la selectividad con la diferencia entre las entalpias de adsor-
cion de metano e hidrégeno comprobamos como los perfiles
son similares (Figura 6). La logica se encuentra en que el
gas que presente una mayor interaccion con el material sera
adsorbido de manera preferente en la porosidad, incremen-
tando su selectividad.

Asimismo, el estudio de la entalpia de adsorcion
es capaz de facilitarnos informacion sobre el proce-
so de adsorcion. El valor de la entalpia de adsorcion
depende, como ya indicamos mas arriba, del tamafo y la
forma de la porosidad, asi como de los grupos quimicos
que se encuentren en la superficie. De esta manera, un
salto en las curvas de la entalpia de adsorcion puede ser
un indicativo de cambios en la estructura cristalina provo-
cados por la adsorcién de un gas.['] Estos cambios en la
estructura cristalina suelen denominarse bien como “efecto
puerta”% o bien como “breathing”;[*'1 en ambos casos se
produce un cambio entre dos configuraciones de la estruc-
tura que provoca un incremento importante en el volumen
y forma de la porosidad (Figura 7) y, por lo tanto, en las
interacciones con las moléculas de gas. La simulacion
molecular a partir de las dos configuraciones de la estruc-
tura y su posterior comparacion permiten confirmar este
fenomeno de manera sencilla.

il >,< y
® \j,);)\%<

+H,0
100°C

-H,0
100°C

/

P
S5

Figura 7. Distintas conformaciones de la estructura MIL-53(Al) que
ilustran el mecanismo de breathing.[*']
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Mecanismos de adsorcion I: aproximacion a escala
microscopica

La simulacion molecular no solo ayuda a la interpretacion
de los resultados experimentales sino que es, en si misma, una
importante herramienta a la hora de entender los mecanismos
de adsorcion. La simulacion molecular no solo permite la
prediccion de medidas macroscopicas como hemos visto (iso-
termas, entalpia de adsorcion), sino que nos ofrece una ima-
gen del proceso de adsorcion a escala molecular. Asi, somos
capaces de obtener un mapa tridimensional de la energia
potencial de un material al ir colocando una molécula de gas a
lo largo de su superficie, para después calcular la interaccion
solido-gas.[??] Estos mapas mostraran los lugares donde existe
una mayor interaccion, y por lo tanto cuales son las regiones
preferentes en el proceso de adsorcion.

Los mapas por si solos no indican cual es el mecanismo de
llenado de la porosidad a medida que aumenta la presion —y el
nimero de moléculas de gas— durante el proceso de adsorcion.
Para estudiar este proceso tenemos distintas posibilidades, como
por ejemplo la utilizacion de snapshots, distribucion de densida-
des o histogramas de energia. Un snapshot se consigue cuando,
una vez alcanzado el equilibrio, tomamos una sola configura-
cion dentro del proceso de simulacion molecular. O lo que es lo
mismo: una posicion en equilibrio —energéticamente posible—
de las moléculas de gas en el interior de la porosidad, dando
una imagen clara sobre el grado de llenado de la porosidad y
los lugares donde las moléculas se encuentran adsorbidas. Por
otro lado, la distribucion de densidades engloba la localizacion
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Figura 8. (Arriba) Isoterma de adsorcion simulada de H, sobre 1 ,.¢
a 77K y (abajo) distribucion de tamaios de poros.
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de un elevado niimero de configuraciones; es decir posiciones
energéticamente posibles. La distribucion de densidades nos da
informacion no solo sobre los lugares donde la localizacion de
moléculas de gas es mayor, sino también sobre el desorden
de las moléculas en el proceso de adsorcion. Por ultimo, los his-
togramas de energia cuantifican la informacion obtenida a partir
de la distribucion de densidades, ya que determinan y clasifican
la energia de interaccion solido-gas y gas-gas.

Voy a mostrar un ejemplo sobre como podemos utilizar
la simulacion para visualizar el mecanismo de adsorcion. La
Figura 8 muestra la simulacion de una isoterma de adsorcion
de hidrogeno a 77K sobre la estructura 1, ... anterior. La iso-
terma presenta un pequeflo escalon en torno a 100kPa y una
cantidad adsorbida de seis moléculas por celda unidad. Los
escalones en las isotermas se relacionan con el llenado de dis-
tintos tipos de cavidades,??] pese a que esta estructura presenta
un solo tipo de microporos, tal y como muestra la distribucion
de tamanos de poros obtenida de manera geométrica. En este
caso, una molécula de hidrégeno se inserta en cada cavidad
(seis cavidades por celda unidad) hasta que la elevada presion
constrific una segunda molécula de hidrégeno por cavidad
hasta un maximo de doce moléculas por celda unidad.

El proceso de adsorcion se ha estudiado mediante el
analisis de la distribucion de densidades en la isoterma antes
(20kPa) y después (11300kPa) del escalon (ver circulos rojos
en Figura 8, izquierda). Antes del escalon, las moléculas de
hidrégeno tienen libertad para moverse en el interior de las
cavidades sin que exista ninguna limitacion espacial, como
puede observarse en la distribucion ancha de las densidades
(Figura 9). Sin embargo, cuando el nlimero de moléculas adsor-
bidas aumenta, el nimero adicional de moléculas de hidrogeno
hace disminuir esta libertad, limitando las posiciones a dos
lugares fijos en el interior de las cavidades y permitiendo un
mejor empaquetamiento. Los snapshots antes del salto confir-
man que la porosidad se encuentra ocupada por una molécula
por cavidad (seis moléculas por celdilla unidad), mientras que

Figura 9. Adsorcion de H, en 1, a 77K. Distribuciéon de densi-
dades (arriba, puntos negros) y snapshots (abajo, esferas verdes) a,
a) 20kPa y b) 11300kPa. Vista a lo largo del eje-Z.

An. Quim. 2010, 106(3), 183190



Claves de la simulacion molecular para el estudio de procesos de adsorcion en estructuras metal-organicas 189

20
8
S 104
Fs
=
2
g
Z 104
i)
=
3
Q
=
Z 97

0 -

8 6 4 2 0
Energia (kJ/mol)
75 =

(=1
(=3
=
5 50+
=
.2
2
5
=)
[i=}
=
3
3 25
S
Z

0 4

-1 0 1 2

Energia (kJ/mol)

Figura 10. Histogramas de energia durante la adsorcion de Hyen 1 , ¢
a 77K. Interaccion sélido-H, (arriba) e interaccién Hy)-H, (abajo).
4,7 moléc/celdilla unidad, circulos negros; 8,2 moléc/cu, tridngulos
rojos y; 10,7 moléc/cu, rombos verdes.

a presiones superiores se encuentra ocupada por dos moléculas
por cavidad (doce moléculas por celdilla unidad). La localiza-
cion de las moléculas de hidrogeno obtenida mediante simula-
cion molecular ha sido contrastada con las posiciones obtenidas
mediante difraccion de neutrones.

La Figura 10 muestra los histogramas de energia a distintos
grados de llenado. La energia potencial entre las moléculas
de hidrogeno y el solido no se ve afectada por el nimero de
moléculas adsorbidas, como demuestra la distribucion unimo-
dal constante. Por otro lado, a altos grados de llenado, tanto
el empaquetamiento de las moléculas de hidrégeno en el inte-
rior del solido como las interacciones hidrogeno-hidrogeno
adquieren un papel importante. La insercion de una segunda
molécula tras el escaléon cambia significativamente el perfil
de la interaccion hidrogeno-hidrégeno comparado con la
situacion donde existia una sola molécula por cavidad. Mas
alin, podemos ver como tras el escalon existe un incremento
en las fuerzas repulsivas entre moléculas de hidrogeno.

Mecanismos de adsorcion II: explicacion de
comportamientos no comunes

La adsorcion de gases en materiales microporosos, como
los carbones activados o las zeolitas, suelen presentar una
isoterma de Tipo I segtn la clasificacion de la IUPAC. En
este tipo de isotermas, la cantidad adsorbida de un cierto gas
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aumenta rapidamente a presiones bajas debido a la elevada
interaccion que existe entre el solido y el gas. Sin embargo,
cuando la interaccion es débil, como ocurre en materiales con
poros de mayor tamafio, la isoterma suele adquirir una forma
Tipo V (Figura 11). En la mayoria de los MOFs microporo-
sos, la forma de las isotermas es de Tipo I, aunque es comin
observar escalones durante el proceso de adsorcion a baja
temperatura (ver Figura 7) o comportamientos tinicos de este
tipo de materiales, como el “efecto puerta” o “breathing” pre-
sentados mas arriba donde ya hemos dicho que la simulacion
molecular puede servir para explicar el proceso.

Cantidad absorbida
~

Presion

Figura 11. Isotermas Tipo I (linea punteada) y Tipo V (linea rallada)
segun la clasificacion de la IUPAC.

Por otro lado se han observado isotermas de Tipo V en
MOFs microporosos durante la adsorcion de CO, a 273 K.[2%]
Walton y colaboradores!'?! completaron este trabajo mediante
una combinacién de técnicas experimentales y simulacion
molecular. La simulaciéon molecular permitié estudiar dos
escenarios diferentes, uno teniendo en cuenta tan solo las inte-
racciones de tipo dispersivo (van der Waals) y otro en el que
se incluyeron las interacciones electrostaticas que existen con
la molécula de CO, debido a su momento cuadripolar. Tras la
comparacion con las isotermas experimentales, comprobaron
que la existencia de isotermas Tipo V, frente a Tipo I, se debia
a la existencia de interacciones electrostaticas en el sistema.

Sin embargo, hemos comprobado recientemente en
Edimburgo como este fendmeno se observa experimental-
mente no solo durante la adsorcion de CO, sino también duran-

200
A

= 150 - A A
< A
2 A
E A
100
=}
g A
£
= A
T 50 A
8
S A

o ,

T
0 20 40 80 80
Presion (kPa)

Figura 12. Isoterma de adsorcion simulada de metano sobre IRMOF-1
a 150K mostrando una isoterma Tipo V.
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te la adsorcion de gases apolares como metano y etano.l**] La
simulacion molecular nos ha permitido evaluar en detalle un
elevado niimero de sistemas y condiciones: distintos MOFs,
distintos gases y distintas temperaturas entre 50 y 400K. Mas
atn, nos ha permitido cuantificar la interaccion solido-gas y
gas-gas en todo momento. Asi, hemos comprobado como la
adsorcién de CH, sobre ciertos MOFs microporosos a baja
temperatura adquiere una forma Tipo V (Figura 12), que cam-
bia a una esperable de Tipo I al aumentar la temperatura (Figura
13). Asimismo, la temperatura de transicion se ve influenciada
por el tamano de la porosidad (y por lo tanto la interaccion
solido-gas) como por el tipo de adsorbato (y por lo tanto la
interaccion gas-gas).
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Figura 13. Isoterma de adsorcion simulada de metano sobre IRMOF-1
a 300K mostrando una isoterma Tipo 1.

Conclusiones

La simulacion molecular juega un papel cada vez mas
importante en la compresion de los fundamentos de los
procesos de adsorcion en materiales porosos, y de manera
especial en los MOFs debido a su estructura cristalina.
Ademas, contribuye de manera notable al desarrollo de
nuevos MOFs para aplicaciones especificas. La técnica
Monte Carlo es capaz de predecir isotermas de adsorcion,
calores de adsorcion y centros activos los cuales comparan
muy bien con los resultados experimentales. Por otra parte,
el conocimiento alcanzado hasta la fecha demuestra la uti-
lidad de la simulacién molecular como herramienta para el
disefio de nuevos candidatos destinados al almacenamiento
y separacion de gases. Por ultimo, es capaz de facilitar infor-
macion de manera rapida, sencilla y barata sobre un amplio
rango de sistemas donde, en el caso de requerir un estudio
experimental, éste podria llegar a ser muy costoso en térmi-
nos de tiempo y dinero.
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Nuevas alternativas para realizar cicloadiciones basadas
en la utilizacion de catalizadores de oro y platino

Fernando Lopez, Beatriz Trillo, Isaac Alonso, Moisés Gulias, José L. Mascarefas

Resumen: En los tltimos cinco afos el desarrollo de nuevos procesos de cicloadicion de sistemas insaturados no activados con catalizadores de Pt y
Au ha experimentado una evolucién muy notable. En el presente articulo se resumen algunos de los avances mas recientes en este campo, poniendo
un énfasis especial en el mecanismo y en las diferencias entre éstas y otras cicloadiciones previas, catalizadas por otros metales de transicion.

Palabras clave: Cicloadicion, catalisis, oro, platino, alquino, aleno.

Abstract: In the past five years there has been an extraordinary development of new Pt- and Au-catalyzed cycloaddition processes using
non-activated unsaturated substrates. This article summarizes some of the most recent advances and breakthroughs in this field, placing special
emphasis on the mechanisms and the differences between these and previous cycloaddition processes, catalyzed by other transition metals.

Keywords: Cycloaddition, catalysis, gold, platinum, alkyne, allene.

Introduccion

En la sintesis organica del siglo XXI, aspectos como la efi-
ciencia (pocas etapas, buenos rendimientos, elevado estereocon-
trol), versatilidad (posibilidad de obtener facilmente analogos
del producto), economia (reacciones cataliticas y reactivos
baratos) y ecologia (procesos no contaminantes) ocupan una
posicion prioritaria en el disefio de una ruta sintética.l'! Una de
las formas mas atractivas para incorporar estos conceptos se
basa en el disefio, desarrollo y utilizacion de transformaciones
que proporcionen un incremento considerable de la compleji-
dad molecular y estereoquimica en una etapa. Sin duda, una de
las herramientas sintéticas que mejor se adapta a este perfil
son las reacciones de cicloadicion, pues permiten la construccion
regio-, estereo- e incluso enantioselectiva de ciclos de diversos
tamafios mediante la adicion simple de dos o mas moléculas, y
normalmente con una notable economia atémica.”!

Las reacciones de cicloadicion pueden inducirse mediante
calor, luz, altas presiones, sonicacion, o usando acidos de
Lewis, catalizadores organicos o catalizadores organometa-
licos. De forma simplificada, las cicloadiciones se pueden
clasificar como procesos prohibidos o permitidos por las
reglas de Woodward-Hoffmann,[*! y la teoria de orbitales
frontera de Fukui.l¥l Aquellas permitidas pueden, a priori,
ocurrir espontineamente o mediante calentamiento, mientras
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que las prohibidas necesitan de condiciones fotoquimicas,
iniciadores radicalarios u otros agentes promotores.

Sin duda, la reaccion de cicloadicién mas estudiada es la
cicloadicion de Diels-Alder.’] Globalmente, es un proceso muy
sencillo en el que un dieno conjugado (componente 47) y un
diendfilo (componente 27) reaccionan entre si formando dos
nuevos enlaces sigma, que dan lugar al ciclo de seis miembros
como producto de reaccion. Por tanto, se trata de un proceso
[47+27] permitido que puede transcurrir térmicamente. El
impacto de estas cicloadiciones en sintesis organica esta fuera
de toda duda. De hecho, constituyen uno de los métodos sin-
téticos mas utilizados hoy en dia en la sintesis de productos
naturales, en cualquiera de sus versiones, utilizando compo-
nentes totalmente carbonados (p. €j. dienos y alquenos) o com-
ponentes con heteroatomos (reacciones de hetero Diels-Alder).
Existen otros tipos de procesos [47+27] isoelectronicos con la
Diels-Alder, y por tanto también permitidos, como las cicloadi-
ciones dipolares [3+2] entre 1,3-dipolos y dipolaréfilos,®! o las
cicloadiciones [4+3] entre cationes alilicos y dienos.[”? Ambos
procesos también han sido ampliamente estudiados, y se han
utilizado con frecuencia para la construccion de ciclos de cinco
y siete miembros, respectivamente (Esquema 1).

R' R’
et O
\ /R lrn+2n R
Diels-Alder
Ar . R" R
__ts |
NN 13 +2] Are N,
o) S (o]
Vs [4r + 2x) \S_/
R' R'
o (@]

\ /R

Esquema 1. Reaccion [4+2] de Diels-Alder y otros procesos iso-
electronicos [3+2] y [4+3].

[4+3]
[4n + 27

A pesar de la gran versatilidad de estos tipos de cicloadi-
ciones, es importante resaltar que en la mayoria de los casos
se requiere la presencia de grupos funcionales que activen
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los componentes retirando o aportando densidad electronica
(p. €j. R” = CO,Me, SO,Ph, etc). De este modo, los orbitales
HOMO y LUMO de ambos componentes adquieren la energia
y propiedades adecuadas para interaccionar y experimentar la
reaccion de cicloadicion con buenas selectividades y a tempe-
raturas moderadas. Adicionalmente, y dependiendo del caso,
el proceso de cicloadicion puede inducirse mediante la activa-
cion de alguno de los componentes con 4cidos de Lewis.

En general, la reactividad de sistemas insaturados
no activados (dobles y triples enlaces sin estos grupos
electron-dadores o atractores) es mucho menor, y por ello
normalmente se necesitan condiciones extremas o métodos
especiales para obtener buenos rendimientos de los cicloaduc-
tos. En este sentido, la catalisis con metales de transicion
proporciona soluciones muy interesantes, ya que el metal
polariza temporalmente el enlace insaturado no activado al
que se coordina, modificando significativamente su reactivi-
dad. Esta activacion metalica permite, por ejemplo, realizar a
temperatura ambiente cicloadiciones que de otro modo reque-
ririan temperaturas extremas. Pero ademas de poder acelerar
cicloadiciones permitidas por las reglas de simetria, el uso de
complejos de metales de transicion también ha abierto nuevas
oportunidades metodologicas y ha llevado al descubrimiento
de cicloadiciones inviables en condiciones clasicas.®] No
menos importante, el uso de catalizadores metélicos también
facilita el desarrollo de variantes enantioselectivas, mediante
el uso de ligandos quirales.

En este punto es importante apuntar que aunque las
reacciones de cicloadicion catalizadas por metales implican la
formaciondeespecies organometalicasintermediasy en general
no ocurren mediante reordenamientos estereoelectronicos
clasicos, desde un punto de vista “formal” también se pueden
considerar cicloadiciones.

Aunque el interés por desarrollar cicloadiciones de sus-
tratos no activados con metales de transicion ya se puso de
manifiesto a mediados del siglo XX, no fue hasta los afios
ochenta y noventa cuando se comenzo a trabajar en este
campo de forma intensa. Desde entonces la actividad en el
area ha continuado creciendo de manera muy significativa,
sin demostrar signos de debilitamiento. Uno de los primeros
ejemplos eficientes consistio en una cicloadicion [4+2] entre
alquinos y dienos no activados.’l Aunque estas reacciones
pueden transcurrir sin catalizador a 150 °C, el catalizador
de niquel permitid realizar la transformacion a temperatura
ambiente y con excelentes rendimientos y estercoselectivi-
dades (Esquema 2). Los autores propusieron que la reaccion
transcurre a través de especies niquelaciclicas intermedias.

Ni(COD H H
ﬂ\ P( ?2
o _P(O-0biPh); |, o 5
Me,si—==/ THF,23°C | [Nil"<” 7 |
98% SiMe;, SiMe;

Esquema 2. Cicloadicion [4+2] entre alquinos y dienos no activados
a temperatura ambiente, usando catalizadores de Ni.

Paulatinamente, se fueron desarrollando otros tipos de
reacciones incluso mas interesantes, ya que se realizan entre
componentes que s6lo pueden reaccionar en presencia del
catalizador metalico apropiado. Asi, por ejemplo se des-
cubrieron procesos [2+1], [2+2], [3+2], [4+2], [3+3] ¢
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[2+2+2], que permiten construir de manera eficiente ciclos
de entre 3 y 6 eslabones.[®] Los catalizadores mas utilizados
para inducir estas cicloadiciones se basan en complejos de
Ru, Rh, Ir, Pd, Ni, Co y Cu. En el Esquema 3, vemos por
ejemplo, dos cicloadiciones [3+2] y [3+3] de especies de
Pd-trimetilenometano (Pd-TMM).[!0]

Pd(PPh3), Pd(PPhs), /([%
R ! —_—
-, - Me;Si OAc - 0 _N
< = Ar. N Ar” TN o
rR" coRr CO,R' gNii \7f
[3+2]
0] e
intermedios Pd-TMM: ol ‘ =

[Pd]®

Esquema 3. Cicloadiciones [3+2] y [3+3] catalizadas por Pd, me-
diante intermedios de tipo Pd-trimetilenometano.

Ademas de estas cicloadiciones para dar ciclos de tamaio
pequeiio, a lo largo de estas dos ultimas décadas también se
han desarrollado otras que permiten acceder a ciclos de 7, 8
6 9 miembros, mucho mas dificiles de preparar mediante méto-
dos clasicos. En este contexto, por ejemplo, cabe resaltar las
cicloadiciones [SC+2C] para formar cicloheptenos, utilizando
vinilciclopropanos como componentes de 5C y alquinos, alque-
nos o alenos como componentes de 2C. Estas cicloadiciones,
que no son posibles en condiciones térmicas, pueden inducirse
con catalizadores de Rh y Ru (Esquema 4), e incluso de forma
enantioselectiva usando complejos quirales de Rh.['!1

== [Rh(CO)CI], [le IR

+ - - — —

\ 1 5+ 2] MH @

" R
R R

Esquema 4. Cicloadiciones [5+2] y catalizadas por complejos de Rh.

Otros catalizadores de Rh, Pd o Ni también permiten acce-
der a ciclos de siete miembros mediante procesos [4+3], 6
acoplamientos multicomponente de tipo [3+2+2], [3+3+1]
6 [4+2+1], entre otros.['?l En cuanto a la sintesis de carbo-
ciclos de ocho miembros, podriamos destacar las cicloadi-
ciones [4+4] catalizadas por Ni u otras de tipo [4+2+2]
catalizadas por complejos de Rh o Ru (Esquema 5).[132¢l
Muy recientemente, se ha descrito un primer ejemplo de sinte-
sis de ciclononenos mediante cicloadiciones [4+2+3] cataliza-
das por Ni,[13d] utilizando como precursores un dieno (4C), un
alquino (2C) y un alquilidenociclopropano (3C) (Esquema 5).

CO,Et
: CO,Et R
— X/{ =R y
X B e— —_—
[Ni(COD)]> [RhNBDCI],
PPhg \—\\—// Me-DuPhos,

AgSbFg

[4+2+3] (Ref. 13d) [4+2+2] (Ref. 13a)

7 M|
X
= M = Ni(ll) or Rh(lll)

intermedio metalaciclico comun

Esquema 5. Cicloadiciones [4+2+2] y [4+2+3] catalizadas por
Rhl13al y Ni,[13d] respectivamente.
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En general, la viabilidad de estas y otras cicloadiciones
catalizadas por metales como Rh, Ru, Pd, Ni o Co se basa en
la gran capacidad que tienen estos metales de transicion para
experimentar procesos redox, como ciclometalaciones oxi-
dantes, adiciones oxidantes o eliminaciones reductoras. Por
ello, la gran mayoria de estas reacciones implican la forma-
cion de metalaciclos intermedios que proporcionan el aducto
final mediante una ultima etapa de eliminacion reductora, tal
y como se ha mostrado en los Esquemas 2,4y 5.

Nuevas oportunidades con Au y Pt

En los ultimos cinco afios, la catalisis homogénea con
otros metales de transicién como Pt, y muy especialmente Au,
ha experimentado un crecimiento verdaderamente exponen-
cial. Los efectos relativistas, muy marcados en estos metales
(que adquieren un maximo en el oro) ayudan a racionalizar
la reactividad observada con los catalizadores de Au(I y III)
y Pt(I).l'* La contraccién de los orbitales 65 de estos meta-
les, asi como la expansion de los orbitales 5d, consecuencia
directa de estos efectos relativistas, les confieren atributos
especiales y diferenciadores. En concreto, la mayor retencion
de los electrones de los orbitales 5d, podria estar detras de
la escasa propension que tienen estos complejos (de Pt(Il) y
en particular los de Au(I)) para participar en procesos redox,
como los vistos para Ru, Rh, Pd o Ni, entre otros. De la misma
forma, los efectos relativistas también determinan que estos
complejos sean buenos acidos de Lewis blandos, con una
elevada carbofilia (afinidad por electrofilos blandos como los
sistemas 7 insaturados). Esta quimioselectividad es especial-
mente interesante ya que les confiere un potencial extraor-
dinario para generar y estabilizar intermedios de reaccion
carbocationicos a partir de alquinos, alquenos o alenos,
incluso en sustratos provistos de heterodtomos. Finalmente,
la posibilidad de modular estas propiedades a través de ligan-
dos unidos al metal (fosfinas, carbenos N-heterociclicos,
etc.) hace que estos catalizadores, y muy en particular los
complejos de Au(l) de tipo [L-Au]’, exhiban un potencial
excepcional para el desarrollo de nuevos procesos sintéticos
cataliticos, eficientes, versatiles y econémicos.[!3]

En este contexto, un buen niimero de grupos de investiga-
cion ha trabajado intensamente en los ultimos afios en el disefio
y desarrollo de nuevas reacciones de cicloadicion inducidas
por complejos de Au(I y III) y Pt(II), por lo que el campo
ha experimentado una expansion muy notable en los tltimos
cinco afios.['] En los siguientes apartados, resumiremos algu-
nos de los avances mas importantes, clasificando los procesos
en funcion del tipo de sistema insaturado que inicialmente
se compleja con el catalizador de Pt u Au, desencadenando
la transformacion.

Cicloadiciones iniciadas por complejacion
a alquinos

La mayor parte de las investigaciones sobre catélisis
homogénea con Au(I y III) y muchas con Pt(II) se han cen-
trado en explotar su capacidad para activar alquinos, pro-
moviendo quimioselectivamente ataques nucleofilicos sobre
estos sistemas insaturados, incluso en presencia de alenos
o alquenos (Figura 1). Aunque a priori estas sales metalicas
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se complejan de forma similar a alquinos o alquenos, se ha
visto que los nucleofilos tienen una preferencia cinética por
el ataque a los sistemas alquinilicos activados.

| M
Nu + = H
M = [Au] o [P{] Nu

Figura 1. Activacion de alquinos con sales de oro o platino. [Au] o
[Pt]: Au(T), Au(III) o Pt(II).

Sobre la base de esta reactividad, diferentes grupos como
los de Yamamoto, Oh, Iwasawa o Zhang demostraron que a
partir de y-alquinil carbonilos es posible generar especies dipo-
lares como iluros de carbonilo, que participan en cicloadiciones
[3+2] con otros alquinos o con olefinas presentes en el medio.
En esta cicloadicion se genera un carbeno de Au o Pt que puede
evolucionar de distintas formas dependiendo del catalizador y
sustrato empleados, lo que permite acceder a una variedad de
sistemas policiclicos muy interesantes (Esquema 6).[7]

Si en vez de cetonas o aldehidos, se utilizan iminas, se
generan iluros de azometino metalicos que también participan
en cicloadiciones [3+2] con alquenos.!'8! Por tanto, en estos
procesos se utilizan los complejos metalicos para generar
especies dipolares intermedias que que son las que experi-
mentan la reaccion de cicloadicion.

1
R OR* R or* R! R
o] ﬁ N [ a)
SR O - OR4|— OR*4
RN M e g Br2ge R?
R3 M ! R3
- M

iluro de carbonilo

R, R?, R* = alquilo; [M] = PtCl,, 10 mol%
Ref. 17c: Iwasawa y col.

a) migracion 1,2 de H

R’ w R! g R’
R?_/ 1
el Ry S
b) >
. M h R®
g Mo R M R
07 "R?

R =H, OR; [M] = AuCl; 3 mol%
Ref. 17d: Yamamoto y col. Ref 17e: Straub

b) transposicion 1,2; c) eliminacion

R R! R! R!
" _or® Y
N r +
\ LN N ) N
[ pr— , OR? ) OR3
M [3+2] R
R2 M M R?

iluro de azometino
R = H, OR; [M] = AuBr3 0 PtCl, 1-10 mol%
Ref. 18a: Iwasawa y col.

¢) migracion 1,2 alquilica de R?

Esquema 6. Cicloadicion de iluros de carbonilo y azometino genera-
dos por activacion de un alquino con complejos de Pt o Au.

La activacion de alquinos también se ha empleado para
promover cicloadiciones [4+2] entre alquinos y dienos no
activados. El mecanismo difiere por completo con el propues-
to previamente en el Esquema 2, demostrando los diferentes
comportamientos de las sales de Au con respecto a otros
metales de transicion (Rh, Ru, Ni, Pd,...). Desde el punto de
vista mecanistico se ha propuesto que la reaccion transcurre
mediante una etapa inicial de activacion del alquino que
conlleva la generacion de un ciclopropilcarbeno intermedio
de tipo L[] Esta especie evoluciona al producto [4+2]
mediante un reordenamiento en el que se regenera el cataliza-
dor (Esquema 7, A).1204]
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La utilizacion de 1-aril 1,6-eninos también permite rea-
lizar un tipo distinto de cicloadicion [4+2] catalizada por
complejos de Au(l) catiénicos (Esquema 7, B).[2%] En este
caso, el intermedio de tipo I evoluciona mediante la apertura
del ciclopropano y una posterior ciclacion tipo Friedel-Crafts,
que completa el ciclo catalitico.

A: [Au]*
PhsPAuCI, 5%
AgSbFg, 5%

[4+2]

,—=—R
X

M\ 7/

R = Alquilo, TMS
Ref 20a: Fiirstner y col.

B: R3
at [Aul*
—= ') A
X \_Z[Ad pd
WRz —

[4+2] X 2
R! | H

&

Bu B
(AUl BU'~p— Au-NCMe |SbFs Y o
. o ©/ P-Au-Cl Ref 20b: Echavarren y col.
O S But / AgSbFg
3

R' y/o R? = Alquilo, arilo , OR

Esquema 7. Dos tipos distintos de cicloadiciones [4+2] de 1,6-eni-
nos desarrolladas por los grupos de Fiirstner y Echavarren.

Curiosamente, pequefias modificaciones en la sustitucion
del alqueno o la utilizacion de otros catalizadores, como PtCl,
(bajo atmosfera de CO), ocasiona que en lugar de este proce-
so ocurra una cicloadicion alternativa de tipo [2+2] entre el
alquino y el alqueno (Esquema 8).2'1 | De esta forma se pone
de manifiesto que pequeiias diferencias en el sustrato o en el
catalizador son lo suficientemente importantes para originar
dicotomias mecanisticas.

[Pt

— H
X X
CO (1 at <
1\_\/¥H (1 atm) \ N <

[2+2] LH
X = C(COsEY),

Esquema 8. Ejemplo tipo de cicloadiciones [2+2] de 1,6-eninos de-
sarrolladas por Fiirstner.[2!2]

Otros procesos desarrollados, aunque menos comunes,
son las cicloadiciones [6+2] entre alquinos no activados y
cicloheptatrienos. Aunque estas cicloadiciones ya se habian
descrito con cantidades estequiométricas de Cr(CO),, el
uso de PtCl, permite hacerlas a temperaturas mas bajas y
de manera catalitica. De nuevo, se demuestra la capacidad
de estos metales para activar selectivamente el alquino,
generando en este caso un complejo alquenilico de Pt que
evoluciona al biciclo final mediante una adicion al cation
pentadienilico (Esquema 9).122]

— R’ [Pt R’
R2 N R R2
PtCl,, 5% 2|
tolueno, 23 °C
[6+2]

R', R?, = CO,Me, CN, SO,Ph, etc 75-92%

Esquema 9. Cicloadiciones [6+2] de alquinos y cicloheptatrienos.
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Ademas de estas cicloadiciones de dos componentes, también
se han descrito otras cicloadiciones formales en las que parti-
cipan 3 componentes. En concreto, el grupo de Echavarren ha
desarrollado cicloadiciones formales [2+2+2], resultado de una
isomerizacion de sistemas 1,6-eninicos provistos de un carbonilo
en la posicion apropiada.?3! Asi, en el caso representado en el
Esquema 10, el carbonilo actia como nucleofilo atacando intra-
molecularmente al ciclopropilcarbeno de Au generado en primera
instancia con el catalizador cationico de Au(I). Como resultado, se
genera un catidn oxonio que experimenta una subsiguiente cicla-
cion de Prins para cerrar el sistema oxatriciclico. Esta estrategia
ha sido aplicada recientemente a la sintesis del Orientalol F.[23]

.
N/*j\N SbFg
Z " oo |ro
RO™ u
~ CH,Cly, ta
R=TES 0~ pr
Ar = 2,6-(Pr);CeHs
(AUl ) HO
K i I = 'Pr
H Iﬁ
Orientalol F

Esquema 10. Reacciones de cicloadicion [2+2+2]

Si en vez de un carbonilo se utiliza como nucledfilo un alque-
no, se puede atrapar el carbeno de Au(l) intermedio mediante
una ciclopropanacion, es decir, una cicloadicion [2+1] entre el
alqueno y el carbeno. Estas reacciones se han descrito tanto en sus
variantes intra- como en las inter-moleculares (Esquema 11).124

'Pr

Pr
/\
Q”y“@ R
5%

—_— pr Au Pr R
X ! H:R " & /AgSHRe A
CH,Cly, -50 -> 23 °C X Ar

\—\\>Ar R

X = C(COyMe),, NTs, etc

H
31-93%
Esquema 11. Cicloisomerizacion de eninos seguida de ciclopro-
panacion.

Finalmente, la activacion de alquinos con Au(I) también se ha
utilizado recientemente para inducir una reaccion de hetero-deshi-
dro Diels-Alder. En concreto, determinados dieninos con grupos
alcoxi en la posicion 1, reaccionan con nitrilos en presencia de
catalizadores de oro catidnicos provistos de ligandos fosfina para
dar el producto [4+2] con buen rendimiento (Esquema 12).[2%]

R R
Et;PAUC! / AgSbF
MeO,C  ,— 3 6
=\ —E %I/K/‘L
. 85°C MeOCh

y N” “OMe
R—=N OMe 55- 75%

Esquema 12. Reaccion de hetero-deshidro- Diels-Alder.

Cicloadiciones con ésteres propargilicos

Este tipo de cicloadiciones son, en realidad, un caso parti-
cular de activacion de alquinos, aunque merecen un trato aparte
por su importancia y versatilidad. Los ésteres propargilicos son
sistemas muy interesantes debido a su facilidad para experimen-
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tar migraciones 1,2 6 1,3 de sus grupos aciloxi en presencia de
complejos de Pt(IT) y Au(I o III), entre otros metales. Los datos
experimentales con estos metales indican que los sistemas con
alquinos terminales (Esquema 13, R=H) tienen preferencia a
reaccionar a través del carbeno I1, resultado de la migracion 1,2,
mientras que si el alquino esta disustituido (R#H) la reaccion
suele transcurrir a través del aleno III, resultado de la migra-
cion 1,3 del éster. En cualquier caso, estudios tedricos demues-
tran que estas especies estan en equilibrio y los resultados pue-
den depender del catalizador y sustrato empleados.2®]

O/LO

RN __OAc

moL M~
R migracion 1,3

OAc
Ry b MI
n

migracioén 1,2

Esquema 13. Migraciones 1,2 y 1,3 de acetatos propargilicos.

El grupo de Toste explotd de manera significativa las
migraciones 1,2 de estos sistemas para desarrollar cicloadi-
ciones. Asi por ejemplo, demostrd que se pueden llevar a
cabo ciclopropanaciones intermoleculares de alquenos con
los carbenos de tipo II, resultado de la migracion 1,2. La
reaccion proporciona mayoritariamente el ciclopropano cis y
se puede realizar en algunos casos con buenos excesos enan-
tioméricos si se utilizan catalizadores de bis-oro(I) derivados
de DTBM-Segphos (Esquema 14).1*7] Este tipo de isomeri-
zaciones y ciclopropanaciones tandem también se pueden
realizar con catalizadores de Ru.[?®]

K
O [Au SN P L oh
u
%\ MeNO,, ta OCOR OCOR
I R ='Bu:
< > 20:1 cis:trans
[AU]* : O P e (2.5%) 72%, 81% ee

< O B Ul | AgSbFg (5%)

Ar= 3,5-Bu™*(CH30)-CgH,
(R) DTBM-Segphos(AuCl),

Esquema 14. Ejemplo de ciclopropanacion con ésteres propargilicos.

Igualmente, Toste describié la reaccion de iminas
o,B-insaturadas con estos carbenos de Au de tipo II, para
dar azepinas con excelentes rendimientos. El proceso formal
[4+3], transcurre en tres etapas fundamentales: generacion
del carbeno de Au I1, ataque de la imina sobre el carbeno para
dar un intermedio alilico de oro, y una ciclacion final para dar
el ciclo de 7 miembros (Esquema 15).12]

‘ X
OBz
' Cl- Au*
R R X _c 5% )Y\[A“] - -
H CH,Cl,, ta
OBz R OBz
X SNAF -
Ar/YN Ar R%\K[Au] R
—

R'

Ar‘\>‘//NtAr' Ar

Esquema 15. Cicloadicion [4+3] para la sintesis de azepinas.

58-99%
de 1.5-20 : 1
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Esta transformacion esta relacionada con otras previa-
mente descritas basadas en la reaccion entre iminas «,f3 insa-
turadas y vinil carbenoides de Rh (Doyle) o carbenos de
Fischer (Barluenga), si bien los resultados estereoquimicos
son diferentes. Asi pues, la reactividad de los carbenos de
tipo II es en ocasiones similar a las de otros carbenos meta-
licos o incluso a la de los alquenil carbenos de Fischer. En
otros casos es, logicamente, muy distinta. Asi, mientras los
alquenil carbenos de Fischer actian como componentes 2C en
algunas cicloadiciones con dipolos 1,3, los carbenosde tipo II
pueden comportarse como componentes de 3C en este tipo de
procesos, por ejemplo en las cicloadiciones [3+3] con iminas
de azometino.’” La reaccion transcurre mediante un meca-
nismo por etapas relacionado con el de la sintesis de azepinas,
consistente en un ataque nucleofilico del iluro sobre el carbe-
no (II) y posterior cierre de anillo (Esquema 16).

o 6]
| Au* -
Au
ﬁ? L[ o wr L
CH Cl N
2o LR/ ~o0Bz| R OBz
R
41-98%; de: 1.7-20 : 1

Esquema 16. Cicloadicion [3+3] con iminas de azometino.

Las migraciones 1,3 de ésteres propargilicos proporcionan
una alternativa muy interesante para disefiar procesos de cicloadi-
cion. L. Zhang demostrd en el afio 2005 que los aciloxialenos de
tipo III, derivados de estas transposiciones 1,3, se podian com-
portar como componentes 2C para llevar a cabo reacciones de
cicloadicion [2+2] con indoles, en presencia de catalizadores
de Au(I) (Ph,PAuCl/AgSbF,, Esquema 17).3! El mecanismo de
la cicloadicion se basa en una activacion del aciloxialeno con
el complejo de Au(I) para dar un catién oxonio que es atrapado
mediante una ciclacion a través de la posicion 3 del indol. Un ulti-
mo cierre de anillo mediante el atrapado intramolecular del iminio
por el alquenil oro proporciona el ciclobutano. Curiosamente,
los autores encontraron que cuando esta reaccion se hacia con
PtCL/CO (1 atm), los productos obtenidos eran resultado de una
cicloadicion alternativa [3+2] (Esquema 17).3%]

R® R®
o) O
7 M |- \\Y’[M] TR L
‘ ‘ le) N ‘ (o] \\\ . ‘N 0 —
R2 cat. ~ N R L oxonio
N iaracio b n R ™
R1 migracién 1,3 R ’

R2,R3 = alquilo, arilo

[M]: PhsPAUCI/AgSbFg

23°C
69 - 98%

[2+2]

[3+2]

[M]: PtCl,, CO (1 atm)
80°C
50 - 94%

N
R H R2
Esquema 17. Cicloadiciones [2+2] y [3+2] de aciloxialenos e indoles.

Este hecho puede explicarse suponiendo que el tltimo
cierre de anillo se produce a través de la posicion beta al
metal, generando un carbeno de Pt que evoluciona a través de
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una migracion 1,2 de hidroégeno. Por tanto, la seleccion del
catalizador permite acceder divergentemente a los dos tipos
de cicloaductos, [2+2] y [3+2]. Las razones de esta dicoto-
mia aun no estan claras.

Cicloadiciones iniciadas por complejacion a alenos

Los catalizadores de Au y Pt pueden activar quimiose-
lectivamente alenos, desencadenando distintos tipos de pro-
cesos de cicloadicion. Ya hemos visto en el anterior apartado
algunos ejemplos de cicloadiciones con alenos, en concreto
con aciloxialenos generados in situ por activacion de ésteres
propargilicos con catalizadores de Au y Pt (Esquema 17). Es
por ello razonable pensar que otros alenos puedan también
participar en reacciones de cicloadicion. De hecho, el grupo
de Toste describio en el afio 2007 reacciones de cicloadicion
intramolecular [2+2] entre alenos y estirenos utilizando
catélisis de oro(I) (Esquema 18).133] El mecanismo se basa
en un concepto similar al descrito previamente por Zhang:
activacion del aleno para dar una especie metalica catidonica
que experimenta una ciclacion para dar un carbocation esta-
bilizado, en este caso de tipo bencilico. Un posterior cierre
de anillo a través del carbono adyacente al Au proporciona
el ciclo de 4 miembros. Estas reacciones pueden realizar-
se de manera enantioselectiva con los catalizadores de Au
derivados de DTBM-Segphos!*3] 0 con complejos de Au de
fosforamiditos quirales.[*¥]

R R

PN H
x/\/' R PhsPAUCI / AgBF 4, 5% X(:(:f\ R
CH,Cly, 23 °C
\/\\~Ar HoOAr

X =NTs, C(CO4R),, etc 80 - 92%

\ t
A R
/\[;J]\(R Py WADSR
U T
P\¥Ar Y Ar H A

Esquema 18. Cicloadiciones intramoleculares [2+2] entre alenos y
alquenos (Ar = arilo).

En el ano 2008, nosotros demostramos la posibilidad
de realizar cicloadiciones [4+3] entre dienos conjugados
y alenos, cicloadiciones en las que el aleno se comporta
como componente de 3 d4tomos de carbono (Esquema 19).03%]
El mecanismo de estas reacciones, corroborado mediante
calculos DFT y algunos estudios experimentales, se basa
en una primera activacion del aleno para dar un cation ali-
lico metalico. Este intermedio experimenta la cicloadicion
[4C(47)+3C(27)] concertada con el dieno conjugado, de
forma similar a las cicloadiciones clasicas de cationes oxoa-
lilo.I”] El carbeno resultante (IV) evoluciona mediante proce-
sos de migracion 1,2 de hidrogeno para dar el carbociclo de
siete miembros y regenerar el catalizador. Las reacciones son
completamente estereoselectivas y la estereoquimica de los
productos obtenidos se puede explicar mediante un estado de
transicion de tipo exo extendido. Las cicloadiciones se pueden
realizar por calentamiento con PtCl), aunque transcurren mas
eficientemente, a temperatura ambiente, con complejos de
oro(I) provistos de ligandos de tipo carbeno N-heterociclico
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([TPrAu]*SbF"),1*l 0 con fosfinas voluminosas y dadoras, tal
como describieron posteriormente Toste y Gung.[37- 38

5
R' R
S~ ] x@w
U o —
\M\R” 62 - 98% -
e
M1
SR H o R '
N TN R X R
K [4+3] Y
R v R

X = C(COyMe),, NTs, O

Pr Pr * SbFg” f
— B

M]: PtCl,, NN “P—Au"SbFe’
Pr Au Pr
[IPrAUJ*SbFg

Esquema 19. Cicloadiciones [4+3] entre alenos y dienos.

Curiosamente, en una de estas cicloadiciones [4+3]
se detectd la formacion como subproducto, de un segundo
cicloaducto resultado de una cicloadicion [4+2], que también
se formaba de manera estereoselectiva (Esquema 20).36]

//3 [IPrAu]*SbFg

= (10%)
CH,Cl, 23 °C
66%

Esquema 20

Este hecho nos llevé a profundizar en el estudio tedrico
y experimental de estas reacciones, tratando de encontrar
una explicacion mecanistica y un catalizador que permitiese
llevar a cabo este nuevo proceso [4+2] de forma selectiva.
Gratamente, encontramos que el complejo de oro (I) derivado
de un fosfito voluminoso era capaz de realizarla con excelentes
rendimientos y selectividades (Esquema 21).3% Este mismo
hecho también lo observaron Toste y colaboradores.”]

Distintos estudios tedricos y experimentales llevaron a
proponer un mecanismo que explica la formacion divergente
de ambos cicloaductos.’%40] Asi, los datos recabados per-
miten proponer que el proceso [4+2] transcurre, igual que
en las cicloadiciones [4+3] vistas previamente, a través de
una primera activacion del aleno con el catalizador cationico
de oro (I), generando un cation alilico que experimenta la
cicloadicion concertada [4+ 3] para dar el intermedio IV, con
fusion trans. Este proceso transcurre con una barrera energéti-
ca muy baja. A partir de este momento, el intermedio carbéni-
co IV, en vez de evolucionar a través de la migracion 1,2 que
conserva el carbociclo de siete miembros, lo hace a través de
una migracion 1,2-alquilica que conlleva una contraccion del
ciclohepteno dando lugar al sistema biciclo fusionado 5-6,
resultado de la cicloadicion formal [4+2] (Esquema 21). Los
datos tedricos indican que un catalizador de oro (I) con un
ligando aceptor 7 (p. ¢j. fosfito) y un aleno disustituido en la
posicion terminal son requerimientos basicos para que este
proceso sea eficiente, mientras que ligandos dadores como
fosfinas alquilicas o carbenos N-heterociclicos favorecen el
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proceso [4+3], hecho que concuerda perfectamente con los
resultados experimentales (Esquemas 19 y 21).

‘Bu
T 0 P-Au-Cl R R
)\R A H,, |
Bu!

X/\/ : o IAGSOFs
N\ 7/ [4c+2C]
X =NTs, C(CO,R), H 72-97%
R = alquilo [Au] [Au]* R Migracion 1,2
/\/‘\(R H R alquilica con
I z contraccion
X R - de anillo

[4+3]
N/ X,

Esquema 21. Cicloadiciones [4 +2] entre alenos y dienos catalizadas
por complejos de oro con ligandos fosfito.

v

Basandose en la similitud de las propiedades electronicas de
los fosfitos y los fosforamiditos se estudiaron variantes enantio-
selectivas de este proceso utilizando complejos de oro deriva-
dos de estos ultimos ligandos. Satisfactoriamente, encontramos
que es posible obtener excelentes enantioselectividades con los
complejos de oro derivados de fosforamiditos muy volumino-
sos, con distintos sustituyentes arilo en las posiciones 3 y 3’ del
esqueleto binaftdlico (Esquema 22). Estos ejemplos constituye-
ron los primeros casos eficientes de catalisis enantioselectiva
con complejos de oro(I) carbofilicos mononucleares.]

R
)\ L-Au-Cl / AgSbFg H |
7R 2-10% <
TN — = = TsN
[4C +2C)
\/\\_// Ar H
o &
Au
L-Au-Cl : O /L
o O A
Ar ‘Ph

Esquema 22. Cicloadiciones [4 +2] enantioselectivas catalizadas por
complejos de oro quirales, con ligandos fosforamidito voluminosos.

R = alquilo Ar = 9-antracilo : 91-97% ee

82-93%
Ph

Mas recientemente, los grupos de Toste y Fiirstner descri-
bieron otros complejos quirales derivados de fosfitos o fosfo-
ramiditos, también capaces de inducir muy buenas enantiose-
lectividades, tanto en estas cicloadiciones [4+2], como en las
analogas [2+2] entre dienos y alenos (Esquema 18).13% 411

Ademas de estos procesos, los alenos también pueden par-
ticipar en otras cicloadiciones con olefinas, concretamente en
procesos [3+2] en los que el aleno actia como componente 3C.
Ya se comento en el apartado anterior las cicloadiciones [3+2] y
[2+2] de aciloxialenos con indoles desarrolladas por Zhang. En
el afio 2009 Toste encontrd una dicotomia similar en las cicloadi-
ciones intramoleculares entre alenos y estirenos. En concreto, la
modificacion de las propiedades electronicas de los catalizado-
res de Au, incorporando ligandos mas dadores (fosfinas alquili-
cas), permiti6 realizar la cicloadicion intramolecular [3+2] con

buenos rendimientos y selectividades (Esquema 23).37- 421
B llB\u R
U'~p—Au-Cl / AgSbF,
R u 6 }\ R
> PhsPAuCI /
¥ R O 5% X/\/ - R AGBF,, 5%

H
~Z R
23°C preTa
\/\Ar Ar

80 - 92%

H Ar

82 -94% X =NTs, C(CO,Me),, etc

R = alquilo

Esquema 23. Cicloadiciones [3+2] y [2+2] entre alenos y dienos.
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Finalmente, es importante resaltar un trabajo reciente
de Iwasawa en el que se describen los primeros ejemplos de
cicloadiciones intermoleculares [3+2] en los que el aleno, en
este caso un alenil éter, se utiliza como componente 3C. El
proceso transcurre eficientemente con catalizadores de Pt(II),
aunque en determinados casos se observa la formacion de
productos secundarios, resultado de una cicloadicion [2+2]
entre el aleno y el alqueno (Esquema 24).[4%]

OI[Si]
, [PtCIa(CoHa ), (2.5%) [SI]O N
SNy LT e [ )| e
[Si] = SiPh,'Bu 100% BnO ' BnO
: 96 : 4

Esquema 24. Cicloadicion [3+2] intermolecular de alenos y alquenos.

Conclusiones

La gran capacidad de los complejos de Pt(II) y Au(I y IIT)
para activar sistemas 7z (p. ej. alquinos, alenos), su facili-
dad para estabilizar carbocationes intermedios, y su baja ten-
dencia a experimentar procesos redox, ha permitido durante
los ultimos afios el desarrollo de nuevos tipos de reaccio-
nes de cicloadicion de sistemas no activados. Desde el punto
de vista mecanistico, estos procesos son complementarios a
aquellos desarrollados durante las ultimas décadas con otros
metales de transicion como Rh, Pd, Ni o Ru. Se espera que a
lo largo de los proximos afos se incremente el nimero y tipo
de cicloadiciones con estos metales, incluyendo un mayor
nimero de versiones intermoleculares y variantes enantiose-
lectivas, muy escasas hasta la fecha.
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SERMs: un largo camino desde el tamoxifeno hasta las nuevas
estrategias para el disefio de farmacos mas selectivos

Sonsoles Martin-Santamaria®, José Juan Rodriguez, Maciej M. Maslyk,
Beatriz de Pascual-Teresa, Ana Ramos”

Resumen: Los moduladores selectivos del receptor estrogénico (SERMs) han sido objeto de intensos estudios en el ambito académico y de
la industria farmacéutica con la finalidad de obtener nuevos farmacos con perfiles farmacologicos mejorados y efectos secundarios minimos.
Estos estudios han abordado el diseio, la sintesis, la selectividad alfa/beta y sus actividades farmacologicas, entre otras, como antitumorales
para el tratamiento del cancer de mama estrogeno-dependiente, o bien para el tratamiento de la osteoporosis. En este articulo se muestra una
revision general, sin animo de ser exhaustiva, de los trabajos realizados en este campo en los ultimos afios.

Palabras clave: SERMs, antitumorales, disefio de farmacos.
Abstract: Selective modulators of estrogen receptor (SERMs) have been the subject of extensive studies in both Academia and pharmaceutical

industry, with the aim of developing new drugs with a better therapeutic profile and fewer side effects. These studies have tackled the design, syn-
thesis, alpha/beta selectivity, and pharmacological activities as, among others, antitumour agents in ER positive breast cancers, and in the treatment

of osteoporosis. This article provides a broad overview, not intended to be exhaustive, of the work published in this field in the last years.

Keywords: SERMs, antitumor agents, drug design.

Introduccion

Los estrogenos son una familia de hormonas responsa-
bles del desarrollo y mantenimiento de los caracteres sexua-
les femeninos. Los estrogenos naturales producidos por las
mujeres son moléculas esteroidicas derivadas de la estruc-
tura del estrano, siendo las mas importantes el estradiol y la
estrona, producidas y secretadas por los ovarios, aunque
la estrona también se sintetiza en otros 6rganos como, por
ejemplo, las glandulas suprarrenales. Dos de los principales
tejidos diana de los estrogenos son las mamas y el tutero
que juegan un papel importante en la reproduccion, aunque
también son dianas de estas hormonas los huesos, cerebro,
higado y corazon.

Estas hormonas actian en los tejidos diana mediante la
union a los receptores de estrogeno (RE), miembros de
la superfamilia de receptores nucleares (RN) que incluyen,
ademas de los REs, los receptores retinoicos, los receptores
activados por proliferadores de peroxisomas (PPARS) y otros
muchos atn no identificados.[!- 2]
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Entre los efectos fisiologicosP®! regulados por los estro-
genos cabe destacar, por ejemplo, la accion en el higado,
donde los estrogenos alteran la produccion de lipoproteinas
que influyen en los niveles de colesterol en sangre (HDL y
LDL); en las glandulas mamarias, donde el principal efecto
es la proliferacion celular en las mujeres embarazadas; y en
el endometrio, donde promueven la proliferacion celular, pre-
parando al ttero para una posible implantacion del embrion.
Sin embargo, la capacidad de los estrogenos de promover la
division celular en mama y utero puede llevar a serios proble-
mas como el desarrollo de tumores (Figura 1).
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Figura 1. Funciones fisiologicas reguladas por el receptor estrogénico.*]

© 2010 Real Sociedad Espaiola de Quimica



200

La administracion de estrégenos a mujeres posmeno-
pausicas ha sido considerada como una de las terapias mas
adecuadas para la prevencion de la osteoporosis.’] Sin
embargo, este tratamiento se asocia con un incremento del
riesgo de cancer de utero de hasta un 10% y entre un 20 a
50% de aumento del riesgo de cancer de mama. Mientras
que la actividad hiperplasica de los estrégenos en el utero
puede ser contrarrestada mediante la administracion con-
junta de una progestina, los efectos en la mama son mucho
mas problematicos, por lo que la terapia de estrogenos no
es aconsejable en mujeres con antecedentes familiares de
cancer de mama.

Receptores de Estrogenos.
Caracteristicas y Estructura

Los efectos biologicos predominantes del estradiol estan
mediados a través de dos receptores intracelulares, REa y
REp, cada uno de ellos codificado por su gen correspondien-
te, pero ambos con el dominio funcional caracteristico de la
superfamilia de los receptores nucleares.l®”] Se conoce un
tercer tipo de RE menos estudiado: REy (o RES2).[8]

El primero en ser identificado y aislado fue el REa,[* en la
década de los 60. Posteriormente, con su clonacion a media-
dos de los 80, se describi6 la existencia de una Uinica proteina
REq, idéntica en todos los tejidos diana. Unos 30 afios des-
pués del descubrimiento de REc, se encontrd otra proteina,
denominada REp, identificada en rata, ratéon y en humanos,
que permitid entender por qué los estrogenos presentan
respuesta en tejidos en los que no esta presente el REq.[1]
El REa, clonado de células MCF-7 procedentes de un tumor
de mama humano, es una proteina que contiene 595 aminoa-
cidos y esta codificada por un gen localizado en el cromoso-
ma 6. El RES fue clonado a partir de células de prostata de
rata y contiene 485 aminoacidos. El gen que codifica para el
REP humano se localiza en el cromosoma 14. Mientras que
el RE predominante en el sistema reproductor femenino y en
las glandulas mamarias es el REc, el RE esta presente en las
células del endotelio vascular, hueso, sistema nervioso central
y en el tejido prostatico.

Esta establecido que, por si mismos, los REs no son
capaces de controlar directamente la transcripcion, sino que
se requiere su interaccién con un complejo de proteinas
correguladoras, coactivadoras o correpresoras, que actuan
como sefializadores intermedios entre el RE y la maquinaria
transcripcional (Figura 2).[''l De este modo, los receptores
de estrogenos se encuentran en la célula dentro del nucleo
en ausencia de la molécula de estrogeno de modo inactivo y
sin influencia en el ADN. Cuando una molécula de estroge-
no entra en la célula y pasa dentro del ntcleo, se une al RE,
conduciendo a cambios conformacionales en el receptor.
Este complejo estrogeno-receptor dimeriza y se une a coac-
tivadores formando la unidad transcripcional, que se une a
unos sitios especificos en el ADN llamados elementos de
respuesta estrogénica (EREs), que estan colocados cerca de
los genes controlados por los estrogenos. Tras la union al
ERE del ADN, los genes mas cercanos se activan, transcri-
biéndose a ARNm y conduciendo, finalmente, a la sintesis
de las proteinas especificas que influyen en el comporta-
miento de la célula.
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Figura 2.[° E, estradiol; RE, Receptor estrogénico; CoA, coactiva-
dor; CoR, correpresor; ERE, elemento de respuesta estrogénica.

Los dos REs comparten una estructura conservada que
consiste en una region amino-terminal variable involucrada
en la activacion transcripcional (dominios A y B), un dominio
de unién al ADN (DNA binding domain, DBD) bien con-
servado en la region central (C), una region involucrada en
la dimerizacién (D), un dominio de unién a ligando (ligand
binding domain, LBD) (E) y la region carboxilo-terminal (F),
cuya funcion parece ser la de modular la activacion transcrip-
cional por RE« (Figura 3).[1%]

DBD LBD
18% 7 96% _.30% 53%

.

Figura 3.1 Comparacion de las regiones estructurales de los REs.

Los dos subtipos REa y REB humanos comparten
aproximadamente un 96% de identidad de la secuencia de
aminoacidos en el DBD, aproximadamente un 53% en el
LBD y alrededor de un 30% en la regién amino terminal,
mientras que la region F no estd bien conservada.['3] Los
aminodcidos que constituyen el sitio de unién en el LBD
forman parte de las hélices 3 a 12 y son practicamente
idénticos entre los dos subtipos, con la excepcion de dos
residuos.['*] Esta semejanza tan alta supone un gran reto a la
hora de disenar moduladores selectivos de los dos subtipos
de receptor estrogénico. Mientras que el 178-estradiol se une
a ambos receptores con la misma afinidad (K ;~0,5nM), hay
compuestos que se unen a los dos receptores con afinidades
diferentes. Las diferencias bioldgicas de los dos subtipos
REa y RES probablemente esté basada en la distribucion en
los diferentes tejidos.[!%]

Moduladores Selectivos del Receptor
de Estrogenos (SERMs)

El descubrimiento de que el tamoxifeno y otros farmacos
considerados histéricamente como antiestrogénicos, podian
actuar como agonistas frente a varios tipos de tejidos, inicid
el desarrollo de una nueva clase de farmacos conocidos como
moduladores selectivos del receptor estrogénico o SERMs
(Selective Estrogen Receptor Modulators).l'> 171 E] anties-
tréogeno no esteroidico tamoxifeno (ICI 46,474 Nolvadex®)
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fue descubierto a principios de 1960 y comenzd a emplearse
como la primera terapia dirigida para el cancer de mama en
1973.181 El tamoxifeno es un farmaco pionero empleado
en el tratamiento de todos los estadios de cancer de mama en
mas de 120 paises. Aunque los inhibidores de aromatasal!®]
son superiores al tamoxifeno como terapia adyuvante en
mujeres postmenopdusicas, el tamoxifeno continta siendo
un agente terapéutico util. Ademas, constituye la unica tera-
pia antiestrogénica adecuada en mujeres premenopdausicas
tanto para el tratamiento de cancer de mama como para la
quimioprevencion.?91 En 1998 fue aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration) para reducir el riesgo de
incidencia del cancer de mama, convirtiéndose en el pri-
mer farmaco aprobado como agente preventivo de un tipo
de cancer.'¥! Sin embargo, un tratamiento prolongado con
tamoxifeno aumenta el riesgo de cancer de endometrio, ya
que se comporta como agonista en las células 6seas y del
utero. Aun asi, después de mas de 30 afios, el tamoxifeno
sigue siendo el farmaco de primera eleccion en el cancer
de mama dependiente de estrogenos, solo o en combinacion
con otros antitumorales, y su uso no ha sido desbancado
por otros.

GHs
/\/N\
(@) CH
3 O\/\N
& o, L
DO
> A
R CHj

Tamoxifeno: R = H Raloxifeno

4-Hidroxitamoxifeno: R = OH

OH OH
(]
HO

Dietilestilbestrol

Genisteina

En realidad, el tamoxifeno es un profarmaco que se acti-
va metabolicamente a 4-hidroxitamoxifeno,?!l el farmaco
activo, o bien, siguiendo otra ruta metabolica alternativa, se
transforma en 4-hidroxi-N-desmetiltamoxifeno, a través de
la transformacién previa en N-desmetiltamoxifeno.l?2l Los
metabolitos hidroxilados poseen una gran afinidad por el
RE.Z1 E] estudio del metabolismo del tamoxifeno ha propor-
cionado claves importantes a los quimicos farmacéuticos para
disefiar y desarrollar nuevos formacos.[>4]

Asi pues, el perfil ideal de los SERMs consiste en pre-
sentar una accion estrogénica en aquellos tejidos donde es
necesaria (huesos, higado y sistema cardiovascular) y, por
el contrario, una accion antiestrogénica en mama y Utero. El
raloxifeno, SERM de segunda generacion que fue aprobado
en 1998 para el tratamiento de la osteoporosis, es un farmaco
que retine estas caracteristicas.[>’l En 2007 la FDA aprob6 su
uso para reducir la incidencia de cancer de mama en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis y riesgo alto de cancer
de mama. Se diferencia del tamoxifeno en el hecho de que
no muestra caracter agonista en el Gtero, por lo que presenta
los efectos preventivos beneficiosos mientras que los efectos
secundarios son minimos. %]
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Mecanismo Molecular de la Accion
de los SERMs. Bases Estructurales

El mecanismo de accion de los SERMs no esté totalmente
establecido. Para explicar la selectividad observada frente
a distintos tejidos a nivel molecular es importante conocer
con detalle el modo de interaccion entre los dos subtipos de
receptor y los diferentes ligandos. En este sentido, se dispo-
ne de la estructura tridimensional, obtenida por difraccion
de rayos X, de mas de sesenta complejos de los diferentes
subtipos de RE (REa y RES) con diversos ligandos como
17B-estradiol, hidroxitamoxifeno, el fitoestrogeno natural
genisteina, raloxifeno y el estrogeno no esteroidico dietiles-
tilbestroll®! (Figura 4). El estudio detallado de estos complejos
puede permitir predecir cual va a ser la orientacion de otros
compuestos no esteroidicos, siempre que tengan una estruc-
tura relacionada.

Figura 4. Estructura 3D del complejo entre A) REo y 173-estradiol
(codigo PDB 1A52);?731 B) REB y genisteina (cddigo PDB 1X71).27

La estructura del complejo REa con 17S-estradiol se
muestra en la Figura 4 (c6digo PDB 1A52). Se encuentra en
forma de dimero y cada una de las moléculas de estradiol
esta alojada en el bolsillo hidréfobo de la region E. Las
interacciones mas importantes que se observan en el com-
plejo del dominio de unién del REe con estradiol consisten
en enlaces de hidrogeno entre el hidroxilo fendlico y las
cadenas laterales de Glu353 y Arg394 (Glu305 y Arg346
en REf), con la participacion de una molécula de agua; y
un segundo enlace de hidrogeno entre el hidroxilo de la
posicion 17 y la cadena lateral de la His524 (His475 en el
REp) (Figura 5).

Figura 5. Detalle ampliado del sitio de unién del complejo entre el
17B-estradiol y el REx (codigo PDB 1A52).
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En el complejo formado entre dietilestilbestrol y el REx
se observan interacciones con estos mismos aminoacidos
(Figura 6), mientras que para el raloxifeno se aprecia, ademas
de las interacciones con Glu353, Arg394 e His524 analogas a
las interacciones presentes con el 178-estradiol, una interac-
cion adicional de la cadena lateral de piperidiniletoxibenzoilo
con Asp351 (Figura 6), que se considera clave para determinar
su cardcter antagonista.l?8! En el complejo con el estradiol, la
hélice 12 (H12) sella el ligando dentro de un bolsillo hidréfo-
bo y deja expuestas regiones en el complejo a las que pueden
unirse los coactivadores. En el complejo con el raloxifeno, la
H12 no puede sellar al SERM dentro del bolsillo hidrofobo,
debido a que su cadena lateral interacciona con el Asp351, por
medio de un enlace i6nico reforzado por enlace de hidrogeno.
Esta interaccion es clave para proporcionar su caracter anta-
gonista, ya que bloquea el movimiento de la H12, no permi-
tiendo el reclutamiento de coactivadores (Figura 7).

Raloxifens

Figura 6. Detalle ampliado del sitio de union del complejo entre los
ligandos dietilestilbestrol y raloxifeno y el REa (c6digos PDB 3ERD
y 1ERR, respectivamente).

Figura 7. Complejo del REa con a) 17-estradiol (codigo PDB
1ERE) y b) 4-hidroxitamoxifeno (c6édigo PDB 3ERT). En azul
se muestra la hélice 12 y en amarillo la region de union de los
coactivadores.
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Aunque la estructura cristalina del LBD de RES junto
con un estrégeno natural o sintético ain no se ha publicado,
se ha descrito la estructura cristalina del complejo con genis-
tefna, un agonista parcial de este receptor (Figura 8).'4]
En esta estructura se observa que el grupo hidroxilo en
posicion para del fenol interacciona con las cadenas latera-
les de Glu305 y Arg346 (equivalentes a Glu353 y Arg394,
respectivamente, en REc). Ademas, un hidroxilo de la parte
flavonoide de la genisteina forma un enlace de hidrégeno
con His475 (equivalente a His524 en REo). Es interesante
destacar que la genisteina muestra una afinidad ligeramente
mayor hacia el RES respecto al REa, debido a diferencias
sutiles en su interaccion con residuos del LBD, en concreto,
con los residuos Met336 (Leu384 en RE«) e 1le373 (Met421
en REa), como se deduce de estudios computacionales
ab initio realizados en ambos complejos.[*’] De hecho, se
ha encontrado que el anillo B establece mas interacciones
favorables con Met336 en el RES que con Leu384 en RE«.
Ademas, el grupo hidroxilo en la posicion 5 de la genisteina
establece interacciones repulsivas con la cadena lateral de
Met421 (REc), mientras que esta situacion no tiene lugar
con la cadena lateral de Ile373, de naturaleza alifatica pura.
Simulaciones de dindmica molecular de varios complejos
han mostrado diferencias en la construccion del sitio de
union o/ que han ayudado a explicar las diferencias en las
interacciones con diversos ligandos.% 311

PDB 1X7R

Figura 8. Interacciones presentes en los complejos entre la genistei-
nay el REax (codigo PDB 1X7R) y el RES (c6digo PDB 1X7J).

Hasta el momento, el proceso de descubrimiento de far-
macos se ha centrado en la busqueda de ligandos que modu-
len la accion del RE a través de la union a la region LDB del
receptor. Sin embargo, también es posible disefiar nuevos
compuestos capaces de bloquear la uniéon al RE de coactiva-
dores especificos, disminuir su sintesis o regular la sintesis de
moléculas correpresoras.32 331
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SERMs: Compuestos Clave. Estructura y Disefio

Desde un punto de vista estructural, la mayoria de los
SERMs descritos hasta el momento poseen dos anillos aro-
maticos (B y C) separados por una estructura central (A),
normalmente con una disposicion de tipo trans-estilbeno
(Figura 9). En muchos casos, llevan una cadena lateral de
caracter basico (D) que juega un papel muy importante en la
naturaleza antagonista de estos compuestos.

Sustituyente
D

sustituyentes

Figura 9. Relacion Estructura Actividad de los SERMs.

Como ya se ha mencionado en la introduccion, el tamoxi-
feno continta siendo el farmaco de primera eleccion en el
tratamiento del cancer de mama dependiente de estrogenos.
Desde el desarrollo de este SERM, se han estudiado otros
derivados del trifeniletileno para la prevencion del cancer de
mama, tales como droloxifeno, idoxifeno y toremifeno.[?]
Otros SERMs han entrado en desarrollo clinico incluyendo
benzotiofenos (raloxifeno y arzoxifeno), benzopiranos (orme-
loxifeno, levormeloxifeno, cuyo desarrollo se interrumpid
en fase III debido a la alta incidencia de efectos adversos
ginecoldgicos,?] EM353 y EM-800) (1), derivados del
naftaleno (LY326315, LY2066948) (2), dihidronaftaleno
(nafoxidina) (3), y tetrahidronaftaleno (lasofoxifeno) (4), del
indol (pipendoxifeno y bazedoxifeno) y del pirazol. Mientras
que en el tamoxifeno, la cadena D es coplanar con el sistema
estilbénico, en otros sistemas mas rigidos como los sistemas
de benzotiofeno, naftaleno, dihidro y tetrahidronaftaleno
(2, 3 y 43¢ o benzopirano (1),37 38] se dispone con una
orientacion casi ortogonal a los correspondientes anillos
(Figura 10). Otros analogos del tamoxifeno incluyen deriva-
dos halogenados, acidos carboxilicos y otros compuestos mas
complejos, en los que se ha introducido un grupo metileno
entre uno de los anillos aromaticos y el doble enlace etilénico,
con la finalidad de aumentar la flexibilidad del sistema.°]

Figura 10. Dos vistas de las estructuras 3D superpuestas de tamoxifeno
(rojo) y raloxifeno (verde).

También ha sido intensa la busqueda de analogos de
raloxifeno con una mayor actividad antiestrogénica, mante-
niendo su selectividad.’¥ Asi, se ha estudiado la influencia
de la sustitucién en los dos anillos aromaticos,!*] la susti-
tucion del grupo CO por otros grupos como CH,, S, NH y
0,11 o la sustitucion del oxigeno lateral por S, NH, NCH,,
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SO, y CH,).[*?l En la figura se muestra la estructura de uno
de ellos, el arzoxifeno.

»
2
Q

Y
e
HO s

Raloxifeno: X =OH, Y =CO
Arzoxifeno: X =0OMe, Y =0

7
RO (0]

1 @0/\/!@

EM353: R = H (racémico)
EM800: R = CO'Bu (enantiémero )

Tamoxifeno: R=Me,Y=H,Z=H
Droloxifeno: R = Me, Y =3-OH, Z=H
Idoxifeno : R = (CHy), X =4-1,Z=H
Toremifeno: R=Me,Y=H,Z=C

R
g :
LY326315 (X=CH,, R=OH)

LY2066948 (X=0; R=SO,Me)

1

o CNIO
(] »

3: Nafoxidina

4: Lasofoxifeno

Los derivados de 2-arilindol (6)*3! presentan un intere-
sante perfil como antiestrogenos selectivos. El compuesto
denominado pipendoxifeno se encuentra en fase II de ensayos
clinicos para el tratamiento de cancer de mama dependiente
de estrogenosi* 431 y el compuesto denominado bazedo-
xifeno, un SERM de tercera generacion, ha finalizado la
fase I1I de ensayos clinicos para la prevencion y tratamiento
de osteoporosis.[*] Otros compuestos que presentan una
gran afinidad por el receptor de estrégenos son los pirazoles
triarilsustituidos de formula general 7,147 48] siendo uno de
ellos (X=0H, R=n-Pr) el primer ligando especifico de REx
descrito, con una afinidad por el REa 410 veces superior
a su afinidad por el REB.*%1 La presencia de la cadena de
N-piperidiniletil condujo a un antagonista total REa selectivo
(X=N-piperidiniletoxi, R=Me).5%
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OH
HO.
\ (CHy) Q

N-N
O/\/
HO X
6 R
. . 7
Pipendoxifeno (n = 1)
Bazedoxifeno (n = 2) Pirazoles

Dentro de los SERMs con estructura de benzopirano, se
ha disefiado una serie de analogos rigidos (compuestos 8)
obtenidos mediante la union del anillo de pirano con el fenilo
en posicion 3. Esta rigidez permite, ademas, que la cadena
lateral quede orientada en una disposicion ortogonal al plano
del sistema estilbénico.[>!] La sustitucién del 4tomo de carbo-
no terciario al que va unida la cadena lateral por un atomo de
nitrogeno ha conducido a las N-arilbenzofenantridinas 9.05%1
Todos ellos presentan un perfil muy similar al raloxifeno, des-
tacando el compuesto LY357489, que se encuentra entre los
SERMs mas potentes descritos hasta el momento. Asimismo,
se han descrito otras sintesis de moléculas que presentan
cadenas laterales conformacionalmente restringidas y que son
ligandos selectivos de REa.[’31 Algunos derivados del tamoxi-
feno en los que uno de los anillos aromaticos se ha sustituido
por un sistema de ferroceno (10) han mostrado actividad
antiproliferativa tanto en una linea de cancer de mama MCF-7
hormonodependiente, como en MDA-MB-231, una linea no
dependiente de estrogenos.[>* 53]

Ba: X =0
Bh: X =8 9. ¥ =HH
8c: X = CH=CH (LY357489) OH Y=0
P
A '
_.é\‘
@ Py
FA
Fe' \\_Tf)
A, N,
o> O(CH)yN(CHz)

Akn=2-5,8
Hidroxiferrocifenos

Los SERMs con estructura de espiro-indano (11) mostraron
ser eficaces en estudios preclinicos frente a los sofocos. Estos
compuestos presentaron una capacidad de union al RE muy
débil, ademas de una actividad antagonista débil en cancer de
mama (lineas celulares MCF-7) y sin actividad antagonista en
ttero.5¢1 Otros compuestos con estructura de 5H-6-oxacrisen-
2-ol (12) mostraron una actividad muy eficaz en el tratamiento
de los sofocos en un modelo de rata morfinodependiente
ovarioctemizada, a la vez que un buen perfil SERM en utero,
mama, hueso y buenos pardmetros cardiovasculares.7]

Desde que en 1996 se descubri6 la existencia de un segun-
do receptor de estrogenos, el REfS, la busqueda de ligandos
selectivos constituye un area de investigacion muy activa.
El hecho de que el RES se exprese en niveles bajos en los
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tejidos reproductivos sugiere que los agonistas selectivos
del REB podrian mantener los efectos beneficiosos de la
accion estrogénica, evitando el riesgo de cancer de mama y
de endometrio.[’®] Entre los primeros ligandos selectivos de
REP publicados se encuentra la genisteina, una isoflavona
con una afinidad 41 veces mayor por el REB que por el
REc. Su estructura y los detalles relativos a la interaccion
a nivel atomico se han mencionado ya en este articulo.
Recientemente se han descrito otras estructuras que presentan
una gran afinidad y selectividad por este receptor, tales como
benzofuranos (13),1?’] benzooxazoles (por ejemplo prinaberel
0 ERB-041 esta en ensayos clinicos en fase II para endome-
triosis y artritis reumatoide) (14),1%] 2-fenilnaftalenos (por
ejemplo WAY-202196) (15),90 pirazolopirimidinas (16),°!]
benzopiranos (17)[°? y salicilaldoximas (18).19

N_~o
> SRRy
o

™ SO
0 "
HO 12

# '\\}, ( } HO. _~__N —
Q[U on “ T 3 S—on

o S
e F
13: R = CN, CHLCN, ;
CH=CH, i
ERB-041
OH
= 1 A
T LN R
HO’L“"" # M_(;lq/ A
1
15 16
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Pirazolopirimidinas

e Jj,li]

b.:]mldldommus

WAY-202196

HO ]/I ‘%\

SERBJ\ I

En nuestro grupo de investigacion hemos descrito una
serie de benzonaftofuranos/tiofenos (19)[®4 que han resultado
tener actividad antiproliferativa en lineas celulares de cancer
de pancreas. Ademas, en el caso del compuesto 19a, se ha
observado un comportamiento agonista REp/antagonista
REa, con una afinidad 3,5 veces mayor hacia el REf. Este
perfil SERM es muy deseado, ya que se consiguen los efectos
beneficiosos del agonismo frente al RES sin los efectos pro-
liferativos del agonismo frente al REa. Estudios del modo de
union mediante técnicas de docking han permitido identificar
la presencia de una interaccion adicional entre el grupo ciano
y Thr299 (REp), constituyendo un tercer punto de anclaje
dentro del receptor (Figura 11). Este enlace de hidrogeno a

An. Quim. 2010, 106(3), 199-206



SERMs: un largo camino desde el tamoxifeno hasta las nuevas estrategias para el diseiio de farmacos mas selectivos

través de Thr299 ha sido propuesto como una interaccion
alternativa a la His475 dentro del sitio de uniénl®! y podria
justificar su selectividad. Los agonistas RES constituyen un
grupo interesante de nuevos compuestos con potencial utili-
dad en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la

inflamacion, la disfuncion prostatica, desordenes del sistema
66]

inmune y depresion. !

X

HO“

CN

19a: R=0H, X
19b: R=0H, X
19¢: R=H, X =

0
S

(0]

Figura 11. Modos de union de 19a en el sitio de union del ERB.

Conclusiones

Cada SERM posee una coleccion unica de actividades
farmacologicas. Las diferencias en los patrones de actividad
de los SERMs sugieren que cada uno de ellos debe ser eva-
luado individualmente y que las conclusiones acerca de un
SERM en particular so6lo pueden establecerse a través de los
ensayos clinicos adecuados. El estudio del modo de unién y
de las interacciones especificas que tienen lugar entre cada
SERM vy el RE, alfa y/o beta, pueden proporcionar infor-
macién muy relevante que ayude a explicar las diferentes
acciones bioldgicas y al disenlo de nuevas moléculas con un
perfil SERM mejorado.
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Profarmacos: pasado, presente y futuro

Silvia Cabrera, Alberto Diez-Torrubia

Resumen: El disefio y preparacion de profarmacos se ha establecido como una herramienta muy importante en la mejora de propiedades farma-
ceuticas, farmacocinéticas y farmacodinamicas deficientes en compuestos con actividad bioldgica. Estas propiedades desfavorables son una de las
principales causas que limita el desarrollo de dichos compuestos en farmacos comerciales. En este articulo se recogen las principales estrategias
utilizadas en el diseflo de profarmacos haciendo énfasis en las mas empleadas en la actualidad asi como ejemplos muy conocidos y relevantes.

Palabras clave: Profarmaco, biodisponibilidad, activacion, disefio, solubilidad.
Abstract: The design and preparation of prodrugs has become an important tool for improving deficient physicochemical, biopharmaceutical
or pharmacokinetic properties of bioactive compounds. These unfavourable properties are one of the main drawbacks of the development of

drug candidates into commercial drugs. In this article, the main strategies used in produg design are described, with emphasis on the most
recent ones, by recourse to well-known and relevant examples.

Keywords: Prodrug, bioavailability, activation, design, solubility.

Introduccion

Razones del fracaso en el desarrollo de un farmaco
El descubrimiento y desarrollo de un nuevo farmaco
es un proceso largo, complejo y costoso que requiere entre
12 y 24 afos desde que se inicia el proyecto hasta que se logra
poner el farmaco en el mercado.l'! Ademéas, muchos de estos
proyectos fracasan completamente a la hora de producir un far-
maco comercializable. Como puede observarse en el grafico de
la Figura 1, una de las causas principales por las que un poten-
cial farmaco no llega al mercado es el presentar propiedades
farmacocinéticas desfavorables, tales como una mala absorcion, 30%
distribucién, metabolismo o excrecion (propiedades ADME).[?]
Con el fin de superar estas propiedades no deseadas que
presentan algunas moléculas y que limitan su desarrollo hacia
un farmaco comercial se pueden llevar a cabo variaciones en la . o .

., , , . , M Propiedades farmacocinéticas M Falta de eficacia
formulacion del farmaco, la sintesis de analogos del compuesto B Toxicidad animal B Efectos adversos en humanos
o el desarrollo de profarmacos. La diferencia entre el desarrollo B Razones de mercado B Misceldncos
de un analogo del farmaco y la preparacion de profarmacos
fue ilustrada por Ferres®] en 1983 tal como se describe en la
Figura 2. En algunas ocasiones la molécula presenta elementos

10%

39%

Figura 1. Razones del fracaso en el desarrollo de un nuevo farmaco.

. . Farmaco Analogo Profarmaco

estructurales tan restringidos que no se pueden preparar ana-
logos, mediante modificaciones habitualmente empleadas en _l _l _l
quimica médica, sin comprometer su afinidad por el receptor o y, y 7
diana. Es en estos casos donde el disefio de profarmacos cobra g 4 4
una gran importancia, ya que permite modificar propiedades \
del candidato clinico de forma temporal.

| .

BARRERA

v v
P,
™

hidrolisis quimica

S. Cabrera A. Diez-Torrubia 0 enzimética
Instituto de Quimica Médica General. CSIC. I
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Figura 2. Comparacion entre analogos y profarmacos.
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Los primeros profarmacos surgieron por “serendipia”, es
decir, de manera fortuita en el siglo XIX. Asi por ejemplo, la
acetanilida, utilizada en 1886 como calmante, debe su activi-
dad biologica a su transformacion metabolica en paracetamol;
o el prontosil, sintetizado originalmente como un colorante,
resultd ser un antibacteriano de amplio espectro que se meta-
bolizaba en el organismo en sulfanilamida, que es el farmaco
activo (Esquema 1).[4]

Profirmaco Farmaco
¥ gy
[ —
N k N )K
H H
Acetanilida Paracetamol
(inactivo) (activo)

NH, SO,NH,
/(j/ N N [— /@/SOZNHZ
HoN

Sulfanilamida
(activo)

Prontosil
(inactivo)

Esquema 1. Profarmacos encontrados por serendipia.

Sin embargo, no es hasta 1958 cuando Adrian Albert
introduce el concepto de profarmaco (o proagente) para des-
cribir compuestos que necesitan una biotransformacion (qui-
mica o enzimatica) para ejercer su efecto farmacologico.l>!
Segun esta definicion y la aceptada por la [UPAC, los pro-
farmacos son agentes terapéuticos inactivos “per se” que
son transformados in vivo en uno o mas metabolitos activos
(Figura 3). Desde un punto de vista no riguroso, los profar-
macos se pueden entender como compuestos que contienen
grupos transitorios y no-toxicos que modifican o eliminan
propiedades no deseadas de la molécula patron (farmaco).

BARRERA

- \'(LEA
y

A

»
'

hidrolisis quimica
o enzimatica

S
p ~—

"

A

Figura 3. Concepto esquematico de un profarmaco.

El interés creciente por los profarmacos, tanto por parte
de la industria farmacéutica como del ambito académico, hace
que sean hoy en dia una parte integral del proceso de descu-
brimiento de farmacos en el caso en el que no sea posible la
preparacion de analogos. Asi, de los 41 nuevos principios
activos autorizados en Espafia entre 2008 y 2009 (mas infor-
macion en http://www.msc.es/ profesionales/farmacia/informa
Medicamentos/), se encuentran 31 moléculas pequeiias,
6 de las cuales son profarmacos, lo que equivale a casi un
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20% de éstas. Ademas, podemos encontrar algunos profér-
macos entre los compuestos comercializados mas vendidos,
como por ejemplo el omeprazol (antiacido), el valaciclovir
(antiviral) o el enalapril (antihipertensivo). Sin embargo, tan
solo se ha comenzado a explotar su gran potencial ya que
el reciente descubrimiento y comprension de diversos feno-
menos bioldgicos permitirdn el disefio de profarmacos mas
sofisticados, mas seguros y mejor dirigidos.!¢!

Clasificacion de profarmacos

Entre las diversas clasificaciones de profarmacos que se
encuentran en la bibliografia, una de las mas “razonables”
seria aquella que divide a los profarmacos en dos tipos:!”]

(a) Profarmacos unidos a un transportador

Resultan de la unioén temporal de una molécula activa
a un transportador (generalmente de naturaleza lipofila)
(Figura 4). En el disefo de este tipo de profarmacos se deben
cumplir los siguientes requisitos:

e La union entre los fragmentos debe ser covalente.

* El profdrmaco debe ser inactivo o menos activo que
el farmaco.

* El enlace debe romperse in vivo.

e El profarmaco y el transportador no deben ser toxicos.

* La bioactivacion del farmaco debe ser rapida en el lugar
de accion para evitar el metabolismo alternativo.

hidrolisis quimica
o enzimatica

L
(trans)portador 1-:—
4

\\

4_%

(trans)portador Jed

bl
- _—
;

VA

Figura 4. Concepto esquematico de un profarmaco unido a un
transportador.

(b) Profarmacos bioprecursores

Aquellos que resultan de la modificacion de la estructura
molecular del farmaco y necesitan una activacion metabolica
en el organismo (ej. oxidacion, reduccion) para regenerar el
principio activo.

Un ejemplo tipico de profadrmaco bioprecursor es el ome-
prazol, un potente inhibidor de la secrecion de acido del
estomago (Esquema 2). El omeprazol es activado de forma
selectiva en el medio acido de la mucosa del estomago dando
lugar a una sulfenamida tras una serie de reacciones quimicas.
Esta sulfenamida es la especie activa que presenta el efecto
inhibidor en la bomba de protones.®!

Otro de los criterios de clasificacion de profarmacos se
basa en sus mecanismos de activacion, entre los que cabrian
destacar los mecanismos enzimaticos frente a los no enzimati-
cos. Ambos poseen ventajas e inconvenientes.[’] La activacion
del profarmaco por via enzimatica va a depender de la velo-
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Omeprazol
(profarmaco) ‘
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sulfenamida acido sulfénico

(especie activa)

Esquema 2. Activacion de omeprazol en el medio acido del estomago.

cidad con que la enzima sea capaz de hidrolizar el sustrato o
de la cantidad de enzima presente en el tejido donde va a ser
activado el profarmaco, lo que nos podria permitir modular la
cantidad de farmaco liberado en cada caso. Un inconveniente
seria la variabilidad en el contenido enzimatico que presentan
las distintas especies animales, o que incluso se dan dentro de
una misma especie (polimorfismo genético).

Por otro lado, si un profirmaco es activado por meca-
nismos quimicos (p. ¢j. liberacion quimica espontdnea a un
determinado pH), los problemas derivados de variabilidad
entre especies o polimorfismos genéticos pueden evitarse. Sin
embargo, pueden aparecer problemas de estabilidad quimica
(insuficiente vida media) y de falta de activacion en un sitio
definido. Es interesante destacar que existen muy pocos ejem-
plos en la bibliografia de profarmacos disefiados para ser acti-
vados exclusivamente mediante mecanismos no enzimaticos,
probablemente debido a lo dificil que resulta descartar una
participacion enzimdtica en la activacion de los mismos.[’!

Diseiio de profarmacos

Como hemos sefialado anteriormente, el disefio de profar-
macos obedece a un intento de superar las barreras que impi-
den el desarrollo de una molécula como un farmaco efectivo.
Estas barreras pueden ser de tres tipos:!°]

e Farmacéuticas: problemas de formulacion derivados de
una baja solubilidad, estabilidad quimica insuficiente,
propiedades organolépticas desagradables (tales como
mal sabor u olor) o producir irritacion o dolor.

* Farmacocinéticas: deficiente biodisponibilidad oral (bajos
niveles de farmaco en sangre tras la ingestion oral). Otros
objetivos también son aumentar la duracion de accion del
farmaco y conseguir el transporte selectivo a un érgano o
tejido determinado.

e Farmacodindmicas: toxicidad que afecta a algin 6rgano y
su funcion (toxicidad sistémica).

Ademas, muchas de las propiedades desfavorables men-
cionadas estan interrelacionadas, con lo que modificando una
se pueden variar otras, lo que le confiere una mayor compleji-
dad al proceso de disefio de un profarmaco. Asi, por ejemplo,
el aumento de la solubilidad acuosa de una molécula puede
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facilitar su absorcion oral, mientras que mejorar la estabilidad
quimica de un agente activo puede permitir su transporte
selectivo a un organo o tejido. En la Figura 5 se ilustra la
interrelacion existente entre los objetivos que se persiguen en
el desarrollo de profarmacos.!'!

Objetivos Farmacéuticos (PH)

« mejorar la solubilidad

« mejorar la estabilidad quimica

« mejorar el sabor y el olor

« reducir la irritacion y el dolor

« incorporar a nuevas formulaciones farmacéuticas

Objetivos Farmacocinéticos (PK)

« mejorar la absorcion oral

« reducir el metabolismo presistémico

« mejorar la absorcion por rutas no orales

« variar el tiempo de accion del farmaco

« transporte selectivo del agente activo al 6rgano o tejido deseado
Objetivos Farmacodinamicos (PD)

« reducir la toxicidad - mejorar el indice terapéutico

« activacion a un agente reactivo

* “co-drugs” (una unica entidad quimica que combina dos farmacos)

Figura 5. Interrelacion entre los objetivos buscados en el desarrollo
de un profarmaco.

Cabe destacar que la mayoria de los profarmacos comer-
cializados, o que se encuentran en fase de desarrollo clini-
co, han sido disefiados principalmente con dos objetivos:
mejorar su biodisponibilidad (es decir, aumentar los niveles
de farmaco en la sangre) y conseguir su accion en lugares
especificos como 6rganos o tejidos.*!'l A continuacién, se
ilustran algunos ejemplos de profarmacos disefiados con estos
fines, destacando principalmente ejemplos del campo de los
antivirales en el que nuestro grupo de investigacion tiene una
gran experiencia.

Estrategias profarmaco para la mejora
de la biodisponibilidad de un farmaco

Con el fin de aumentar la biodisponibilidad de un farma-
co existen diversas posibilidades de actuacion. Asi p. ¢j., se
puede intentar (a) mejorar su solubilidad en agua, (b) mejorar
su absorcion intestinal pasiva o mediada por transportadores
o (c) reducir su rapido metabolismo.

(a) Mejora de la solubilidad en agua de un farmaco

Una solubilidad en agua inadecuada es un factor muy
importante que condiciona el tipo de administracion del
farmaco (en forma de comprimidos, jarabe, inyeccion,...).
La estrategia general consiste en unir a este tipo de farma-
cos poco solubles grupos ionizables (p. ej. grupo fosfatos,
formar ésteres de aminoacidos, hemisuccinatos, dimetila-
mino acetatos) o macromoléculas neutras como el polieti-
lenglicol (PEG).[1?]

Un ejemplo es el antirretroviral fosamprenavir, un profar-
maco resultante de la unién de un grupo fosfato al amprenavir
(Esquema 3) y que es un inhibidor de la proteasa del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Amprenavir se formulaba
originalmente en capsulas de 150mg y requeria que los pacien-
tes tomaran 8 capsulas dos veces al dia, lo que constituia una
desventaja comparado con otros antirretrovirales. El profarmaco
fosamprenavir presenta una solubilidad en agua 10 veces supe-
rior (0,31 mg/ml vs 0,04 mg/ml) con respecto al amprenavir por
lo que se comercializa en comprimidos de 700 mg, reduciendo
la dosis necesaria a dos comprimidos al dia. El fosamprenavir
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experimenta una bioconversion a amprenavir por accion de una
fosfatasa alcalina del tracto gastrointestinal.l'3]

3§03, 3

fosfatasa alcalina
o= IT’ OH
OH

Fosamprenavir Amprenavir

Esquema 3. Hidrolisis enzimatica de fosamprenavir a amprenavir.

La unioén de aminoacidos a farmacos insolubles en agua por
medio de un enlace éster es otra estrategia bastante empleada.
A pH fisiologico, el aminoacido presente en el profarmaco se
encuentra ionizado, aumentando la solubilidad en agua de la
molécula. Este tipo de estrategia presenta la ventaja de que,
una vez activado el farmaco in vivo, el transportador liberado
(un aminoacido o un oligopéptido) no presenta toxicidad en el
organismo, requisito imprescindible en un profarmaco. Entre
los numerosos ejemplos de farmacos que mejoran su solu-
bilidad acuosa por union de aminoacidos esta el CAM 4451
(Esquema 4). Este compuesto activo es un antagonista selecti-
vo del receptor de neuroquinina NK1 muy lipofilo (logP = 4,4)
cuyo dimetilaminoacetato (CAM 4562) presenta una mayor
solubilidad en agua (100 gg/ml vs 2 pg/ml) y una mayor biodis-
ponibilidad oral (39% vs 3,6%). Este profarmaco es hidrolizado
al farmaco patron (CAM 4451) por accion de aminopeptidasas
presentes en la membrana del tracto gastrointestinal.l'4]

NH
o _
N o
)k H
O N N._-Ph
AT S
AN
[¢]

(o]

hidrdlisis

aminopeptidasas

CAM 4451
2 pg/ml

camasez '\
100 pg/mi

Esquema 4. Hidrolisis de CAM 4562 a su farmaco patron CAM 4451.

En general, la uniéon de aminoécidos y (oligo)péptidos a
farmacos se realiza a través de un enlace éster, ya que los pro-
farmacos con este tipo de union son activados enzimaticamente,
in vivo, por distintos tipos de esterasas (p. €j. carboxilesterasas,
acetilcolinesterasas, butirilcolinesterasas) ampliamente distri-
buidas en el organismo.['*! Sin embargo, los fArmacos unidos
a aminoacidos o péptidos a través de enlaces amida son una
aproximacion mucho menos utilizada debido a la gran estabili-
dad metabolica del enlace amida. En estos casos, las velocida-
des de hidrolisis de los profarmacos suelen ser bajas y no tiene
lugar la liberacion in vivo de niveles suficientes del farmaco, a
menos que exista una enzima especifica que reconozca dicho
enlace amida.['®] Este es el caso de la enzima enddgena dipep-
tidil peptidasa tipo IV (DPP-IV/CD26), que ha permitido el
desarrollo de una aproximacion profarmaco en la que secuencias
oligopeptidicas reconocidas especificamente por dicha enzima
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han sido unidas, mediante un enlace amida, a farmacos que
presentan propiedades farmacocinéticas deficientes,[!”] como
p. ¢j. la vidarabina. Asi, la vidarabina, un antiviral de amplio
espectro, presenta una solubilidad acuosa muy baja (0,47 mg/ml).
Sin embargo, el profarmaco resultante de la unién de un frag-
mento tetrapeptidico al farmaco ha mostrado una excelente
solubilidad en agua (34,74 mg/ml) (Esquema 5).[18!

NH,
(0]
A
N_ @
e e
& O
N N— -l
O NH NH,
N X
N
4
AL <f)
HO HON N DPP-1V/CD26 HO.
;O\; :o\
OH OH
[Val-Pro-Val-Pro]-[vidarabina] Vidarabina
34.74 mg/ml 0.47 mg/ml

Esquema 5. Liberacion del antiviral vidarabina y mejora de su so-
lubilidad acuosa.

(b) Mejora de la absorcion intestinal pasiva o mediada por
transportadores de un farmaco

Para que un farmaco administrado por via oral llegue al
torrente sanguineo tiene que atravesar la membrana del tracto
intestinal.[+1%1 En la Figura 6 se muestra de manera esquema-
tica la barrera mucosa intestinal y las diferentes vias por las
que un farmaco puede atravesarla.

Via Transcelular
/ \ Transportador
Apical
A p

i

Cara Apical
D “Efflux pump” B

D A
% Transportador

Cara Basolateral Basolateral

Via Paracelular

Figura 6. La barrera mucosa intestinal y las distintas vias de transporte
de farmacos.

La capacidad de un farmaco para atravesar la membrana
del tracto intestinal por difusion pasiva (via A, Figura 6) esta di-
rectamente relacionada con la lipofilia de la molécula. Por ello,
aumentar la lipofilia de un farmaco es una estrategia empleada
frecuentemente para mejorar el transporte pasivo en el intestino
en casos de farmacos portadores de grupos ionizables (acidos
carboxilicos, fosfonatos) o de derivados nucleosidicos. En
estos casos se disefian profarmacos que enmascaran los grupos
polares ionizables del farmaco. Sin embargo, es crucial tener en
cuenta el balance entre el aumento de lipofilia necesario para la
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absorcion transcelular del profarmaco y la solubilidad en agua
necesaria para su disolucion en el tracto gastrointestinal.’)

Existen numerosos ejemplos de profarmacos diseflados
mediante esta estrategia.?%! Por ejemplo, un gran niimero
de farmacos nucleosidicos presentan una alta polaridad que
limita su absorcion pasiva a través del intestino. Ese es el
caso del antiviral penciclovir, que presenta una biodisponibili-
dad del 4% cuando es administrado por via oral en humanos.
Sin embargo, su profarmaco famciclovir, en el que los dos gru-
pos hidroxilo primarios se han acetilado y el grupo carbonilo
de la posicion 6 de la base se ha eliminado, muestra un gran
aumento en su biodisponibilidad oral (75%).2!1 El profarmaco
famciclovir es activado en el organismo mediante dos desace-
tilaciones secuenciales mediadas por esterasas, seguido de una
oxidacion del carbono 6 de la base para dar lugar al farmaco
patron penciclovir (Esquema 6).[2%]

! o)

N X N
N NH
‘al T
o N N/)\NH2 in vivo N N/)\NH2
)ko/j/\l Ho/j/\l
o HO

/& Famciclovir Penciclovir

(6]

Esquema 6. Liberacion in vivo de penciclovir a partir de su profar-
maco famciclovir.

Un buen ejemplo de las ventajas competitivas a nivel indus-
trial que puede proporcionar una aproximacion profarmaco es
el de los inhibidores selectivos de la neuraminidasa de los virus
influenza tipo A y tipo B (comtinmente conocida como gripe
aviar o gripe A) oseltamivir y zanamivir. Asi, el oseltamivir,
comercializado como Tamiflu® por Roche (Figura 7), es un
profarmaco de administracion oral en forma de éster etilico que
se absorbe bien y rapidamente en el intestino, dando lugar a un
aumento de la biodisponibilidad oral del 5% al 80% respecto
al farmaco patrén RO-64-0802. Oseltamivir es hidrolizado por
accion de la carboxilesterasa 1 humana liberando altos niveles
del farmaco en el plasma.l*’] Por el contrario, el zanamivir,
comercializado como Relenza® por GlaxoSmithKline, presenta
una elevada polaridad que imposibilita su absorcion en el intes-
tino y por tanto su administracion via oral. Por este motivo,
zanamivir solo se comercializa en forma de inhalador.

M o 0|-L|
O’;@*o A~ Ho/\/k:(j/COOH
OH
HNT

HN z =
g /&oHNmNHz

Oseltamivir, Tamiflu® @

(Roche)

Zanamivir, Relenza
(GlaxoSmithKline)

Figura 7. Estructuras quimicas de oseltamivir y zanamivir.

De forma alternativa al transporte pasivo, también se
puede mejorar la absorcion intestinal mediada por transporta-
dores (via C, Figura 6) mediante el disefio de profarmacos. Los
avances en biologia molecular han permitido la identificacion
y clonacion de distintos transportadores de nutrientes y la elu-
cidacion de sus caracteristicas funcionales y estructurales.**!
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El intestino delgado es el principal lugar de absorcion de la
mayoria de los farmacos administrados por via oral, por lo
que los transportadores de aminoacidos y de oligopéptidos,
de monosacaridos o de nucledsidos localizados en dicho
intestino se consideran dianas estratégicas para controlar la
absorcion oral de un farmaco.?]

Enlosultimosafios, el sistemade transportadores peptidicos
intestinal se ha convertido en un objetivo clave en el desarrollo
de aproximaciones profarmaco. Uno de los que mejores
resultados ha proporcionado es el empleo de profirmacos
con afinidad por el transportador di/tripeptidico hPEPT-1,
que se expresa en la membrana del intestino delgado.*%] Asi
p- €j., los valil ésteres de los farmacos aciclovir (empleado en
el tratamiento de infecciones producidas por el virus herpes
humano como el herpes bucal, herpes zoster o varicela) y
ganciclovir (empleado para el tratamiento de infecciones cau-
sadas por citomegalovirus en pacientes inmunodeprimidos)
(Figura 8) muestran una permeabilidad intestinal entre 3 y
10 veces mayor que sus farmacos patrones debido a su afini-
dad por dicho transportador di/tripeptidico hPEPT-1.[27]

o) (o]
N N
HN)t HN N
> >
HZNJ\\N N HZN’J\\N N
(o] O
HQNJkO/\/O HzN%O/j/O
/:\ N HO
Valaciclovir Valganciclovir

Figura 8. Estructuras quimicas de los profarmacos valaciclovir y
valganciclovir.

El valaciclovir (éster de valina del aciclovir), tras ser
transportado del tracto gastrointestinal al torrente sangui-
neo por parte del transportador hPEPT-1, libera el farmaco
patrén por accion de la enzima valaciclovirasa humana
(hVACVasa), lo que se traduce en un aumento de la biodis-
ponibilidad oral (12-20% aciclovir vs 54% valaciclovir).[?8]
De forma analoga, el valganciclovir (éster de valina del gan-
ciclovir) experimenta una bioconversion al farmaco patron
(ganciclovir) por accion de esterasas hepaticas e intestinales
mejorando la biodisponibilidad oral con respecto al ganci-
clovir (6% ganciclovir vs 61% valganciclovir).[?"]

Existen otros muchos ejemplos en la bibliografia de este
tipo de profarmacos. Entre ellos destacan los valil ésteres de
los inhibidores del virus de la hepatitis C (HCV) levovirina
y 2’-C-metilcitidina, aumentando su biodisponibilidad oral
en 8 y 4 veces, respectivamente, gracias a su reconocimiento
por el transportador hPEPT-1 (Figura 9).130]

Hsz NH,
N7 N (//\<

O
N/
HoN JJ\ ~,, 0. ‘\\NJ o
0T ON Ho L, ©
PN CH3

HO OH

Valinato de levovirina Valopicitabina

Figura 9. Estructuras quimicas de los profarmacos valinato de levo-
virina y valopicitabina.
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(¢) Desaceleracion del metabolismo de un farmaco

Algunos farmacos son metabolizados en el organismo
de forma demasiado rapida, lo que impide que parte del
farmaco ejerza su accion ya que es eliminado. Por ello,
la modificacion de un farmaco para protegerlo contra un
rapido metabolismo es otro concepto validado en el disefio
de profarmacos para mejorar la biodisponibilidad. Asi, un
elemento farmacoforico esencial, es decir, un atomo o grupos
de atomos imprescindibles para que el compuesto presente
actividad, pero metabdlicamente 1abil, es enmascarado para
evitar su rapido metabolismo.

El bambuterol, profarmaco del broncodilatador terbuta-
lina, presenta sus grupos fenolicos enmascarados en forma
de carbamatos. Con la administraciéon de una Unica dosis
diaria del profarmaco se consigue el mismo efecto que con
la administracion de tres dosis de terbutalina. El profarmaco
es hidrolizado a terbutalina por accion de colinesterasas no
especificas (Esquema 7).31]

HO NJ< HO. NJ<
H colinesterasas H
i O no especificas
—_—
Me,N~ O O)kNMez

HO OH

Bambuterol Terbutalina

Esquema 7. Hidrolisis del profarmaco bambuterol.

Estrategias profarmaco disefiadas para realizar
su accion en lugares especificos

El transporte selectivo de un farmaco a sus células o teji-
dos diana fue definido por Paul Ehrlich con la metafora de la
“bala mégica” a principios del siglo XX.13?] Ehrlich se referia
a compuestos que actuaran especificamente sobre la causa de
la enfermedad sin dafiar al resto del organismo; lo que cons-
tituye el objetivo ideal en el desarrollo de un farmaco, ya que
permite obtener un beneficio terapéutico Optimo minimizando
efectos secundarios no deseados. El disefio racional de pro-
farmacos dirigidos a lugares especificos es, probablemente,
el desafio mas apasionante de una estrategia profarmaco, y
cobra especial interés en el caso de farmacos muy toxicos,
tales como los agentes antitumorales.[*]

El transporte selectivo puede abordarse mediante cuatro
vias diferentes: (a) enriquecimiento del farmaco en el tejido
diana de forma pasiva, (b) transporte mediado por transpor-
tadores especificos localizados en las células o tejidos diana,
(c) transporte mediado por enzimas especificas de células o
tejidos y (d) transporte dirigido a antigenos de la superficie
celular.’! Las dianas mas comunes a las que van dirigidos
este tipo de profarmacos son el sistema nervioso central, los
tumores y el higado.!]

El sistema nervioso central (SNC) es uno de los mas
complicados a los que dirigir un farmaco debido a la presen-
cia de la barrera hemato-encefalica, encargada de impedir
el paso de agentes externos desde el torrente sanguineo al
cerebro. Sin embargo, el conocimiento de los mecanismos
de transporte y de la actividad enzimatica en dicha barrera
puede permitir elevar los niveles de un farmaco en el SNC
empleando una aproximacién profarmaco adecuada.[*’] Esta
estrategia se ha utilizado con la dopamina, farmaco empleado
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en pacientes con la enfermedad de Parkinson, que no atravie-
sa la barrera hemato-enceféalica. El profarmaco de dopamina,
denominado levodopa, si que atraviesa la barrera hemato-
encefalica debido a que es sustrato del transportador de ami-
noacidos neutros LAT1 expresado en dicha barrera. Una vez
en el tejido cerebral, levodopa es descarboxilada a dopamina
(farmaco activo), donde ejerce su accién (Esquema 8).134]

o co,

HO i
OH HO:©/\/NH2

HO NHz dopa descarboxilasa  HO

Levodopa Dopamina

Esquema 8. Conversion de levodopa a dopamina en el tejido cerebral.

Por otra parte, en la actualidad, el principal reto en la
quimioterapia del cancer es el transporte selectivo de far-
macos a las células tumorales sin afectar a las células sanas.
Las células tumorales presentan ciertas diferencias respecto
a las células sanas, ya que su proliferacion alta y su actividad
biorreductora hacen que ciertas enzimas estén sobreexpresa-
das y puedan ser empleadas para la activacion selectiva de
profarmacos en dichas células tumorales.**] Un buen ejemplo
de profarmaco activado por enzimas especificas de tumores es
la capecitabina, comercializado bajo el nombre de Xeloda® y
que se administra por via oral a pacientes con cancer de mama
y colorrectal metastasico (Esquema 9). La capecitabina es un
profarmaco del 5-fluorouracilo (5-FU) que tras su absorcion
oral experimenta tres pasos de activacion, dando lugar a altas
concentraciones de 5-fluorouracilo en el tumor. Las tres eta-
pas de activacion son: (a) hidrolisis en el higado por accion de
carboxilesterasas, (b) desaminacion en el higado y en células
tumorales mediada por la citidina desaminasa y (c) liberacion
especifica de 5-fluorouracilo en las células tumorales por
accion de la enzima timidina fosforilasa (sobreexpresada en
dichas células).B3¢]
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HN™ O HN)kOH NH,
F\KQN F\[\/RN F\KQN
A @ LA PN
N (0] N (o) N (o]
CH3O carboxilesterasa CHao CH3O
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OH OH OH OH CO2 oH oH
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o
F
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N (@] tumor
H OH OH
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Esquema 9. Bioconversion de capecitabina a 5-FU.
Asimismo, se han desarrollado profairmacos de agentes

antitumorales que se activan por el pH reductor de las células
tumorales, profarmacos activados por hipoxia debido a los
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bajos niveles de oxigeno presentes en los tejidos tumorales
o profarmacos activados por la enzima S-glucuronidasa.
También se ha llevado a cabo la sintesis de profarmacos
portadores de péptidos que son activados especificamente por
peptidasas asociadas a tumores tales como aminopeptidasas,
metaloproteasas o la enzima plasmina.[*]

Finalmente, el higado es el 6rgano de mayor potencial
para el transporte dirigido de fAdrmacos porque, como 6rgano
metabolizador, posee numerosas enzimas especificas capaces
de activar un profirmaco.” Asi, han surgido los denomina-
dos profarmacos HepDirect™, una nueva clase de profarma-
cos activados por el citocromo P450 (CYP) del higado.[?8]

Un ejemplo de profarmaco HepDirect™ es el pradefovir
(profarmaco del antiviral adefovir), disefiado para reducir la
nefrotoxicidad y mejorar la actividad frente al virus de
la hepatitis B (HBV). En el higado, pradefovir libera adefo-
vir por accion de la isoenzima CYP3A4 (citocromo P450)
mediante un mecanismo de apertura y B-eliminacion[3%]
(Esquema 10). En la actualidad, el pradefovir se encuentra en
fase clinica II para el tratamiento de la hepatitis B con resul-
tados prometedores.
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N
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Esquema 10. Activacion de pradefovir por accion del citocromo P450.

Consideraciones estratégicas

A la hora de emplear una estrategia profarmaco hay que
tener en cuenta que se aumenta la complejidad en el proceso
de desarrollo de farmacos. Es decir, al esfuerzo sintético adi-
cional necesario para preparar el profarmaco hay que anadir
la necesidad de estudios mas complejos de metabolismo, pro-
piedades farmacocinéticas y perfil analitico, tanto del farmaco
como del profarmaco. Ademas, hay que determinar y estudiar
tanto la toxicidad del farmaco y del profarmaco como de los
transportadores liberados y de los productos secundarios.

Por ello, el desarrollo de una estrategia profarmaco debe
considerarse de forma paralela a la sintesis de analogos
del producto con actividad tan pronto empiezan a aparecer
problemas. En general, una aproximacion profarmaco debe
ser explorada cuando el desarrollo de un agente terapéutico
innovador y muy prometedor es descartado por deficiencias
farmacocinéticas o farmacéuticas.

En el tipo de estrategia profarmaco a emplear es crucial la
identificacion inequivoca de la barrera que se pretende superar,
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ya que una mala definicion del problema a solventar condu-
cird a la preparacion de profarmacos inadecuados. Ademds,
igualmente hay que decidir si se disefiaran profarmacos que se
activen de forma quimica o de forma enzimatica, profairmacos
bioprecursores o profarmacos unidos a transportadores, y en
este segundo caso, elegir el punto de anclaje del transportador
al farmaco y el tipo de transportador a emplear, que definira la
estabilidad quimica y metabolica del profarmaco. Asimismo,
si se decide emplear profarmacos activados por via enzimati-
ca hay que prestar atencion a las diferencias metabolicas entre
distintas especies animales. Asi, las ratas presentan una acti-
vidad de hidrélisis mediada por esterasas bastante superior
a la de humanos,[*” lo que podria sobreestimar la liberacion
del principio activo en estudios farmacocinéticos en dichos
modelos animales.

Por tltimo, cabe resaltar que las estrategias profarmaco no
deben ser entendidas y malinterpretadas como una solucion
universal para todas las barreras con las que se encuentra un
farmaco en su desarrollo.

Conclusiones

El farmaco ideal es aquel que es activo, facil de formular,
bien absorbido por via oral, con un perfil farmacocinético
adecuado, que es eliminado renalmente o transformado
en 1-2 metabolitos no toxicos y excretado rapidamente.
Sin embargo, no siempre se obtiene un compuesto activo
“ideal” que cumpla todos estos requisitos, y es en estos casos
en los que el disefio de profarmacos desempefia un papel fun-
damental para solventar dichos inconvenientes. En este sen-
tido, se han desarrollado distintas estrategias en funcion del
tipo de profarmaco deseado y de la propiedad (farmacéutica,
farmacocinética o farmacodinamica) que se quiera mejorar.

El mayor conocimiento tanto a nivel biolégico como a
nivel molecular de las enfermedades y de los sistemas enzi-
maticos implicados en las mismas estd motivando que, en la
actualidad, se estén desarrollando profarmacos dirigidos a
lugares especificos del organismo aumentando la selectividad
del farmaco, a la vez que se reduce la toxicidad del mismo.
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Modificaciones Quimicas en ARN interferente:
De la investigacion basica a las aplicaciones terapéuticas

Alvaro Somoza

Resumen: En este articulo se introduce el campo del ARN interferente, tratando su origen, mecanismo, asi como el papel que juega la quimica
en este potente sistema de regulacion de la expresion génica. En este sentido, se comentan diversas modificaciones quimicas empleadas tanto
para el estudio del mecanismo como para mejorar sus propiedades como agente terapéutico. Finalmente, se comentara el uso de modificacio-
nes quimicas en la obtencion de informacion estructural del complejo proteico involucrado.

Palabras clave: ARN, ARN interferente, regulacion génica, oligonucledtido.

Abstract: In this paper the topic of RNA interference is introduced describing its origin, mechanism and the role of chemistry in this potent
gene regulatory system. In this sense, the use of different chemical modifications is presented focusing on the mechanism studies and in the
development of a new therapeutic tool. Finally, the use of chemical modifications to get structural information of the protein complex involved

is also addressed.

Keywords: RNA, RNA interference, gene regulation, oligonucleotide.

Introduccion

Desde la publicacion por Andrew Fire, Craig Mello y
colaboradores en Nature en 1998 del trabajo que supuso el
punto de partida del ARN interferente han pasado tan solo
12 afios.l'l En este breve espacio de tiempo esta contribucion
ha dado lugar a técnicas que se utilizan en la mayoria de
laboratorios de biomedicina, miles de articulos cientificos
y decenas de empresas se han embarcado en el desarrollo
de terapias basadas en este descubrimiento. El impacto del
trabajo de Fire y Mello en la ciencia ha sido enorme y por
sus contribuciones en el campo del ARN interferente fueron
galardonados con el premio nobel en Medicina y Fisiologia
en el afio 2006 (js6lo ocho afios después de la publicacion
de su trabajo!).

Pero, (qué es el ARN interferente? y ;cual es su relacion
con la quimica?. El ARN interferente es un proceso biologico,
por lo que puede resultar llamativo ver un articulo de este
campo publicado en una revista quimica. Sin embargo, en
el ARN interferente la quimica ha jugado y juega un papel
fundamental, ya que a través de las modificaciones quimicas
introducidas en el ARN ha sido posible dilucidar etapas clave
del mecanismo de este proceso biologico, asi como modular
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las caracteristicas del ARN para facilitar el desarrollo de tera-
pias basadas en esta tecnologia.

El objetivo de este articulo es introducir el fascinante tema
del ARN interferente explicando tanto su modo de accion
como el uso de modificaciones quimicas que han facilitado
su estudio y el desarrollo de un producto terapéutico fiable.
Finalmente se discutira el uso de ARN modificado en la obten-
cion de informacion estructural de las proteinas involucradas
en el proceso de inhibicion de la expresion génica y como esta
informacion podria ser til a la hora de disefar los fragmentos
de ARN necesarios para conseguir una mejor actividad.

ARN interferente

El ARN interferente es un proceso bioldgico que da lugar
a la inhibicion de la expresion de un determinado gen y que,
sorprendentemente, se realiza con una eficacia y selectividad
extraordinarias. Segun el dogma central de la biologia mole-
cular, la informacion codificada en nuestros genes se trans-
cribe a una cadena de ARN mensajero que es traducido a la
proteina final correspondiente (Esquema 1). De esta forma, al
inhibir la expresion de un gen se bloquea la produccion de la
proteina final. En el caso del ARN interferente, la inhibicion
génica tiene lugar mediante la degradacion selectiva del ARN
mensajero que, como consecuencia, no podra ser traducido a
la correspondiente proteina.

Como puede entenderse, este proceso puede tener una
repercusion enorme en el funcionamiento de un ser vivo, ya
que bloquea completamente la formacion de las proteinas
seleccionadas. Resulta sorprendente que un proceso tan poten-
te no se haya detectado hasta hace practicamente 12 afios. En
realidad, el establecimiento de las bases del ARN interferente
ha permitido comprender resultados obtenidos muchos afios
antes, por ejemplo, un caso documentado a principios del
siglo XX en la planta de tabaco.l?! De hecho fue en plantas
donde empezaron a observarse procesos de inhibicion génica,
que han pasado a denominarse silenciamiento génico post-
transcripcional.[’] En este sentido, el caso mas interesante es
el descrito en 1991 por Jorgensen, quien intentaba obtener
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Esquema 1. Representacion del dogma de la biologia molecular.

petunias con flores mas coloreadas mediante la introduccion
de copias adicionales del gen de la chalcona sintasa.[*l Lo
que obtuvo, sin embargo, fueron flores con menor proporcion
del pigmento que da lugar al color, e incluso flores blancas
(Figura 1). En este caso, en lugar de aumentar la produccion
del gen deseado se estaba inhibiendo.

D o

Figura 1. Flores de petunias. Izquierda: flor sin modificar. Centro y
derecha: flores modificadas con genes que inhiben la formacion de
pigmentos coloreados.[!

Durante esos afios se llevaron a cabo varios estu-
dios relacionados con este fenémeno de silenciamiento
post-transcripcional en plantas,l®! conocido como co-supre-
sion, e incluso en hongos donde se ha denominado guelling,!”!
Fue en este ambiente, y con la experiencia previal®! del uso
de una cadena de ARN en la inhibicion génical® (terapia anti-
sentido), donde Fire y Mello realizaron su trabajo utilizando
dobles cadenas de ARN con el fin de evaluar la capacidad
de una estructura de doble cadena frente a cadenas simples
en la inhibicién génica. Para ello utilizaron un organismo
que les habia dado muy buen resultado previamente, el
Caenorhabditis elegans (Figura 2).[1]

Figura 2. Caenorhabditis elegans.'°)
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Este gusano transparente es un modelo ideal para el
estudio de seres vivos pluricelulares, ya que se compone tan
s6lo de unas 1000 células y es capaz de realizar las mismas
funciones que organismos mucho mas complejos.

En este caso, se inyectd ARN de doble cadena de gran
longitud (varios cientos de pares de bases) preparado
mediante el uso de polimerasas. La secuencia de los ARNs
asi obtenidos estaba presente en diversos genes enddgenos
como el unc-22, unc-54 o fem-1. Tras la inyeccion de estos
ARNSs observaron la desaparicion de las caracteristicas que
aportaba cada gen con una selectividad total. Ademas, estos
cambios no so6lo se producian en el organismo inyectado,
sino que se transmitian a su descendencia. Con estos resul-
tados concluyeron que el ARN interferia en la expresion de
los genes e introdujeron el término ARN interferente. En
este trabajo se evalud tanto el efecto del uso del ARN de
doble cadena y de las cadenas por separado, observandose
claramente que la doble cadena era fundamental para obte-
ner una inhibicion efectiva. Este hecho sugeria un meca-
nismo completamente nuevo que no tenia nada que ver con
los experimentos de antisentido desarrollados afios atras,
donde una cadena de oligonucledtido simple bloqueaba la
expresion génica.l'!]

Aunque no pudieron explicar el mecanismo si determina-
ron que se trataba de un proceso biologico nuevo que permitia
regular la expresion génica. Este trabajo supuso el inicio de la
era del ARN interferente.

Tras esta publicacion, se inicid una carrera para desentra-
far el mecanismo del ARN interferente y conocer su alcance.
Se observd que era un mecanismo casi universal, ya que
tenia lugar en una gran variedad de seres vivos (plantas,!?]
hongos,!'3] gusanos,['* anfibios,['5] peces,['®! insectos!!”))
sugiriendo que podria estar relacionado con algiin mecanismo
ancestral de defensa contra los virus. Desafortunadamente no
funcionaba de la misma manera en mamiferos. De hecho, al
afladir las cadenas largas de ARN a células de mamiferos se
activaba la produccion del interferén(!®] mediante la activa-
cién de la quinasa PKR,['] lo que finalmente se traducia en
la muerte celular. Esto suponia una limitacion muy importante
para el ARN interferente, ya que cerraba las puertas a su uso
en el estudio de la funcion de genes en mamiferos y a su uti-
lizacion como futura terapia.

En diversos estudios posteriores sobre el mecanismo del
proceso, se observd que las dobles cadenas largas de ARN
eran procesadas por una enzima (DICER) dando lugar a frag-
mentos mas cortos de unos 21-23 nucleotidos, lo que indica-
ba que podian ser los responsables tltimos de la inhibicion.
[20] Estos resultados llevaron al grupo de Thomas Tulsch a
evaluar la actividad de daplex de ARN de 21-22 pares de
bases, demostrando que estos fragmentos de ARN prepa-
rados quimicamente daban lugar a la degradacion del ARN
mensajero de una manera eficiente.’!l Este trabajo hizo
pensar en la posibilidad de la utilizacion del ARN interfe-
rente en mamiferos, ya que el empleo de duplex de ARN
sintéticos pequeiios no activaria la produccion de interferon
como ocurria antes, lo cual fue efectivamente ratificado por
el propio grupo de Thomas Tulsch. Para ello utiliz6 ARNs
de doble cadena cortos y cultivos celulares de diferentes
mamiferos, incluyendo células humanas, en experimentos
de inhibiciéon de la expresion del gen de la luciferasa.l*?!
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Este trabajo ha permitido trasladar la tecnologia del ARN
interferente a mamiferos, haciendo posible su utilizacion
en el estudio de la funcion de los genes y el desarrollo de
aplicaciones terapéuticas.
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Esquema 2. Mecanismo del ARN interferente.
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Mecanismo del ARN interferente

A pesar del gran interés que existe en el ARN interferente
y los esfuerzos orientados a comprenderlo, no se conocen
atn todos los componentes implicados en este proceso ni el
papel que juegan cada uno de ellos. Por este motivo, aunque
se tiene una idea bastante avanzada del mecanismo, es posible
que los descubrimientos de los préximos afios aporten nueva
informacion e incluso que sea necesario corregir algin punto
clave de este proceso. En este articulo se presenta un mecanis-
mo simplificado, que permite entender facilmente la dindmica
del mismo (Esquema 2).

El proceso de inhibicion de la expresion génica median-
te ARN interferente se inicia cuando una doble cadena de
ARN alcanza el citoplasma de una célula y sus extremos 5’
son fosforilados por una kinasa.l*3] Entonces, el duplex de
ARN es reconocido por un complejo proteico denominado
RISC (RNA-induced silencing complex), que esta compuesto
de diversas unidades proteicas, de las cuales no todas son
conocidas.?*! Cuando los duplex de ARN son de un tamafio
grande, uno de los componentes del RISC, conocido como
DICER (Esquema 2, A), corta el ARN de doble cadena en
porciones mas pequefas (de 21-23 nucledtidos) denominadas
pequenos ARN interferentes (pARNI) (siRNAs). Estos peque-
fios duplex de ARN se incorporan al complejo RISC en uno
de sus componentes conocido como AGO2 (Esquema 2, B).
Entonces una de las cadenas del pARNi es cortada por la
mitad y los dos fragmentos resultantes liberados al citoplas-
ma.[?] Esta cadena es conocida como acompafiante o pasajera
(passenger), ya que no tiene un papel significativo durante el
proceso. Por otra parte, la cadena complementaria que perma-
nece intacta asociada a AGO2 se denomina guia (guide) y es
utilizada por el complejo proteico para reconocer la secuencia
de ARN mensajero diana.

En el momento en que se libera la cadena pasajera
al citoplasma se dice que el complejo RISC esta activo
(Esquema 2, C) y utiliza la cadena guia para localizar el
ARN mensajero diana mediante interacciones estabilizantes

An. Quim. 2010, 106(3), 215-222

WWW.Iseq.org

debidas a la complementariedad de bases entre la cadena
guia y el ARN mensajero (Esquema 2, D). En esta etapa de
reconocimiento son especialmente importantes los nucleoti-
dos 2-8 de la cadena guia proximos al extremo 5°, denomina-
dos region semilla (seed region). Una vez asociado al ARN
mensajero diana, el complejo RISC utiliza la actividad de
ARNasa presente en el dominio PIWI del AGO2 para cortar
el ARN mensajero entre los nucleodtidos 10 y 11, al igual que
hizo anteriormente con la cadena pasajera (Esquema 2, E).
Al liberar los dos fragmentos de ARN mensajero vuelve
a generarse el complejo RISC activo que puede actuar de
nuevo frente a otra copia de ARN mensajero (Esquema 2, C).
De esta manera se entiende la gran capacidad de bloquear
la expresion génica del ARN interferente, ya que actia de
manera catalitica, donde una sola unidad de pARNi es capaz
de degradar multiples copias del ARN mensajero. Ademas,
la selectividad que se obtiene es muy elevada ya que es con-
trolada por la complementariedad de bases y, por tanto, solo
deberia verse afectado el ARN mensajero cuya secuencia es
complementaria a la de la cadena guia.

Un punto importante a aclarar es la manera en que el
complejo RISC distingue entre la cadena guia y la pasajera,
ya que la que quede finalmente asociada al complejo proteico
es la que dirigira el proceso. Para ello el complejo RISC
compara la estabilidad térmica de los extremos del duplex
y la que presente la menor estabilidad en el extremo 5’ es la
que incorporaré finalmente como cadena guia.[??] Conociendo
este detalle es posible disenar pARNi con una menor estabili-
dad térmica en el extremo 5’ de la cadena que queremos que
actie como guia. Esto se puede conseguir utilizando pares de
bases que formen dos enlaces de hidrégeno (A:U) en el extre-
mo 5’ de la cadena guia y pares de bases que formen tres enla-
ces de hidrogeno (G:C) en el otro extremo. También se puede
aumentar la diferencia de estabilidad entre los dos extremos
utilizando pares de bases que no den lugar a interacciones
estabilizantes, con lo que se mejora la incorporacion de la
cadena deseada.

Esta hebra guia de ARN queda asociada al complejo
AGO2 por sus extremos, asi el 5’ se sitta en el domi-
nio MID,?7] mientras que el extremo 3’ queda en un bolsillo
hidrofébico del dominio PAZ (Esquema 2).[28]

Es necesario mencionar que existen otros mecanismos
mediante los cuales la formacion de proteinas es inhibida sin
que se produzca un corte en el ARN mensajero.l*’] En estos
casos el complejo RISC simplemente bloquea la accion del
ribosoma parandose por tanto la traduccion de la informacion
codificada en el ARNm a la correspondiente proteina. Este es el
mecanismo utilizado habitualmente por otros ARNs pequeiios
que intervienen en la regulacion génica, los microARN, 30l
ya que el complejo AGO involucrado carece de actividad de
ARNasa y no puede por tanto cortar el ARNm diana.

Dada la potencia y selectividad del ARN interferente para
inhibir la expresion génica, éste se utiliza normalmente en la
obtencion de informacion sobre la funcion de los genes. Para
ello, se utilizan pARNIi con la secuencia del gen que se preten-
de estudiar, bloquedndose la formacién de la correspondiente
proteina. El analisis del efecto generado en el organismo de
estudio permite obtener informacion relevante sobre el papel
del gen inhibido. Para maximizar la eficiencia de la inhibicion
es necesario disefiar el pARNi de acuerdo a unas reglas en
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funcién del gen que se quiere inhibir, y dada la multitud de
diseflos posibles es necesario recurrir a algoritmos bioinfor-
maticos. Estas herramientas se han mostrado muy eficaces
y ademas permiten evaluar si el pARNi seleccionado podria
inhibir un gen distinto al deseado (off-target), lo que daria
lugar a efectos no deseados. Por otra parte, el ARN interfe-
rente posee un gran potencial terapéutico en enfermedades
ocasionadas por la sobre-expresion de genes, ya que mediante
la adicion de pARNis seria posible reducir la expresion de los
genes responsables de la enfermedad a niveles normales.

Estabilidad, biodistribucion y selectividad

Es evidente que el potencial del ARN interferente es enor-
me y esto ha provocado que una gran variedad de grupos de
investigacion y empresas farmacéuticas y biotecnologicas se
hayan embarcado en el desarrollo de tratamientos de diversas
enfermedades basados en el ARN interferente. Pero quizés el
desarrollo de estas terapias se esté produciendo demasiado
rapido ya que, como se ha comentado anteriormente, alin no
se conoce completamente el mecanismo del ARN interferente
ni las implicaciones del mismo. A pesar de ello, diversos gru-
pos de investigacion y empresas estan centrados en resolver
los problemas mas técnicos relacionados con el uso de los
PARNI como agentes terapéuticos, como son los relacionados
con la estabilidad, biodistribucion y selectividad. En este sen-
tido, parece claro que el uso de modificaciones quimicas es
fundamental para resolverlos y es lo que permitira en un futu-
ro disponer de tratamientos basados en ARN interferente.>!]

El problema de la estabilidad del ARN quizas sea el mas
importante, ya que el ARN es un producto delicado que se
degrada muy rapidamente a pHs elevados o en presencia de
ARNasas, por lo que hay que tener especial cuidado durante
su preparacion y manipulacion.

En relacion con su aplicacion terapéutica hay que asegu-
rar que llegue intacto a la célula diana ya que su actividad
podra verse disminuida drasticamente o, lo que seria peor,
producir un efecto no deseado. Una vez se haya administra-
do un pARNI a un ser vivo seria ideal, como con cualquier
farmaco, que pudiese circular a lo largo del cuerpo hasta
alcanzar la célula diana con elevada selectividad y sin ser
degradado. Ademas, una vez alcanzado su objetivo tendra que
cruzar la membrana lipidica celular para llegar al citoplasma,
lo que resulta dificil debido a las cargas negativas que le
confieren los grupos fosfato que unen los nucleétidos de las
cadenas de ARN. En este sentido se han desarrollado diversas
formulaciones para la administracion de pARNis que estan
mostrando resultados prometedores en animales,®?! incluido
en humanos.3!

Por otra parte, aunque se le presupone al ARN interferente
una selectividad total, esto puede no ser siempre asi, lo que
podria implicar consecuencias fatales. En el caso en el que
haya un ARN mensajero con una secuencia muy similar al
que se quiere inhibir es posible que también se vea afectado.
Ademas, si la hebra pasajera se incorpora finalmente al com-
plejo RISC, sera ésta y no la disefiada a priori como guia la
que induzca la degradacion del ARN mensajero. Estos casos
pueden ser menores, pero al tratarse de un arma tan potente
se corre el riesgo de inhibir un gen vital para el correcto fun-
cionamiento de la célula.
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Como se ha mencionado anteriormente los problemas
relacionados con la estabilidad, biodistribucion y selectividad
de los pARNis pueden resolverse, al menos en parte, median-
te el uso de modificaciones quimicas, las cuales se incorporan
al ARN durante su preparacion.

Sintesis quimica de ARN

Los métodos de preparacion de ARN sintético son relativa-
mente sencillos y requieren de un sintetizador de ADN/ARN
que lleva a cabo la sintesis de una manera automatizada. Para
ello es necesario disponer de los mondémeros que constituyen
el ARN convenientemente funcionalizados con distintos gru-
pos protectores o activantes.**] La sintesis tiene lugar en fase
solida donde, partiendo del primer nucledtido, se va alargando
la cadena a voluntad mediante la adicion consecutiva de los
nucledtidos requeridos para configurar la secuencia deseada.
En este proceso es posible utilizar nucledtidos modificados,
con el fin de aportar nuevas propiedades a la cadena de ARN.
Gracias a la sintesis quimica diversos investigadores han
podido utilizar en sus estudios pARNis de distinto tamafio
e incluso con modificaciones, lo que ha permitido dilucidar
partes importantes del mecanismo del ARN interferente.
Ademas, el uso de determinadas modificaciones esta permi-
tiendo mejorar las caracteristicas de los pARNis con el fin de
obtener un producto terapéutico efectivo.

Las modificaciones desarrolladas son de diversos tipos
y, por lo general, se intenta que afecten lo minimo a la
actividad de inhibicion génica. Por esta razéon suelen ser
modificaciones de tamafio pequefio que se introducen en la
hebra pasajera, ya que como se ha visto al hablar del meca-
nismo su interaccion con el complejo proteico RISC y el ARN
mensajero es menor que la de la hebra guia. Estas modifica-
ciones pueden incorporarse en la estructura derivada del aza-
car de ribosa, en el enlace fosfodiester que une los nucledtidos
de la cadena o en la base nucleica. Ademas, el efecto produ-
cido puede variar dependiendo de la posicion en la se sitlien a
lo largo de la cadena y del nimero de modificaciones introdu-
cidas. A continuacién se comentaran las modificaciones mas
habituales utilizadas en los pARN:is.

Modificaciones en el azacar

Respecto a las modificaciones en el azucar, las mas
empleadas son aquellas en las que se modifica el grupo
hidroxilo de la posicion 2°, ya que esta involucrado en la
ruptura del enlace fosfodiester. Asi, al modificar este grupo,
es posible conseguir un aumento en la estabilidad del ARN
en suero. Ademds, las modificaciones en esta posicion pro-
porcionan una mayor afinidad por la cadena complementaria,
aumentando la estabilidad térmica de los pARNis. Entre este
tipo de modificaciones destacan los grupos flior y metoxilo,
los cuales han sido utilizados ampliamente.[33!

Otro aspecto destacable del uso de este tipo de sustituyen-
tes es que no distorsionan la conformacion del azicar, que es
necesaria para mantener la estructura de tipo A presente en el
duplex de ARN, la cual resulta imprescindible para que tenga
lugar el proceso.

Por estas razones, este tipo de modificaciones son utiliza-
das frecuentemente cuando se busca una mejora en la actividad.
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Ademas, también han sido muy utiles en el estudio del meca-
nismo del ARN interferente. En concreto, el uso de nucleétidos
modificados con grupos OMe en la posicion 2’ ha permitido
descubrir que la cadena pasajera tiene que ser cortada entre los
nucleotidos 9 y 10 para que pueda iniciarse el proceso.!*3] El uso
de este tipo de modificaciones en la cadena pasajera reduce sen-
siblemente la actividad de ARNasa del complejo RISC, ya que,
debido al mayor volumen de los grupos OMe, el cation Mg?",
necesario para la actividad de ARNasa, no puede ocupar la
posicion adecuada dentro del complejo RISC.1* El efecto en
la actividad de ARNasa es tan significativo que se han utilizado
cadenas pasajeras con este tipo de modificaciones en la parte
central como inhibidores del proceso de ARN interferente.[3”]
En el caso de usar modificaciones con un grupo fliior en la
cadena pasajera la actividad de ARNasa no se ve inhibida,
posiblemente debido a que el tamafio de este grupo es menor y
en este caso el cation Mg?" puede ocupar su posicion.[3®]
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Figura 3 . Modificaciones quimicas en el azucar.

Los derivados fluorados han mostrado buena actividad en
experimentos en cultivos celulares, posiblemente como con-
secuencia de su mayor estabilidad en suero comparada con
sus analogos sin modificar (Figura 3). No obstante, en algu-
nos casos, esta diferencia de actividad no ha podido obser-
varse en experimentos en animales, lo que puede deberse a
la mala farmacocinética de los pARNis modificados con este
grupo.[*’1 También se han utilizado compuestos fluorados con
la configuracion opuesta dando lugar a los derivados FANA,
que presentan una mayor estabilidad en suero mientras que
no reducen la actividad cuando se incorporan en la cadena
pasajera o en los extremos de la guia.[*(]

En la posicion 2’ también se han introducido otras
modificaciones mas voluminosas, como cadenas alquilicas
(MOE),*! alilicas*l o grupos aromaticos,[*}] pero en estos
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casos, debido al mayor tamaiio de estos derivados, es necesa-
rio colocarlos en posiciones terminales o en la cadena pasaje-
ra para evitar que la actividad disminuya.

Otra modificacion interesante es la que involucra la for-
macion de un puente entre el hidroxilo de la posicion 2’y el
carbono 4’ del azticar (Figura 3). Estas estructuras se conocen
como acidos nucleicos de conformacion restringida (Locked
Nucleic Acids, LNA) y, ademas de ser mas estables frente a la
degradacion, aumentan significativamente la estabilidad de los
duaplex formados entre cadenas modificadas con estos deriva-
dos.[**l Es importante tener en cuenta que el nimero de este
tipo de modificaciones debe mantenerse en el minimo para
que la actividad de ARN interferente no se vea afectada.[*]

El resto de posiciones de la estructura del aztcar también
se han modificado, aunque en menor medida (Figura 3). Por
ejemplo, el anillo de furano se ha sustituido por tiofeno,*®]
por un anillo de seis miembros como los derivados del
altritol (ANA)#71 o0 por un derivado abierto de ribosa
(Unlocked Nucleic Acids UNA).[48]

Como puede verse, el uso de las modificaciones quimicas
esta enfocado principalmente a aumentar la estabilidad en
suero, pero adicionalmente pueden aportar otras propiedades
muy positivas de cara a su uso como terapia. En particular,
dependiendo del tipo de modificacion, éstas pueden interaccio-
nar con proteinas presentes en la sangre y mejorar su biodistri-
bucion e incluso facilitar su translocacion en el citoplasma celu-
lar. También se ha comprobado que el uso de modificaciones
quimicas puede reducir los efectos secundarios derivados de la
inhibicion de un gen distinto al deseado (off-target effects).[*"]
Este efecto se ha observado cuando las modificaciones se
incorporan en la region semilla de la cadena guia.

Por otro lado, también se ha descrito que la introduccion
de modificaciones en el extremo 5’ puede reducir significati-
vamente la inhibicion de genes no deseados. Esto se debe a
que el proceso de seleccion de la cadena guia por el complejo
RISC no es perfecto y una pequeiia proporcion de la cadena
pasajera puede incorporarse en su interior. Cuando esto tiene
lugar el complejo RISC activo inhibe el gen complementario
a la cadena pasajera, lo que puede tener consecuencias fatales.
Mediante la metilacion del hidroxilo 5’ del azucar en el extre-
mo 5’ de la cadena pasajera se bloquea la fosforilacion por
quinasas de esta posicion y, por tanto, su incorporacion en el
complejo RISC,% ya que se ha observado que la cadena guia
presenta un grupo fosfato en esta posicion. La introduccion
de este tipo de modificaciones se ha mostrado mas eficaz a
la hora de dirigir la entrada de la cadena guia en el complejo
RISC que las aproximaciones basadas en la estabilidad térmi-
ca de los extremos 5’ comentada anteriormente.

Modificaciones en el enlace fosfato

Dado que la degradacion de las cadenas de ARN se produce
por la ruptura de los enlaces fosfodiester, varias modificacio-
nes se han centrado en aumentar la estabilidad de este enlace.
Dentro de estas modificaciones, los fosforotionatos (Figura 4)
han gozado de cierta popularidad,3*'T heredada de las técnicas
de antisentido,’!! donde la introduccion de estos derivados
mejoraba tanto la estabilidad®?) como la farmacocinética de
los oligonucleotidos debido a su interaccion con proteinas pre-
sentes en el suero.53] En el caso de los pARNis no se ha obser-
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vado una mejora clara en la biodistribucion**! y en cuanto a la
estabilidad so6lo se ha visto mejorada en el caso de los duplex
de pARNis, ya que este grupo no estabiliza cadenas simples de
ARN.[*] Ademas, se ha observado cierta toxicidad cuando se
introducen varias modificaciones en un pARNi.[*?l Por otra
parte, el grupo boranofosfato ha mostrado unas propiedades
muy interesantes, ya que puede ser utilizado en diversas posi-
ciones de ambas cadenas del pARNi, dando lugar a pARNis
mas activos que los modificados con fosfotionatos, pero sin la
citotoxicidad anteriormente comentada.!>]

Otro grupo utilizado en la conexioén de nucledtidos es el
enlace amida, el cual se ha utilizado exclusivamente en los
extremos 3’ de los pARNi, aportando una mayor resistencia
a exonucleasas.[>®]

T
0'\(5'3355
' OH

e

|
O~

\@Base

>

i
o
5y o

$-R=0 HsB-P=0 =0
a /
‘\(OJBHSE DA\QJBESE HN \67’3853
¢ OH 9 ‘ou o oM
Fosforotionato Boranofosfato Enlace amida

Figura 4. Modificaciones en el enlace fosfato.

Modificaciones en la nucleobase

Las modificaciones en la nucleobase no son tan habituales
como las comentadas anteriormente debido a que el mayor
esfuerzo en el desarrollo de modificaciones estd enfocado a
aumentar la estabilidad de los siRNAs en suero, y mediante la
modificacion de las nucleobases no es de esperar (a priori) un
gran efecto estabilizante, ya que se encuentran alejadas de los
grupos que intervienen en la ruptura del enlace fosfodiester. A
pesar de ello su uso puede dificultar el reconocimiento de los
pARNIis por ARNasas y conferir, por tanto, una mejora en la
estabilidad en suero. Por otra parte, este tipo de modificacio-
nes pueden aportar informacion de la estructura del complejo
RISC asi como del proceso de reconocimiento de la secuencia
de ARN mensajero, puesto que interaccionan tanto con el
complejo proteico como con el ARN mensajero.

Entre las modificaciones utilizadas se encuentran los deri-
vados bromados y yodados en la posicion 5° del uracilol71y,
recientemente, los derivados con un resto metilo y propilo en
esta posicion (Figura 5).°% Estos grupos estabilizan la for-
macion del diplex y confieren una mayor estabilidad frente
a ARNasas. También se han utilizado tio-derivados de ura-
cilo,*1 que han mostrado una mayor afinidad por la cadena
diana aumentando la actividad y especificidad del proceso.

Entre este grupo de modificaciones es interesante destacar
el uso de los derivados de benceno dihalogenados, como el
2,4-difluorobenceno (Figura 5). Este derivado es un analogo
no polar del uracilo, ya que presenta el mismo tamafio y
forma que el uracilo, pero la ausencia de grupos polares le
impide formar enlaces de hidrogeno con su base complemen-
taria (adenina). Este derivado ha permitido estudiar el papel
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Figura 5. Modificaciones en la nucleobase.

del enlace de hidrégeno en el reconocimiento del ARN men-
sajero y en la actividad.[9] De los trabajos desarrollados por
el grupo del Prof. Kool en esta linea se deduce que el enlace
de hidrogeno es vital en las posiciones centrales de la cadena,
pero no asi en otras, como en los extremos. Esto se debe a
que la actividad de ARNasa so6lo puede producirse cuando
los ribonucledtidos del ARN mensajero estan orientados de
la forma adecuada y ésto se consigue mediante la interaccion
favorable entre la cadena guia y el ARN mensajero debida a
los enlaces de hidrogeno. En estos trabajos se ha observado
que el reconocimiento entre el ARN mensajero y la cadena
guia en la posicion 7 de la cadena guia esta preferentemente
controlada por efectos estéricos. En particular, cuando se
utilizaron los analogos fluorado se observd que la selectivi-
dad frente a ARN mensajeros mutados en esa posicion no se
veia disminuida por la ausencia de enlaces de hidrogeno. De
hecho, se conseguia una discriminacion total entre secuencias
sin mutaciéon y mutadas a guanina, mientras que los siRNAs
sin modificacién eran incapaces de discriminar esta muta-
cion. Esta discriminacion entre nucleobases era mas notable
cuando se utilizaba el derivado de diclorobenceno,°!! debida
posiblemente al aumento de tamaio de la nucleobase.

Estos resultados son interesantes desde el punto de vista
de la investigacion basica, puesto que aportan informacion
estructural del complejo RISC asociado a la cadena guia y
al ARN mensajero. Los resultados obtenidos sugieren que el
complejo RISC fuerza la aproximacion entre la cadena guia
y el ARN mensajero en torno a la posicion 7, con lo que la
estabilizacion por enlace de hidrégeno pasaria a un segundo
plano, siendo mas significativos los efectos estéricos.>]
Adicionalmente, estos resultados también son interesantes
desde un punto de vista mas aplicado, ya que podria utilizarse
este tipo de derivados para discriminar genes mutados e inclu-
so reducir los off-target effects mencionados anteriormente.

El uso de derivados fluorados para estudiar enlaces de
hidrégeno puede no ser perfecto ya que es posible que haya
alguna interaccion estabilizante entre los atomos de fluor de
una molécula y los hidrogenos de otra. Ademas, otro tipo
de interacciones estabilizantes como pueden ser las fuerzas de
apilamiento (7z-stacking) pueden estar jugando algtin papel. A
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pesar de estos riesgos, que siempre hay que tener en cuenta,
este modelo es una estrategia excelente para el estudio del
papel de los enlaces de hidrégeno en procesos bioldgicos, que
ha sido ampliamente utilizada en otros trabajos con ADN,[0%]
como en el estudio de polimerasas. Ademas, su uso con ARN
ha permitido obtener la estructura de rayos-X de un duplex
donde la base de un ribonucledtido ha sido sustituida por el
difluorotolueno en la que no se observa enlace de hidréogeno
con la base complementaria.[®3] Por tanto, la estabilizacién
debida al enlace de hidrogeno en este tipo de experimentos
parece descartada.

Por otra parte, recientemente hemos estudiado la inte-
raccion de diversas modificaciones con el dominio PAZ del
complejo RISC y su efecto en la actividad de ARN interfe-
rente. Para ello se introdujo en el extremo 3’ de la cadena
guia un aminodiol modificado con grupos de diverso tamafio
como son el pireno, antraceno, naftaleno, trifluorometilben-
ceno, flurorobenceno y metilo.[%1 En el dominio PAZ exis-
ten diversos residuos aromaticos que pueden interaccionar
con estos grupos, estabilizando el complejo RISC-cadena
guia. Los experimentos mostraron que los pARNis modifi-
cados con los grupos de mayor tamafio daban lugar a la inhi-
bicion génica de manera menos eficiente. Este efecto puede
deberse a efectos estéricos o a efectos estabilizantes debido
a una interaccion favorable entre los grupos aromaticos de la
cadena guia y el bolsillo del dominio PAZ. Esta interaccion
favorable puede dificultar la liberacion de la cadena guia
del dominio PAZ durante el proceso de ARN interferente,
lo cual es necesario para que el complejo adopte la con-
formacion adecuada y tenga lugar el proceso. En nuestro
caso nos inclinamos por el efecto estabilizante, ya que las
modificaciones utilizadas deberian encajar en el bolsillo del
dominio PAZ facilmente y ademas estabilizar su interaccion
mediante fuerzas de apilamiento (7z-staking).

Otras modificaciones

Finalmente, cabe mencionar brevemente otras modifica-
ciones que, aunque no estan integradas a la estructura de los
pARNis, aportan una funcionalidad interesante. Entre éstas
hay que destacar los derivados conjugados que mejoran la
biodistribucion e internalizacion a las células de los pARNis
como son los derivados de colesteroll®], determinadas secuen-
cias péptidicas,®] carbohidratos,[®”) anticuerpos, 8] asi como
diversas nanoestructuras (nanoparticulas,[®] nanotubos!”"! y
puntos cudnticos!’!l). También es necesario resaltar el uso de
un derivado foto-labil en los pARNis que permite iniciar el
proceso de inhibicion de la expresion génica mediante irra-
diacién con luz.[7?!

Conclusiones

El ARN interferente tiene unas grandes posibilidades de
convertirse en una de las herramientas terapéuticas mas poten-
tes del futuro. No obstante, sera necesario mejorar aun ciertos
aspectos relacionados con la estabilidad, biodistribucion y
selectividad, para que los pARNis puedan alcanzar las células
diana, atravesar la membrana lipidica e inhibir unicamente
el gen deseado de una manera eficiente. Para ello, el uso de
pARNIis modificados quimicamente parece ser fundamental.
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La Quimica como materia basica de los nuevos Grados de Ingenieria

Joaquin Martinez Urreaga y Gabriel Pinto Canén

Resumen: Los planes de estudio de diferentes ingenierias (por ejemplo las de la rama industrial) deben incluir, segun las 6rdenes ministeriales,
al menos seis créditos ECTS de Quimica Basica. Estos créditos, que en algunas titulaciones seran toda la Quimica que cursaran los alumnos,
han de ser convalidables directamente, segin los casos, para facilitar la movilidad de los estudiantes. Con objeto de discutir la seleccion de con-
tenidos para esa asignatura, en este trabajo se revisan las recomendaciones de algunos documentos y organizaciones (Proyecto Tuning, ABET,
Libros Blancos de la ANECA y otros). Como resultado de esta discusion, surgen algunas ideas, muy basicas, sobre lo que podrian ser algunos
contenidos y metodologias comunes en esta asignatura de Quimica comun en diferentes ingenierias. Estas bases comunes se desarrollarian luego
en cada Grado, para adecuarse a la especificidad de cada Ingenieria, y en cada Centro.

Palabras clave: Educacion por competencias, Quimica en ingenierias, Didactica de la Quimica.

Abstract: As a result of recent legislative changes in the Spanish University Education system, a good number of engineering disciplines (for
example those of the industrial field) are requiring their undergraduate students to complete al least a semester (6 ECTS credits) of general
chemistry. These credits, which in some degrees will be the whole Chemistry that students will study, have to be directly validated, according
to the cases, to facilitate the mobility of students. In order to discuss the selection of topics and approaches for this course, suggestions of some
documents and organizations (Tuning Project, ABET, White Books of the ANECA and others) are considered. As a result of this discussion,
some ideas arise, very basic, on what some contents and common methodologies might be part of this course of common Chemistry in different
engineering curricula. These common bases would be developed in every curriculum, to be adapted to the specificity of every engineering
field, and in every Faculty.

Keywords: Education Outcomes, Chemistry in Engineering, Chemical Education.

Introduccion
El Real Decreto 1393/2007, de 29 de octubre, por el que se

Las enseflanzas de Quimica basica para alumnos de inge-  establece la ordenacion de las ensefianzas universitarias oficiales

nierias, desde distintos puntos de vista (motivacion del alum-
nado, metodologia docente, seleccion de contenidos, etc.)
han sido objeto de multiples estudios.['"8] Incluso existen
libros de texto especificos, que explican la Quimica de los
primeros cursos universitarios, enfocada de forma especial a
alumnos de Ingenieria.l>-1%]

Como es bien conocido, en la ultima década, y debido
principalmente al conocido como proceso de Bolonia, ha
tenido lugar una reestructuracion profunda de la ensefianza
universitaria en Espafia. Asi, se estan produciendo impor-
tantes cambios en aspectos como estructura de los estudios
universitarios, evaluacion y acreditacion de la calidad, carrera
docente y metodologia educativa, entre otros.
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en Espana, indica que cada plan de estudios de Grado debera
contener un minimo de 60 créditos europeos (ECTS) de forma-
cion basica, de los que, al menos 36, estaran vinculados a algu-
nas materias determinadas para cada rama de conocimiento.!!!]

Estas materias deberan concretarse en asignaturas, con un
minimo de seis créditos cada una, y seran ofertadas en la pri-
mera mitad del plan de estudios. La Quimica es una de las seis
materias que el citado Real Decreto sefala entre las basicas
para la rama de conocimiento de Ingenieria y Arquitectura.

A principios de 2009 se publicaron, a su vez, las 6rdenes
del Ministerio de Ciencia e Innovacion, por las que se estable-
cen los requisitos para la verificacion de los titulos oficiales
de Grado que habiliten para el ejercicio de profesiones de las
distintas ingenierias técnicas.l'>!3] Para un buen niimero de
estas profesiones se indica que el titulo debe contemplar, en el
modulo de formacion basica, la adquisicion de la competencia
“capacidad para comprender y aplicar los principios y cono-
cimientos basicos de la quimica general, quimica organica e
inorganica y sus aplicaciones en la Ingenieria”.

Por otra parte, aunque se ha iniciado ya la imparticion de
algunas titulaciones de Grado en Ingenieria durante los cursos
2008/09 y 2009/10, es en el curso 2010/11 cuando se prevé el
inicio masivo de estos nuevos titulos de Grado.

En el momento actual, en las distintas Universidades
espaiiolas, se han elaborado nuevos planes de estudio, adapta-
dos a las recomendaciones del Espacio Europeo de Educacion
Superior (EEES). Algunos de estos planes se encuentran
todavia en fase de evaluacion por la Agencia Nacional de
Evaluacion y Acreditacion (ANECA), mientras que otros
estan ya en proceso de implantacion. Los estudios de Grado,
en el caso de las diferentes ingenierias de la rama industrial,
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por poner el ejemplo mas proximo al entorno educativo de los
autores, deben incluir al menos 6 créditos de Quimica Basica,
que han de ser convalidables directamente para facilitar la
movilidad de los estudiantes y reducir los indices de fracaso
académico, uno de los objetivos del proceso actual de refor-
ma de los estudios superiores. El hecho de que los créditos
de materias basicas sean convalidables de forma automatica
entre Grados de la misma rama, independientemente de su
programa, hace que sea util dialogar sobre los contenidos y
metodologias de esta asignatura, con el objetivo de buscar
puntos de encuentro que hagan que las convalidaciones sean,
ademas de automaticas, razonables.

Con objeto de discutir la seleccion de contenidos para esa
asignatura, en este trabajo se revisan las recomendaciones de
algunos documentos elaborados por diversos organismos.[14-17]
Como resultado de estas discusiones, surgen algunas ideas,
muy basicas, sobre lo que podrian ser algunos contenidos y
metodologias comunes en esta asignatura de Quimica comun
en diferentes ingenierias. Estas bases comunes se desarrolla-
rian luego en cada Grado, para adecuarse a la especificidad
de cada Ingenieria, y en cada Centro, para adecuarse a la
especificidad de cada plan de estudios.

A la hora de seleccionar los contenidos y las metodologias
para una asignatura y, por tanto, a la hora de buscar puntos de
encuentro en esas cuestiones, es recomendable analizar la nor-
mativa (6rdenes ministeriales), las recomendaciones realizadas
por diferentes organismos como ANECA (libros blancos)!'*] o
ABET (Accreditation Board for Engineering and Technology)!'3]
y los resultados de algunos proyectos, como los recogidos en
el informe Tuning!.['] Ademds, por supuesto, es necesario
analizar de forma realista los recursos disponibles (humanos y
materiales), asi como la formacion previa de los alumnos que
llegan a nuestras Escuelas y Facultades.

También puede resultar util, en esta discusion, volver a
las cuestiones mas basicas, replanteando preguntas como:
¢ Qué puede/debe aportar la Quimica Basica en la formacion
comun en las distintas ingenierias de la rama industrial?
¢ Qué tienen en comun las distintas ingenierias?

En este trabajo se analizan el Real Decreto de ordenacion
de ensefanzas universitarias y algunas ordenes ministeriales,
correspondientes a diferentes grados de Ingenieria, como ejem-
plos representativos de normativa vigente. A continuacion, se
ha intentado relacionar los posibles contenidos de la asignatura
basica de Quimica con las competencias genéricas que se reco-

' El proyecto Tuning, conocido habitualmente asi por la primera palabra

de sunombre completo (Tuning Educational Structures in Europe), ha sido
la respuesta de un grupo de Universidades a la Declaracion de Bolonia que,
como es bien sabido, aboga por la creacion, desde el afio 2010, de un Espa-
cio Europeo de Educacion Superior coherente, compatible y competitivo,
que sea atractivo tanto para los estudiantes y los docentes europeos como
de otros continentes. El término tuning se puede traducir en espaiol por
afinamiento, sintonizacion o puesta a punto. Cualquiera de las tres acepcio-
nes indica perfectamente la filosofia que ha impregnado el proyecto, cuyo
objetivo general ha sido servir de plataforma para el intercambio de expe-
riencias y conocimientos entre paises, instituciones universitarias y perso-
nal docente, con el fin de facilitar una mayor transparencia de las estructu-
ras educativas e impulsar la innovacion, mediante la comunicacion de las
experiencias y la determinacion de buenas practicas. Uno de los resultados
mas importantes del proyecto Tuning fue la revision de los estudios univer-
sitarios sobre la base del planteamiento de competencias genéricas, clasifi-
candolas en tres grupos: instrumentales, interpersonales y sistémicas.
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gen en el informe Tuning para todos los estudios superiores.
En la misma linea, se han buscado relaciones con los requisitos
de ABET para acreditar los estudios de las diferentes ingenie-
rias, asi como con las recomendaciones de los Libros Blancos
y otros estudios. Finalmente, se ha analizado de forma breve
algunas cuestiones fundamentales relativas a la formacion pre-
via de los alumnos que entran en la Universidad.

El resultado de esta revision es un conjunto de propuestas
basicas sobre lo que podrian ser contenidos y metodologias en
esta asignatura de Quimica comun en diferentes ingenierias.
Estas bases comunes deberian completarse y desarrollarse
luego en cada Grado y en cada Centro, para tener en cuenta
las caracteristicas de cada caso.

Normativa sobre la Quimica como materia
basica de los Grados de ingenierias

El Real Decreto 1393/2007, de 29 de octubre, por el que
se establece la ordenacion de las ensefianzas universitarias
oficiales,[!!] establece en el Capitulo III, sobre Enseiianzas
universitarias oficiales de Grado, las normas para el reco-
nocimiento de créditos entre Universidades o titulaciones.
Segtin el Articulo 13 (Reconocimiento de Créditos en las
ensenianzas de Grado): “Siempre que el titulo al que se pre-
tende acceder pertenezca a la misma rama de conocimiento,
seran objeto de reconocimiento los créditos correspondientes
a materias de formacion basica de dicha rama”.

Como ya se ha indicado, la Quimica es una de las materias
basicas en diferentes ingenierias, entre las que se encuen-
tran los Grados en Ingenieria de: Tecnologias Industriales,
Quimica, Mecanica, Eléctrica y otros, como en Ingenieria
Aerondutica o Agricola. Asi, el resultado de esta redaccion
del Real Decreto es que los créditos cursados en asignatu-
ras de Quimica deberan ser reconocidos, esto es, convalida-
dos, cuando un alumno cambie de Centro o titulacion. Este
hecho hace que sea interesante buscar puntos de encuentro
entre los diferentes Centros que imparten asignaturas de
Quimica, para que esa convalidacion sea razonable.

La normativa no es muy explicita a la hora de definir esa
Quimica como materia basica de muchas ingenierias. Para
encontrar informacion sobre los contenidos de esa Quimica
hay que ir a las 6rdenes ministeriales por las que se establecen
los requisitos para la verificacion de los titulos universitarios
oficiales que habiliten para el ejercicio de la profesion, que
se han publicado para distintas ingenierias en los primeros
meses de 2009. En la bibliografia se recogen algunas de
esas Ordenes.['>13] Lo que dicen sobre la Quimica, como
materia basica, es bastante escueto: “Conocimientos bdasicos
de la quimica general, quimica organica e inorgdnica y sus
aplicaciones en la Ingenieria” (titulo de Ingeniero Técnico
Agricola),l'?l o “capacidad para comprender y aplicar los
principios de conocimientos bdsicos de la quimica general,
quimica orgdanica e inorganica y sus aplicaciones en la
Ingenieria” (grados de la Rama Industrial).[!3]

Estas normas se estan traduciendo en diferentes planes de
estudio. Del analisis de algunos de estos planes, puede dedu-
cirse que en muchos casos se ird a seis créditos ECTS de
Quimica en total. En otros casos, habra logicamente mas
créditos dedicados a la Quimica Basica, tal como se entiende
en las 6rdenes ministeriales. Ademas, parece que habra otros
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créditos relacionados con la Quimica en asignaturas de Medio
Ambiente o Materiales, en algunos planes de estudio.

Centrandonos en la Quimica “bésica”, parece evidente
que los contenidos que podrian asociarse razonablemente
a la descripcion: “Conocimientos basicos de la quimica
general, quimica organica e inorgdanica y sus aplicaciones
en la Ingenieria”, que aparece en las ordenes ministeriales,
no pueden abordarse en sélo 6 créditos. Por ello, y pensando
especialmente en los Centros en los que la Quimica se redu-
cira a solo 6 créditos, es especialmente interesante centrarse
en las cuestiones basicas y comunes a las quimicas, general,
organica e inorganica.

Relacion con las competencias analizadas
en el proyecto Tuning

En el proyecto Tuning, ya citado anteriormente, se estudid
un planteamiento de la educacion superior basado en que los
alumnos alcancen una serie de competencias, planteamiento
que coincide con el del Real Decreto 1393/2007, que estable-
ce la ordenacién de las ensefianzas universitarias oficiales.[!!]
En la primera fase del estudio se definieron una serie de com-
petencias genéricas o transferibles (un total de 30) y especifi-
cas, ¢stas para cada rama de conocimiento, y se solicito a dife-
rentes sectores como graduados, empleadores o académicos,
mediante encuestas, que valoraran el interés de las citadas
competencias. En la tabla 1 se reproducen las competencias
mas valoradas por graduados y empleadores.

Tabla 1. Competencias genéricas mas valoradas por graduados y em-
pleadores, segtn el proyecto Tuning.['!

Clasificacion

Descripcion .
P combinada

e Capacidad de andlisis y sintesis.
e (Capacidad de aprender. 1
e Resolucién de problemas.

e (Capacidad de aplicar los conocimientos
en la practica.

e (Capacidad para adaptarse a nuevas
situaciones. 3
e Preocupacion por la calidad.

e Habilidades de gestion de la informacion.

e Habilidad para trabajar en forma 4
autéonoma.
e Trabajo en equipo. 5

A la vista de esta tabla, esta claro que la Quimica basica,
aparte de sus competencias cognitivas especificas, puede
aportar mucho en competencias genéricas muy importantes.
Por ejemplo, los laboratorios de Quimica pueden ser de gran
relevancia para la formacion en competencias como capaci-
dad de aplicar los conocimientos en la practica, trabajo en
equipo, capacidad de analisis y sintesis y otras. También la
Quimica impartida en el aula puede ser relevante en otras
competencias como resolucion de problemas o conocimientos
basicos de la profesion. Estos resultados pueden informar
sobre como podemos plantear las asignaturas de forma gené-
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rica para que la contribucion de la Quimica a la formacion en
competencias sea maxima.
Algunas ideas serian:

e Dar la maxima importancia posible a los laboratorios
de Quimica (siempre en funcion de las disponibilidades
humanas y materiales, y recordando que no deben limi-
tarse a un mero trabajo rutinario del alumno, siguiendo un
guién a modo de receta).

¢ Potenciar aspectos como el trabajo en equipo y el trabajo
de forma auténoma (en el laboratorio y fuera de él).

¢ Valorar como un objetivo importante la mejora de la capa-
cidad de los alumnos para resolver problemas.

e Las respuestas de los académicos, dentro del proyecto
Tuning, sobre la valoracion de las competencias genéricas
deseables en los graduados, fueron un poco diferentes,
como puede verse en la Tabla 2.

Tabla 2. Competencias genéricas mas valoradas por el colectivo de
académicos, segiin el proyecto Tuning.[1¢]

Clasificacion
combinada

Descripcion

¢ Conocimientos generales basicos sobre
el area de estudio. 1
e (Capacidad de analisis y sintesis.

¢ Capacidad de aprender. 2

e (Capacidad para generar nuevas ideas
(creatividad).

e Capacidad de aplicar los conocimientos
en la practica.

e (Capacidad critica y autocritica.

e Capacidad para adaptarse a nuevas
situaciones.

¢ Conocimientos basicos de la profesion.

¢ Comunicacion oral y escrita en la
propia lengua.

¢ Capacidad de trabajar en un equipo
interdisciplinar.

e Habilidades de investigacion. 6

No obstante, también hay competencias muy valoradas
en esta lista, que aparecen en los primeros lugares, como los
conocimientos generales basicos o la capacidad para aplicar
los conocimientos en la prdctica, en las que la Quimica puede
aportar mucho.

Es interesante resaltar la diferencia entre las valoraciones
del grupo de académicos y el de graduados y empleadores,
que son importantes. Una diferencia significativa aparece en
la valoracion que se da a los conocimientos generales bdsicos;
para graduados y empleadores esta en el nivel 12 (no aparece
en los primeros puestos recogidos en la tabla), pero para los
académicos aparece en primer lugar. Por otra parte, algunas
competencias en las que la Quimica basica podria jugar un
papel importante, como el trabajo en equipo o la resolucion
de problemas, aparecen mas valoradas por empleadores y
graduados que por los propios académicos.
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Competencias recomendadas por ABET

Otras competencias a considerar son las recogidas por
ABET,!"®] que se reflejan en la Tabla 3.

Aunque la redaccion de las competencias necesarias para un
ingeniero es distinta (en ABET el nimero de competencias reco-
mendadas es menor), se puede observar que se repiten las mas
importantes, y que algunas de ellas pueden estar muy relacio-
nadas con una asignatura basica de Quimica. Son competencias
como capacidad para identificar, formular y resolver problemas
técnicos, capacidad para trabajar en equipo de forma efectiva
o la capacidad para dirigir, analizar e interpretar experimentos.
En las cuestiones relativas al trabajo experimental se insiste
dentro del criterio 5, en el que se habla de contenidos (curricu-
lum) en general en Ingenieria y tecnologia: “Fisica y Ciencias
Naturales: El contenido de ciencia basica puede incluir la fisica,
la quimica, o ciencias de la tierra y la vida segun los objetivos
del programa. Este componente debe incluir experiencias de
laboratorio que desarrollen los conocimientos en experimenta-
cion, observacion, medicion y documentacion”.

Tabla 3. Competencias genéricas propuestas por ABET.L%]

Criterio 3. Cada programa debe demostrar que los graduados
poseen:

¢ Adecuada maestria en los conocimientos, técnicas,
habilidades y herramientas actuales de sus respectivas
disciplinas.

¢ Capacidad para aplicar el conocimiento actual y adaptar
a aplicaciones emergentes de matematicas, ciencia,
Ingenieria y tecnologia.

e Capacidad para dirigir, analizar e interpretar experimentos,
y aplicar resultados experimentales para mejorar procesos.

e Capacidad para utilizar creatividad en el disefio de
sistemas, componente o procesos adecuados a los
objetivos del programa educativo.

e (Capacidad para trabajar en equipo de forma efectiva.

e Capacidad para identificar, formular y resolver
problemas técnicos.

¢ Capacidad para comunicar de forma efectiva.

¢ Reconocer la necesidad y poseer la capacidad
de aprendizaje a lo largo de toda la vida.

¢ (Capacidad para comprender las responsabilidades
profesionales, éticas y sociales.

¢ Respeto por la diversidad y conocimiento de los temas
actuales profesionales, sociales y mundiales.

¢ Compromiso con la calidad, la puntualidad, y la
mejora continua.

Otros estudios sobre competencias a adquirir por
los alumnos

Las mismas competencias fundamentales se repiten en
otros estudios, como algunos Libros Blancos de ANECA,['4]
o estudios realizados en otros paises, también basados en
encuestas realizadas a empleadores, graduados y académicos,
como los que han analizado recientemente Grant y Dickson
en un articulo en una de las revista editadas por la IChemE
(Institution of Chemical Engineers).!']

Cabe destacar también que ni en los documentos del proyec-
to Tuning ni en los de ABET se especifican contenidos asocia-
dos a las competencias. Hay que recordar que en el nuevo marco
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educativo los contenidos no son el aspecto esencial, siempre
que permitan alcanzar las competencias. Sin embargo, en todos
los documentos se menciona, logicamente, la necesidad de
poseer los conocimientos, herramientas y habilidades basicas y
propias de cada disciplina. Y éste es un aspecto de gran interés
que merece ser objeto de reflexion: el aprendizaje basado en
competencias no excluye el interés de los contenidos de cada
materia, sino que los considera un aspecto relevante; pero otorga
mas importancia a la preparacion necesaria para ir adquiriendo y
ampliando esos conocimientos a lo largo de la vida.

A este respecto, cabe resefiar que en una de las encuestas
recogidas en el trabajo de Grant y Dickson!!] (realizada a gra-
duados en Ingenieria Quimica en el Reino Unido y en Japon),
se preguntaba por las competencias que echaban en falta en
su formacion y aquéllas que poseian en exceso, en relacion a
sus necesidades. Entre las primeras aparecen algunas que se
han repetido en este trabajo, como resolucion de problemas
0 comunicacion oral. En cuanto a las competencias en exceso,
los graduados opinaron, curiosamente, que poseian un exceso
de conocimiento teodrico de su disciplina. Esta respuesta, que
aparece también en otras encuestas, como algunas recogidas
en Libros Blancos, constituye otra opinién a favor de las
ensefanzas practicas.

Los alumnos de nuevo ingreso en la Universidad

A la hora de seleccionar los contenidos de una materia
como la Quimica basica de los grados de Ingenieria, es impor-
tante analizar los conocimientos, capacidades y actitudes de
los alumnos a comienzo de curso. Capacidades y actitudes
son valores mas subjetivos, sobre los que, con seguridad,
todos los docentes tenemos ideas formadas, por lo que en este
punto nos centraremos mas en los conocimientos previos de
los alumnos que entran en la Universidad.

En los ultimos afios se han realizado numerosos estudios
sobre los conocimientos de los alumnos de nuevo ingreso en
la Universidad, unos mas fiables que otros. En general, estos
estudios indican que existe una gran variabilidad, habiendo
algunos alumnos con un nivel muy elevado y otros con un
nivel muy bajo en Quimica o con lagunas significativas en
algunos temas, dependiendo de su procedencia.l'®!

Un resultado fundamental en esta linea puede obtenerse
simplemente preguntando a los alumnos de primer curso en
clase, en una encuesta que puede realizarse en unos minutos.
En los tltimos afios, esas encuestas indican que, aproximada-
mente, un 40% de los alumnos que entran en la titulacion de
Ingenieria Industrial en la E.T.S. de Ingenieros Industriales
de la Universidad Politécnica de Madrid (UPM), no han cur-
sado Quimica en el Gltimo curso de Bachillerato.

Aproximadamente un 40% de los alumnos afirma no
haber cursado Quimica en el segundo curso del bachillerato,
y el 50% de los alumnos declara no haberse examinado de
Quimica en las pruebas de acceso a la Universidad.

Este resultado es especialmente importante, pues afecta a
una de las competencias que deben reunir los futuros ingenieros,
el dominio de los conocimientos fundamentales de su rama.

Otra informacion relevante que puede obtenerse en una
encuesta rapida a los alumnos se refiere a la experiencia
previa en el trabajo experimental. En los tltimos afios, aproxi-
madamente un tercio de los nuevos alumnos de Ingenieria
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Industrial en la UPM afirman no haber realizado ninguna
practica de laboratorio. Del resto, parece que una parte sig-
nificativa se ha limitado a estar en el laboratorio mientras el
profesor realizaba la practica, sin asumir la responsabilidad
del trabajo experimental. Este porcentaje es mas dificil de
cuantificar con exactitud, por la dificultad de definir de forma
clara y unica para todos los conceptos de autonomia y respon-
sabilidad. En cualquier caso, parece razonable asegurar que
mas de la mitad de los alumnos, en total, no ha realizado nin-
guna practica con un minimo de autonomia o responsabilidad.
Es otro dato que apoya la necesidad del trabajo experimental
dentro de una asignatura basica de Quimica para Ingenieria.

Propuesta de contenidos para seis créditos
de Quimica comin

Del analisis de la normativa correspondiente, las competen-
cias deseables y la formacion previa de los alumnos se pueden
extraer algunas ideas que pueden servir de base para discutir los
contenidos de los seis créditos comunes de Quimica:

¢ Lanormativa es poco explicita en cuanto a los contenidos
y se limita a la necesidad de garantizar los conocimientos
basicos y su aplicacion.

e Hay una serie de competencias que de forma unanime se
consideran esenciales para un ingeniero. La Quimica puede
jugar un papel muy importante en la formacion en las inge-
nierias, en la adquisicion de algunas de esas competencias,
como las capacidades para el trabajo experimental, el tra-
bajo en equipo o la resolucion de problemas.

e Para la adquisicion de estas competencias, las metodolo-
gias elegidas son a veces, incluso, méas importantes que
los contenidos seleccionados. Habria que potenciar el
trabajo en equipo, €l trabajo en resolucion de problemas
y, especialmente, el trabajo en el laboratorio, que debe
incluir responsabilidad del alumno y no tunicamente
seguir un guiéon a modo de receta. La aplicacion de estas
recomendaciones exige disponer de los recursos necesa-
rios, principalmente humanos.

e Entre las competencias que deben poseer los ingenieros
se encuentra, por supuesto, disponer de los conocimien-
tos basicos de la rama. En la parte que corresponde a la
Quimica, el dato fundamental es que la mitad de los alum-
nos que entran en la Universidad tienen un nivel muy bajo
de Quimica, por lo que habria que trabajar especialmente
las cuestiones mas generales de la Quimica, y de interés
comun en todas las ingenierias de la rama industrial, como
formulacion, fundamentos del enlace quimico y funda-
mentos de los procesos quimicos. Estos puntos podian
ser la base de contenidos de la asignatura comtn de seis
créditos, como se muestra en la Tabla 4.

* Evidentemente, en la lista expuesta en la Tabla 4 faltan con-
tenidos (en el sentido de que podrian incluirse algunos
contenidos mas en 6 créditos) y los epigrafes que aparecen
estan insuficientemente definidos. Asi, por ejemplo, el
epigrafe Termodinamica y equilibrio puede incluir mas o
menos contenido teodrico, y puede incluir, o no, equilibrios
acido-base, redox u otros, en funcion de la orientacion y las
necesidades de cada Centro y cada titulacion. Ademas, entre
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los contenidos que no se incluyen en la Tabla 4, hay algunos
que podemos considerar esenciales en algunas ingenierias,
como la Quimica de Materiales en la Ingenieria Aeronautica
y que, logicamente, deberian incluirse en esa asignatura
basica y comun, en cada uno de los Centros y titulaciones.

Tabla 4. Conocimientos basicos de Quimica que se sugieren para los
alumnos de Ingenieria.

Apartado Epigrafes
Formulacién e Formulacion en quimica inorgéanica.
e Formulacion en quimica organica.
Fundamentos e Estructura electronica.
del enlace » Enlaces tipo y fuerzas intermoleculares.
quimico e Propiedades tipo de la materia y de los
materiales.
Fundamentos e Estequiometria e introduccion a los
de los procesos balances de materia.
quimicos ¢ Disoluciones y cambios de estado.

¢ Termodinamica y equilibrio.
¢ Cinética Quimica.

Una propuesta de este tipo permitiria que la asignatura
tuviera un ntcleo comun lo suficientemente importante, tanto
en contenidos como en lineas metodoldgicas generales, como
para que fuera facilmente convalidable, permitiendo al mismo
tiempo respetar también la autonomia de los diferentes cen-
tros y titulaciones.

Otras consideraciones sobre la Quimica basica
en ingenierias

En los afios 2003, 2005 y 2007 se celebraron anteriores
Foros de Profesores de Fisica y de Quimica en la Universidad
Politécnica de Madrid, donde se abordaron aspectos relacio-
nados con la “Didactica de la Quimica y Vida Cotidiana”, la
“Didactica de la Fisica y la Quimica en los Distintos Niveles
Educativos”, y el “Aprendizaje Activo de la Fisica y la
Quimica”, respectivamente. La idea de estos encuentros es
que sirvan, junto con otros eventos organizados por diversos
organismos, como “catalizadores”, para fomentar la reflexion
sobre aspectos concretos de la practica docente de la Quimica
en sus distintos niveles educativos.

En este contexto de cambio, con objeto de facilitar la
informacion y la toma de decisiones, asi como de contrastar
opiniones y compartir experiencias, se organizd una Jornada
especifica, para abordar la Quimica como materia basica de
los Grados de Ingenieria desde una amplia perspectiva, que
intentd cubrir tanto aspectos metodologicos (aprendizaje basa-
do en competencias, elaboracion de guias docentes, aplicacion
del crédito ECTS, aprendizaje activo, uso de las TIC, nuevas
formas de evaluacion, etc.), como epistemologicos (;qué con-
tenidos deberian plantearse?) y de otro tipo (estructura de las
ensefanzas de Quimica en uno o dos semestres, papel de la
Quimica en las ingenierias, etc.).

La Jornada, titulada “La Quimica como materia basica
de los Grados de Ingenieria”, fue auspiciada por el Grupo de
Innovacion Educativa de “Didactica de la Quimica” de la
UPM,["*1y el Grupo de Diddctica e Historia de la Fisica y de
la Quimica de las Reales Sociedades Espanolas de Quimica
y de Fisica. La Jornada se celebrd en la E.T.S. de Ingenieros
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Navales de la Universidad Politécnica de Madrid, el 2 de
Julio de 2009, lo que constituy6 el Cuarto Foro Bienal de
Profesores de Quimica organizado en esta Universidad.

En un libro (ver Figura 1), con acceso libre a través de
Internet, se recogieron los textos de los trabajos presentados
en dicho evento, en forma de exposiciones orales y discu-
siones.[?9] Dichos trabajos fueron elaborados por un total de
45 autores. Con ello se pretende difundir lo méas ampliamente
posible las aportaciones elaboradas, por entender que pueden
ser de interés a profesores de Quimica de muy distintos ambi-
tos, y de forma especial a los involucrados en titulaciones
universitarias de Ingenieria.

En la Jornada, de la que ya se inform6 brevemente en
esta revista,[?) participaron 130 profesores de Universidades
de casi toda la geografia espafiola, con aportaciones tam-
bién de docentes de México.

La Quimica como materia basica
de los Grados de Ingenieria

Figura 1. Portada del libro La Quimica como Materia Basica de los
Grados de Ingenieria, donde se amplia lo tratado en este articulo.

Los autores de los trabajos recogidos en el libro citado
consideran que la formacion en Quimica de los futuros gra-
duados en Ingenieria en las Universidades espaiolas es una
cuestiéon de sumo interés. Obviamente, el conjunto de los
trabajos no se considera como un punto final, sino mas bien
como un elemento de ayuda para la reflexion sobre cémo
abordar las ensefanzas de la Quimica basica en los nuevos
Grados de Ingenieria.

Agradecimiento

Los autores agradecen a la Universidad Politécnica de Madrid
la financiacion del trabajo, a través del proyecto IE09053505
“Quimica, Ingenieria y Sociedad: Reforzando Enlaces”.

Bibliografia
1. E.J. Bottani, J. Chem. Educ. 1993, 70, 935-936.

2. I Beltran Nufiez, O. Gonzalez Pacheco, Quimica Nova, 1996,
19, 558-562.

3. 0O.H.Pliego, C.S. Rodriguez, M. I. Carbo, N. Pereto, H. S. Odetti,
An. Latinoam. Educ. Quim. 2002-2003, 16, 150—156.

4. O. H. Pliego, C. S. Rodriguez, H. S. Odetti, /bid. 2002-2003,
16, 188-195.

© 2010 Real Sociedad Espanola de Quimica

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

WWW.Iseq.org

Joaquin Martinez Urreaga et al.

M. C. Rivero Nuiez, M. J. Melcén de Giles, en Diddctica de la
Quimica y Vida Cotidiana (Ed. G. Pinto), Seccion Publicaciones
de la E.T.S.I. Industriales de la Universidad Politécnica de
Madrid, 2003, pp. 401-408.

S. Esteban Santos, J. Pérez Esteban, en Diddctica de la
Fisica y la Quimica en los Distintos Niveles Educativos (Ed.
G. Pinto), Seccion Publicaciones de la E.T.S.1. Industriales de la
Universidad Politécnica de Madrid, 2005, pp. 363-371.

M. C. Rivero Nufiez, M. J. Melcon de Giles, F. Fernandez
Martinez, en /bid., pp. 373-378.

S. M. Juérez, O. H. Pliego, C. Rodriguez, An. Latinoam. Educ.
Quim. 2008-2009, 26, 36-39.

P. A. Javet, P. Lerch, E. Plattner, /ntroduction a la Chimie pour
ingénieurs, Presses Polytechniques et Universitaires Romandes,
Lausanne, 1995.

L. W. Fine, H. Beall, J. Stuehr, Chemistry for Scientists and
Engineers, Saunders College Publishing, Fort Worth, 2000.

Real Decreto 1393/2007, de 29 de octubre, por el que se establece
la ordenacion de las ensefianzas universitarias oficiales. BOE Num.
260, 30 de octubre de 2007, pag. 44037. http://www.boe.es/boe/
dias/2007/10/30/pdts/A44037-44048.pdf (Acceso en abril de 2010).

Orden CIN/323/2009, de 9 de febrero, por la que se establecen
los requisitos para la verificacion de los titulos universitarios
oficiales que habiliten para el ejercicio de la profesion de
Ingeniero Técnico Agricola. BOE Num. 43, 19 de febrero
de 2009, pag. 17719 http://www.boe.es/boe/dias/2009/02/19/
pdfs/BOE-A-2009-2803.pdf (Acceso en abril de 2010).

Resolucion de 15 de enero de 2009, de la Secretaria de Estado
de Universidades, por la que se publica el Acuerdo de Consejo de
Ministros, por el que se establecen las condiciones a las que debe-
ran adecuarse los planes de estudios conducentes a la obtencion
de titulos que habiliten para el ejercicio de las distintas profesio-
nes reguladas de Ingeniero Técnico. BOE Num. 25, 29 de enero
de 2009, pag. 9883. http://www.boe.es/boe/dias/2009/01/29/pdfs/
BOE-A-2009-1477.pdf (Acceso en abril de 2010).

Agencia Nacional de Evaluacion de la Calidad y Acreditacion
(ANECA). Libros blancos de los titulos de Grado. http://www.
aneca.es/publicaciones/libros-blancos.aspx (Acceso en abril
de 2010).

2008-2009 Criteria for accrediting engineering and technology
programs. ABET, Baltimore, USA. http://www.docstoc.com/
docs/5449331/ABET-Criteria-for-Accrediting-Engineering-
Technology-Programs-Mapped-to (Acceso en abril de 2010).

Tuning Educational Structures in Europe. Informe Final, Fase
Uno. Editado por Julia Gonzalez y Robert Wagenaar. Universidad
de Deusto y Universidad de Groningen, 2003. http://www.relint.
deusto.es/TUNINGProject/spanish/doc_fasel/Tuning%20
Educational.pdf (Acceso en abril de 2010).

C. D. Grant y B. R. Dickson. Educ. Chem. Engin. 2006,
Vol.1, 23-29.

Universidad Politécnica de Madrid. Informe demanda; perfil de
los alumnos de nuevo ingreso. Curso 2007/08. http://www.upm.
es/innovacion/cd/07 enlaces/analisis_estudios/Informe%20
General%202007-2008.pdf (Acceso en abril de 2010).

Grupo de Innovacién Educativa de Didactica de la Quimica de
la universidad Politécnica de Madrid. http://quim.iqi.etsii.upm.
es/didacticaquimica/inicio.htm (Acceso en abril de 2010).

J. Martinez Urreaga, Gabriel Pinto Cafion (Eds.), La Quimica
como Materia Basica de los Grados de Ingenieria, Seccion
Publicaciones de la E.T.S.I. Industriales de la Universidad
Politécnica de Madrid, 2009. Accesible en: http://quim.iqi.etsii.
upm.es/didacticaquimica/inicio.htm (Acceso en abril de 2010).

. G. Pinto, Noticias de la RSEQ, An. Quim. 2009, 105(3), 241-242.

An. Quim. 2010, 106(3), 223-228



Aula y Laboratorio de Quimica

Editorial Tébar edita una nueva version de la tabla periddica de

los elementos

Pascual Roman Polo

Introduccion

En 2004, Editorial Tébar se sumo a la iniciativa de divulgar
el centenario de la fundacion de la revista Anales de Quimica
(1903-2003) de 1a Real Sociedad Espaiiola de Quimica (RSEQ)
con la edicion gratuita de 3.000 ejemplares de una tabla periodica
de los elementos en version cuatrilingiie (castellano, catalan, eus-
kera y gallego), que se distribuyeron entre socios y colaboradores
de la RSEQ y fue muy apreciada por profesores y estudiantes.!!]

Algunos socios de la RSEQ, profesores y estudiantes
propusieron a Editorial Tébar elaborar una nueva version de
la tabla periddica en castellano con la mayor informacion 1til
posible. En 2005, aparecié la nueva publicacioni?! en la se
recogian en el anverso para cada elemento quimico los datos
siguientes: nimero atdmico, simbolo, nombre, afio del descu-
brimiento, estados de oxidacion, radios atomico y covalente,
electronegatividad de Pauling, puntos de fusion y ebullicion
y configuracion electronica. En el reverso, se presentaba el
nombre de las letras del alfabeto griego, sus signos de repre-
sentacion en mayusculas y minusculas y su pronunciacion,
junto con las unidades del Sistema Internacional (SI), sus
prefijos, algunos valores de unidades usados en la actualidad,
aunque estan fuera del SI, y las constantes fundamentales mas
usadas tanto en Fisica como en Quimica.

La nueva version de la tabla periédica del aiio 2010

La nueva version de la tabla periodica de 2010 mantiene
el mismo esquema y formato que su antecesora del afio 2005.
Se han tenido en cuenta los criterios de la Union Internacional
de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC en sus siglas inglesas) y
se ha actualizado con la incorporacion de un nuevo elemento
quimico: el ununseptio (Z = 107), cuya sintesis fue publicada
en la revista Physical Review Letters en abril de 2010 por un
grupo internacional de investigadores liderado por el fisico
ruso Yuri Tsolakovich Oganessian.*]

Con el descubrimiento del ununseptio se completa el perio-
do 7 de la tabla periodica. Todavia queda pendiente que la [UPAC
reconozca oficialmente los nombres de los elementos quimicos

P. Roman Polo

Departamento de Quimica Inorganica, Facultad de Ciencia y
Tecnologia, Universidad del Pais Vasco, Apartado 664, 48080, Bilbao
C-e: pascual.roman@ehu.es

An. Quim. 2010, 106(3), 229-230

WWW.Iseq.org

comprendidos entre los niimeros atomicos 113 y 118, tarea que
llevara algunos anos. Baste recordar que el elemento de nimero
atomico 112 fue descubierto el 9 de febrero de 1996 y no se ha
reconocido oficialmente su nombre y simbolo hasta el afio 2010.

Enjulio de 2009, el profesor Sigurd Hofmann del Gesellschaft
fiir Schwerionenforschung (GSI, Centro para la Investigacion de
Tones Pesados) en Darmstadt, Alemania, reivindico el descubri-
miento del elemento de nimero atémico 112 y solicit6 se le asig-
nara el nombre de copernicio, en honor de Nicolas Copérnico
(1473-1543), y simbolo Cp. El Comité de la Division II
de Quimica Inorganica de la [UPAC, tras revisar la propuesta de
Hofmann, accedi6 al nombre propuesto de copernicio, pero no
al simbolo, porque podia confundirse con el del casiopeo (Cp)
—antiguo nombre del lutecio—. Por ello, finalmente se le asigno el
simbolo Cn. En febrero de 2010, la [UPAC en una nota de pren-
sa daba a conocer que habia aprobado oficialmente el nombre
copernicio, con simbolo Cn, para el elemento de niimero atémi-
co 112.11 En la nueva version de la tabla periodica, se recoge la
reciente actualizacion de los nombres de los elementos quimicos.
Ademas, se presentan los elementos de numero atomico 119 y
120, que inauguran el periodo 8, en la confianza de que se sin-
tetizaran en los proximos afios. Por ello, sus nombres, simbolos,
nimeros atomicos y configuraciones electronicas se representan
de color gris para indicar que todavia no han sido descubiertos.
En la Figura 1, se presenta el anverso de la nueva tabla periddica
2010 editada por Editorial Tébar.

En el reverso, se muestran los valores de las constantes fun-
damentales mas usadas en Fisica y en Quimica. Estos valores y
los demas datos han sido revisados y contrastados con fuentes
autorizadas como la IUPACP! y el National Institute of Standards
and Technology (NIST).I%] En la Figura 2, se presenta el reverso
de la nueva tabla periddica 2010 editada por Editorial Tébar.

La edicion y supervision de la tabla periddica ha sido realizada
por el profesor Pascual Romén de la Universidad del Pais Vasco.
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Figura 1. Anverso de la tabla periodica de los elementos (Cortesia de Editorial Tébar).

UNIDADES, VALORES Y CONSTANTES FUNDAMENTALES MAS USADAS EN FISICA Y QUIMICA
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Historia de la Quimica

El sesquicentenario del Primer Congreso Internacional de Quimicos

Pascual Roman Polo

Resumen: En 2010 se conmemora el sesquicentenario del Primer Congreso Internacional de Quimicos (3-5 de septiembre de 1860) celebrado
en la ciudad alemana de Karlsruhe. Ante el caos en que se hallaba sumida la Quimica, los mas eminentes quimicos europeos de la época fue-
ron invitados para tratar de despejar el intrincado camino que impedia el progreso de la Quimica. Convocado por Kekulé, Weltzien y Wurtz,
se llegd a importantes conclusiones —aunque no fueron inicialmente aceptadas por todos los participantes—, que permitieron el avance de la
Quimica y de las demas ciencias relacionadas con ella. El gran triunfador del Congreso fue el quimico italiano Stanislao Cannizzaro.

Palabras clave: Congreso, internacional, quimicos, Congreso de Karlsruhe, Cannizzaro.

Abstract: In 2010 marks the sesquicentennial of the First International Congress of Chemists (3-5 September 1860) held at the German city
of Karlsruhe. Given the chaos that was plunged the Chemistry, the most eminent European chemists of the era were invited to try to solve
the intricate road that blocked the progress of Chemistry. Convened by Kekulé, Weltzien and Wurtz, they obtained important conclusions
—although they were initially not accepted by all participants—, which allowed the improvement of Chemistry and other sciences related to it.

The big winner of the Congress was the Italian chemist Stanislao Cannizzaro.

Keywords: Congress, international, chemists, Karlsruhe Congress, Cannizzaro.

Introduccion

En 2010, se conmemora uno de los mayores aconteci-
mientos cientificos en la historia de la quimica: el sesqui-
centenario del Primer Congreso Internacional de Quimicos,
conocido también como Congreso de Karlsruhe por haberse
celebrado en esta ciudad del sudoeste de Alemania. Fue el
primer congreso internacional de cientificos que se convocod
con la importante mision de poner orden en el caos al que
habian llegado los quimicos de la época. Este evento cienti-
fico no solo permitié dilucidar trascendentes cuestiones que
confundian a los quimicos de las diferentes escuelas, sino
que puso orden en esta ciencia para poder avanzar en menos
de una década en la formulacion de la moderna tabla perio-
dica de los elementos quimicos. Resulto de vital importancia
la aportacion de jovenes quimicos, algunos de ellos alejados
de las grandes escuelas, que enfocaron las cuestiones que
habian detenido el progreso de la quimica de una forma
distinta ¢ innovadora.

De entre los quimicos que participaron en el Congreso de
Karlsruhe destacaron: Friedrich August Kekulé (1829-1896),
Carl Weltzien (1813-1870) y Charles Adolphe Wurtz
(1817—-1884), por tener la genial idea de su convocatoria y
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el enfoque de los problemas a estudiar y resolver; Stanislao
Cannizzaro (1826-1910), el gran triunfador del congreso,
por sus aportaciones, y la elocuencia y el entusiasmo con
que las defendio; Julius Lothar Meyer (1830—1895) y Dimitri
Ivanovich Mendeléiev (1834-1907), dos jovenes quimicos
que hicieron fructificar las ideas sembradas por Cannizzaro
en Karlsruhe para desarrollar la moderna tabla periddica de
los elementos quimicos. Obsérvese que Kekulé, Cannizzaro,
Meyer y Mendeléiev tenian entre 26 y 34 afios cuando se
celebro el Congreso de Karlsruhe.

Ademas, el Congreso de Karlsruhe permitié el progreso
sin precedentes de la Quimica Organica en la segunda mitad
del siglo XIX y fue el germen donde se fragud la Asociacion
Internacional de Sociedades Quimicas (Paris, 1911), que,
ocho afios mas tarde, daria paso a la Union Internacional de
Quimica Pura y Aplicada (IUPAC en sus siglas inglesas).

En el presente trabajo se revisan los antecedentes del
Primer Congreso Internacional de Quimicos, su convo-
catoria y desarrollo, y los frutos que se obtuvieron como
consecuencia de las soluciones encontradas a las cuestiones
abordadas en el Congreso de Karlsruhe. También se analizan
las aportaciones del insigne quimico italiano Cannizzaro,
de quien se conmemora el centenario de su fallecimiento
(Roma, 1910).

El nacimiento de la Quimica como ciencia
moderna: el descubrimiento del oxigeno

El nacimiento de la Quimica como ciencia moderna
esta vinculado a la busqueda y aislamiento de los elementos
quimicos. Esta fuera de toda duda que el descubrimiento del
oxigeno es el punto de arranque de la Quimica como una
ciencia independiente. Sin embargo, no es facil precisar a
quien se le debe atribuir este hallazgo fundamental. En la
genial obra de teatro Oxygen. 4 play in 2 acts,[] Carl Djerassi
y Roald Hoffmann plantean el problema de tratar de conocer
al verdadero descubridor del oxigeno con el fin de otorgarle el
Primer Premio Nobel Retrospectivo con ocasion de celebrarse
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en 2001 el centenario de la concesion de los primeros premios
Nobel. La obra ha sido traducida al espaiol por el Fondo de
Cultura Econdémica de Méxicol?! y fue interpretada por siete
actores que representan a once personajes.

El oxigeno fue descubierto por vez primera por el quimico
y farmacéutico sueco Carl Wilhelm Scheele (1742—1786) en
1772 cuando calentd el 6xido de mercurio(Il), dioxido de
manganeso, carbonato de plata, nitrato de potasio y varios
nitratos de metales pesados.>-) Scheele llamé a este gas
“aire de fuego” porque era el unico conocido que mantenia
las combustiones. Escribié un informe de su descubrimien-
to en un manuscrito titulado Treatise on Air and Fire que fue
enviado a su editor en 1775. Sin embargo, este documento
no fue publicado hasta 1777. Mientras tanto, el quimico y
clérigo britanico Joseph Priestley (1733—-1804), el 1 de agosto
de 1774, realizd un ingenioso experimento cuando dirigio la
luz del sol sobre el 6xido de mercurio(Il) dentro de un tubo
de vidrio, que liberd un gas al que denominé “aire desflogis-
tizado”.[3) Observo que en presencia de dicho gas, las velas
ardian con luz mas brillante y un ratéon se volvia mas activo
y vivia mas tiempo cuando respiraba este gas. El mismo notd
que se sentia muy “ligero y comodo”. Priestley publico sus
resultados en 1775 en un articulo titulado “An Account of
Further Discoveries in Air” que incluy6 en el segundo volu-
men de su libro Experiments and Observations on Different
Kinds of Air.!°) Generalmente, se atribuye la prioridad del
descubrimiento del oxigeno a Priestley porque fue el primero
en publicar sus hallazgos.

El renombrado quimico francés Antoine-Laurent
de Lavoisier (1743—1794), a quien se considera el padre de
la quimica moderna, también reivindico el descubrimiento
del oxigeno para ¢él. Sin embargo, es bien conocido que, en
octubre de 1774, Priestley visitd a Lavoisier en Paris y le
describid su experimento y como se liberaba una nueva sus-
tancia gaseosa. Por su parte, en septiembre de 1774, Scheele
envid una carta a Lavoisier que describia el descubrimiento
de una sustancia desconocida, aunque Lavosier negd haberla
recibido. Lo cierto es que se hall6 una copia de dicha carta en
las pertenencias de Scheele tras su muerte.[

Esta fuera de duda que tanto Scheele como Priestley se
adelantaron en el tiempo a Lavoisier en el aislamiento del
oxigeno. Sin embargo, fue éste ultimo quien llegd a penetrar
en la verdadera naturaleza del nuevo elemento quimico. Aquel
mismo afio de 1774 utilizo los experimentos de Priestley y
Scheele junto con otros nuevos para explicar de forma correcta
y cuantitativa el fendmeno de la oxidacion y el funcionamiento
de la combustion y la respiracion. Sus experimentos sobre la
combustion fueron publicados en 1777 en su obra Sur la com-
bustion en général. Estos trabajos realizados entre 1774 y 1780
condujeron al descrédito de la teoria del flogisto y probaron
que la sustancia aislada por Scheele y Priestley era un nuevo
elemento quimico. Lavoisier dio al nuevo elemento el nom-
bre de oxigeno (del griego oxys, acido y genés, engendrador),
es decir, que engendra los acidos, porque creia que entraba en
la constitucion de todos ellos. Hoy sabemos que este nombre
es erroneo, porque existen acidos que no contienen oxigeno
—el elemento que mejor se corresponde con la creencia de
Lavoisier es el hidrogeno—, sin embargo, a pesar del error, se
mantiene el nombre asignado por Lavoisier. La palabra oxygen
comenzo a utilizarse en la Gran Bretafia en 1788.[]
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Ni Priestley ni Scheele se dieron cuenta de la verdadera
importancia de su descubrimiento. El que se percatd fue
Lavoisier. Algunos autores,®! piensan que es mas trascenden-
te la comprension que el propio hallazgo de las nuevas sus-
tancias. Este es el caso del descubrimiento del oxigeno. Otros
autores,!'2l indican que, a veces se entremezclan lo politico
con lo social y lo cientifico. En el asunto que nos ocupa,
Priestley era un progresista desde el punto de vista politico
y social, tanto es asi que sus ideas lo obligaron a abandonar
la Gran Bretafia por defender la Revolucion francesa, por lo
que tuvo que huir, primero a Londres y mas tarde a Estados
Unidos cuando una turba enfurecida quemo su iglesia y su
casa. Desde el punto de vista cientifico era un conservador
que se alined con los defensores de la teoria del flogisto, al
igual que le ocurri6 a Scheele, discipulo y amigo de Torbern
Olof Bergman (1735-1784), acérrimo defensor de esta teoria
por la que se enfrentd enconadamente a Lavoisier. Por el con-
trario, el quimico francés era un conservador politico y social
“tanto es asi que sus ideas y posicion econdmica le costaron la
vida”, pero un progresista desde el punto de vista cientifico.

La Revolucion Quimica tuvo lugar tras el aislamiento del
oxigeno y la comprension de su importancia para explicar los
fenomenos de la combustion, la respiracion y la oxidacion,
que acabaria con la teoria del flogisto, que también trataba de
explicarlos. Ademés, Lavoisier se ocup6 de la nomenclatura de
los elementos quimicos y sus compuestos en colaboracion con
otros insignes quimicos franceses.[*1% (Figura 1). Por otra parte,
nos legd el primer tratado de quimica moderna,['' (Figura 2)
que publicd el mismo afio en el que se producia la toma de la
Bastilla, detonante de la Revolucion francesa. En este libro se
halla una de las primeras relaciones de los elementos quimicos
conocidos, en el que aparece una clasificacion de 33 sustancias
bajo el epigrafe de “Tableau de susbstances simples” (Figura 3).
En ella se distinguen cuatro tipos de sustancias simples: 1) las
que pertenecen a los tres reinos y se les puede considerar como
los elementos de los cuerpos; 2) las no metalicas, oxidables y
acidificables; 3) las metalicas, oxidables y acidificables; y 4) las
salificables y terrosas. La tabla tiene una doble columna donde
aparecen los nombres nuevos de las sustancias simples y los
correspondientes nombres antiguos.
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Figura 1. Portada del Méthode de nomenclature chimique (1787).
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Figura 2. Portada del Traité élémentaire de chimie (1789).
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Figura 3. Tabla de sustancias simples de Lavoisier (1789).

De la teoria atdmica quimica de Dalton hasta el
caos de la Quimica

En 1800, cuando expiraba el siglo XVIII se conocian
30 elementos quimicos, pero se desconocian sus pesos ato-
micos. Aquel mismo afio el fisico italiano Alessandro Volta
(1745-1827) inventa la pila eléctrica, que en su honor tam-
bién se la conoce como pila de Volta. Este invento tendria una
aplicacion inmediata en el descubrimiento de nuevos elemen-
tos quimicos. Dos quimicos destacaron en esta tarea: Humpry
Davy (1778-1829) y Jons Jacob Berzelius (1779-1848).
A Davy se le atribuye el aislamiento de seis nuevos elemen-
tos: sodio (1807), potasio (1807), boro (1808), magnesio
(1808), calcio (1808) y bario (1808), mientras que a Berzelius
se le reconoce el descubrimiento de cuatro: cerio (1803),
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selenio (1817), silicio (1824) y torio (1828). Es decir, ellos
dos solos fueron capaces de incrementar en un tercio en el
periodo (1807-1828) los 30 elementos conocidos a comien-
zos del siglo XIX.

Es importante destacar este hecho porque la aplica-
cion de nuevas técnicas jugd un papel determinante en el
avance de la Quimica en los albores del siglo XIX. En
esta época la quimica acababa de ser considerada como
una ciencia exacta y se habian establecido las principales
leyes estequiométricas. John Dalton (1766—1844) habia
enunciado la teoria atdmica de la materia en 1803 que, mas
tarde, recogio en la primera parte de su libro 4 New System
of Chemical Philosophy (Manchester, 1808). Después, se
desarrollarian otras leyes, hipotesis y principios que condu-
cirfan a la elaboracion de otras teorias. Amedeo Avogadro
(1776—-1856) publica en 1811 el articulo Essai d’une
maniere de déterminer les masses relatives des molécules
élémentaires des corps, et les proportions selon lesquelles
elles entrent dans ces combinaisons. En 1814, André-Marie
Ampere (1775-1836) formula la hipotesis de Avogadro
de manera independiente. Esta hipotesis dice: “Volumenes
iguales de distintas sustancias gaseosas, medidos en las
mismas condiciones de presion y temperatura, contienen el
mismo numero de particulas”. En 1815y 1816, el quimico,
fisico y tedlogo inglés William Prout (1785-1850) publico
dos articulos en los que recogia las observaciones de que
los pesos atomicos de los elementos conocidos hasta el
momento eran multiplos del peso atdomico del hidrogeno.
Establecio de forma andnima la hipdtesis que lleva su
nombre, en la que el peso atdmico de cualquier elemento es
un numero entero multiplo del peso atomico del hidrogeno
y que los atomos de los demas elementos eran en realidad
agrupaciones de varios atomos de hidrégeno.

Tras el descubrimiento de la primera pila eléctrica y el
enunciado de la teoria atbmica quimica, los avances en el des-
cubrimiento y conocimiento de nuevos elementos y compues-
tos quimicos, junto con el sistema de formulacion quimica
propuesto en los afios 1813—1814 por Berzelius, al utilizar las
letras iniciales de los nombres latinos de los elementos, hizo
que la quimica experimentara un desarrollo extraordinario en
el primer tercio del siglo XIX.

Sin embargo, en las décadas de los afios cuarenta y cin-
cuenta surgen dos conflictos de dificil solucion: el protagoni-
zado por atomistas contra los equivalentistas y el mantenido
por los seguidores de la teoria dualista contra los defensores
de la teoria unitaria.

En 1813, William Hyde Wollaston (1766—1828) habia
propuesto el uso de los pesos equivalentes como las unida-
des fundamentales de la quimica. Los pesos equivalentes
resultaron muy atractivos para muchos quimicos, ya que
parecia podian determinarse experimentalmente sin recurrir
a ninguna teoria. La confusion aument6 debido a que no se
podian normalizar muchas formulas empleadas para repre-
sentar los compuestos quimicos. Los simbolos barrados o
atomos con dobles pesos atdmicos llegaron a tener signifi-
cados diferentes para distintos quimicos. Cuando Laurent
y Gerhardt intentaron en la década de 1840 recuperar la
hipotesis de Avogadro, fueron demasiado lejos y presenta-
ron una nueva confusion en la quimica con el desarrollo de
la teoria unitaria.
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Soélo unos pocos cientificos se percataron del verdadero
significado de la hipotesis de Avogadro, como Marc Antoine
Auguste Gaudin (1804-1880), un contable de la Oficina
de Longitudes de Paris, quien en 1833 se dio cuenta de su
importancia, pero éste, que estaba fuera de los circulos aca-
démicos, no tuvo influencia alguna. Supo reconciliar la ley de
Gay-Lussac de los volumenes de combinacion con la hipo-
tesis de Avogadro y aprovecho las ideas de Ampere y René
Just Hatly (1743—1822) para el tratamiento de las estructuras
molecular y cristalina de la materia. Afilos mas tarde (1867),
fue reconocido por la Academia de Ciencias de Paris con el
Premio Trémont. En 1873, publico el libro L architecture du
monde des atomes (“La arquitectura del mundo de los ato-
mos”), que después de cuarenta afios sin cambiar sus ideas
originales estaba obsoleto.

Entre las polémicas mas duras y crueles que se recuerda en
la historia de la ciencia se halla la que enfrentd a atomistas y
equivalentistas. Estos tltimos negaban la existencia de los ato-
mos y las moléculas, basandose en que nadie los habia podido
observar, que eran defendidos a ultranza por los atomistas. Dos
equivalentistas de gran peso cientifico, politico y social fueron
los quimicos franceses Jean-Baptiste Dumas (1800-1884) y
Marcellin Pierre Eugene Berthelot (1827-1907). En el lado de
los atomistas se hallaban los quimicos franceses August Laurent
(1807-1853) y Charles Frédéric Gerhardt (1816-1856), que se
defendian de la hostilidad de sus poderosos compatriotas y otros
eminentes quimicos europeos. Baste recordar que Dumas fue
ministro de Agricultura y Comercio de Napoleon III de 1850
a 1851 y vicepresidente del Consejo imperial de instruccion
publica. Berthelot fue ministro de Instruccion Pablica en 1886 y
ministro de Asuntos Exteriores en 1895. Mientras que Laurent
murid tuberculoso y Gerhardt pas6 grandes penalidades econo-
micas y administrativas en Estrasburgo, ambos murieron muy
jovenes. En la Tabla 1, se muestra resumida la situacion de la
quimica en el periodo 1800—1860.

La teoria dualista fue introducida por Berzelius en la
década de los afios 1830 quien suponia que los atomos y sus
compuestos estaban formados por una parte positiva y otra
negativa. Esta teoria permitia comprender los fenomenos
electroquimicos. La teoria unitaria o de la sustitucion, pro-
puesta por Dumas, fue desarrollada por su discipulo Laurent y
el alumno de éste: Gerhardt, en oposicion a la teoria dualista.
Dumas fue uno de los primeros quimicos en estudiar los feno-
menos de la sustitucion en los compuestos organicos y uno de
los pioneros de la teoria atdmica.[!?]

El descubrimiento del 4cido tricloroacético a partir del acido
acético por Dumas y la sustitucion de algunos atomos de hidro-
geno por cloro llevada a cabo en el alcohol etilico por Laurent,
enfurecieron a Berzelius porque echaban por tierra su teoria
dualista, le sirvieron de gran ayuda a Gerhardt para formular su
nueva teoria de los tipos. Ante la irritacion de Berzelius, Dumas
se retractd cobardemente de sus ideas sobre la teoria unitaria
y no reconocio el trabajo de su discipulo Laurent, con quien
termind enemistandose. Berzelius y otros ilustres quimicos eran
incapaces de reconciliar la sustitucion de un elemento electro-
positivo por otro electronegativo. Sin embargo, estos avances
cientificos dieron a Gerhardt la idea de desarrollar la teoria de
los tipos —una gran mejora de la teoria unitaria— al observar que
estos compuestos organicos y otros similares se podian obtener
de los compuestos hidrogenados de los que derivaban.
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Tabla 1. Situacion de la Quimica en el periodo 1800—1860.

1800 * Volta descubre la pila eléctrica
 Se conocen 30 elementos quimicos
* Segunda ley de Gay-Lussac (P/T =k)
1801 e Ley de las presiones parciales de Dalton
1802 ¢ Primera ley de Gay-Lussac (V/T =k)
1803 * Ley de las proporciones multiples de Dalton
1803-1808 * Dalton enuncia y desarrolla la teoria atdmica quimica.

Adopta el peso atdomico del hidrogeno como referencia
(H = 1). Introduce la primera tabla de pesos atomicos

1803—1828 ° Berzelius descubre 4 elementos quimicos
1807-1808 * Davy aisla 6 elementos quimicos

1808  Ley de las proporciones definidas o de las proporciones
constantes de Proust

Ley de Gay-Lussac o de los volimenes de combinacion
de los gases (PV/T = k)

1809  Haiiy relaciona el analisis quimico con la estructura
cristalina
1811 * Avogadro publica su hipétesis

1813-1814  * Berzelius introduce un sistema de formulacion quimica
basado en los simbolos de los elementos —letras iniciales
de los nombres latinos—y superindices

1813 * Wollaston propone el uso de los pesos equivalentes

1814 * Ampeére establece la hipotesis de Avogadro de manera
independiente

1814-26 » Berzelius adopta el peso atdmico del oxigeno como
referencia (O = 16,00)

1815-16 * Prout publica su hipétesis: los pesos atomicos de los
elementos conocidos eran multiplos del peso atomico
del hidrogeno

1819 * Dulong y Petit establecen su ley

 Mitscherlich descubre el isomorfismo

1826 ¢ Dumas propone el método para determinar los pesos
moleculares de los liquidos

1827 * Berzelius introduce el concepto de isomeria

1830’s * Berzelius desarrolla la teoria dualista

* Se toma como referencia el sistema de pesos atdmicos
de Berzelius
¢ Dumas introduce la teoria unitaria
1840°s « Conflicto atomismo-equivalentismo
¢ Gerhardt corrige los pesos atomicos de Berzelius
¢ Gerhardt junto con Laurent desarrollan la teoria unitaria
y la teoria de los tipos

1850 ¢ Se conocen 58 elementos quimicos

1850°s  Enfrentamientos entre los defensores de la teoria dualista
y los de la teoria unitaria

1850-60 ¢ La quimica llega al caos. Es una torre de Babel.

Los quimicos no son capaces de entenderse

1858 ¢ Cannizzaro publica su afamado articulo Sunto di un

corso di filosofia chimica
 Ley de los atomos de Cannizzaro

1859 » Kekulé contacta con Weltzien y Wurtz para convocar un

congreso de quimicos europeos
* Se conocen 59 elementos quimicos
1860 * Se celebra el Congreso de Karlsruhe (3-5 de septiembre)
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Cannizzaro encuentra la luz

Cannizzaro se incorpora a la Universidad de Génova en
octubre de 1855 donde permanece hasta finales de 1861. En
Génova no tiene ni laboratorios ni equipos para continuar su
labor investigadora.['31 En 1856, consigue un nuevo local,
aunque su produccion cientifica va a ser escasa hasta fina-
les de 1857. Uno de los afios mas importantes en su vida es
el de 1858, afio en que publica su articulo seminal Sunto di
un corso di filosofia chimica, fatto nella Regia Universita
di Genova (“Compendio de un curso de filosofia quimica,
realizado en la Real Universidad de Génova™) en I/ Nuovo
Cimento.['¥] Este revolucionario articulo, fechado el 12 de
marzo, aparece publicado en el nimero de mayo en forma
de carta dirigida a su amigo Sebastiano de Luca (1820-1880),
editor de la revista y profesor de Quimica en Pisa. En el
articulo se recogen los primeros ocho capitulos del curso
que imparte a sus alumnos. Mas tarde, aparece publicado en
forma de opusculo junto con una nota del propio Cannizzaro
titulada Sulle condensazioni di vapore (“Sobre la condensa-
cion del vapor™) que va a tener una gran importancia para la
difusion de sus ideas en el Congreso de Karlsruhe.

La trascendencia de este articulo radica en que clarificaba
el concepto de peso atdmico, relacionandolo correctamente
con el peso molecular y sentaba las bases a través de la teoria
atdmica, despejando la incertidumbre que imperaba en la época
en la definicion de los conceptos fundamentales de la quimica.
Con este trabajo Cannizzaro abre una nueva ruta, con bases
experimentales, alejadas de suposiciones conceptuales, y utili-
zando un lenguaje sencillo y facil de entender. En el mismo afio
de 1858, publica Lezione sulla teoria atomica (“Leccion sobre
la teoria atdmica”) en la revista italiana “Liguria medica” en la
que profundiza en los mismos temas del “Sunto”, detallando-
la e ilustrandola con distintos ejemplos, poniendo de manifiesto
su fe en su trabajo y en el progreso de la ciencia”.[!]

El comienzo del articulo deja perfectamente claras las ideas
de su autor sobre la teoria atomica. “Creo que el progreso de
la ciencia, realizado en estos Ultimos afos, ha confirmado la
hipétesis de Avogadro, de Ampere y de Dumas sobre la consti-
tucion semejante de las sustancias en estado aeriforme; es decir,
que volumenes iguales de estas sustancias, bien sean simples o
compuestas, contienen un niimero igual de moléculas, pero no
un numero igual de atomos, puesto que las moléculas de las
diversas sustancias, o las de la misma sustancia en sus dife-
rentes estados, pueden contener un nimero distinto de 4tomos,
tanto si son de la misma como de distinta naturaleza™.[1]

Para calcular los pesos atomicos y relacionarlos con los
pesos moleculares hace uso de la hipotesis de Avogadro (1811)
y de Ampére (1814), de la ley de Gay-Lussac (1810-1882)
sobre los volimenes de combinacion de los gases enunciada
en 1808 y que formula asi: “los gases en cualesquiera que
sean las proporciones en las que se pueden combinar, dan
siempre lugar a compuestos cuyos elementos, medidos en
volumen, son siempre multiplos uno de otro”. Para determi-
nar los pesos moleculares de los liquidos recurre al método
de Dumas (1826). Con este método, Dumas demostrd que el
peso molecular de algunos compuestos organicos era directa-
mente proporcional a su densidad de vapor. Por tltimo, para
calcular el peso atomico de los elementos solidos emplea la
ley de Dulong y Petit (1819). Esta ley establece que “el pro-
ducto del calor especifico de cualquier elemento sélido por su
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peso atomico es practicamente constante e igual a 6,3 (expre-
sado en cal/°C at-g)”.

Cannizzaro construye una tabla con 33 sustancias algunas
de las cuales son aldtropos y determina el peso atomico de
31 elementos quimicos distintos. Es la primera gran relacion
con pesos moleculares y atomicos semejantes a los que hoy
conocemos. Establece la /ey de los atomos en la que introduce
el concepto de atomo: “las diferentes cantidades del mismo
elemento contenido en distintas moléculas son todas ellas
multiplos enteros de una misma cantidad, que, siendo entera
siempre, debe 1lamarse por esta razon atomo”. En la Tabla 2,
se recogen los pesos atomicos de los elementos establecidos
por Cannizzaro y recogidos en su articulo “Sunto” compara-
dos con los actuales de la IUPAC.

Tabla 2. Relacion de los 31 pesos atomicos establecidos por
Cannizzaro (1858) comparados con los de la IUPAC (2007).

Elemento Cannizzaro? IUPACY
Hidrogeno, H 1 1,0079
Oxigeno, O 16 15,999
Azufre, S 32 32,065
Fosforo, Ph 31 30,974
Cloro, CI 35,5 35,453
Bromo, Br 80 79,904
Yodo, I 127 126,90
Nitroégeno, Az 14 14,007
Arsénico, As 75 74,922
Mercurio, Hg 200 200,59
Hierro, Fe 56 55,045
Carbono, C 12 12,011
Boro, Bo 11 10,811
Estafio, Sn 117,6 118,71
Titanio, Ti 56 47,867
Silicio, Si 28 28,086
Circonio, Zr 89 91,224
Aluminio, Al 27 26,982
Cromo, Cr 53 51,996
Cobre, Cu 63 63,546
Oro, Au 196,32 196,97
Cinc, Zn 66 65,409
Plomo, Pb 207 207,2
Manganeso, Mn 55 54,938
Platino, Pt 197 195,08
Calcio, Ca 40 40,078
Magnesio, Mg 24 24,305
Bario, Ba 137 137,33
Plata, Ag 108 107,87
Potasio, K 39 39,098
Sodio, Na 23 22,990

3 Sunto di un corso di filosofia chimica (1858).
b Pure Appl. Chem. 2007, 81, 2131-2156.

" Se han subrayado cuatro elementos que muestran diferencias en sus simbolos o en
su peso atomico.
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Esdejusticia destacar laimportancia del “Sunto” ya que fue
traducido, entre otros idiomas, al aleman por Arturo Miolati y
editado por Lothar Meyer en Ostwald’s Klassiker der exakten
Wissenschaften, n® 30 (Leipzig, Engelmann, 1891) con el titu-
lo “Abriss eines Lehrganges der Theoretischen Chemie vor-
getragen an der K. Universitdt Genua vor Prof. S. Cannizzaro
Herausgegeben von Lothar Meyer” y al inglés en Alembic
Club Reprints, n° 18 (Edimburgo, 1911) con el titulo “Sketch
of a course of chemical philosophy”. En el centenario de su
publicacion, fue traducido al espafol, comentado, reprodu-
cido y editado por Roman bajo el titulo “Compendio de un
curso de filosofia quimica”.l']

El Congreso de Karlsruhe

El caos se habia apoderado de la Quimica en las postri-
merias de la década de 1850. La situacion era tan caotica,
que bien se podia asemejar a la biblica torre de Babel. Los
quimicos hablaban distintos lenguajes a la hora de nombrar
los compuestos, formulaban el mismo compuesto de manera
diversa y habia graves enfrentamientos personales entre los
representantes de las diferentes escuelas, a veces, incluso,
entre los de la misma escuela. Ademas, la situacion llegaba a
alcanzar cotas inimaginables a la hora de expresar los com-
puestos. Baste recordar que Kekulé denuncié en 1858 que el
acido acético se podia formular de 19 maneras diferentes, y lo
que era peor, todo quimico organico deberia tener sus propias
férmulas para sentirse mas importante. Por otro lado, el agua
se podia representar con cuatro formulas diferentes: H,O,
HO, HO, y H,0,.l'8Ante tan anarquica situacion, el quimico
aleman Kekulé, catedratico de Quimica en la Universidad
de Gante, Bégica, considerd oportuno celebrar un congreso
internacional de quimicos dedicado a la definicion de los
conceptos quimicos de atomo, molécula, equivalente, atomi-
cidad, basicidad, las formulas quimicas, y la uniformidad de
la notacion y nomenclatura quimicas. En el otofio de 1859,
hizo participes de su idea a los profesores Carl Weltzien, cate-
dratico de Quimica en el Instituto de Tecnologia (Technische
Hochschule, en aleman) de Karlsruhe, y Charles Adolphe
Waurtz, catedratico de Quimica Orgéanica de la Facultad de
Medicina de Paris. Wurtz fue un gran defensor de la teoria
atomica, que junto con sus ideas sobre las estructuras de los
compuestos quimicos le enfrentaron a Marcellin Berthelot y
Etienne Henri Sainte-Claire Deville (1817-1884).

A finales de marzo de 1860, se encontraban Kekulé,
Weltzien y Wurtz (Figura 4) en Paris para definir las etapas
siguientes y poner en marcha el plan de trabajo. Se elabo-
r6 una comunicacion que fue enviada a los 45 quimicos
mas importantes de Europa solicitando su participacion y
colaboracion para la distribucion de la invitacion entre sus
circulos cientificos. Estos fueron: Babo, Balard, Beketoff,
Boussingault, Brodie, Bunsen, Bussy, Cahours, Cannizzaro,
Deville, Dumas, Engelhardt, Erdmann, Fehling, Frankland,
Frémy, Fritzsche, Hlasiwetz, Hofmann, Kekulé, Kopp,
Liebig, Malaguti, Marignac, Mitscherlich, Odling, Pasteur,
Payen, Pebal, Peligot, Pelouze, Piria, Regnault, Roscoe,
Schoetter, Socoloff, Staedler, Stas, Strecker, Weltzien,
Will, Williamson, Wohler, Wurtz y Zinin.[1%-20]

De los cuarenta y cinco quimicos invitados, solo asis-
tieron los veinte siguientes: Babo, Boussingault, Bunsen,
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Cannizzaro, Dumas, Erdmann, Fehling, Hlasiwetz, Kekulé,
Kopp, Marignac, Odling, Pebal, Roscoe, Stas, Strecker,
Weltzien, Will, Wurtz y Zinin. Segan de Milt,!"] parece
que los quimicos estadounidenses no fueron invitados. De
haberlo sido, algunos de ellos, a pesar de la premura de la
convocatoria hubieran asistido, como Oliver Wolcott Gibbs
(1822-1908) y Thomas Sterry Hunt (1826-1892), ya que
estaban muy interesados en el desarrollo de la teoria unitaria
y de la nueva teoria de los tipos de Gerhardt.

Figura 4. Kekulé (izquierda), Weltzien (centro) y Wurtz, convocan-
tes del Congreso de Karlsruhe.

La carta fue escrita en aleman, francés e inglés. La version
alemana esta fechada en Karlsruhe el 10 de julio de 1860,
mientras que la version inglesa est4 datada con fecha del 1 de
julio. El verdadero objetivo del Congreso, tal como se expo-
nia en la carta, era: “La definicion de importantes conceptos
quimicos, tales como los expresados por las palabras dtomo,
molécula, equivalente, atomicidad, basicidad, etc., discusion
de los equivalentes verdaderos de los cuerpos y sus formulas,
la institucion de una notacion uniforme y una nomenclatura
racional”. Parecia que los temas a debatir durante el con-
greso estaban hechos a la medida de las ideas sostenidas por
Cannizzaro en su publicacion de 1858.[17]

El Primer Congreso Internacional de Quimicos, que
comenzo el 3 de septiembre de 1860 y finalizo6 el 5 del mismo
mes, brind¢ a Cannizzaro la oportunidad de defender y difun-
dir sus ideas entre la comunidad de quimicos asistentes. A este
congreso acudieron 127 participantes de once paises europeos
y México. Concurrieron quimicos en representacion de los
siguientes doce paises —entre paréntesis se indica el numero
de participantes— (Tabla 3). Entre ellos hay que destacar la
presencia de dos jovenes y entusiastas quimicos: el aleman
Julius Lothar Meyer y el ruso Dimitri Ivanovich Mendeléiev,
que tenian 30 y 26 afios, respectivamente.l'?! La edad media
de 89 de los 127 participantes era de treinta y nueve afios. El
quimico de mayor edad asistente al Congreso de Karlsruhe
fue el quimico britdnico Charles Giles Bridle Daubeny
(1795-1867), que tenia 65 afios, y los mas jovenes el ale-
man Frederich Konrad Beilstein (1838-1906) y el escocés
Alexander Crum Brown (1838-1922) que tenian 22 afios.[!]

El congreso no logro sus objetivos de poner de acuerdo a
los quimicos participantes, pero sin duda alguna, el triunfador
fue el italiano Stanislao Cannizzaro (Figura 5) quien destacod
por su ardor, claridad de ideas y brillantez en su exposicion.
Angelo Pavesi (1830-1896), profesor de quimica en la
Universidad de Pavia y amigo de Cannizzaro, distribuy6 al
final del congreso entre los participantes algunas copias del
articulo de Cannizzaro Sunto di un corso di filosofia chimica
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Tabla 3. Paises participantes (12) y representantes (127) en el Con-
greso de Karlsruhe.

Alemania (57)

Babo, Baeyer, Becker, Beilstein, Bibra, Boeckmann,

Braun, Bunsen, Carius, Erdmann, Erlenmeyer, Fehling,

Finck, Finckh, Frankland, Fresenius, Geiger, Gorup-Besanez,
Grimm, Guckelberger, Gundelach, Hallwachs, Heeren,
Heintz, Hirzel, Hoffmann, Kasselmann, Keller, Klemm, Knop,
Kopp, Kuhn, Landolt, Lehmann, Ludwig, Mendius, Meyer,
Miihlhatiser, Muller, Naumann, Nessler, Neubauer, Petersen,
Quinke, Scherer, Schiel, Schmidt, Schneyder, Schroeder,
Schwarzenbach, Seubert, Strecker, Streng, Weltzien,

Will, Winkler y Zwenger.

Austria (7)

Folwarezny, Hlasiwetz, Lang, Lieben, Pebal, Wertheim
y Schneider.

Bélgica (3)

Donny, Kekulé y Stas.
Espaiia (1)

Torres Mufioz de Luna.
Francia (21)

Béchamp, Boussingault, Dumas, Friedel, Gautier, Grandeau,
Jacquemin, Kestner, Le Canu, Nickles, Oppermann, Persoz,
Reichauer, Riche, Scheurer- Kestner, Schlagdenhaussen,
Schneider, Schiitzenberger, Thénard, Verdét y Wurtz.

Gran Bretaiia (17)

Abel, Anderson, Apjohn, Crum Brown, Daubeny, Duppa,
Foster, Gladstone, Griffeth, Guthrie, Miiller, Noad, Normandy,
Odling, Roscoé, Schickendantz y Wanklyn.

Italia (2)

Cannizzaro y Pavesi.

México (1)

Posselt.

Portugal (1)

J. Augusto Simdes-Carvalho.

Rusia (7)"

Borodin, Mendeléiev, Lesinski, Natanson, Sawitsch,
Schischkoff'y Zinin.

Suecia (4)

Bahr, Berlin, Blomstrand y Gilbert.

Suiza (6)

Bischoff, Brunner, Marignac, Planta, Schiff y Wislicenus.

" En aquella época Polonia formaba parte de Rusia y sus participantes aparecen
conjuntamente.

publicado en forma de fasciculo en Pisa dos afos antes. En la
Figura 6, se presenta la portada del fasciculo distribuido por
Pavesi entre los asistentes al congreso.

En su articulo Cannizzaro exponia con total claridad las
ideas que habia defendido tan apasionadamente sobre la teoria
atomica, basadas en la adopcion de la hipotesis de Avogadro
(1811) y Ampere (1814), la ley de Gay-Lussac sobre los
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voliimenes de combinacion de los gases (1808), el método de
Dumas para la determinacion de los pesos moleculares de los
liquidos (1826), la ley de Dulong y Petit (1819) y el sistema de
pesos atomicos de Gerhardt, que corrigié el mismo Cannizzaro.
Sus ideas fueron entendidas tras una detenida lectura por Lothar
Meyer a su regreso a Breslau (en la actualidad, Wroctaw) quien
lo manifestd de este modo: “Yo también recibi un ejemplar
que meti en mi bolsillo con el objeto de leerlo luego. Lo lel
repetidas veces en el viaje de regreso y también en casa y me
sorprendio la claridad del pequeiio folleto y lo acertado de la
solucion que en él se daba a la mayor parte de las cuestiones
discutidas. Senti como si las escamas cayeran de mis ojos y las
dudas desaparecieran y fueron reemplazadas por una sensa-
cién de pacifica seguridad’.']

Las actas oficiales del Congreso de Karlsruhe fueron
publicadas por Wurtz.[>!21 E] Congreso permitié el conoci-
miento mutuo de cientificos que trabajaban en Quimica y a
este hecho se referia Meyer (Figura 7) de este modo: “Para
nosotros, que nos iniciabamos en la docencia, el encuentro
con tantos respetados colegas represento un aliciente tan
grande que hizo que aquellos tres dias de Karlsruhe fueran
para nosotros inolvidables™.

Figura 5. Stanislao Cannizzaro (1826-1910).
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Figura 6. Portada del fasciculo que contenia el “Sunto” distribuido
por Pavesi entre los asistentes al congreso.
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La proyeccion del Congreso de Karlsruhe
y el desarrollo de la tabla periédica

Ademas de su contribucion al desarrollo de la teoria
atomica y molecular, el Congreso de Karlsruhe representa el
primer congreso internacional de quimica para abordar gran-
des problemas por los quimicos a escala supranacional. Fue el
modelo a imitar en los afios venideros para que los quimicos
pudieran resolver los problemas a nivel internacional cuando
no podian solucionarse a nivel local. Nuevas dificultades
obligaron a convocar otros congresos internacionales. Asi,
en 1889, surgio el grave problema de nombrar los compues-
tos quimicos organicos por lo que fue preciso convocar en
Paris el Congreso Internacional de Quimicos aquel mismo
afio.?%! Se constituyé una comisién interina, que elevé un
informe al Congreso Internacional de Quimicos celebrado
en Ginebra en 1892, que fue aprobado por cerca de cuarenta
quimicos asistentes. Estos crearon la base del sistema de
nomenclatura de quimica organica de Ginebra. EI Congreso
Internacional de Quimicos continu6 reuniéndose con regu-
laridad hasta la I Guerra Mundial. Después de la guerra, era
necesaria una organizacion internacional de quimicos reco-
nocida que hiciera posible el rapido progreso de la Quimica
en las ultimas décadas. En 1911, nace en Paris la Asociacion
Internacional de Sociedades Quimicas, que daria paso en
1919 a la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada
(IUPAC en sus siglas inglesas).

Mendeléiev (Figura 7) también recibié un gran impac-
to durante el Congreso de Karlsruhe. El quimico ruso se
encontraba en Heidelberg becado por el gobierno de su pais.
La trascendencia del Congreso para el futuro desarrollo de la
quimica, lo manifiesta el mismo Mendeléiev, quien hizo su
resumen personal del Congreso fechado el 7 de septiembre
de 1860 en Heidelberg y dirigido a su maestro y mentor
Alexander Voskresenski (1809-1880):1231 “La tercera sesion,
5 de septiembre, se dedico al problema de los pesos atomicos,
principalmente del carbono: si se acepta el nuevo peso de 12
o permanece el anterior de 6, hasta que sea empleado por casi
todos. Tras un largo debate, en su ultima sesion, 5 de septiem-
bre, J. Dumas hizo una brillante disertacion proponiendo usar
el nuevo peso atomico solo en quimica orgadnica y dejar el
viejo para la inorganica. Contra esto Cannizzaro hablo apa-
sionadamente, mostrando que todos deberian usar el mismo
nuevo peso atomico. No hubo votacion sobre esta cuestion,
pero la gran mayoria se puso del lado de Cannizzaro”.

Mendeléiev en uno de sus escritos dejo un breve resu-
men sobre el impacto que produjo el Congreso de Karlsruhe
en el mundo cientifico: “En 1860, quimicos de todas partes
del mundo se reunieron en Karlsruhe, si no para unificar
sus concepciones acerca de los datomos, al menos para
entenderse sobre su representacion definitiva. Muchos de
los que entonces asistieron al Congreso se acordaran pro-
bablemente de como fueron vanas las esperanzas de llegar
a un acuerdo, y como entonces los partidarios de la teoria
unitaria, tan brillantemente representada por Cannizzaro,
ganaron terreno... A pesar de que no se llegara a un acuer-
do, los fines de la reunion fueron alcanzados, pues en pocos
anos se reconocio que las ideas de Cannizzaro eran las
unicas que podian resistir a la critica, y que representaban
el atomo como la porcion mas pequenia de un elemento que
entra en la molécula de sus compuestos”.1'°]
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Desde que se dieron a conocer en 1860 los pesos atdmicos
determinados por Cannizzaro, muchos fueron los cientificos
que vieron en ellos la posibilidad de buscar una ordena-
cién que permitiera su organizacion. Entre las mas de cin-
cuenta propuestas de clasificacion periodica se pueden des-
tacar las realizadas por Dobereiner, Gladstone, Newlands, de
Chancourtois, Dumas, Strecker, Lenssen, Pettenhofer, Odling,
Meyer y Mendeléiev. La clave estaba en los pesos atdmicos
propuestos por Cannizzaro en Karlsruhe. En menos de una
década, todos ellos colaboraron para llegar a la propuesta de
la tabla periddica moderna de los elementos quimicos.

Figura 7. Julius Lothar Meyer (izquierda) y Dimitri Ivanovich
Mendeléiev.

El quimico aleman Meyer fue uno de los primeros en
adoptar el sistema de Cannizzaro y divulgarlo entre los qui-
micos alemanes al incorporarlo en su libro Die modernen
Theorien der Chemie und ihre Bedeutung fiir die chemische
Statik (“Las modernas teorias de la quimica y su importancia
para la quimica estatica”) en 1864, contribuyendo de este
modo a la difusion de las nuevas ideas desarrolladas por
Cannizzaro sobre la teoria atomica. El sistema propuesto
por Cannizzaro presentaba para los quimicos las siguientes
ventajas: 1) un unico peso atdmico para cada elemento quimi-
co; 2) las formulas de las sustancias simples tienen sentido y se
pueden determinar con exactitud al dividir su peso molecular
por el peso atdmico del elemento y se obtiene la atomicidad
de la sustancia simple. De igual modo, los polimeros tienen
formulas diferentes a las de los correspondientes monomeros; y
3) los pesos atémicos y sus formulas derivadas estan de acuer-
do con la ley de Dulong y Petit y el isomorfismo.[!?]

La influencia que ejerci6 el Congreso de Karlsruhe y las
ideas de Cannizzaro en el desarrollo de la ley periddica fueron
reconocidas por Mendeléiev cuando escribio: “Considero
como una etapa decisiva en el desarrollo de mi pensamien-
to sobre la ley periddica, el anio 1860, el del Congreso de
Quimicos de Karlsruhe, en el que participé, y las ideas expre-
sadas en este congreso por el quimico italiano S. Cannizzaro.
Le tengo por mi verdadero precursor, pues los pesos ato-
micos establecidos por él me han dado un punto de apoyo
indispensable. He observado que los cambios de los pesos
atomicos que él proponia aportaban una nueva armonia a las
agrupaciones de Dumas, y desde entonces tuve la intuicion de
una posible periodicidad de las propiedades de los elemen-
tos siguiendo el orden creciente de los pesos atomicos. Me
detuve, sin embargo, por la inexactitud de los pesos atomicos
adoptados en la época; una sola cosa estaba clara: que habia
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que trabajar en esa direccién” I'?) Mendeléiev mantuvo una

estrecha relacion durante el congreso con Dumas, Cannizzaro
y Wurtz, al que ya habia conocido en Paris.[1¢]

Meyer hall6 una interesante correlacion entre los volime-
nes de los elementos quimicos y sus pesos atdomicos en 1864,
pero no la publico hasta 1870, mientras que Mendeléiev utili-
70 su ley periodica de los pesos atdmicos y la puso en limpio
el dia 1 de marzo de 1869, seglin el calendario gregoriano, y
la mand¢ a la imprenta (Figura 8). Ademas, las conclusiones
de Meyer eran mas inciertas y no sabia como justificar las
anomalias de su tabla: los elementos que no seguian el orden
establecido, los que no encajaban en el grupo que aparente-
mente les correspondia y la presencia de huecos de dificil
explicacion. No supo rebatir las criticas entre los hechos y su
clasificacion periddica; Mendeléiev por el contrario, paso al
ataque, ya que estaba dispuesto a defender su ley periddica
hasta sus tltimas consecuencias.!'?!
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Figura 8. Primera version de la tabla periodica moderna de los ele-
mentos quimicos propuesta por Mendeléiev (1869).

En 1912, Tilden resumi6 su trabajo en la Conferencia en
Memoria de Cannizzaro ante la Chemical Society y concluy6:
“Hay, de hecho, una tnica ciencia quimica y un tinico conjunto
de pesos atomicos”. Era la mejor forma de reconocer al quimi-
co italiano su aportacion por haber conseguido que los verdade-
ros pesos atdbmicos permitieran a Meyer y Mendeléiev formular
la ley periédica a finales de la década de los afios 1860.124]

Tanto Meyer como Mendeléiev utilizaron los pesos ato-
micos adoptados por Cannizzaro, lo que significaba trabajar
con los datos mas fiables de la época, a pesar de que alguno
de ellos fuera inexacto —como era el caso del peso atdmico
del titanio—y tuviera que ser corregido con posterioridad. Hoy
sabemos que en 1860, se conocian 59 elementos quimicos.
En cualquier caso, las ideas expresadas por Cannizzaro en su
articulo Sunto di un corso di filosofia chimica y defendidas
con tanto ardor, claridad y brillantez en Karlsruhe, supuso un
gran progreso no sélo en la quimica moderna, sino en la cien-
cia, en general, al poner orden en el caos reinante y establecer
con claridad los conceptos de atomo, molécula, atomicidad,
basicidad, peso atomico y peso molecular, que permitieron
avanzar en el desarrollo de la tabla periddica de los elementos
quimicos y las pautas que orientaron el futuro de esta ciencia
en los afios venideros.[1%!7]

En 2000, Roman[?! realizd una interesante revision
de los personajes que contribuyeron al desarrollo del
Congreso de Karlsruhe con sus ideas o su participacion.
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Recientemente, Cid[*®! enfatiz la importancia de este con-
greso con ocasion de la celebracion del 140 aniversario de
la publicacion de la tabla periddica y el 90 aniversario de la
creacion de la ITUPAC.
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Ernesto Carmona Guzman, Premio Rey Jaime I en Investigacion Basica

El pasado 8 de junio, la Fundacion Premios Rey Jaime
I hacia publica la concesion del Premio homonimo de 2010
en Investigacion Basica al Dr. D. Ernesto Carmona Guzman,
Catedratico de Quimica Inorganica de la Universidad de
Sevilla, “por sus contribuciones a la quimica organometa-
lica, y en particular respecto a la activacion del dioxido de
carbono, hidrocarburos y otras moléculas de interés medio-
ambiental y economico”. Los premios seran entregados en un
solemne acto en la Lonja de Valencia en el proximo otoflo.

Este prestigioso premio, creado en 1989, se otorga “a
aquella persona cuya vida de trabajo e investigacion haya
contribuido al desarrollo de la ciencia basica en Espania’.
Solamente otros tres quimicos han sido acreditados con este
premio en ediciones anteriores: los Doctores D. José Barluenga
Mur (2005), D. Luis A. Oro Giral (1999) y D. Miguel A. Alario
Franco (1991), catedraticos de las universidades de Oviedo,
Zaragoza y Complutense de Madrid, respectivamente.

Nacido en Sevilla en 1948, el profesor Ernesto Carmona
obtuvo el grado de Doctor en Ciencias Quimicas en 1974 con
el Premio Extraordinario de Doctorado en la Universidad de
Sevilla, de la que es Catedratico de Quimica Inorganica desde
1983. Se inici6 en la quimica organometalica en el grupo del
Prof. Sir G. Wilkinson en el Imperial College de Londres con
una larga estancia posdoctoral de tres afios (1974-77). Con el
objetivo de impulsar su investigacion hizo dos estancias mas
en el extranjero después de obtener su plaza, algo que no es
habitual y que habla de su compromiso: medio afio en 1982
como Associate Professor en la Universidad de Alabama
(USA) y un afio 1989-1990 en la Universidad de Oxford
(Reino Unido) como Visiting Professor.

Al regreso de su primera estancia en Inglaterra inici6é su
carrera independiente en Sevilla investigando la quimica de
compuestos organometalicos de niquel y moviéndose después
a temas poco convencionales pero de gran proyeccion futura,
como la activacion de dioxido de carbono y moléculas pequeias
por compuestos de molibdeno y wolframio. Esa predileccion
a estar en las fronteras de la quimica le dirigié posteriormente
a hacer quimica organometalica del paladio, con interés en
procesos cataliticos, metalocenos de actinidos y de elementos
representativos y el estudio
de reacciones de activacion-
de enlaces C—H en el actual
Instituto de Investigaciones
Quimicas (centro mixto
Universidad de Sevilla-
CSIC). En ambos temas ha
conseguido resultados de
excepcional interés en las
dos ultimas décadas, como
el primer compuesto esta-
ble con un enlace Zn—Zn
(véase Figura 1) y activa-
ciones dobles de enlaces
C—-H que generan comple-
jos metal-carbeno. Estos
resultados no son fruto de
la casualidad, sino de la
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querencia del lider unida a su
madurez, constancia, curio-
sidad y observacion experta,
compartidas por miembros
del equipo.

Ernesto Carmona es
coautor de algo mas de dos-
cientas publicaciones entre
articulos y revisiones, la
mayoria de ellas en revis-
tas cientificas de muy alto
factor de impacto desde el
principio de su larga carre-
ra. Es un abanderado de
la idea de publicar en las
revistas de mayor calidad, de las que conoce muy bien su
exigencia en rigurosidad y novedad temadtica, tanto como
autor como miembro del consejo editorial, de revistas
generales y especializadas (Eur: J. Chem., New. J. Chem.,
Inorg. Chem., Organometallics, Dalton Trans., etc.). Es
ampliamente conocido y apreciado en los foros cientificos
en Espafia y en el extranjero, contando con mas de 50 par-
ticipaciones como conferenciante invitado en Congresos
Internacionales y Universidades e Institutos de Investigacion
de Espana, Europa y América del Norte. Asi, ha sido desde
Seaborg Lecturer in Inorganic Chemistry en el ano 1994 en
la Universidad de California en Berkeley, EE.UU., hasta
Sir Geolffrey Wilkinson Lecturer durante el bienio 2007/8,
disefiado para dar conferencias en diferentes universidades en
el Reino Unido, pasando por situaciones similares en Canada
y Alemania. Es Académico Numerario de la Real Academia
de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales desde 2005.

Desde 1988 ha sido el investigador responsable de proyec-
tos de investigacion financiados por la CEE, DGI, DIGICYT,
CICYT, REPSOL y Junta de Andalucia y ha dirigido unas
30 Tesis doctorales. También ha hecho tareas de gestion como
Director del Instituto de Investigaciones Cientificas y Centro
de Investigaciones Cientificas “Isla de la Cartuja” (1995-1998).
A nivel nacional, ha participado en tareas de alta responsabili-
dad en gestion de la investigacion, como Secretario Coordinador
(1985-1988) y Presidente (1991-1993) de la Ponencia Quimica
de la DGICYT, miembro del Comité Evaluador de Human and
Capital Mobility (Uniéon Europea, 1992-1994), miembro del
Consejo Rector del CSIC (1993-1995), y miembro del Consejo
de Direccion de la FECYT (2001-2003).

Aunque personalmente Ernesto Carmona pretende ser
igual que los demés, ha trabajado continuadamente por hacer
una quimica excelente a nivel internacional, apostando por
la calidad y novedad. Consecuentemente, su labor y valia ha
sido reconocida con premios como el Solvay de investigacion
en Ciencias Quimicas (1991), el Maimonides de Investigacion
Cientifica concedido por la Junta de Andalucia (1994), el
Premio Iberdrola de Ciencia y Tecnologia (1994), el Premio
Catalan-Sabatier de la Sociedad Francesa de Quimica (2004)
y el Premio a la Investigacion y Medalla de la RSEQ (2006).

La reciente eleccion del jurado Rey Jaime I no puede ser
mas acertada para los que conocemos a la persona y obra de

Prof. Ernesto Carmona Guzman
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Ernesto Carmona desde hace mas de treinta afos. Es un trabaja-
dor incansable que prepara concienzudamente todas y cada una
de sus actuaciones —escritas y orales— y proyectos. A su inteli-
gencia se une un espiritu de autoexigencia y afan de progreso
cientifico, que ha transmitido y comparte con sus discipulos y
colaboradores, de los que se derivan los resultados conocidos
de la escuela de Sevilla. Todo ello se adorna con un caracter
sencillo, afable, respetuoso y hasta humilde pero consciente de
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quien sabe que es un maestro. Por tanto, es inexcusable felici-

tar cordialmente al Prof. Dr. Ernesto Carmona y congratularse

por la concesion del Premio Jaime I de Investigacion Bésica

de 2010, algo que es, seguro, un sentimiento unanime de los
quimicos espafioles y extranjeros que le conocen.

Remitido por: Miguel A. Ciriano

Instituto de Ciencia de Materiales de Aragon,

CSIC-Universidad de Zaragoza

Luis Liz-Marzan Premio de Investigacion Humboldt

Luis Liz-Marzan, Catedratico de Quimica Fisica de la
Universidad de Vigo y director del Grupo de Quimica Coloidal
de dicha Universidad, ha sido galardonado con el premio de
investigacion Humboldt en reconocimiento a su brillante carre-
ra cientifica. Este prestigioso premio que otorga la Fundacion
Alemana Alexander von Humboldt se concede a cientificos de
reconocido prestigio cuyo trabajo de investigacion ha tenido
un impacto internacional particularmente notable en su 4rea. Es
importante destacar igualmente, que a este galardon solo tienen
posibilidad de acceder aquellos investigadores que, por su desta-
cada actividad, sean propuestos por un cientifico aleman de reco-
nocido prestigio. En el caso del Prof. Liz-Marzan, su candidatura
al premio cont6 con el padrinazgo del Prof. Horst Weller de la
Universidad de Hamburgo y del Prof. Markus Antonietti del
Instituto Max Plank de Coloides e Interfases de Golm (Berlin).
Este premio, de gran prestigio a nivel internacional, supone
ademas de la remuneracion asociada al mismo (60.000 €), la
invitacion a pasar un periodo de hasta un afo en una Institucion
de Investigacion alemana, cooperando en un proyecto de inves-
tigacion con especialistas de la Institucion elegida. Dentro de los
planes del Prof. Liz-Marzan esta el distribuir esta estadia entre
los grupos de los Profesores Weller y Antonietti, con la finalidad
de aprovechar la experiencia y el equipamiento de ambos grupos
en la sintesis, caracterizacion y aplicaciones de nanoparticulas,
que no seria posible abordar a nivel individual. De hecho el
trabajo de investigacion del Prof. Liz-Marzan y su grupo, que
cuenta en la actualidad con mas de treinta investigadores, esta
focalizado fundamentalmente en la sintesis y control de la geo-
metria de nanoparticulas, y como ésta influye en sus propiedades
especificas, y muy en particular en su respuesta optica. Otro de
los objetivos de su trabajo mas reciente se centra en aprovechar
las propiedades especificas de las nanoparticulas sintetizadas,
derivadas de sus caracteristicas geométricas, en procesos de
diagnostico y deteccion en nanomedicina y nanoelectronica. En
la pagina web (http://webs.uvigo.es/coloides/nano/main.html)

El Prof. Luis Liz-Marzan recibe de manos del Prof. Helmut Schwarz
(Presidente de la Fundacion Humboldt) el Premio de Investigacion Humboldt.
Fotografia: Barthel Bamberg Fotostudio/Humboldt-Stiftung.

del Prof. Liz Marzan, se puede uno deleitar con la descripcion de
una ciencia enormemente atractiva y de gran nivel.

El galardon ahora recibido recae en un joven investigador,
nacido en Lugo en 1965, que acumula en su curriculum mas
de 180 publicaciones, y lo que es mas importante, un nimero
total de citas que supera las 7.000, lo que se refleja en un
indice 4 de 47. No es de extrafiar pues que este merecido pre-
mio se sume a otros ya recibidos, entre los que se encuentra
el Premio de investigacion en Quimica Fisica, que patroci-
nado por Bruker Espanola, le fue otorgado por la RSEQ en
el ano 2009. Vaya desde estas paginas nuestra mas sincera
felicitacion y nuestros mas sinceros deseos de que su carrera
cientifica siga ofreciéndonos en el futuro muestras de su buen
hacer y de su extraordinario nivel cientifico.

Remitido por: Manuel Yéaifiez
Editor General Anales de Quimica

Miguel Valcarcel lee su discurso de ingreso como Académico de Ntiimero en la Real Academia
de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales

Miguel Valcarcel pronuncio su discurso de ingreso en la
Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales el
pasado 26 de mayo. No por menos esperado desde octubre del
2007, fecha en la que la Academia notificé el ingreso de Miguel
como Académico de Numero, este evento ha culminado un
reconocimiento no solo importante y Ginico para un cientifico,
sino ademas solemne. Y Miguel, ahora ya académico, ha sido
y sera un cientifico, un estudioso y explorador de la Quimica
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superando y sobrepasando el ambito estrictamente académico
como Catedratico de Quimica Analitica en la Universidad
de Coérdoba. Su discurso versé sobre “las nanoestructuras de
carbono en la nanociencia y nanotecnologias analiticas” 'y
fue contestado por Miguel Angel Alario, actual Presidente de
la Academia.

La dedicacion de Miguel Valcarcel a la Quimica y en par-
ticular a la Quimica Analitica es extensa e intensa. A Miguel

© 2010 Real Sociedad Espainola de Quimica



242

no se le puede resumir sin caer en la saturacion de informa-
cion o datos y lejos de la intencion de esta resefia, el provocar
aburrimiento tratando de resumir un acto y un hito que nos
complace y enorgullece a todos. Seria ademas imperdonable
por tratarse de Miguel, un compafero con una personalidad
dinamica, generosa, incansable e inagotable, progresiva y
progresista, y sobretodo directa y honesta. Somos muchos
los que hemos oido y atendido su discurso, su liderazgo y su
capacidad de crear y motivar. Por todo ello, muchos quimicos
en este pais y allende sus fronteras aunamos nuestra voz para
expresarte nuestro agradecimiento y afecto. Enhorabuena
Miguel y nuestra estima mas alla de una carrera profesional
plagada de trabajo, esfuerzo y éxitos.

Miguel es ampliamente conocido por todos los que nos
dedicamos a la Quimica desbordando las fronteras, si cabe
hablar de fronteras, del ambito analitico. Sus contribuciones
cientificas si que se enmarcan en la Quimica Analitica, si
bien sus responsabilidades profesionales han contribuido al
devenir de la Quimica en nuestro pais y en Europa. Sirva de
ejemplo su dilatada dedicacion a la ANEP como coordinador
del area de Quimica y a la ANECA coordinando el programa
de evaluacion del profesorado. En Europa, su personalidad
no ha sido menos influyente como Presidente de la Division
Analitica de la Federacion Europea de Sociedades Quimicas
o como miembro del High Level Expert Group del Programa
Growth en el V Programa Marco de investigacion europea. Y
si la Quimica hubiese alcanzado el impacto que el Derecho
o la Economia ostentan en nuestra sociedad, Miguel seria

Noticias de la RSEQ

El Prof. Miguel Valcarcel durante su discurso de ingreso en la Real Academia
de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales.

un habitual marcando pautas y criterios de alcance social y
dimension global.

El discurso que Miguel pronuncié en la Academia es
un reflejo de todo lo anterior, por su novedad, por su rigor
y por su complecion. El texto completo de dicho discurso
abarca 212 paginas que a través de cinco capitulos recorren
la nanociencia y nanotecnologias analiticas con especial
énfasis en las nanoestructuras de carbono. El andlisis y
revision critica que Miguel Valcarcel hace de este tema
bien merece la calificacion de su discurso de compendio y
documento de referencia para todo cientifico interesado en
este tema. Dicho discurso esta disponible en acceso libre
en www.seqa.es.

Remitido por: Elena Dominguez
Presidenta de la Sociedad Espafiola de Quimica Analitica

Joan Bosch Cartes, Académico Numerario de la Reial Académia de Farmacia de Catalunya

El pasado 28 de junio, en sesion presidida por el Dr.
Miquel Ylla-Catala Genis, Excmo. Sr. Presidente de la Reial
Académia de Farmacia de Catalunya, el Profesor Joan Bosch
Cartes tomo posesion como Académico Numerario de esta
prestigiosa Institucion.

El discurso pronunciado por el Profesor Bosch para el
ingreso en la Academia llevaba por titulo “;Fdrmacos de
Sintesis en el Siglo XXI?”, y fue contestado en nombre de la
corporacion por el Prof. Oriol Valls Planells, Catedratico del
Departamento de Fisico-Quimica de la Facultad de Farmacia
de la Universidad de Barcelona. Tras efectuar un breve
recorrido por la evolucion historica de las sustancias medi-
cinales hasta que se sintetizaron los primeros farmacos a
mediados del siglo XIX, en el discurso se reflexionaba sobre
el interés, la necesidad y las perspectivas de los farmacos de
sintesis en los inicios del siglo XXI y sobre el papel que se
espera correspondera a la sintesis de farmacos a lo largo del
presente siglo. En los albores del siglo XXI, con la identifica-
cion de dianas terapéuticas a través de la gendmica y la pro-
tedmica, con la utilizacion rutinaria de potentes herramientas
informaticas, con el conocimiento de la estructura de las
proteinas mediante cristalografia de rayos X, y con la emer-
gencia de la nanotecnologia, se abren nuevas perspectivas,
no solo para el disefio de nuevas moléculas que conduzcan a
nuevos farmacos, sino también al descubrimiento de nuevos
medicamentos y a la implantacion de nuevas estrategias tera-
péuticas. En este nuevo escenario, la vigencia de los farmacos
de sintesis y, en consecuencia, de la sintesis de farmacos con-
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tinia siendo incuestio-
nable si se considera
que el 83% de los 200
nuevos farmacos apro-
bados por la Food and
Drug Administration
de los EE UU durante
el periodo 2001-2008
corresponden a nuevas
entidades molecula-
res, es decir, farmacos
preparados por sin-
tesis quimica, y que
en Espana, durante el
mismo periodo, alrede-
dor de 30 de los 35
principios activos de
mayor consumo han
sido farmacos de sinte-
sis 0 hemisintesis.

El Prof. Joan Bosch
se doctord en Quimica
porla Universidad de Barcelona en el afio 1973. Catedratico de
Quimica Orgénica desde 1981, ha ejercido como vicedecano
(1983-1986) y decano (1986-1992) de la Facultad de
Farmacia, y director del Departamento de Farmacologia y
Quimica Terapéutica (1992-1998). Desde el afio 2007 es
vicepresidente de la Asociacion “Claustre de Doctors de la

Prof. Joan Bosch Cartes
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Universitat de Barcelona” y recientemente ha sido elegido
Presidente del Grupo Especializado de Quimica Organica de
la Real Sociedad Espafiola de Quimica.

Su actividad investigadora se ha centrado en el campo de
la sintesis organica, desarrollando metodologias y estrategias
sintéticas de caracter general y evaluando su potencial con
la sintesis de productos naturales, fundamentalmente alcaloi-
des, y compuestos bioactivos.

Ha publicado unos 270 articulos cientificos, ha dirigido
35 tesis doctorales, y figura como co-inventor de numero-
sas patentes fruto de su trabajo de investigacion en cola-
boracion con empresas del ambito quimico-farmacéutico.
En el afio 2002 recibi6 como investigador reconocido el
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galardon “Distincion para la Promocion de la Investigacion
Universitaria”, otorgado por la Generalitat de Catalunya, por
sus contribuciones en el campo de la sintesis organica.
Actualmente es el director de SINTEFARMA, Centro
de I+D en Sintesis Organica para la Industria Quimico-
Farmacéutica, un Grupo de Investigacion Consolidado
especializado en investigacion basica y transferencia
de tecnologia, reconocido desde 2008 como Centro de
Innovacién Tecnolodgica integrado en la red TECNIO de la
Generalitat de Catalunya.
Remitido por: Mercedes Amat
Departamento de Farmacologia y Quimica Terapéutica,
Universidad de Barcelona

Acto de entrega de los premios del 3¢ Concurso de Quimica “La Quimica y la alimentacion saludable”
organizado por la Seccion Territorial de Malaga (RSEQ)

El pasado dia 7 de junio en la Facultad de Ciencias de la
Universidad de Malaga tuvo lugar la entrega de los Premios
del 3¢ Concurso de Quimica que con el titulo “La Quimica
vy la alimentacion saludable” ha organizado la Seccion
Territorial de Malaga de la RSEQ con la colaboracion de la
Facultad de Ciencias de la Universidad de Malaga.

El concurso estaba dividido en dos categorias dirigi-
das a Profesores y Alumnos de la Provincia de Malaga de
la Educacion Secundaria Obligatoria, por un lado, y
de Bachillerato, por otro. La Seccion Territorial y la Facultad
de Ciencias han mantenido su esfuerzo para dotar tres pre-
mios para cada una de las dos categorias por valor de 600, 400
y 200 €, respectivamente.

El Jurado, integrado por los profesores Juan Teodomiro
Lopez Navarrete, en su calidad de Presidente de la Seccion
Territorial de Malaga de la RSEQ, José Joaquin Quirante
Sanchez, Decano de la Facultad de Ciencias, Teresa Lupion
Cobos, Asesora de Formacion del CEP Malaga, Javier Laserna
Vazquez, Catedratico de Quimica Analitica de la Universidad
de Mélaga, y Ezequiel Pérez-Inestrosa, Secretario y Tesorero
de la ST-Malaga de la RSEQ, decidieron por unanimidad
otorgar los siguientes premios seglin categorias:

Ensefianza Secundaria Obligatoria

e 3¢ PREMIO: Al equipo del Colegio Salliver, coordinado
por el Profesor Fernando Nogales Pérez e integrado por
alumnos de 3° ESO por el trabajo Titulado: “La fabada
Asturiana: Quimica en la cocina”.

e 22 PREMIO: Al equipo del L.E.S. Bezmiliana coordinado por
las Profesoras Inmaculada Duran Torres y Ana M* Martinez
Martin e integrado por alumnos de 4° de ESO, por el trabajo
titulado: “El ajo ese gran antioxidante”.

e [¢" PREMIO: Al equipo del LE.S. Bezmiliana coordinado por
las Profesoras Inmaculada Duran Torres y Ana M* Martinez
Martin e integrado por alumnos de 3° y 4° de ESO, por el
trabajo titulado: “En busca de un desayuno saludable” .

Bachillerato

e 3¢ PREMIO: Al equipo del Colegio Cerrado de Calder6n
coordinado por la Profesora Ana Carmen Lopez Sanchez e
integrado por alumnos de 1° de Bachillerato por el trabajo
Titulado: “Cancion sobre la alimentacion saludable” .
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Algunos de los galardonados en el del 3°" Concurso de Quimica organizado por
la Seccion Territorial de Malaga con los miembros del jurado.

¢ 2% PREMIO: Al equipo del LE.S. Bezmiliana coordi-
nado por las Profesoras Inmaculada Duran Torres y
Ana M* Martinez Martin e integrado por alumnos de 1° de
Bachillerato por el trabajo titulado: “Con queso, pan y vino
se anda el camino”.

e [ PREMIO: Al equipo del L.E.S. Ciudad Jardin coordina-
do por la Profesora Maria Luisa Prolongo Sarria e integrado
por alumnos de 1° de Bachillerato por el trabajo Titulado:
“Ensaladas saludables y baratas”.

La RSEQ en Malaga ha pretendido con este concurso, por
un lado, promover, desarrollar y divulgar la disciplina de la
Quimica, tanto en su aspecto de ciencia pura como en el de
sus aplicaciones; y por otro, estimular la creatividad de los
alumnos de Secundaria Obligatoria y Bachillerato hacia el
conocimiento de la Ciencia como una parte fundamental de
nuestra vida.

La organizacion aprovecha esta ocasion para ofrecer
su colaboracion en cualquier actividad conmemorativa del
“2011, Afio Internacional de la Quimica” que se desarrolle
en el ambito de nuestra seccion territorial, y que permitan
acercar la ciencia en general y la Quimica en particular al
gran publico.

Remitido por: Juan T. Lépez Navarrete

Presidente de la Seccion Territorial
de la RSEQ en Malaga
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International Workshop on Molecular Materials (Sanxenxo, Pontevedra, 02-05/05/10)

El pasado mes de mayo tuvo lugar en Sanxenxo
(Pontevedra) el [International Workshop on Molecular
Materials (IWMM), organizado por la Red de Ciencias
y Materiales Moleculares y el Grupo Especializado de
Nanociencia y Materiales Moleculares de la RSEQ, con
el apoyo del Grupo Especializado de Quimica Organica. El
Comité Organizador ha estado formado por Enrique Guitian,

Participantes en el International Workshop on Molecular Materials.

Dolores Pérez, Berta Gomez-Lor, Agustin Cobas y Diego
Pena. Las sesiones cientificas, desarrolladas desde el dia 3 al
5 de mayo, han incluido 13 conferencias plenarias, 15 con-
ferencias invitadas y la presentacion de 34 comunicaciones
en cartel. En este encuentro, figuras tan prestigiosas como
David Amabilino, Peter Béuerle, David Beljonne, Eugenio
Coronado, Michael Gritzel, Dirk Guldi, Andreas Hirsch,
Luis Liz-Marzan,Tobin Marks, Nazario Martin, Rodolfo
Miranda, Angel Rubio y José Luis Serrano han expuesto
los avances mas importantes en Nanociencia y Materiales
Moleculares. El congreso se ha caracterizado por su carac-
ter multidisciplinar, con participacion de investigadores
de distintas areas de la Quimica y la Fisica, abarcando desde
estudios tedricos computacionales hasta el desarrollo de dis-
positivos, y por la notable participacion de investigadores
jovenes. Todas las actividades del congreso se han realizado
en el Hotel Carlos I de Sanxenxo. Los cafés entre sesiones,
las comidas y cenas del congreso sin duda han favorecido
el establecimiento de contactos entre investigadores, aunque
probablemente con algunos efectos colaterales sobre sus
indices de masa corporal.
Remitido por: Enrique Guitidn
Presidente del comité organizador del IWMM

XXIII Reunién Bienal de Quimica Organica de la RSEQ (Murcia, 16-18/06/10)

La XXIII Reunion Bienal de Quimica Organica de la
RSEQ se ha celebrado en la Universidad de Murcia durante los
dias 16-18 de junio de 2010. Dicho acontecimiento cientifico
ha logrado reunir a 300 investigadores de 25 universidades
espafiolas y 15 centros del CSIC. Durante la misma, se han
impartido cinco conferencias plenarias, a cargo de C. Moberg
(Suecia), C. Bolm (Alemania), A. Kischning (Alemania),
M. A. Pericas (Espaiia) y C. F. Barbas III (EE.UU.), y 10 con-
ferencias invitadas presentadas por jovenes investigadores
espafioles de ya probado reconocimiento internacional. La
Bienal se ha completado brillantemente con la presentacion de
120 comunicaciones orales por parte de jovenes investigadores
espafoles. Asimismo, se ha contado con la participacion de
grupos de investigacion de relevantes empresas espafiolas.

Uno de los conferenciantes invitados fue el Dr. Eugenio
Vazquez Sentis, que este afio fue elegido “Conferenciante
Lilly”, premio otorgado por Lilly S.A. y la RSQE. Este pre-
mio, que se viene celebrando desde el afio 2006, tiene como
objetivo el reconocimiento de la excelencia investigadora de
un quimico de no mas de 40 afios que trabaje en el ambito
de la Quimica Organica. El Dr. Vazquez ha sido seleccio-
nado por la cantidad y la calidad cientifica de su trabajo,
desarrollado durante los tltimos afios en la frontera de la qui-
mica organica y la biologia.

En el transcurso de la Reunion Bienal y durante la Asamblea
General del Grupo de Quimica Orgéanica se ha producido el
relevo del Presidente D. Rafael Suau Suérez por el ya nuevo
Presidente D. Joan Bosch que fue elegido por unanimidad.

Remitido por: Pedro Molina

Presidente del comité organizador
Lilly EUACC
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El Dr. Eugenio Vazquez recibe de manos de los representantes de Lilly S.A.
y la RSEQ el diploma de “Conferenciante Lilly”.
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I Workshop on chemistry of Group 11 elements (Logroiio, 30/06/10-02/07/10)

El primer Workshop on chemistry of Group 11 elements se
ha celebrado en Logrofio del 30 de junio al 2 de julio de 2010.
Este congreso ha contado con el patrocinio de la Universidad
de La Rioja, la Seccion Territorial de La Rioja de la RSEQ, el
Grupo Especializado de Quimica Organometalica (GEQO), la
Asociacion Nacional de Quimicos de Espana (ANQUE), el
Colegio de Quimicos de Aragon y Navarra y algunas empresas
privadas como LINLAB, PANREAC o MTB. Al workshop
han asistido investigadores procedentes de las universidades de
Barcelona, Huelva, La Rioja, Murcia, Pais Vasco, Valladolid
0 Zaragoza y el ICIQ de Tarragona, principalmente, ademas
de otros de universidades extranjeras como las de Santiago de
Chile (Chile) o Cagliari (Italia). El workshop ha consistido en
jornadas con conferencias plenarias, conferencias de sesion,
comunicaciones orales y posteres. Este workshop nace con el
objetivo de establecer relaciones entre los grupos que se dedi-
can al estudio de la quimica de los metales del grupo 11 y de
conocer los ultimos avances y tendencias en la investigacion
de la quimica de los elementos de este grupo, que en los ulti-
mos afios ha experimentado un incremento considerable.

Asi, el workshop ha contando con la participa-
cion como conferenciantes plenarios de dos investi-
gadores de primer nivel como los profesores Pedro
J.Pérez, delaUniversidad de Huelva, y Antonio M. Echavarren,
del Instituto de Investigacion Quimica de Catalufia, que
mostraron los ultimos avances de sus grupos en sintesis
organica catalizada por compuestos de metales del grupo 11.
Como conferenciantes de sesion participaron Silverio Coco
(Universidad de Valladolid), Montserrat Ferrer (Universidad
de Barcelona), Pablo Gonzéalez (Universidad de Murcia),
Pascual Roman (Universidad del Pais Vasco) y Olga Crespo
(Universidad de Zaragoza), que mostraron los ultimos resul-
tados obtenidos en lineas de investigacion de maxima actuali-
dad como los cristales liquidos, poligonos moleculares, com-
plejos de plata y cobre con ligandos ditiolato, halocupratos
y polimeros de cobre con ligandos carboxilato y carboranos
funcionalizados de oro y plata. Asimismo, los participantes
mas jovenes presentaron su trabajo en forma de comunicacio-
nes orales y posteres centrados en temas tan diversos como

Moderadores de la mesa redonda de la Gltima sesion.

quimica de la coordinacion y organometalica, estudios tedri-
cos, catalisis, nanomateriales, dendrimeros, luminiscencia o
compuestos con actividad anticancerigena, lo que dio lugar a
11 comunicaciones orales y 20 posteres. El niimero total de
participantes inscritos en el workshop supero la cincuentena.

Ademas de la parte cientifica del workshop también se
tuvo en cuenta la parte ladica y, asi, el primer dia concluyo
con una visita y degustacion de vinos y pinchos tipicos en el
casco antiguo de la ciudad y el segundo con una vista a los
monasterios de Yuso y Suso de San Millan de la Cogolla, patri-
monio de la humanidad, y una visita y cena en la prestigiosa
Bodega de Juan Alcorta de Logrofo. Por tltimo, en el tercer dia
se celebré una mesa redonda en el que se establecieron las
conclusiones del encuentro (véase fotografia) y entre las que se
pueden destacar la satisfaccion de todos los participantes con
la oportunidad de la reunién, la conveniencia de su repeticion
e, incluso, de su apertura a la comunidad internacional. Tras la
comida se dio por clausurado este primer encuentro.

Los organizadores del / workshop on chemistry of group 11
elements quieren agradecer el apoyo de los organismos y empre-
sas anteriormente citados, asi como a los ponentes y alumnos,
que de forma entusiasta participaron en las sesiones.

Remitido por: José Maria Lopez de Luzuriaga
Secretario del / workshop on chemistry of group 11 elements

Jornada sobre la Quimica y la Fisica en los distintos niveles educativos (Cercedilla, Madrid, 08/07/10)

El pasado 8 de julio se celebr6 un foro de encuentro, entre
docentes implicados en la ensefianza de la Quimica y de la
Fisica en distintos niveles y entornos educativos, para favore-
cer el intercambio de opiniones e impresiones. El objetivo fue
mejorar el conocimiento mutuo y discutir experiencias, meto-
dologias y resultados alcanzados. La Jornada estuvo auspicia-
da por el Grupo de Didactica e Historia de la Fisica y de la
Quimica de las Reales Sociedades Espaolas de Quimica y de
Fisica, en colaboracion con el Grupo de Innovacion Educativa
de Didactica de la Quimica y el Instituto de Ciencias de la
Educacion, ambos de la Universidad Politécnica de Madrid
(UPM). Se celebré en las instalaciones de esta Universidad
en la localidad madrilefia de Cercedilla.

Participaron 40 profesores de siete Universidades y de
diez institutos de Educacion Secundaria de distintas locali-
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dades esparfiolas, asi como dos profesores de la Universidad
Nacional Autonoma de México (UNAM).

Se presentaron las siguientes ponencias: Perspectiva
del “proceso de Bolonia” y nuevas titulaciones universita-
rias (Gabriel Pinto Cafidon, ETSI Industriales de la UPM);
Nuevos Grados universitarios y nuevos métodos de ense-
fanza: la experiencia de la EUIT Industrial de la UPM
(Javier Albéniz Montes, EUIT Industrial de la UPM); La
ensefianza de Quimica y Fisica en los ciclos formativos,
ESO y Bachillerato (M?. Araceli Calvo Pascual, Universidad
Carlos III de Madrid); Las nuevas pruebas de acceso a
la Universidad. Formacion del profesorado (Francisco
Sotres Diaz, I.LE.S. Gregorio Marafion de Madrid); La
ensefianza de la Quimica en México. Las Olimpiadas inter-
nacionales de Quimica (Carlos Mauricio Castro Acufla,
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Fotografia de algunos de los participantes en la Jornada.

Universidad Nacional Auténoma de México); La cultura
y divulgacion cientifica como herramientas de aprendizaje
en Fisica y Quimica (Bernardo Herradon Garcia, Instituto
de Quimica Orgénica General, CSIC); Actividades sobre
Didactica de las Reales Sociedades Espaiolas de Fisica y de
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Quimica. Publicacion de experiencias educativas en Anales
de Quimica (Manuela Martin Sanchez, Reales Sociedades
Espaiolas de Fisica y de Quimica).

Finalmente, se realiz6 un debate, moderado por Santiago
Miguel Alonso (ETSI Navales de la UPM), sobre las perspec-
tivas de la ensefianza de Quimica y de Fisica en los distintos
niveles educativos, y sobre retos y oportunidades planteados
(como, por ejemplo, la celebracion del afo internacional de la
Quimica en 2011). En el debate se apuntaron aspectos como
la necesidad de aprender Fisica y Quimica para entender
muchos aspectos de la sociedad moderna, la percepcion que
tiene la sociedad sobre la Quimica (a veces negativa, por aso-
ciar esta Ciencia a lo no natural), la necesidad de transmitir
una Fisica y una Quimica cercana a los alumnos, entre otros.

Las ponencias presentadas y mas detalles de la jornada
se muestran en la direccion web: http://quim.iqgi.etsii.upm.es/
didacticaquimica/inicio.htm.

Remitido por: Gabriel Pinto
Director de la Jornada

III Escuela de Verano sobre Historia de la Quimica (Logroiio, 14-16/07/10)

La tercera Escuela de Verano sobre Historia de la
Quimica se ha celebrado en Logrofio del 14 al 16 de julio
de 2010, dentro de la programacion de los Cursos de Verano
de la Universidad de La Rioja. Esta escuela ha contado
con el patrocinio la Universidad de La Rioja (Extension
Universitaria), el Grupo Especializado Historia de la Ciencia
(HCI-RSEQ), la Seccion Territorial de La Rioja de la RSEQ,
asi como de los cursos de verano de la Universidad de La
Rioja (Banco de Santander). A la Escuela han asistido alum-
nos procedentes de La Rioja, Madrid, Pais Vasco y Castilla-
Leodn, y de diferentes nacionalidades, contando con alumnos
de Cuba, México e Italia. El profesorado ha consistido en
9 ponentes provenientes de varias Universidades espaiiolas,
Alicante, Autonoma de Madrid, Complutense de Madrid, La
Rioja, Pais Vasco, UNED y el CSIC.

Después del éxito de las dos primeras versiones de la
Escuela celebradas en 2007 (An. Quim. 2007, 103(3), 76)
y 2008 (An. Quim. 2008, 104(3), 241) parecia razonable
consolidar la actividad como una referencia en el panorama
de la historia de la quimica en Espafia. Estas escuelas estan
ayudando a levantar interés entre los quimicos espafioles
por la historia de su disciplina. Interés que se pone de mani-
fiesto con la reciente creacion dentro de la Real Sociedad
Espafiola de Quimica del Grupo Especializado de Historia
de la Ciencia (HCI) y las actividades que esta realizando.

En esta edicion se ha tratado preferentemente un momento
clave de la historia de la quimica, el trascendental Congreso
de Karlsruhe en su 150 aniversario (1860-2010) y sus conse-
cuencias que suponen el nacimiento de la quimica moderna.
Asi el curso se ha titulado Sobre atomos y moléculas: 150 arios
después del Congreso de Karlsruhe. Durante el primer dia se
dedico la mafiana a El desarrollo cientifico en el siglo XIX'y los
ponentes fueron Javier Ordéfiez (Univ. Autdnoma de Madrid)
e Inés Pellon (Univ. Pais Vasco). La sesion siguiente se dedicd
a la Quimica y los quimicos del siglo XIX con Fernando Peral
(Univ. de Educacion a Distancia, Madrid) y Pascual Roman
(Univ. Pais Vasco). El jueves dia 15 para hablar sobre E/
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Congreso de Karlsruhe y el nacimiento de la quimica moderna
se contd con Pascual Romén, Eduardo J. Fernandez (Univ. La
Rioja) y Pedro J. Campos (Univ. La Rioja). El dia concluy6
con una visita y cena en las Bodegas Campo Viejo de Logrofio
(imagen de la visita a las bodegas, foto de abajo).

ersidad

Acto de inauguracion de la Escuela con la presencia del Vicerrector de Inves-
tigacion de la UR y el director del curso.
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Imagen de los participantes en la visita a las Bodegas Campo Viejo de Logrofio.

An. Quim. 2010, 106(3), 240-248



Noticias de la RSEQ

En el tercer dia se tratd El legado de Karlsruhe: la qui-
mica moderna con las charlas de Joaquin Pérez Pariente
(CSIC-Madrid), Javier Garcia Martinez (Univ. Alicante) y
Nazario Martin (Univ. Complutense de Madrid). En la sesion
de la tarde del viernes 16 tuvo lugar una mesa redonda sobre
2011, el Ano Internacional de la Quimica con la participa-
cion de Nazario Martin, presidente de la RSEQ, Pascual
Roman, presidente del GE Historia de la Ciencia-RSEQ y
Javier Garcia Martinez, miembro de la IUPAC [Inorganic
Chemistry Division. La clausura y entrega de diplomas contd
con la presencia del Vicerrector de Investigacion de la UR y el
Presidente de la RSEQ. En esta sesion se valord positivamen-
te el efecto de estas tres escuelas programadas sobre el rena-
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cimiento de la historia de la quimica en Espafia y se hicieron
votos para programar en aflos venideros estas escuelas junto
con otras actividades relacionadas con la historia y la divulga-
cion de la quimica coordinadas desde el Grupo Especializado
HCI de la Real Sociedad Espafola de Quimica.

Los organizadores de la IIl Escuela de Verano sobre
Historia de la Quimica quieren manifestar el apoyo recibido
a esta escuela por la Universidad de La Rioja, y la RSEQ,
asi como a los ponentes y alumnos que de forma entusiasta
participaron en las sesiones.

Remitido por: Pedro J. Campos Garcia

Director de la III Escuela de Verano sobre Historia de la Quimica
Presidente de la Seccion Territorial de La Rioja - RSEQ

ICIQ Summer School 2010 (Tarragona, 19-23/07/10)

La semana del 19 al 23 de julio se celebro la ICIQ Summer
School 2010 en el Institut Catala d’Investigacié Quimica
(ICIQ) en Tarragona. Los invitados, lideres internacionales
en sus dreas de investigacion, impartieron conferencias en
los temas mas actuales. Las lecciones abarcaron una parte
importante de las areas de maxima relevancia en la Quimica
del Siglo XXI: la sintesis total de moléculas complejas (Erik
J. Sorensen-Universidad de Princeton; Dirk Trauner — Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen), el desarrollo de metodolo-
gia sintética de alta eficacia (Cristina Nevado — Universidad de
Zurich; Tobias Ritter — Universidad de Harvard; Veronique
Gouverneur — Universidad de Oxford), el disefo racional de
nuevos catalizadores (Amir Hoveyda — Boston College), la
organocatélisis (Helma Wennemers — Universidad de Basilea,
Benjamin List — Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung), y el
disefio y construccion de maquinas moleculares (David Leigh,
Universidad de Edimburgo). Con mas de 100 participantes
espafioles y europeos, un afio mas se mantuvo el espiritu de la
Escuela destacando la participacion activa de los estudiantes de
doctorado y postdoctorales en discusiones abiertas e informales
con los conferenciantes. Esta interaccion entre participantes y

Fotografia de los participantes en la ICIQ Summer School 2010.

conferenciantes que caracteriza a la ICIQ Summer School es
cada afio mas importante. La RSEQ apoyd la organizacion
de esta escuela a través de sus Grupos de Quimica Orgénica
y Quimica Organometalica, mediante la concesion de becas a
estudiantes de doctorado ajenos al ICIQ.

Aparte del programa cientifico, la escuela organizd una
visita al Monasterio del Poblet, junto a una bodega en la
comarca de La Conca Barbera, en la que tuvo lugar una cata
de vinos. La tradicional cena de la escuela en El Barquet,
complet6 las actividades de la misma.

Remitido por: Antonio M. Echavarren

y Miguel A. Sierra
Directores de la ICIQ Summer School

5| www.usc.es/congresos/7thflash

= 71, ERA-Chemistry
FLASH Conference

Dedicated to chemistry inspired

sl by biology, including, but not
limited to, Biomaterials,
bioconjugation, Supramolecular
chemistry, ~catalysis, Molecular
machines, sensing, Biomolecular &
recognition,  synthesis,  and

B DNA-based materials.

We have an impressive pannel of
speakers, including last year’s
nobel prize recipient Ada E.
Jonath, and also: David Leigh,
Nadrian Seeman, Jesus
Jiménez-Barbero, Luigi Fabbrizzi,
Ulf Diederichsen, Thorfinnur
Gunnlaugsson, Annette G.
Beck-Sickinger, Emmanuel
Lacéte, Gerard Roelfes, Rein Ulijn,
Emilio Pérez Alvarez, Ignacio
Alfonso Rodriguez, or Gilles
Guichard, among others.

For more information, visit our
webpage, or email us.
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contact: concepcion.gonzalezbello@gmail.co!
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In Memoriam Lucas Hernandez Hernandez

Prof. Lucas Hernandez Hernandez

Nuestro compaiiero y querido amigo, el Profesor Lucas
Hernandez ha fallecido después de luchar con la enfermedad
con la que todos sus amigos, muchos experimentales, tuvi-
mos la ilusion de que venceria, gracias a su aceptacion de un
nuevo procedimiento de tratamiento, experimental, que le
aplicaron pero que, desgraciadamente, no pudo ayudarle.

Lucas estudié Ciencias Quimicas en la Universidad
de Salamanca y se doctord en la Universidad de Sevilla,
Facultad de Ciencias de Badajoz. Paso por todos los esta-
dios de la época de Profesor Ayudante en Salamanca y
Badajoz y Profesor Adjunto interino y numerario en la
Universidad Auténoma de Madrid. En 1978 gan¢ las oposi-
ciones de Catedratico Agregado Numerario en la Universidad
Auténoma de Madrid, accediendo a Catedratico Numerario
en 1981, en la Universidad del Pais Vasco; al afio siguiente
volvié a la UAM, como Catedratico, en la que ha permaneci-
do hasta el mes pasado.

Ha sido un reputado investigador en Quimica Analitica,
habiendo trabajado en lineas de investigacion tales como
cationes complejos, analitica de valencias poco frecuen-
tes, de estados de oxidacidon inestables, elementos traza,
electroquimica de drogas, electrodos modificados, ultra micro
electrodos, etc. Resultado de su carrera investigadora son los
230 articulos publicados, 18 tesis doctorales, libros, cursos,
conferencias, etc.

Desde muy al principio de su carrera universitaria se
interes6 por las colaboraciones internacionales. Asi, ya
en 1981 trabajoé con el Prof. Franklin Smyth, durante su
estancia en la Universidad de Cork, en Irlanda; también
mantuvo un convenio de colaboracion durante tres afos
con la Universidad de La Habana y entre los afios 1991 a
1997 trabajé para un NATO Collaborative Research Grant
Program con el Prof. H. D. Abrufia de la Universidad de
Cornell de Estados Unidos.

Ademaés de su brillante carrera docente e investigadora ha
colaborado, apoyando y ayudando a poner en marcha nuevos
programas de investigacion, con los Ministerios de Educacion
y Ciencia y de Ciencia e Innovacion, como gestor de progra-
mas internacionales de investigacion, tales como el proyecto
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Europeo ERA-Chemistry, del VI Programa Marco de I+D de
la Comision Europea o de la recién creada colaboracion del
MICINN con la National Science Foundation (NSF) de los
Estados Unidos, en la que ha sentado las bases del proceso de
evaluacion y financiacion de los proyectos de Quimica. Fue
también colaborador de la Comunidad Autonoma de Madrid,
a la que ayud6 a poner en marcha y gestionar los programas
de investigacion de Quimica de la Direccion General de
Investigacion.

Colabord con el Plan Nacional de Investigacion inten-
samente, como evaluador de proyectos y como Gestor del
Area de Quimica durante mas de seis afios. La ayuda de
Lucas era fundamental por su conocimiento de quién inves-
tigaba qué en Espafia y Europa, por su pasion en la defensa
de los proyectos de espanoles. Recuerdo sus discusiones en
paneles de seleccion internacionales y, particularmente, por
su defensa de proyectos con contenido electroquimico, con
los que mas de una vez puso de manifiesto su conocimiento
en la materia y el conocimiento superficial sobre el tema de
mas de un panelista.

Pero, no queria hacer solo una semblanza de Lucas como
buen docente e investigador, que lo era, sino que querria
resaltar sus valores personales por los que se hacia querer
por sus amigos. Lucas era una persona que siempre estaba
dispuesto a ayudarte, que lo hacia siempre con gusto, con
amabilidad, mas alla de la obligacion. No decia que no a
cualquier peticion que se le hiciera, tanto personal como de
trabajo en actividades diversas, normalmente en el ambito
de la investigacion.

Las colaboraciones con el Ministerio de Ciencia y con la
Comunidad de Madrid le ocupaban, generalmente, mucho
tiempo; sin embargo, nunca descuidaba sus obligaciones
en la Universidad, nunca se perdia una clase, a no ser que
estuviera de viaje y nunca le oi quejarse de esa tarea y lo
digo porque somos muchos los que, alguna vez, nos hemos
quejado de “la hora de clase”. Ha trabajado hasta el final
con teson y ahinco, de hecho, una semana antes de fallecer
estaba todavia intercambiando correos con la NSF para fina-
lizar las ltimas fases de la primera convocatoria, afinando
evaluaciones y resultados.

En resumen Lucas ha sido una buena persona, excelente
docente e investigador de la Universidad Espafiola, siempre
dispuesto a ayudar y a involucrase en tareas que han abierto
nuevas vias de investigacion y colaboracion para los quimicos
espanoles. Hace poco me decia un colega aleman, buen amigo
de Lucas, que habia sido ademas de un magnifico colega, un
gran Quimico Europeo por su trabajo constructivo para la
idea de fundir los programas de investigacion de los paises
de la Union Europea en un programa comun, cual es el obje-
tivo del consorcio ERA-Chemistry, en el que Lucas participd
desde su creacion en 2004, para construir un Espacio Europeo
de Investigacion para la Quimica.

Lucas, descansa en paz con la certeza de haber hecho bien
todas las tareas que acometiste durante tu trayectoria vital.
Tus amigos no te olvidaremos.

Remitido por: Valentin Gonzalez
Universidad Autonoma de Madrid
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Nueva estrategia para la sintesis regioselectiva
de alcoholes alilicos

A pesar de su escasa regioselectividad, el acoplamiento
reductivo entre aldehidos y alquinos figura entre las reaccio-
nes mas empleadas para la sintesis de alcoholes alilicos. En
ocasiones el empleo de alquinos con determinadas propie-
dades electronicas y/o estéricas ha resultado en excelentes
regiocontroles para determinados reactivos, aunque como
inconveniente de esta estrategia cabe resaltar la imposibilidad
de acceder a los dos posibles regioisomeros.

Cientificos de la Universidad de Michigan proponen
ahora una estrategia general para el control de la regioselec-
tividad de esta reaccion basada en el adecuado disefio de un
complejo de niquel que actiia como catalizador de la reaccion
(J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6304—6305). Tras analizar el
efecto de distintos ligandos en la reaccion de acoplamiento
entre heptaldehido y 2-hexino, los autores concluyen que el
tamaio de los ligandos carbénicos empleados en el complejo
de niquel determina la regioselectividad del acoplamiento
reductivo entre aldehidos y alquinos. De esta manera, se pro-
pone la utilizacion de ligandos pequefios tipo 1 para generar el
producto con el nuevo enlace C-C con la posicion del alquino
menos impedida estéricamente, o el ligando 2 en caso de que
se desee generar el nuevo enlace con la posicion més impedi-
da del alquino (Figura 1).

A través de un simple modelo estérico (Figura 1, abajo)
que considera dos posibles orientaciones del alquino dentro el
complejo 77 con el metal de transicion, los autores consiguen
racionalizar estos resultados y explicar la regioquimica que
subyace a estos procesos.

(i-Pr)N N(-Pr),
Y BF,
1
OSiR, L9 peq 1P pgunde  OSIR,
R)\/\RM - O)/N'\// 0>/Ni\// e g RO
1 1
Rorande R1Rgrande R{ RPed RPea

Figura 1. El tamafio de los ligandos carbénicos, empleados en el
complejo catalizador de niquel, es la clave para poder ejercer control
en la regioselectividad del acoplamiento reductivo entre aldehidos y
alquinos para formar alcoholes alilicos.

Un catalizador mas ecologico y eficiente para
la hidrogenacion de compuestos aromaticos

La completa hidrogenacién de compuestos aromaticos
constituye un proceso de gran importancia en el refinado
de crudo, asi como en la sintesis de productos petroquimi-
cos. Tradicionalmente, esta reaccion se ha llevado a cabo a
temperaturas elevadas (superiores a 100 °C) y en ocasiones
utilizando altas presiones de H,. El empleo de catalizadores
permite la utilizacion de condiciones mas suaves de reaccion
(£25 °Cy < 3atm) para la reaccion de hidrogenacion, evitan-
do al mismo tiempo la formacién de productos secundarios.
No obstante, el principal problema asociado a la utilizacion
de catalizadores, normalmente basados en nanoclusters de
metales de transicion, reside en la agregacion de las particulas
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de catalizador, lo que disminuye su actividad catalitica y su
tiempo de vida.

Cientificos de la Middle East Technical University en
Ankara (Turquia) han disefiado un ingenioso método para
prevenir la agregacion de las particulas de catalizador en la
reaccion de hidrogenacion de compuestos aromaticos (J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 6541-6549). La clave del nuevo cata-
lizador heterogéneo, preparado a partir de la reduccion por
borohidruro de una solucién coloidal de nanozeolitas que a
su vez han sido objeto de intercambio i6nico con rutenio(III),
se basa en la estabilizacion que los esqueletos de nanozeolitas
inducen en los nanoclusters de rutenio(0), (Figura 2).

Ademas de presentar una actividad catalitica, selectividad
y tiempos de vida superiores a las de otros catalizadores, es
de destacar el buen funcionamiento del nuevo catalizador con
otros compuestos aromaticos substituidos, asi como su carac-
ter ecoldgico al (i) no necesitar ninglin disolvente, (ii) actuar
bajo condiciones suaves de reaccion, (iii) ser reutilizable y
(iv) no generar otros productos secundarios.

Figura 2. Mediante la estabilizacion de nanoclusters de rutenio(0) en
una estructura de cristales de nanozeolita, cientificos de la Middle East
Technical University en Ankara han preparado un catalizador heterogé-
neo de elevada actividad catalitica, selectividad y tiempo de vida para
la hidrogenacion de compuestos aromaticos bajo condiciones suaves.

Piceno, nuevo material organico superconductor
de alta temperatura

Un equipo de investigadores japoneses ha descubierto
como tras el dopado con potasio de cristales de la molécula
plana de piceno, procedente de la fusion de cinco anillos
bencénicos, (Figura 3) ésta se comporta como superconduc-
tora a temperaturas entre Tc=7 K (Kz’gpiceno) y Te=18 K
(K, spiceno), dependiendo de la proporcién de metal alcalino
en el solido (Nature 2010, 464, 76-79).

Aunque estas temperaturas puedan parecer algo frias
comparadas con la Tc=100 K a la que algunos materiales
ceramicos son superconductores, se trata de valores extre-
madamente altos en relacion a los de otros superconductores
organicos o incluso del mismo orden que los registrados para
el fullereno dopado con cesio, Cs,Ccy, (40 K) o el grafito
dopado con calcio, CaCg, (11,5 K).

Los autores atribuyen las propiedades semiconductoras
del K,piceno a los electrones del orbital semiocupado 7
LUMO+1, transferidos desde los metales alcalinos. También
destacan la importancia de la estructura electronica del hidro-
carburo, ya que no se observa superconduccion para la molé-
cula de pentaceno, isomero lineal del piceno.
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Ademas de con potasio, para el dopado del piceno con
rubidio, Rb; ;piceno, también se observa superconductividad
a temperaturas de transicion de 6,9 K. En estos momentos los
esfuerzos del equipo se concentran en la biisqueda de nuevos
superconductores, tipo A piceno, con el fin de explorar a
fondo las propiedades fisicas y quimicas del piceno y de otros
superconductores organicos.

Figura 3. El dopado con potasio o rubidio induce un comportamiento
metalico y produce superconductividad en cristales de piceno.

Nuevos datos sobre la conductividad térmica del grafeno

Propiedades como su elevada movilidad de cargas, su
resistencia mecanica y su compatibilidad con los dispositi-
vos de silicio ya existentes han convertido al grafeno en el
material perfecto para aplicaciones electronicas. Los nuevos
dispositivos electronicos, de tamafio cada vez mas reducido
pero con una mayor densidad de circuitos, requieren en su
fabricacion de materiales capaces de disipar el calor eficien-
temente para su correcto funcionamiento.

Debido a dificultades experimentales, la informacion
disponible hasta el momento acerca del transporte térmico en
el grafeno es escasa. A partir de medidas Raman A. Balandin
y colaboradores (Nano Lett. 2008, 8, 902-907) estiman
la conductividad térmica (k) de una monocapa de grafeno
suspendida en vacio entre 3000 y 5000 W m™' K-!, valores
significativamente superiores a los registrados para el grafito
y diamante. Estos valores, sin embargo, no pueden ser direc-
tamente trasladados a monocapas de grafeno en dispositivos
electronicos, siendo lo comun que éstas se encuentren depo-
sitadas sobre un sustrato dieléctrico que podria influenciar el
transporte térmico en este material.

Bajo estas condiciones, un equipo internacional de inves-
tigadores franceses y estadounidenses ha analizado las pro-
piedades térmicas de una monocapa de grafeno (Science
2010, 328, 213-216). Sobre un soporte de SiO, amorfo &
desciende a 600 W m™! K-!, valor notablemente superior al de
metales como el cobre o materiales de lamina delgada. Los
autores atribuyen la disminucién de k en un orden de magni-
tud, respecto a la situacion de grafeno suspendido, a la figa de
fonones a través de la interfaz grafeno-soporte (Figura 4).
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Figura 4. La fuga de fonones a través de la superficie de sustrato es
responsable de la disminucion en un orden de magnitud de la conducti-
vidad térmica intrinseca de la monocapa de grafeno.

Cooperatividad cation-anion en el proceso de
hidratacion de sales

Cientificos del Institute for Atomic and Molecular Physics
en Amsterdam, entre los que figura la espafiola Nuria Garcia
Ardez, aportan mas detalles sobre la reorganizacion estructural
y la dinamica de las moléculas de agua durante el proceso de
solvatacion de una sal en el seno de este disolvente (Science
2010, 328, 1006—1009).

Beneficiandose de la complementariedad de las espectros-
copias de IR de femtosegundos y de relajacion dieléctrica, los
autores de este trabajo han seguido la reorientacion en el tiem-
po vy a lo largo de distintas direcciones, que experimentan las
moléculas de agua alrededor de un grupo de iones que difie-
ren en su densidad de carga y afinidad por este disolvente.

Los resultados de estos experimentos apuntan, por pri-
mera vez, a la existencia de cierta cooperatividad entre los
cationes y aniones solvatados. La naturaleza del contraion
determina de manera critica la estructura de la red de enlaces
de hidrégeno que se establecen alrededor del i6n principal. De
este modo, los autores encuentran que cuando el contraion es
débilmente solvatado, el i6n principal se rodea de una esfera
de solvatacion semirrigida en la que la reorientacion se res-
tringe en determinadas direcciones pero esta permitida en el
resto (Figura 5 a y b). Por el contrario, si el contraion es fuer-
temente solvatado, su efectos trascienden la primera esfera de
solvatacion, bloqueandose en este caso la red de enlaces de
hidrégeno en varias direcciones (Figura 5 c).

Figura 5. Nuevos experimentos basados en el empleo de espectros-
copias de IR de femtosegundos y de relajacion dieléctrica, ponen de
relieve el importante papel que juega la naturaleza del contraion en la
estructura y dindmica de las moléculas de agua durante el proceso de
hidratacion de una sal.
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