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Miguel Angel Sierra

Hace muchos anos lei una novela de ciencia ficcién
que empezaba “el hombre es una especie en peligro de
extincion”. Ahora, al leer la noticia de que el equipo de
gobierno de la Universidad de Berkeley estaba conside-
rando la posibilidad de cerrar su Facultad de Quimica
(Chem. & Eng News 2016, 94(10), 9), me vino a la memo-
ria esa frase, en su version “el quimico es una especie en
peligro de extincion”.

Como en todas las extinciones siempre hay unos signos
preliminares: Margaret Thatcher sacrificando, en aras de
la economia y del neo-liberalismo, una parte importante
de la quimica britdnica en los anos 80 del siglo pasado, in-
tegrando las Facultades de Quimica en otras con “mayores
perspectivas de futuro”. También aparecieron “eminentes”
gurts de la quimica afirmando en articulos excepcional-
mente bien referenciados que la Quimica era una drea
madura y cerrada que no depararia demasiadas sorpresas.
Paralelamente, hemos sido testigos del desprecio por la en-
senanza de la Quimica en las escuelas, que llegé a limites
tales que practicamente desaparecié de los planes de es-
tudio. Pero el mas claro de los augurios no vino, ni de los
politicos ni de los recortes econémicos, sino de nosotros
mismos, que no supimos dar una respuesta contundente a
lo que estaba pasando.

¢Es una cuestion de arrogancia? Todos y cada uno de
nosotros decimos que la Quimica es la Ciencia Central
(asi, con mayusculas) de la que se nutren todas las demads.
Si es asi ¢por qué somos al mismo tiempo la ciencia social-
mente mas desprestigiada? La “Ciencia Impura” en el mal
sentido de la palabra. Seguro que hay muchas otras razo-
nes, pero esta claro que no supimos (ni sabemos) hacer
llegar a la sociedad que los motivos por los que los rios se
llenaron de espuma y la contaminaciéon azot6 al planeta
en el siglo xx, fue porque se exigio6 a la ciencia e ingenie-
ria quimicas dar respuesta a retos de los que dependia el
futuro de la humanidad con las herramientas disponibles
en aquellos tiempos. Los quimicos hicieron (hicimos) lo
que se les pidi6, pero ahora pagamos el precio de escuchar
comentarios despectivos del tipo “esto tiene Quimica” o,
peor auin, “nuestro producto no contiene quimicos” (sic.).
Ahora estd en nuestras manos no solo remediar el estro-
picio sino también, si fuera posible, mejorar la situacion.
¢Es tan dificil hacer ver a la sociedad que de los diez retos
que la ONU ha puesto a la ciencia para el milenio, resol-
ver nada menos que nueve esta en manos de la Quimica?
Debe de serlo, porque no veo que los quimicos aparezca-
mos por ningun sitio en esos retos.

En segundo lugar nuestra disciplina lleva consigo su
propia semilla de destrucciéon. Ninguna otra disciplina
exige tanto a sus miembros para publicar sus resultados
ni para conseguir fondos para financiar su investiga-
cién. Uno de mis maestros decia que “somos una ciencia
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cainita”, refiriéndose a como nos destrozamos unos a otros,
en publicaciones y en comisiones para asignar fondos de
investigacion. Este rigor que, afortunadamente, estd en
nuestros genes y que nos define como disciplina, puede
ser malinterpretado. He visto a Premios Nobel de otras
disciplinas impartir conferencias cientificas que parecian
mas una presentacion de dibujos animados para ninos,
que una ponencia cientifica seria. El publico aplaudia a ra-
biar. Cuando entro en un Museo de Ciencias Naturales veo
unos esqueletos de dinosaurios impresionantes que, para
mi desilusion, resultan estar construidos sobre dos huesos
fosiles y no completos. El resto es escayola. ¢Os imagindis
enviar un articulo de quimica en el que el 80% de la masa
no exista, ni se pueda medir, pero que sea necesaria para
explicar tu reaccion? Las carcajadas del editor llegarian a
tu despacho sin necesidad de e-mail.

Por ultimo, nuestro papel como Ciencia Central nos
esta diluyendo. Esta claro que para abordar problemas se-
rios en la ciencia del siglo XXI es necesaria una investiga-
cion inter- y multidisciplinar. Sin embargo, me pongo en
guardia cuando escucho Ciencia de los Materiales, Cien-
cias Moleculares, Nanotecnologia, y todas las “Bios” que
se os ocurran. ;Cuando dejaron todas estas disciplinas de
ser Quimica, o la Quimica una parte fundamental de ellas?
Probablemente, cuando dejamos de ser lo que somos y pre-
tendimos ser lo que no somos. No hay ciencia mas versatil
ni mas integradora que la nuestra, pero o nos despertamos
y se lo hacemos saber, tanto a la sociedad como a los cole-
gas de otras disciplinas, o desapareceremos como los dino-
saurios. Seguro que ellos tampoco sabian que se estaban
extinguiendo.

Gracias por leer

MIGUEL A. STERRA
Editor General de Anales de Quimica
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Carta del Presidente

Jests Jiménez Barbero

Q ueridos socios,

Estamos ya inmersos en 2016, un ano importante para
todos nosotros, desde lo individual a lo colectivo. No voy
a entrar aqui a exponer mi visiéon sobre lo que esta suce-
diendo a nuestro alrededor. Os escribo simplemente como
Presidente de la RSEQ. Por tanto, desde una perspectiva
reduccionista, quiero pensar que, independientemente de
lo que suceda en estas semanas proximas, tanto en lo politi-
co como en lo social, nuestra RSEQ camina hacia un futuro
mejor, sostenido y sostenible.

Desde mi punto de vista, es evidente que la quimica,
como la ciencia, esta evolucionando rapidamente. Apare-
cen, o se hacen mas visibles, nuevas fronteras. Este hecho
va asociado a la apariciéon de nuevos perfiles profesio-
nales, investigadores y docentes, llenos de ilusién, pa-
sion e inquietud. Cientificos emergentes que hacen que
la RSEQ se beneficie y enriquezca. Pertenecemos a una
sociedad viva, con centenares de socios llenos de fuerza
creativa y con ganas de asumir los riesgos que manana
proporcionaran muchas alegrias. Desde nuestras raices,
podemos usar nuestra fuerza y conviccién como mecanis-
mo de crecimiento.

Sin embargo, para seguir creciendo, es también necesa-
rio afianzar nuestras raices.

Es necesario atraer a los jovenes a la RSEQ. Debemos
seguir creando la cultura de que pertenecer a una socie-
dad cientifica es un honor y un privilegio. Nos propor-
ciona el sentido de pertenencia. Es algo que nos enlaza
con el resto de la comunidad cientifica y que nos permite
sentir un compromiso. Ser socio de la RSEQ no termina
al pagar la suscripcion. La RSEQ no es un producto co-
mercial. No es algo que, si no nos da nada a cambio, no
nos compensa el gasto. Lo que se da y lo que se trabaja
por la RSEQ revierte en la sociedad. Tanto en nuestra co-
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munidad cientifica y docente como, por extension, en la
sociedad, en su sentido mas amplio. Es por esto por lo que
nuestra pertenencia a la RSEQ tiene un valor anadido.
Crear esta cultura de pertenencia es labor de todos noso-
tros. Del Presidente y la Junta, de los Grupos Especializa-
dos y de las Secciones Territoriales. De todos y cada uno
de sus socios: muchas gracias.

JESUS JIMENEZ BARBERO
Presidente de la Real Sociedad Espanola de Quimica
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artas al editor
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A proposito del articulo de Miguel Valcarcel en la seccion
“La quimica espanola vista por sus protagonistas”

Manuel Martin-Lomas

H e leido con sorpresa el articulo de Miguel Valcarcel
publicado en la secciéon “La quimica espanola vista por
sus protagonistas” del ultimo nimero de Analesy pienso
que ese articulo nunca debiera haberse publicado en la
referida seccién. El autor no ha pretendido, en ningtun
momento, dar una vision sobre la evolucion de la investi-
gacién quimica en nuestro pais, basada en su propia ex-
periencia sino, segin confiesa en los primeros parrafos,
“desarticular con argumentos objetivos y bien fundamen-
tados” a una “casta” de “prepotentes” e “incapaces de la
mas minima autocritica” que, en su opinion, no recono-
ce suficientemente la importancia de la quimica analitica
en Espana ni la calidad profesional de los que la cultivan.

Aunque, aparentemente, el articulo se haya escrito
como respuesta a los publicados por Fonty Elguero en la
susodicha seccién, ni su contenido ni su tono me parecen
apropiados para un espacio que se abri6 con la finalidad
de hacer llegar a las nuevas generaciones la experiencia
de los que estamos al final del recorrido y nuestra visiéon
personal de la evolucion de la investigacion quimica en

Espana en nuestros respectivos ambitos. Se supone que
los que fuimos testigos del profundo cambio experimen-
tado por nuestro sistema de ciencia y tecnologia y, gracias
a él, pudimos contribuir con los medios adecuados a si-
tuar a nuestro pais en una posiciéon honrosa en el mundo
de la investigacién quimica tenemos algo que contar a los
que no vivieron €sos anos.

Por supuesto que Miguel Valcarcel tiene todo el de-
recho a expresar libremente lo que piensa sobre la esca-
sa consideracion en que, a su entender, algunos colegas
e instituciones tienen a la quimica analitica, pero, para
semejante alegato, la revista debia haberle ofrecido una
tribuna distinta, quizas una carta al editor con la exten-
sion adecuada, y no un espacio destinado a informar y
tratar de enriquecer a nuestros colegas mds jéovenes con
la experiencia de los que llevamos mads de medio siglo
entre matraces. Otra cosa es que uno esperaria un men-
saje diferente de alguien que en reconocimiento a sus
indudables méritos como quimico analitico ocupa, con
todo merecimiento, un sillon en la Academia.
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Entrevista

Miquel A. Pericas

& Anales de
a%a Quimica

I\/quuel A. Pericas Borondo nacié
en Palma de Mallorca en 1951. Estu-
di6 Ingenieria Quimica en el Institu-
to Quimico de Sarria y Quimica en la
Universidad de Barcelona, obtenien-
do su titulo de Doctor en Ciencias
Quimicas en 1979 bajo la direccién
del profesor Felix Serratosa. Realizo
estudios posdoctorales en el CSIC con
el profesor Francesc Camps, trasla-
dandose después al Departamento de
Quimica Organica de la Universidad
de Barcelona en 1980 como Profesor
Adjunto. Es Catedratico de Quimica
Organica desde 1991. En junio de
2000 fue nombrado director del Ins-
titut Catala d’Investigacié Quimica
(ICIQ). Durante su trayectoria profe-
sional, el profesor Pericas particip6 en
la puesta en marcha del Parc Cientific
de Barcelona y del IRB Barcelona, y es
socio fundador de Enantia, S. L.

Miquel Pericas ha recibido en el
ano 2000 la “Distinci6 de la Gene-
ralitat de Catalunya per a la Promo-
ci6 de la Recerca Universitaria”, en
el ano 2001 el premio de Quimica
Organica-Janssen-Cylag de la Real
Sociedad Espanola de Quimica y en
2005 la medalla Narcis Monturiol de
la Generalitat de Catalunya al Mérito
Cientifico y Tecnolégico.

La entrevista con el profesor Pericas
tuvo lugar el dia 20 de noviembre
de 2015 en el Centro de Investi-
gaciones Biologicas del CSIC en
Madrid.

An. Quim. 112 (1), 2016, 7-14

La universidad publica tenia
fama de «poco orden)

—Miquel, en estas entrevistas siempre em-
pezamos con una parte mas personal. ; Qué o
quiénes te llevaron a estudiar Quimica?

Quiza una idea romantica de lo
que es la investigacion. Me interesaba
poder resolver problemas y, quiza por
la influencia de dos profesores que
tuve en Bachillerato, me parecié que
la Quimica era algo en lo que queria
profundizar, que era todo muy magi-
co, como los conceptos de la teoria
atoémica, y por ahi me fui.

—Te licenciaste en el Instituto Quimico
de Sarria (1QS) y no en la universidad pu-
blica, ;por algin motivo especial?

Por mis padres, fue su decision
porque la universidad publica tenia
fama de “poco orden”. Ademads, tenia
una beca de la fundacién March para
alumnos mallorquines que me per-
miti6 costear los gastos de matricula,
que no era barata. Aunque no fue mia
la decision, el IQS proporcionaba una
formacion muy sélida, tanto teodrica
como prdctica, por lo que creo que
fue una decision correcta.

—A continuacion hiciste la Tesis con el
profesor Serratosa en el CSIC y luego con-
tinuaste en el CSIC con Francesc Camps.
¢No te inclinaste a irte al extranjero?

WWW.rseq.org

Miquel Pericas en 1971 en un momento de cambio
de su vision politica (la fascinacion por la izquierda
revolucionaria)

Es algo que siempre he sentido no
haber podido hacer. Esta decision fue
por razones familiares. Yo ya estaba
casado y con dos ninos. Era mi mu-
jer la que tenia un trabajo “estable” y
no podia permitirmelo. Al acabar la
Tesis, mi planteamiento fue ingresar
en el CSIC ya que, en ese momento,
me interesaba mas la investigacion sin
docencia. Disfruté de una de las pri-
meras becas posdoctorales. Por una

© 2016 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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En junio de 2000, Andreu
Mas-Colell me encargo
poner en marcha el ICIQ

serie de circunstancias, en el ano 1980
quedo libre una plaza de Adjunto In-
terino en la Universidad de Barcelona
a la que me presenté y ésa supuso mi
entrada en la universidad. Ademds en
ese momento descubri que la docen-
cia me gustaba mucho.

—A continuacion viene la etapa del
Parque Cientifico, ;como participaste en
su creacion ?

El Parque Cientifico estaba pen-
sado para ser un polo cientifico y tec-
nolégico, un vivero de empresas y de
institutos. Yo coordinaba un servicio

El Prof. Miquel Pericas durante su época en la Universidad de Barcelona acompafiado de Lluis Sola, actual Gerente del ICIQ

22RSEQ_
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de calorimetria de reaccion y analisis
térmico de la Universidad de Barce-
lona. Trabajabamos en contacto con
la industria y dirigia un centro virtual
(TecnoQuiral), con la idea de introdu-
cir en la industria las tecnologias de
sintesis asimétrica y la catalisis enan-
tioselectiva. Entonces Mario Rubiral-
ta, que fue la persona que impulso el
parque cientifico, me dio la opcién de
que este servicio, junto con la unidad
de desarrollo tecnolégico, se pudieran
trasladar alli. Desde el 1999 se habia
abierto un proceso de solicitudes de
grupos que quisiesen trasladarse al
centro, en lo que fue finalmente el Ins-
titut de Recerca de Barcelona (IRB)
dirigido por Joan Guinovart. Mi gru-
po de investigacion fue seleccionado
para ser uno de los que se movieran a
este instituto. En paralelo, en junio de
2000, Andreu Mas-Colell me encarg6
poner en marcha el ICIQ. Le comenté
que estaba en transito al Parque y no
me puso ningun problema. Asi que,
en paralelo, contribui a que lo que se-
ria finalmente el Parque Cientifico vy,
ademas, fui iniciando el ICIQ. En mar-
zo de 2004 ya estaba concluida la cons-
truccion del ICIQ y en ese momento
me desvinculé del IRB y del Parque,
moviéndome definitivamente a Tarra-
gona. Es complicado pero ocurri6 asi.

Nunca me tento
quedarme en la
industria

—Por el camino también creaste Enan-
tia S. L. con otros colaboradores.

Si, ésta es una empresa que funcio-
na bien y en este momento tiene unos
40 trabajadores.

—¢No te tenté nunca quedarte en la
industria?

No. La empresa era un sueno
que puse en marcha pero sabiendo
que serian otros los que lo llevarian.
De hecho, ahora mismo estoy empe-
zando otro proyecto empresarial en

An. Quim., 112 (1), 2016, 7-14
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El Institut Catala d’Investigacié Quimica (ICIQ)

La fundacion del ICIQ surgio
de una seleccion de areas en
las que habia ya industria
tradicional en Cataluna

Tarragona. La filosofia que prima en
Enantia es que sea una empresa sa-
neada pero, por encima de todo, cui-
dar de los trabajadores antes que de
los beneficios como empresa.

—iPuedes dar una vision general de lo
que es el ICIQ, su creacion y su mision?

Andreu Mas-Colell, al volver de
Harvard, es quien pone en marcha
la idea o se lo encarga la Generalitat
(nunca sabremos qué fue primero)
de montar un sistema potente de
cienciay tecnologia como motor eco-
némico. Se seleccionaron unas dreas
en las que habia ya industria tradi-
cional en Cataluna, y de ahi surge

An. Quim. 112 (1), 2016, 7-14

la idea de fundar un instituto de qui-
mica. En un proceso de seleccion se
barajé mi nombre, sin yo saberlo, y
finalmente me propusieron su di-
reccién. Los pardmetros eran claros:
crear una masa critica que comba-
tiera los problemas del sistema (ex-
ceso de rigidez y endogamia), hacer
una investigacion de excelencia e
intentar que esta investigacion, a la
larga, acabara dando lugar a econo-
mia productiva. En definitiva: liderar
estrategias transversales de investiga-
cion desde el ambito de la ciencia
molecular para contribuir a la reso-
lucién de problemas relevantes que
nuestra sociedad tiene planteados.

WWW.rseq.org

El ambito de
actuacion del
ICIQ iba a ser
la catalisis

—¢ Cudles son las lineas mds punteras
del ICIQ?

Teniamos claro que nuestro ambi-
to de actuacion iba a ser la catalisis.
Inicialmente la idea era combinar la
catdlisis en cualquiera de sus ambitos
con la quimica supramolecular inten-
tando generar una aproximacion a la
catdlisis “bottom-up”, enfocando los
problemas desde un punto de vista
combinado teérico-experimental.

En los ultimos anos, ¢qué es lo
que mas ha crecido? Ha habido un
desplazamiento del centro de grave-
dad hacia temas relacionados con las
energias renovables, primeras mate-

© 2016 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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La captacion de talento
no debe estar mediatizada

rias renovables y economia circular
como la reintroduccion del diéxido
de carbono en los ciclos productivos.
Esto se materializa en estos temas: des-
composicion del agua, reutilizacion
del dioxido de carbono y fotosintesis
artificial. A estos temas hay que sumar
la quimica computacional y el nicleo
fundamental de catalisis.

—Desde el punto de vista de alguien
que ha colaborado en el montaje de un cen-
tro y ha puesto en marcha otro centro de
investigacion, ;jcomo se capta talento?

La condicion fundamental es que
el talento que tu aspiras a captar iden-
tifique el centro, su entorno y la vida
de ese centro como algo atractivo para
desarrollar un proyecto. Creo que
hay una gran componente de imagen
basada en la reputacién. Por eso nos
preocupa mantener un buen nivel de
publicaciones, una buena calidad, que
haya un buen ambiente en el centro,
ser capaces de ofrecer salarios minima-
mente atractivos, etc. Si cumples con
estas caracteristicas cuando ofreces
una plaza los candidatos interesados
seran de un nivel alto y con talento.

Ahora mismo tenemos un programa
de inicio de carrera independiente,
son contratos de cinco anos sin po-
sibilidad de permanencia. Incluso
en estas condiciones damos mucha
importancia al proceso de seleccion.
Yo considero que estamos teniendo
bastante éxito con las personas que
seleccionamos.

—: Y la captacion de recursos? El ICIQ
aproximadamente estd financiado al 50 %
por la Generalitat y al 50% de recursos
propios.

Recursos propios es un concepto
muy amplio. La financiacién de la
Generalitat supone un 47% del to-
tal y es lo que nos permite abrir las
puertas. Hay un 17% de fondos origi-
nados en transferencia (ingresos de
las dos unidades mixtas que hay en
el ICIQ). Via MINECO también te-
nemos un ingreso importante (Pro-
grama Severo Ochoa y proyectos del
Plan Nacional de los investigadores)
y la ultima componente, que no es
menor, es la Uniéon Europea (pro-
gramas COFUND para posdoc, ERC
y Marie Curie).

Disponer de personalidad juridica
propia es fundamental para el buen
funcionamiento de un Instituto

Luego viene una segunda parte:
hacer bien el proceso de seleccion.
Es importante seguir unas reglas
claras: que la seleccion no esté me-
diatizada sino que sea una seleccion
real. Cuando se llama al comité cien-
tifico para hacer una seleccién, yo,
como director, nunca sé el resulta-
do. Pesan mucho las entrevistas con
el comité cientifico y la opinién de
los “group leaders” sobre las presen-
taciones que hacen los candidatos.
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—Esta eficiencia depende de modelos de
gestion que son practicamente 1unicos en el
pais. ¢El hecho de que estos modelos de ges-
tion estén funcionando indica que el resto
no lo hace?

Es muy dificil dar consejos a los
demads... La pregunta se podria for-
mular de la siguiente manera: ¢cudles
crees que son los factores clave para
la (buena) gestion? Yo diria que dis-
poner de personalidad juridica pro-
pia es fundamental: dejar las riendas
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en manos de los jinetes. Dejar que los
institutos tengan su dinamica propia
es fundamental. Ademas el sistema
de rendicién de cuentas debe ser ri-
guroso y estricto (hoy en dia esto
estd garantizado por los sistemas de
financiacién). El hecho de tomar las
decisiones desde el propio centro si
permite orientar los recursos de una
forma mas racional que si tienes que
depender de una instancia superior
que no sabe cuales son tus problemas.

Si destinas el

dinero a un sistema

ineficaz lo estas
derrochando

—:No es entonces un problema de dinero?

Yo creo que no. Evidentemente, el
dinero es necesario. Pero si lo destinas
a un sistema ineficaz, derrochas mucho
dinero. De lo que se trata es de gastar
dinero donde hay que gastarlo. A un
centro que funciona bien, evidente-
mente hay que dotarle de recursos.

Por ejemplo, reformar la univer-
sidad en realidad dependeria de tres
decisiones muy sencillas: la gober-
nanza (el poder que tiene un rector),
c6mo acceden los profesores a la uni-
versidad (seleccion de personas) y
de quién son los medios productivos
(los laboratorios, no son de alguien
que los estd ocupando por razones
histéricas y que se puede permitir te-
nerlos vacios, son de la institucion y
es la que decide que un profesor con
una trayectoria ascendente necesita
ocupar un laboratorio, por ejemplo).
Aplicar esto ya supondria un cambio
revolucionario a coste cero. Y a nivel
de centros de investigacion se puede
aplicar estrictamente lo mismo.

En particular, los directores de este
sistema de centros (de la Generalitat)
tenemos muchas responsabilidades.
Se puede decir que tenemos mucho
poder. Tomamos muchas decisiones,
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pero también rendimos cuentas al
Patronato y también acumulamos mu-
cha responsabilidad (en mi caso junto
con mi Gerente). Esta es la forma de
hacer las cosas: toma de decisiones y
la responsabilidad acumulada en las
personas. En mi caso, creo que soy
una persona dialogante, consulto mu-
chas cosas pero al final las decisiones
las tengo que tomar yo.

—s Como se consiguen los fondos para
que un centro como el ICIQ funcione?

Se consiguen dedicando mucho
trabajo. Por ejemplo, las donacio-
nes son algo muy importante. He-
mos podido montar ultimamente
un laboratorio de “high throughput
experimentation”, financiar un pro-
grama de posdocs y financiar a dos
de nuestros “group leaders” junior
con una donacién muy generosa de
la fundacion Cellex en Barcelona. Su
presidente Pere Mir, un quimico, es
un gran filantropo y ha hecho mu-
cho por la ciencia en Cataluna. El dia
que consigues la donacién da la im-
presion de que has echado una carta,
expuesto una idea que tenias, la gen-
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El Prof. Miquel Pericas con su grupo de investigacion en 2008

La participacion en docencia

va implicita en los genes de
los miembros del ICIQ

te se ha mirado aquello y ha dicho:
“iEsta bien!”, pero en realidad se
trata de un proceso largo y complejo,
con muchas iteraciones. En el fon-
do, el tema de los recursos en el pa-
norama actual es, quizd, lo que mas
me preocupa y a lo que dedico mas
tiempo. Estar siempre pensando de
dénde pueden salir los fondos para
mantener la maquina en marcha.

—Volviendo al modelo investigacion-
educacion del ICIQ, ¢podrias comentar
algo mas sobre su gestion, la inspiracion
del modelo y su eficacia?

La participacion en docencia va
implicita en los genes de los miem-
bros del ICIQ. Muchos hemos salido
de la universidad. Yo ahora no parti-
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cipo en programas docentes debido
a mi trabajo, que me impone unos
horarios incompatibles con la docen-
cia. La dedicacion a la docencia im-
plica una regularidad. Por eso yo me
pongo aparte. Pero muchos de nues-
tros “group leaders” siguen ejercien-
do una labor docente universitaria.
Tenemos una voluntad de formar y
participar. Ahora hay una iniciativa
que se llama “Barcelona Institute
of Science and Technology (BIST)”
que es una fundacion estrictamente
privada que acogeria a seis centros
de investigacion de Cataluna. La
idea a la larga es poner en marcha
un programa de Masters conjuntos y
fomentar sobre todo temas de trans-
versalidad.

© 2016 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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La idea del «Barcelona Institute of Science
and Technology» es poner en marcha un
programa de Masters conjuntos fomentando
sobre todo temas de transversalidad

En un terreno estrictamente cien-
tifico, en mi opinioén, las ciencias se
han desarrollado como troncos, aho-
ra estos troncos se dividen en ramas
y lo que va a dar mads riqueza de re-
sultados es el entrecruzamiento. La
interacciéon debe permitir abordar
problemas mucho mas amplios, apor-
tando soluciones que no sean, por
parte de la Quimica, “hacer esta mo-
lécula”, sino que sea aportar nuestro
conocimiento para poder abordar te-
mas mas amplios.

—:Como considerarias un doctorado
derivado del BIST?

De momento esto no se contem-
pla. Veremos como evoluciona el Ins-
tituto. En estos momentos iniciales
su estructura tendria vinculacion con
diferentes universidades de Cataluna.
Lo que si tendria el doctorado es una
mencion de que se ha realizado en
este Instituto.

—Quizda mo hemos planteado bien la
pregunta: ;como considerarias que centros
como el CSIC pudieran hacer formacion de
tercer ciclo?

No tendria ningin inconvenien-
te, al contrario. Quiza habria resis-
tencia por parte de las universidades.
Tenemos que pensar que las universi-
dades se apuntan en su haber todos
los doctorados que se hacen en el
CSIC y en otros centros no universi-
tarios. No es de extranar, por tanto,
que la universidades puedan ver esto
de forma negativa. Prescindiendo de
este punto y analizando las cosas fria-
mente, yo creo que estaria muy bien.

—Pasando a la politica cientifica, Car-
men Vela, la Secretaria de Estado de Inves-
tigacion, dijo recientemente: “Hay mucho
talento en nuestras universidades aunque
no estamos en los rankings. Ya estaremos,
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Tenemos mucho
talento en las
universidades,
pero la forma
de administrarlo
lo malbarata

vamos a trabajar y a no tirarnos piedras en
el tejado”. ; Qué opinas?

Si que es verdad que en algunos
aspectos nos tiramos piedras sobre el
tejado. En concreto, la situaciéon de
confrontacién entre la direccion del
organismo y algunos de los mejores
centros del CSIC en estos ultimos
meses ha sido poco constructiva. Res-
pecto a la discrepancia que apuntaba
la Secretaria de Estado, es muy duro
admitir que es verdad, que tenemos
mucho talento en las universidades,
pero que la forma de administrar el
talento lo malbarata. Conozco mu-
chos casos de gente con un enorme
potencial que hubiera podido dar
resultados mucho mejores si la di-
reccion de los departamentos univer-
sitarios hubiese estado orientada a
potenciarlos. Esto es muy grave. Por
ejemplo, visto desde la perspectiva de
mi vivencia personal, el programa Ra-
mon y Cajal es un programa fallido
porque no ha cumplido el objetivo
para el que se disené. Este objetivo
era justamente la reposicion de los
investigadores y profesores que por
su edad estan ya en una situacion de
marcharse.
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Sin embargo, esta situaciéon no es
general. Por ejemplo, en la Universi-
dad Auténoma de Madrid hay gente
joven que esta emergiendo. Deberia-
mos mirar cémo lo han hecho alli. Al
final, el resultado siempre acaba de-
pendiendo de cuestiones personales.
Si fuéramos capaces de interiorizar la
forma de funcionar de los habilitan-
tes alemanes nos iria mejor. El pro-
grama de habilitacién alemdn se basa
en la generosidad. Tienes a una per-
sona que esta en tu laboratorio, gasta
tus reactivos, ocupa tus vitrinas pero
no apareces en sus publicaciones. Le
ayudas en lo que puedes porque ésta
es la manera en la que la estirpe se
perpetua.

El programa Ramon y
Cajal es un programa
fallido porque no ha
cumplido el objetivo
para el que se diseiio

El programa que ha lanzado el
ministerio de 100 proyectos para per-
sonas con vinculacion no permanen-
te con una institucién podria servir
para esto. En el ICIQ hemos apoyado
algunos candidatos con esta idea. La
condicion es un pacto de generosi-
dad del “group leader” que acoge ala
persona, para que, ademads de ayudar
al grupo, desarrolle su propio pro-
yecto. Para evitar caer en situaciones
inmanejables la condicién adicional
en el ICIQ es que la persona que ob-
tiene uno de estos proyectos, al ter-
minar debe salir del ICIQ, pero se
marcha después de haber logrado un
buen impulso en su carrera.

Concretando, el talento se esta
generando constantemente y debe-
riamos ser capaces de recibir a estas
personas. Se trata de que los mejores
se implanten, se queden y aseguren
la viabilidad de nuestra universidad y
de nuestros centros de investigacion.

An. Quim., 112 (1), 2016, 7-14
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—¢ Qué es lo que esta haciendo bien Ca-
talunia y Euskadi que no se estda haciendo
en el resto del pais?

Por ejemplo, ICREA. Este progra-
ma nacié de forma virginal sin nada
detras. IKERBASQUE sigue el modelo
de ICREA con algunos matices. Ambos
programas nacen sin condicionantes
previos. Al contrario, las instituciones
que tienen una larga tradicién tienen
serios problemas para reformarse. Por
ejemplo, los problemas para reformar
la universidad son independientes
del sitio de Espana en el que estemos.
Esto se debe a que las universidades
tiene una historia larga y una forma
muy determinada de hacer las cosas.
¢Qué universidades tienen un sello
diferencial? La Pompeu Fabra y la
Carlos III porque son universidades
nuevas que, aunque estan regidas por
la misma ley que el resto, no tienen
vicios heredados.

El Plan Nacional de Investigacion no

ha conseguido la evaluacion ex post

de los proyectos de investigacion

—¢ Qué tareas son mas satisfactorias en
tu trabajo cotidiano y cuales son mds du-
ras? ;A lo largo de tu trayectoria, si pones
en la balanza investigacion y gestion, qué
precio has tenido que pagar para mantener
el equilibrio?

En este momento a punto de cum-
plir 65 anos, lo que me da mas satis-
faccion son los éxitos que consiguen
individualmente investigadores de
mi instituto junto a los éxitos colec-
tivos. Por ejemplo, hace poco le con-
cedieron a Antonio Echavarren el
“Arthur C. Cope Award” de la ACS y
eso me produjo una gran satisfaccion

En Cataluna y en el Pais Vasco se ha
empezado algo nuevo fijando unas
reglas de juego que eviten de raiz los

problemas que lastran el funcionamiento

de nuestra universidad

Lo que mas ha influido en Cata-
luna y en el Pais Vasco es el hecho
de empezar algo nuevo fijando unas
reglas de juego que eviten de raiz los
problemas que lastran el funciona-
miento de nuestra universidad. Por
poner un ejemplo, la endogamia se
evita no contratando a personas que
hayan salido de un grupo en ese mis-
mo centro, sin que hayan demostrado
que tienen una carrera independien-
te. Por otra parte, los laboratorios,
partiendo de un minimo, se asignan
de manera dinamica, en funcion de
los fondos que recibe el grupo y de las
necesidades que tenga. Llegard un
momento en el que, a pesar de las re-
sistencias que pueda haber, las institu-
ciones con mas historia, para sobrevi-
vir, tendran que hacer algo parecido si
quieren garantizar su futuro.
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personal. Como éxito colectivo, la
concesion al ICIQ de la acreditacién
como “Centro de Excelencia Severo
Ochoa”, después de 3 anos de inten-
tarlo, o la donacion de la fundaciéon
CELEX lo veo como un logro.

Lo que menos me gusta son los
problemas que tienen que ver con
personas. Aunque con la estructura
que tenemos en el ICIQ una parte
importante del trato con personas
recae en el gerente de la institucion,
como director tengo que intentar
armonizar. Todos sabemos que los
cientificos tenemos un ego bastante
grande y a veces es un verdadero es-
fuerzo hacer que la gente tenga una
vision simétrica del universo. Simé-
trica en el sentido de que todos te-
nemos derechos pero también obli-
gaciones.
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A nivel de peso investigacion-ges-
tion yo me considero multitarea. Lo
que es cierto es que nunca he abando-
nado la investigacion. Es duro, surgen
problemas que te impiden ocuparte
temporalmente del laboratorio, pero
he aprendido a delegar y a ver a mis
colaboradores como personas cuya
potencialidad se desarrolla en su tra-
bajo y que, cuando dejen de trabajar
conmigo, seran mejores que cuando
empezaron. Esto pasa por ser una per-
sona abierta, por delegar en las per-
sonas que trabajan conmigo y, bueno,
haciéndolo asi vivo en paz conmigo
mismo.

No obstante, y eso estd claro, el
ser director de un instituto supone re-
nuncias en investigacion, pero esto lo
tengo asumido.

—Hagamos un poco de ficcion. Aho-
ra eres Ministro de Educacion y Ciencia.
:Qué tres cosas cambiarias en el sistema
cientifico y educativo espanol?

En la universidad la forma de go-
bernanza. Probablemente, si hiciera
esto ya no tendria tiempo de hacer
las otras dos porque me echarian del
Ministerio.

A nivel de una institucién como
el CSIC abriria mucho mas la puerta
a la creacion de centros mixtos, que
fuesen gobernados por Patronatos en
los que las instituciones participan-
tes tuviesen un peso proporcional a
su participacion. Esto puede parecer
una cosa pequena pero cambiaria
completamente la forma de funcionar
del CSIC.

Respecto al Plan Nacional de In-
vestigacion haria dos cosas que no
se han conseguido: primero, la eva-
luacién ex post de los proyectos de in-
vestigacion. Esto es muy dificil pero
deberia instaurarse. En segundo lu-
gar, suprimiria totalmente la rigidez
del sistema en el sentido del numero
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de convocatorias, el nimero de pro-
yectos “vivos” que puede tener un in-
vestigador, etc. No tanto siguiendo el
sistema americano sino el inglés, en
el que puedes pedir proyectos de me-
nor cuantia pero puedes solicitar fi-
nanciaciéon para una idea nueva, con
independencia de que tengas varios
proyectos en marcha.

—Una iltima pregunta: con toda la ex-
periencia acumulada jte gustaria pasarte
a la politica?

No me lo he planteado nunca. Yo
creo que no. Lo que me hace feliz aho-
ra es que tengo la capacidad de gestio-
nar mi drea de trabajo. Hoy en dia se
hace muy poca politica de verdad. Se
hace mucha demagogia, mucho “tacti-
cismo”, cosas orientadas a mover a la
gente en lugar de hacer politica de lar-
go recorrido. Ademads yo no me siento
vinculado a ningun partido politico.

Con esto terminamos. Muchas gra-
cias Miquel por esta agradable conver-
saciéon y por tus comentarios que, sin
lugar a dudas, seran de interés para
los lectores de Anales de Quimica.

SONSOLES MARTIN SANTAMARIA El Prof. Miquel Pericas el dia de esta entrevista
MIiIGUEL A. SIERRA
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Nano-radiotrazadores de oxido de hierro:
Aproximacion multidisciplinar a la imagen molecular

Juan Pellico, Jesus Ruiz-Cabello y Fernando Herranz

Resumen: La combinacion de dos campos como la nanotecnologia y la radioquimica estd abriendo nuevas posibilidades en el desarrollo de
materiales para biomedicina. El impacto de esta nueva aproximacion es especialmente importante en la imagen molecular. La posibilidad
de emplear una tnica sonda para la obtencién de imagen funcional-anatémica, junto con el uso de propiedades dependientes del tamano
de las nanoparticulas ofrece un rango completamente nuevo de posibilidades. En este contexto es clave el disefio y sintesis de sondas de
elevada complejidad en las que hay que elegir el tipo de material, su sintesis, el tipo de radiois6topo y su unién al material, siendo necesario
combinar métodos propios de la quimica de materiales y la quimica organica.

Palabras clave: Nano-radioquimica; 6xido de hierro; imagen molecular; nanoparticulas; radioisétopos.

Abstract: The new field created by the combination of nanotechnology and radiochemistry is opening new exciting possibilities in the deve-
lopment of materials for biomedicine. This approach is particularly important in molecular imaging, the possibility of using a single probe
for functional and anatomical imaging together with the size-dependent properties of nanomaterials pave the way for completely different
approaches. The key step in this field is the design and synthesis of highly complex probes by choosing the right material and radioisotope,
their synthesis and combination, for that researches on the filed must carefully combine tools from materials chemistry and organic synthesis.

Keywords: Nano-radiochemistry; iron oxide; molecular imaging; nanoparticles; radioisotopes.

INTRODUCCION

|_a imagen molecular consiste en la visualizacioén, caracte-
rizacion y medida de procesos biolégicos a escala molecu-
lar y celular en seres vivos.!'! De manera habitual se incluye
imagen, 2D o 3D, asi como cuantificacion de uno o varios
parametros a lo largo del tiempo. Por lo que se refiere a
las técnicas de imagen se ha pasado del uso exclusivo de
la imagen nuclear (PET, possitron emission tomography;
SPECT, single-photon emission computed tomography) al
uso de otras como por ejemplo la imagen por resonancia
magnética (MRI, magnetic resonance imaging), ultrasoni-
dos (US) vy, sobre todo en los ultimos anos, al empleo de
técnicas de imagen hibridas, particularmente PET/CT vy
PET/MRI. Un concepto clave, sin el que no existiria la
imagen molecular, es el de sonda o trazador. Estos son
compuestos, endégenos o mds comunmente exogenos,
que permiten visualizar, caracterizar y medir los procesos
biologicos en sistema vivos. Como suele ocurrir en otras

J. Ruiz-Cabello
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Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC)
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muchas disciplinas suele minusvalorarse la posiciéon cen-
tral de la quimica en el desarrollo de la imagen molecular,
sin embargo, viendo la definicién de imagen molecular
y de sonda es evidente que la primera no existiria sin la
segunda. Este hecho es evidente en técnicas como el PET,
sin el desarrollo de trazadores la propia técnica no tendria
sentido, pero ademads es clave en otras como la MRI y los
US. En este sentido la quimica de la imagen molecular ha
estado centrada hasta hace poco casi exclusivamente en lo
que podriamos llamar radiofarmacia tradicional; a saber,
el diseno de procesos sintéticos para la incorporaciéon de
radioisétopos en moléculas organicas pequenas, normal-
mente de forma covalente, siendo el ejemplo paradigmati-
co el desarrollo de la "®F-fluorodesoxiglucosa (FDG) o los
complejos de “™Tc. Pese al éxito incontestable del uso de
FDG para una multitud de ensayos de imagen molecular
esta aproximacion presenta varias limitaciones que han
llevado a la busqueda de nuevas soluciones que permitan
una mayor flexibilidad sintética y sobre todo una mejo-
ra del comportamiento in vivo. Es en este contexto en el
que en los ultimos anos, en los ultimos 4-5 anos de hecho,
ha cobrado fuerza el campo de la nano-radioquimica. Las
ventajas de combinar la nanotecnologia y la radioquimica
son muchas y abarcan desde aspectos del diagnéstico, en
los que nos centraremos aqui, a aspectos también terapéu-
ticos. Ademas, el cada vez mayor uso de técnicas de ima-
gen hibrida, especialmente el PET/MRI, requiere del uso
de sondas que exploten esta propiedad. El empleo de na-
noparticulas permite conseguir dicho tipo de sondas de-
forma relativamente sencilla, sin embargo resulta bastante
complicado e ineficiente con radioquimica tradicional.

© 2016 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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NANOPARTICULAS E IMAGEN MOLECULAR MULTIMODAL

La variedad de nanoparticulas que se emplean en imagen
molecular abarca practicamente la totalidad de tipos de
nanomateriales existentes. Sin embargo, ateniéndonos a la
definicion que hemos hecho de imagen molecular la lista se
reduce drasticamente. Por ejemplo si consideramos que se
debe tratar de imagen in vivoy que pueda ser trasladado a
humanos, deben tenerse en cuenta cuestiones como la falta
de toxicidad, la escalabilidad de la sintesis y la estabilidad
coloidal con el tiempo. Con todo eso en cuenta el ejemplo
mas importante, en nuestra opinion, son las nanoparticulas
magnéticas de 6xido de hierro. Esta eleccion se ve reforza-
da si nos centramos en el campo de la nano-radioquimica
donde la practica totalidad de ejemplos se centran en el uso
de nanoparticulas de 6xido de hierro (IONP).

Las nanoparticulas (NPs) de 6xido de hierro, princi-
palmente magnetita ((Fe'"Fe,"')O,) y maghemita (y-Fe,O,),
han sido empleadas desde hace tiempo en una gran varie-
dad de aplicaciones, incluyendo el almacenamiento de
datos, catdlisis y en biomedicina (Figura 1).”*” En bio-
medicina se emplean en distintos ambitos que van desde
la purificacion de biomoléculas, el diagnoéstico mediante
MRI, el tratamiento por hipertermia, la liberaciéon de far-
macos y, en su aplicacién mds nueva, como sondas para la
técnica de Imagen de Particulas Magnéticas (MPI, de sus
siglas en inglés). La principal caracteristica fisicoquimica
de este nanomaterial, que posibilita todas estas aplicacio-
nes, es su caracter superparamagnético. Este fenémeno se
produce al llevar al material ferromagnético a la escala na-
nométrica. Al ser el tamano del s6lido menor al del domi-
nio magnético la energia térmica es suficiente para invertir
la direccion del momento dipolar. Por debajo del tamano
del dominio magnético y en ausencia de campo los dipolos
estan alineados al azar por lo que la magnetizacién resul-
tante del material serd cero (superparamagnetismo). El
fenémeno del superparamagnetismo es lo que posibilita la
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Potential
applications

“Biomolecules”

principal aplicaciéon en imagen, al menos hasta hace poco,
de este nanomaterial; su uso como agente de contraste T,
“negativo”, en MRI. De forma muy breve, en la resonancia
magnética nuclear se “juega” con la magnitud y direcciéon
del vector momento magnético de los protones del agua al
situar al organismo en un campo magnético intenso. Una
vez los espines del agua se han alineado con el campo mag-
nético externo se excita la muestra mediante la aplicacién
de un pulso de radiofrecuencia que desvia el vector de la
magnetizacion un cierto angulo respecto al campo exter-
no. Después del pulso de excitacion de radiofrecuencia el
sistema tiende a volver a la situacion de equilibrio térmico.
Lavelocidad a la que esto ocurre estd caracterizada por dos
magnitudes; por el tiempo de relajacion longitudinal (T))
para la recuperacion de la magnetizacion a lo largo del eje
z (longitudinal) de coordenadas y por el tiempo de relaja-
cién transversal (T,) para la perdida de magnetizacion en
el plano xy. Aquellos agentes de contraste que, debido a su
elevado momento magnético, reducen principalmente el
T, daran una senal negativa, negra, en la imagen, mientras
que los agentes T, que reducen significativamente el tiem-
po necesario para recuperar la magnetizacion longitudinal
proporcionan una senal brillante, positiva, en la imagen.
En ambos casos el parametro que determina cémo de bue-
no es un agente de contraste para MRI es el valor de la
relaxividad (o relajatividad) tanto para la magentizaciéon
longitudinal, r,, como la transversal, r,. Ejemplo tipico de
los agentes de contraste T, son los complejos de Gd. Di-
chos compuestos son los mas empleados en clinica, con di-
ferencia, a pesar de que se sabe su toxicidad, en particular
para pacientes con patologias renales.'® El ejemplo tradi-
cional de agente T, lo constituyen las nanoparticulas de
oxido de hierro. Debido a su cardcter superparamagnético
y la anisotropia magnética que crean en el tejido presen-
tan valores excelentes de 7, con mucha mayor sensibilidad
que los agentes de Gd. Ademds son compuestos con casi
nula toxicidad. Si esto asi ¢por qué estas particulas no han
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Figura 1. Estrategias para la sintesis de nanoparticulas magnéticas multifuncionales (reproducido con permiso de Acc. Chem. Res., 2009, 42 (8), 1097-1107)
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reemplazado a los complejos de Gd en la clinica? La razén
es que el contraste negativo que producen es en muchas
ocasiones dificil de identificar en la imagen debido, entre
otros motivos, a la presencia de zonas que ya producen au-
sencia o cancelacién de senal, como pueden ser las calcifi-
caciones, zonas de sangrado, artefactos de susceptibilidad
magnética, flujo, etc. Este hecho ademads de impedir su uso
extensivo en la clinica limita su uso como trazadores para
imagen molecular. Esto ha llevado a una intensa investi-
gacion para la obtenciéon de nanoparticulas de 6xido de
hierro que produzcan realce positivo. Como se explica en
la Figura 2, esto se puede conseguir con la reduccion del
tamano del cristal.[®1%

NANO=-RADIOQUIMICA

La combinaciéon de la nanotecnologia y radioquimica es
un campo relativamente nuevo y que para muchos inves-
tigadores incluso hoy, con varios ejemplos en la literatura,
son dos mundos aparte uno del otro. Los factores que han
llevado al desarrollo de este nuevo campo son muy variados
pero podriamos resumirlos en los siguientes: multifuncio-
nalidad, propiedades dependientes del tamano y farmaco-
cinética.

Multifuncionalidad
La multifuncionalidad y las propiedades dependientes

del tamano son las dos principales caracteristicas de las na-
noparticulas (Figura 1). Por lo que se refiere a la primera,
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la posibilidad de, en un inico compuesto, unir una o varias
biomoléculas que aporten especificidad biolégica y/o tra-
tamiento, asi como el componente nanoparticulado que
habitualmente aporta senal para varias técnicas de imagen,
es algo relativamente facil de conseguir empleando nano-
particulas pero extremadamente complejo, si no imposi-
ble, con los radiotrazadores habituales. Directamente rela-
cionado con el concepto de multifuncionalidad estd el de
los experimentos “teranosticos” palabra derivada del inglés
“theranostics” de la combinacién de therapy + diagnosis.
En dichos experimentos se emplean particulas que ademas
de dar senal en, al menos, un técnica de imagen incorpo-
ran algian farmaco para tratar la patologia en cuestion, algo
que solo puede conseguirse debido a las propiedades de
multifuncionalizaciéon. Por ultimo y relacionado con este
aspecto esta el de la carga de ligando; debido a la enorme
relacion superficie-volumen de las nanoparticulas se pue-
den unir una gran cantidad de ligandos (péptidos, protei-
na, etc.), en la superficie lo que aumenta la respuesta in
vivo de estas sondas.

Propiedades dependientes del tamaio

El que un compuesto, una nanoparticula, presente
propiedades dependientes del tamano se puede consi-
derar como la caracteristica definitoria de nanomaterial.
Ejemplos de este hecho son la resonancia del plasmén
de superficie en las nanoparticulas de oro, la longitud de
onda a la que emiten fluorescencia los quantum dots v,
centrandonos en los 6xidos de hierro, modulan su com-
portamiento magnético. Este ultimo aspecto ha cobrado

s _
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Figura 2. llustracion de la dependencia de las propiedades magnéticas de las nanoparticulas de dxido de hierro con el tamafio de cristal. A menor tamafio de nanoparticula
aumenta la cantidad de spines en la superficie (canted spins) lo que reduce el momento magnético de la nanoparticula, resultando en un comportamiento magnético mas préximo al
paramagnetismo que al superparamagnetismo
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ain mayor relevancia en los ultimos anos debido a las ca-
racteristicas para imagen de las nanoparticulas de 6xido
de hierro. Esto es debido a que las habituales IONP pre-
sentan caracter superparamagnético, por tanto un elevado
momento magnético, produciendo lo que se conoce como
contraste negativo en la imagen por resonancia magnética
(Figura 2). La senal hipointensa provoca una zona negra
muy evidente alla donde las particulas se han acumulado,
segun el 6rgano y aplicacion para la que se quieran utilizar
esa ausencia de senal puede ser una gran ventaja (mejor
contraste) o un problema (confusién con otras senales si-
milares) que impide el diagnoéstico. Por esta razén en los
ultimos anos ha habido bastantes trabajos donde se han
desarrollado IONP extremadamente pequenas de mane-
ra que su caracter es mas paramagnético y por tanto dan
senal “positiva”, brillante, en Resonancia Magnética, que
por lo general mejoran las posibilidades de diagndstico
en muchas patologias (Figura 2). Esta posibilidad de, con
la misma composicion, presentar un rango de propieda-
des fisicoquimicas diferentes es la caracteristica basica de
materiales con propiedades dependientes del tamano. La
posibilidad de tener esta modulacion de las propiedades
en funcién del tamano es algo, l6gicamente, imposible de
conseguir con los radiotrazadores habituales que estdn
“limitados” a las propiedades in vivo de la molécula y, en
imagen, a las caracteristicas del radiois6topo.

Farmacocinética

El aspecto farmacocinético de los nano-radiotrazadores
resulta mejorado tanto desde el punto de vista de la par-
ticula como de los radiois6topos. La gran ventaja de usar
nanoparticulas es el hecho de que se puede confeccionar
a medida la biodistribucion al aprovechar todas las venta-
jas de la nanotecnologia. Ademads en el caso de particulas
de oxido de hierro, cuya cuantificacion por imagen de
Resonancia Magnética convencional o de susceptibilidad
magnética es dificil, el incorporar una cantidad conocida
de un is6topo radiactivo permite su cuantificacion. Esto se
traduce en una mejor caracterizaciéon de la sonday control

Figura 3. Farmacocinética de un nano-radiotrazador de 6xido de hierro y uno
tradicional, %®Ga-DOTA
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de las vias de eliminacién in vivo. Por lo que se refiere a
los radiois6topos, su empleo integrados en nanoparticulas
permite modular facilmente el tiempo de circulacion en
sangre asi como la via de eliminacién. Un ejemplo claro de
esto se presenta en la Figura 3.

En esta imagen se compara el comportamiento in vivo
tras injeccion intravenosa de dos compuestos, el primero
consistente en IONP dopadas en el nicleo con ®Ga vy el
segundo con la misma cantidad de radiactivdad dentro de
un complejo de DOTA-%Ga, siendo DOTA el quelante mas
habitual para el ®*Ga. Como puede apreciarse en el primer
caso la senal del radiois6topo esta distribuida por el cora-
z6n, la aorta y una pequena senal en la vejiga 30 minutos
tras la inyeccion. Mientras en el caso del radioquelante tra-
dicional a los 10 minutos de la inyeccion toda la actividad
se encuentra ya acumulada en la vejiga, un tiempo de circu-
lacién normalmente corto para conseguir su acumulacion
en la zona patoldgica a diagnosticar o donde tenga que
hacer su efecto terapettico.

SINTESIS DE NANOPARTICULAS DE OXIDO DE HIERRO

Existen varios métodos diferentes para la sintesis de nano-
particulas de 6xido de hierro. Entre ellos, cabe destacar el
método de coprecipitaciéon y el método de descomposicion
de precursores organicos. Estos son los mas empleados de-
bido a las caracteristicas de la nanoparticulas que se obtie-
nen a través de ellos. Otro método que estd emergiendo
con fuerza en los ultimos anos es la sintesis dirigida por
microondas. El método de coprecipitacion se basa en ha-
cer reaccionar una mezcla de disoluciones que contengan
cationes Fe* y Fe? en una relacién molar 2:1 y a pH basico.
Bajo estas condiciones se produce un precipitado negro
correspondiente a la formacion de las nanoparticulas de
magnetita. La reaccion que se produce es la siguiente:

Fe* + 2Fe* + 8SOH — Fe,O, + 4H,0

Este método, disenado por Massart en 1981 permite obte-
ner nanoparticulas estables en medios fisiol6gicos en un
solo paso de reaccioén, siendo esta la ventaja mds notable
del método."" Sin embargo, también presenta algunas
desventajas como son la obtencion de distribuciones de ta-
mano de particula anchas, produccién de muestras por lo
general poco homogéneas y contener pocos grupos funcio-
nales en la superficie de la nanoparticula para posteriores
funcionalizaciones.

Como su propio nombre indica, el método de des-
composicion de precursores organicos utiliza la descom-
posicion térmica de compuestos organometalicos para la
sintesis de las nanoparticulas. Estos compuestos se acom-
panan de diferentes surfactantes para darle estabilidad y
poder posteriormente recubrir la superficie de la nano-
particula. Existen diferentes combinaciones para obtener
nanoparticulas de 6xido de hierro a través de este méto-
do. Una de las mas utilizadas es la sintesis por descompo-
sicion del acetilacetonato de hierro (IIl) (Fe(acac),) en
presencia de acido oleico y oleilamina como surfactantes
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y éter difenilico como disolvente. Este tipo de aproxima-
ciéon permite controlar el tamano de las nanoparticulas
que se deseen obtener en un rango de entre 3 y 20 nm
en funcién de la cantidad de surfactante empleada y del
tiempo de reaccién.n?!¥

El método de descomposicion ofrece varias ventajas
frente a otros métodos. Entre ellas, cabe destacar la gran
homogeneidad que se obtiene en la distribuciéon de ta-
manos asi como la alta cristalinidad de las nanoparticulas
obtenidas a través de este método. Sin embargo, también
presenta un inconveniente, la hidrofobicidad de las nano-
particulas. Al utilizarse surfactantes hidréfobos, la super-
ficie de las nanoparticulas hace que las nanoparticulas
solo se estabilicen en medios organicos como el CHCI, o
el hexano. Por tanto, para poder utilizar este tipo de na-
noparticulas en cualquier aplicaciéon biomédica, habrd que
realizar un paso adicional de funcionalizacion que permita
estabilizar las nanoparticulas en medios fisiolégicos. Aun-
que los métodos de coprecipitaciéon y descomposicion tér-
mica son los mas utilizados en la sintesis de nanoparticulas
de 6xido de hierro, se han descrito otros que permiten ob-
tener este tipo de particulas, entre ellos, se encuentran la
sintesis hidrotermal, la pirolisis laser y la sonoquimica.!"*1%]

Otro método que esta emergiendo en los ultimos anos
es la sintesis dirigida por microondas. El uso de las mi-
croondas como fuerza conductora en reacciones quimicas
es de sobra conocido. Este tipo de sintesis ha sido utiliza-
da en diferentes reacciones dentro de la quimica organica
consiguiendo buenos rendimientos en tiempos mds cortos
que en los respectivos procedimientos térmicos.!'”!¥ La ra-
z6n por la cual el uso del microondas es cada vez mas po-
pular reside en el calentamiento dieléctrico. Al contrario
que en métodos de calentamiento convencionales, banos
de aceite, de arena o mantas calefactoras, donde se produ-
ce una transferencia de calor desde la fuente al recipiente
de reaccion y de este a la muestra, el calentamiento dieléc-
trico produce el aumento de la temperatura directamente
sobre la muestra haciendo que se alcance la temperatura
deseada en un tiempo mucho mas reducido que por calen-
tamiento convencional."” Debido a este comportamiento,
el uso del microondas creemos que se establecera como
método de sintesis de nanoparticulas de 6xido de hierro.
Mientras que los métodos de sintesis convencionales de
nanoparticulas pueden durar desde horas hasta dias, el
uso de las microondas permite obtenerlas con las mismas
caracteristicas fisico-quimicas en cuestién de minutos.*”
Diferentes publicaciones ya han mostrado la capacidad de
las microondas como método de sintesis de nanoparticu-
las de 6xido de hierro, en tiempos muy reducidos, como
nanoparticulas recubiertas con acido oleico o con dextra-
no.102221 Ademds, también se ha utilizado este método
para estabilizar nanoparticulas hidréfobas en medios fisio-
l6gicos disminuyendo el tiempo de reaccion de 24 horas
a 20 minutos.™! Otra de las ventajas que facilita la sintesis
dirigida por microondas es la posibilidad casi inmediata
de obtener nanoparticulas de 6xido de hierro que pro-
duzcan un realce positivo de la senal. Como se comen-
taba anteriormente, la reduccion del tamano del nucleo
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cristalino (alrededor de los 2-3 nm) aumenta el numero
de spines en la superficie y la disminucién del momento
magnético. El uso de las microondas permite obtener na-
noparticulas con un tamano de cristal muy pequeno debi-
do al aumento de la velocidad de reaccién producido por
el calentamiento dieléctrico. Ademas, la sintesis rapida y
reproducible (principal problema de las sintesis de 6xido
de hierro) de estas nanoparticulas de 6xido de hierro que
permiten contraste positivo en algunas aplicaciones puede
desbancar el uso de agentes de contraste basados en Gd
en el uso clinico, especialmente en aquellos casos donde
la toxicidad sea un problema. Por ultimo, la posibilidad de
obtener nanoparticulas en un periodo de tiempo tan cor-
to permite trabajar facilmente con is6topos de vida media
relativamente corta como el ®*Ga, por ejemplo.

RADIOMARCAJE DE NANOPARTICULAS DE OXIDO DE HIERRO

Para disenar la sintesis de un nano-radiotrazador, hay dos
aspectos importantes a tener en cuenta. El primero de
ellos es elegir la combinacion nanomaterial-radiois6topo
y el segundo la forma en la cual se van a unir ambos com-
ponentes. Respecto al primer punto, ya se han mostrado
las ventajas de las nanoparticulas de 6xido de hierro, su
biocompatibilidad, la alta relaciéon superficie/volumen y
sus caracteristicas magnéticas, hacen de este nanomaterial
una plataforma atractiva para la sintesis de sondas multi-
funcionales. En lo que concierne al radiois6topo, existen
diferentes posibilidades dentro de la técnica que se quiera
emplear. Debido a su alta y mayor sensibilidad con respec-
to a otras técnicas de imagen nuclear, el PET, es la técnica
por excelencia ya que proporciona informacién funcional
con limites de detecciéon muy bajos. El PET utiliza como
radiois6topos emisores *. Estos is6topos, decaen a un
is6topo estable emitiendo positrones y neutrinos. Los po-
sitrones en contacto con electrones, producen dos fotones
gamma de 511 KeV que viajan en sentidos opuestos en un
proceso conocido como aniquilacién de positrones. Estos
fotones gamma son detectados como fotones coincidentes
por el detector del equipo para ser después procesados y
generar una imagen que proporciona informacién funcio-
nal (Figura 4).

Isétopo estable 9

Isétopo emisor
de positrones

Detector

Neutrino
Detector
Figura 4. llustracion del fenémeno de aniquilacion y deteccion en PET
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Existe una gran variedad de radioisétopos utilizados en
PET. Estos suelen ser clasificados en funcién de su tiem-
po de semidesintegracion y/o en la forma de produccién
(Tabla 1). El is6topo radiactivo mas utilizado en la practica
clinica es el 'F. Este radiois6topo se une a la deoxi-2-glu-
cosa produciendo el radiotrazador mas conocido en PET,
el ®FDG (**F-fluorodesoxiglucosa) que permite obtener in-
formacién metabdlica del ciclo glicolitico celular.?*2]

Tabla 1. Radiois6topos PET més comunes

—(Quelante

e

Nanoparticula
de 6xido de hierro

g Radioisotopo

S Tiempo de vida >
Radioisotopo . Modo de produccion
Carbono-11 20,4 minutos N(p,a)'"C (ciclotron)
Nitrégeno-13 9,9 minutos 40(p,a)"*N (ciclotron)
Oxigeno-15 122 segundos “N(d,n)'®F (ciclotrén)
Fldor-18 110 minutos '®0(p,n)'®F (ciclotron)
) ) 8Cu(p,n)®?Zn (ciclotron)
Cobre-62 9,74 minutos %271 3 2Cu (generador)
) %Ni(p,n)®*Cu (ciclotron)
Calaraa I/ CES Zn(varios)®Cu (ciclotron)
T, ) %9Ga(p,2n)%Ge (ciclotron)
Galio-68 67,7 minutos %Ge 4 *Ga (generador)
Bromo-76 16,2 horas 6Se(p,n)"Br (ciclotron)
Yodo-124 4,15 dias 124Te(p,n)'*l (ciclotron)
Circonio-89 78,4 horas 8Y(p,n)®%Zr (ciclotron)

Otro radiois6topo que ha ganado relevancia en los ul-
timos anos es el ®Ga. El hecho de poder producir este ra-
diois6topo en un generador de sobremesa, sin necesidad
de ciclotrones ni grandes instalaciones hace que el uso de
este radioisotopo esté cada vez mas extendido. Ademads,
presenta un tiempo de vida media relativamente corto de
67,8 minutos, haciendo que la tasa de radiactividad recibi-
da por el paciente sea muy baja, algo esencial en medicina
nuclear.™%

El segundo punto, crucial a la hora de disenar un nano-
radiotrazador de 6xido de hierro, es elegir la forma en la
cual la nanoparticula se conjuga con el radioisétopo. Exis-
ten dos métodos de sintesis que se diferencian en la po-
sicion que ocupa el radiois6topo en la nanoparticula. La
sintesis por formacion de complejos entre el radioisétopo
y la nanoparticula a través de agentes quelantes, produce
nano-radiotrazadores con el radioisétopo localizado en la
superficie de la nanoparticulas. La sintesis a través de una
mezcla de precursores radiactivos y no radiactivos propor-
ciona nanoparticulas con el radioisétopo incorporado en
el nucleo de la nanoparticula (Figura 5).

1. Formacion de complejos entre el radioisdtopo y la nanoparticula
a través de agentes quelantes

Esta estrategia de sintesis incorpora el radiois6topo en
la superficie de la nanoparticula una vez que se ha sinte-
tizado esta. La idea es funcionalizar, una vez obtenida, la
superficie de la nanoparticula incorporando un quelante
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Figura 5. i) Formacion de complejos entre el radioisotopo y la nanoparticula a través
de agentes quelantes, ii) Sintesis a través de una mezcla de precursores radiactivos y
no radiactivos

que pueda formar complejos de coordinaciéon con el ra-
dioisétopo elegido.”#] Teniendo en cuenta la naturaleza
de este tipo de aproximacién, es necesario tener en con-
sideracion dos aspectos, que aun siendo diferentes, estan
relacionados. El primero es la forma de funcionalizar la
superficie de la nanoparticula con el quelante. La unién
entre ambos debe ser una unién fuerte a través de la for-
maciéon de enlaces covalentes, ya que si esto no fuera asi,
cabria la posibilidad de que al inyectarlo en el torrente
sanguineo, el quelante se eliminara de la superficie de la
nanoparticula y por tanto la senal recogida por el PET se
debiera al quelante con el radioisétopo y no al nano-radio-
trazador. Para evitar que esto ocurra, se utilizan reacciones
que produzcan un enlace fuerte entre la superficie de la
nanoparticula y el quelante.

La eleccion del quelante es el segundo punto a de-
terminar dentro de esta aproximacion. Esta depende del
radiois6topo que se quiera utilizar. Es importante que el
radiois6topo y el quelante formen un complejo de coordi-
nacion fuerte para evitar posibles reacciones de transmeta-
lacion entre el nano-radiotrazador y los cationes metalicos
y proteinas presentes en el organismo.

Entre los quelantes mds utilizados, se encuentran los
quelantes ciclicos ya que son capaces de formar comple-
jos de coordinacién estables con una velocidad de diso-
ciacion del orden de 10° - 107 mds lenta que los complejos
formados por sus andlogos abiertos. Estos compuestos
macrociclicos dejan atrapado el cation metalico en el es-
pacio interno que forma el ciclo confiriendo atin mds es-
tabilidad al complejo coordinado.®” Uno de los quelantes
mas utilizados es el acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
1,4,7,10-tetraacético también conocido como DOTA. Este
compuesto es un macrociclo con 4 brazos que contienen
acidos carboxilicos capaces de formar complejos de coor-
dinacién [2+4] y/o [3+4] con radioisétopos emisores de
positrones como el %Gay el *Cu (Figura 6).

En la reaccion de quelacion intervienen 2 6 3 de los 4
acidos presentes en el compuesto, los dcidos carboxilicos
restantes suelen utilizarse para realizar funcionalizaciones
con algun tipo de biomolécula que dirija la sonda a una
diana especifica. La unién de dicha biomolécula suele

An. Quim. 112 (1), 2016, 15-23



21 NANO-RADIOTRAZADORES DE OXIDO DE HIERRO: APROXIMACION MULTIDISCIPLINAR A LA IMAGEN MOLECULAR

& Analesde
a% Quimica

(o) (0]
QTj o)
N\ N ©oH
6\40’[;
OH ///

(o}

Figura 6. Formacion de complejos %Ga-DOTA y %Cu-DOTA

hacerse con anterioridad al marcaje con el radiois6topo.
El uso del DOTA como quelante esta muy extendido, con
multitud de productos comerciales derivados de DOTA
que contienen diferentes grupos funcionales para poder
conjugarlos con cualquier tipo de molécula (Figura 7). En
el caso de la sintesis de nano-radiotrazadores, la estrategia
a seguir con estos quelantes comienza con la formacion
de la nanoparticula, la funcionalizacion de la superficie
con alguna biomolécula y la conjugaciéon con el quelan-
te para finalmente realizar la reaccion de marcaje con el
is6topo radiactivo. Esto conlleva un gran nimero de pasos
y por tanto una carga sintética alta, lo que representa la
mayor desventaja de este método. Ademads, las reacciones
de radiomarcaje con este tipo de quelantes requiere altas
temperaturas (60°C - 90°C) y pH acido (~ 4) dado que el
Ga forma hidréxidos estables a pH mas alto, condiciones
que en ocasiones perjudican la estabilidad de las biomo-
léculas. "

Otro quelante que puede ser utilizado para la sintesis
de nano-radiotrazadores de 6xido de hierro es la deferoxa-
mina (DFO). Esta se utiliza comuinmente en radioquimica
para formar complejos con el *Zr. El ¥Zr es un emisor de
positrones que presenta un tiempo de semidesintegracion
relativamente largo (78,4 h). Dado este tiempo de vida me-
dia, el ¥Zr se utiliza habitualmente para seguir la biodistri-
bucién de diferentes anticuerpos a través del PET.®Y Para
su uso en la sintesis de nano-radiotrazadores, la deferoxa-
mina se conjuga a la superficie de la nanoparticula y pos-
teriormente se marca con el #Zr.1%?! Por tanto, este sistema
se puede utilizar para estudios de biodistribucién de nano-
particulas de 6xido de hierro a tiempos largos. Una ventaja
del uso de la deferoxamina es que las condiciones de mar-
caje son mas suaves que en el caso del DOTA, produciendo
buenos rendimientos de marcaje a temperatura ambiente.
Este quelante también puede utilizarse para marcar las na-
noparticulas con ®*Ga, sin embargo, el complejo que forma
con la deferoxamina es mas débil que el formado con el
DOTA. 5%

2. Sintesis a través de precursores radiactivos y no radiactivos

Este método de sintesis proporciona nano-radiotraza-
dores con el radioisétopo situado en el nicleo de la na-
noparticula. Se trata de formar el sistema en un solo paso,
es decir, al utilizar una mezcla de precursores adecuada se
consigue formar la nanoparticula a la vez que el radioiséto-
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Figura 7. Estructuras DOTA derivados comerciales

po queda atrapado en la estructura cristalina de la misma,
formando el nano-radiotrazador en una sola reaccion. La
reaccion se lleva a cabo anadiendo a la mezcla de precurso-
res iniciales una pequena cantidad, del orden de nanomo-
les, de la solucion radiactiva produciendo el dopaje radiac-
tivo del niucleo de la nanoparticula. Este sistema presenta
ciertas ventajas frente al método de quelante. Una de las
mads importantes es que el radiois6topo se encuentra den-
tro de la estructura cristalina de la nanoparticula por lo
que no existe riesgo de que se produzcan reacciones pos-
teriores de transmetalacion ademds de conferir una gran
estabilidad radioquimica al trazador. Ademas la sintesis del
nano-radiotrazador se realiza en un solo paso por lo que el
coste sintético es mucho menor que en el caso de la aproxi-
macién de quelante.

Esta aproximacion, relativamente nueva, ha sido lle-
vada a cabo para sintetizar nano-radiotrazadores basados
en nanoparticulas de oro y quantum dots dopados con
#4Cu.*+%1 Respecto a nano-radiotrazadores basados en
nanoparticulas de 6xido de hierro, la estrategia de do-
paje de nucleo se ha empleado a través de sintesis diri-
gida por microondas. Como dijimos anteriormente, con
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el uso de la tecnologia microondas se pueden obtener
nanoparticulas de 6xido de hierro de forma muy rapi-
da (~ 5 min), esencial para utilizar radiois6topos de vida
media corta como el ®Ga. El primer ejemplo descrito de
esta aproximacion para el dopaje de 6xidos de hierro fue
realizado por Ray M. Wong et al. en 2012. En el trabajo de
obtencién de nanoparticulas dopadas con *'Cu se lleva a
cabo una reaccién de hidrolisis utilizando como precur-
sores FeCl,, FeCl, y *CuCl, y el microondas como fuerza
conductora de la sintesis.” Aunque el método era muy
novedoso, la actividad especifica obtenida para el nano-
radiotrazador era muy baja lo que dificulta la obtencion
de imdgenes in vivo.

Una metodologia desarrollada por nuestro grupo en los
ultimos meses, ha permitido la obtenciéon de nanoparticu-
las de 6xido de hierro dopadas con %Ga.*” La sintesis por
microondas de la nanoparticula ha permitido, por primera
vez, incorporar un isétopo de vida corta como el ®Ga en el
nucleo de la nanoparticula con un rendimiento radioqui-
mico del 93%. Este alto rendimiento de marcaje hace que
la actividad especifica de nuestro nano-radiotrazador sea
de 7,60 GBq/ mmol de Fe lo que permite su uso no solo en
modelos de pequeno (ratén y rata) y gran animal (conejoy
cerdo) sino que permitiria —sintetizada en condiciones de
manufacturaciéon adecuadas— también su uso en humanos.
Ademas el uso del microondas para la sintesis de las nano-
particulas permite obtener tamanos de ntucleo pequenos,
produciendo un comportamiento mds paramagnético de
las nanoparticulas generando un fuerte contraste positivo.

APLICACIONES DE LOS NANO-RADIOTRAZADORES DE 0XIDO
DE HIERRO

Los nano-radiotrazadores de 6xido de hierro han sido uti-
lizados para multitud de aplicaciones. Sin duda, el campo
donde se encuentran mas ejemplos del uso de este sistema
es el de la oncologia. La resolucion que ofrece la resonan-
cia magnética de imagen asi como la sensibilidad que pro-
porciona la tomografia por emision de positrones hacen
que la deteccion de diferentes procesos tumorales se pue-
da realizar de forma rdpida, selectiva y no invasiva.

Existen diversos ejemplos donde se emplea la sintesis
por formaciéon de complejos. Para dirigir el nano-radiotra-
zador hacia la zona tumoral, se conjuga este con un pépti-
do o un anticuerpo de forma previa al radiomarcaje.

Los péptidos mas utilizados para este tipo de estudios
estan basados en la secuencia Arginina-Glicina-Acid() as-
partico (Arg-Gly-ASP) conocidos como péptidos RGD.
Estes tipo de péptidos dirigen la sonda, en este caso el
nano-radiotrazador, hacia las integrinas o, 3, sobre-expre-
sadas en el proceso de angiogénesis que se desarrolla en
la formacién del tumor.!*®*) Normalmente, la sintesis de
nano-radiotrazadores con este tipo de péptidos comienza
con la formacién de la nanoparticula, la funcionalizaciéon
de este con el quelante, la conjugacion con el péptido y
por ultimo el marcaje radiactivo con el emisor de positro-
nes."** Existe una alternativa para reducir el nimero de
pasos de sintesis en esta aproximacion utilizando la sintesis
por formacién de micelas. La idea de este procedimiento

WWW.rseq.org
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Figura 8. a) Imagen PET 24 y 72 horas tras inyectar el nano-radiotrazador, b) Imagen
MRI basal y 24 horas tras inyectar el nano-radiotrazador, ¢) Cuantificacion por contador
gamma 72 horas tras inyectar el nano-radiotrazador

es sintetizar los precursores de forma individual para des-
pués formar una micela con todos ellos produciendo una
nanoparticula final que contenga el nucleo de 6xido de
hierro, el quelante y el péptido en un solo paso. Este pro-
cedimiento novedoso ha sido empleado para la detecciéon
de tumores en modelos murinos a través del radiomarcaje
de las nanoparticulas con *Zr, obteniéndose buenos resul-
tados tanto en la deteccion por MRI como en la deteccion
y cuantificacién por PET (Figura 8).14

La aproximacion de sintesis por precursores radiactivos
y no radiactivos también ha sido utilizado para la deteccion
y cuantificaciéon de zonas tumorales por conjugacion del
péptido c(RGDfK). En este caso, se utilizé6 como emisor de
positrones *Ga y la sintesis dirigida por microondas para
realizar la conjugaciéon de forma rapida.®” Teniendo en
cuenta las ventajas que ofrece este método de sintesis, se
consiguié obtener el nano-radiotrazador con una carga
de ligando muy alta, 18,1 moléculas de RGD por nano-
particula lo que permitié6 obtener imagenes de alta cali-
dad con gran acumulacién del nano-radiotrazador en tan
solo 1 hora tras su administracién tanto por PET como por
MRI, donde gracias a la metodologia de sintesis, se obtuvo
un fuerte contraste de realce T, en lugar del contraste de
realce T2, tipico de las nanoparticulas de 6xido de hierro.
Finalmente la cuantificacion a través del contador gamma
permitié corroborar la alta cantidad de nano-radiotrazador
presente en la zona tumoral.l*”

CONCLUSIONES

La combinacién de nanotecnologia y radioquimica es un
nuevo campo altamente interdisciplinar y que ofrece
un nuevo campo de aplicaciones. Los avances que se pue-
den producir cuando esta aproximacién vaya madurando
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exceden con mucho los ejemplos que aqui hemos podido
plantear y van desde laimagen a la terapia asi como aplica-
ciones en otros campos diferentes a la biomedicina. Este
hecho sera atin mas evidente cuando nuevos materiales se
incorporen a la lista de posibles nano-radiomateriales in-
cluyendo otras propiedades, ya sean 6pticas, electronicas
o magnéticas. Llegue donde llegue esta nueva aproxima-
cion lo que es evidente es que la quimica jugara un papel
central en su desarrollo implicando ademds a la mayoria
de especialidades con especial relevancia para la quimica
de materiales y la quimica orgdnica.
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Aplicaciones en catalisis homogénea de derivados bis(alilo)
de rutenio(lV)

Javier Francos y Victorio Cadierno

Resumen: Los complejos de rutenio(IV) son bien conocidos en quimica de coordinacion y organometdlica. Sin embargo, las aplicaciones
cataliticas de este tipo de derivados han sido poco estudiadas. Durante los ultimos anos nuestro grupo de investigacion ha puesto de ma-
nifiesto el enorme potencial que presentan las especies bis(alilo) de rutenio(IV) [{RuCl(x-Cl) (;13:;13—C1()H16)]2] (G H = 2,7-dimetilocta-2,6-
dien-1,8-diilo) y [RuCl, (n*:*#*-C ;H, )] (C ,H = dodeca-2,6,10-trien-1,12-diilo) en catdlisis. En este articulo se discuten de forma resumida
NUEStros avances en este campo.

Palabras clave: Compuestos organometalicos, rutenio, complejos alilo, catdlisis homogénea, catdlisis en agua.

Abstract: Ruthenium (IV) complexes are well-known in coordination and organometallic chemistry. However, their catalytic applications
have been little explored. During the last years our group has demonstrated the enormous potential of the bis(allyl)-ruthenium (IV) de-
rivatives [{RuCl(ﬂ—Cl)(nszns-ClnHm)}z] (C,, H,, = 2,7-dimethylocta-2,6-diene-1,8-diyl) and [RuCl, (*:n*»*C H )] (C,H,; = dodeca-2,6,10-
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triene-1,12-diyl) in catalysis. An account of the advances reached in this field is presented herein.

Keywords: Organometallic compounds; ruthenium; allyl complexes; homogeneous catalysis; aqueous catalysis.

INTRODUCCION

|_a utilizaciéon de catalizadores de rutenio en sintesis
organica ha experimentado un crecimiento espectacular
en las ultimas décadas. Aunque hasta los anos 80 los uni-
cos ejemplos de transformaciones orgdnicas promovidas
de forma eficiente por compuestos de rutenio se limita-
ban a algunas reacciones de oxidacion, hidrogenacién y
transferencia de hidrégeno, la madurez alcanzada por la
quimica de coordinaciéon de este metal, que exhibe un
amplio nimero de estados de oxidacion y diversas geo-
metrias en torno al centro metalico, ha permitido dispo-
ner de una amplia gama de derivados ttiles a la hora de
disenar nuevas metodologias sintéticas en quimica orga-
nica. Ademas, los complejos de rutenio presentan una
serie de caracteristicas generales que les convierten en
candidatos idéneos para promover una gran variedad de
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transformaciones quimicas. Entre ellas podemos destacar
su facilidad para transferir electrones, sus propiedades
como dcido de Lewis, su alta selectividad hacia grupos
funcionales, y la posibilidad de formar especies interme-
dias con una reactividad unica. Todas estas propiedades,
unidas a su bajo coste en comparacién con otros metales
del Grupo del Platino, han afianzando al rutenio como
uno de los metales mds versatiles y tutiles en catdlisis ho-
mogénea.!

En bajos estados de oxidacion destacan los derivados de
Ru(0) y Ru(II), para los que se han encontrado multitud
de aplicaciones como catalizadores selectivos en reacciones
de hidrogenacioén, transferencia de hidrégeno, activaciéon
de alquinos, activaciones C-H, acoplamientos oxidativos,
ciclopropanacién de olefinas, etc.!'! Por su parte, en altos
estados de oxidacion, las especies de Ru(V) y Ru(VII), dada
la facilidad que presentan para generar oxo-derivados, han
mostrado ser muy ttiles en diferentes reacciones de oxida-
cién.! En lo que respecta a los derivados de rutenio(IV),
aunque presentan una quimica de coordinaciéon y organo-
metalica extensa, sus aplicaciones en catalisis ha sido com-
parativamente mucho menos estudiadas. Una excepcion
digna de destacar son las especies Ru(IV)-alquilideno, que
han mostrado ser catalizadores extremadamente eficientes
para las reacciones de metitesis de olefinas y eninos.* Re-
cientemente, algunos complejos de Ru(IV) también han
sido empleados con éxito como catalizadores en diferentes
procesos de alilacién.™

En nuestro grupo de investigaciéon hemos venido traba-
jando durante los ultimos anos en el estudio del comporta-
miento catalitico de dos complejos bis(alilo) de rutenio (IV),
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Figura 1. Estructura de los complejos bis(alilo)-rutenio(lV) 1y 2

i.e. los derivados [{RuCl(x-Cl) (#°:n>-C H,)},] (1; C, H =
2,7-dimetilocta-2,6-dien-1,8-diilo) y [RuCl, (#*:#%#*-C H )]
(2; C,H, = dodeca-2,6,10-trien-1,12-diilo) representados
en la Figura 1.

Nuestro interés en estas especies vino motivado por
lo siguiente: (i) Son complejos facilmente accesibles por
reaccion directa de RuCl, con isopreno y butadieno,
respectivamente (Esquema 1).M (i) Son perfectamente
estables al aire y a la humedad. (77i) Aunque coordinati-
vamente saturados, son capaces de generar facilmente va-
cantes de coordinaciéon por ruptura de los puentes cloru-
ro (caso de 1), disociacion de la olefina coordinada (caso
de 2) y disociacion de los ligandos cloruro (caso de 1y 2).
(iv) Hasta el inicio de nuestro trabajo en el campo tan
solo se habia descrito la aplicacién de estos derivados en
procesos de polimerizacién de olefinas. !

Otro aspecto que merece la pena ser destacado es
que la especie dimera [{RuCl(x-Cl) (:*-C, H )},] (1)
presenta una quimica de coordinacién muy rica, similar
a la de los populares dimeros Ru(II)-areno [{RuCl(u-Cl)
(#°-areno)},].”") Esto hace que a partir de él puedan prepa-
rarse facilmente, por ejemplo, un gran nimero de com-
plejos mononucleares de tipo [RuCl (*:*-C, H, ) (L)]
(L = ligando dador de 2e7), modulandose asi a la carta las
propiedades electrénicas y estéricas del centro metalico.

Los trabajos llevados a cabo por nuestro grupo a lo
largo de estos ultimos anos han puesto de manifiesto el
enorme potencial que presentan estas especies bis(alilo)
de rutenio(IV) en catalisis, destacando sobremanera su
capacidad para promover transformaciones selectivas en
medio acuoso.'™ En este articulo se discuten de forma
resumida los resultados alcanzados en este campo.

\)J\ (exceso)

2-metoxietanol
reflujo / 3 dias
(Rdto. = 95%)

RuCl3:nH,0 ——

Xy (exceso)

2-metoxietanol
90°C/6h
(Rdto. = 80%)

Esquema 1. Sintesis de los complejos 1y 2
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ISOMERIZACION DE ALCOHOLES Y ETERES ALILICOS

La primera transformacion catalitica que estudiamos con
los complejos 1y 2 fue la isomerizacion redox de alcoho-
les alilicos.”! Esta reaccién involucra una etapa inicial de
migracion del doble C=C promovida por el metal, seguida
de la tautomerizacion espontanea del enol resultante (Es-
quema 2; via A) .18

R3

eyt

4
2 W
R3 R3

oxidacién
R3
R R M R R R
2 oM 2 oM ’
reduccion R3 oxidacion
2 H

Esquema 2. Diferentes rutas para transformar alcoholes alilicos en compuestos
carbonilicos

Esta sintesis directa de cetonas y aldehidos a partir de
alcoholes alilicos, en la que los catalizadores de rutenio
juegan un papel preponderante,'® ademads de transcurrir
con una economia de dtomos completa, es experimental-
mente mas atractiva que las metodologias comuinmente
empleadas en quimica orgdnica, que requieren dos pasos
de reaccion independientes: la oxidacion del grupo OH'y
la posterior reduccién del doble enlace C=C, o viceversa
(Esquema 2; vias By C).

Los complejos  [{RuCl(3-Cl) (n*n>-C, ) H )},] (1) 'y
[RuCl, (#*n*n*-C ,H )] (2) resultaron ser catalizadores muy
activos en estas reacciones de isomerizacion, permitiendo la
conversion de un buen numero de alcoholes alilicos, mono-,
di- y trisustituidos en los correspondientes compuestos car-
bonilicos, tanto en medio organico como acuoso.!”! Los me-
jores resultados se obtienen cuando se introduce una base
(Cs,CO,) en el medio de reaccion, si bien el efecto de la
misma no es tan marcado al emplear agua como disolvente.
Un aspecto destacable de estos derivados es que mantienen
su alta eficiencia a cargas muy bajas de metal, lo que ha per-
mitido alcanzar con ellos valores de TOF y TON de hasta
62500 h' y 1000000, respectivamente, los mas altos descritos
hasta la fecha para esta transformacion catalitica (un par de
ejemplos representativos se muestran en el Esquema 3).

1 (10 mol% Ru) 0

Cs,C03 (2 x 10™* mol%) /\/\)]\/

THF/75°C/16h
Rdto. > 99%

L

Rdto. > 99%

OH

/\/\)\/

OH
2 (10" mol% Ru)

H,0/75°C/20h

Esquema 3. Isomerizacion del 1-octen-3-ol y el 3-buten-2-ol con los complejos 1y 2,
respectivamente, a bajas cargas de catalizador
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La alta eficiencia de los complejos 1y 2 no ha pasado
desapercibida para la industria farmacéutica, que ha he-
cho uso de estos derivados para transformar los opidceos
naturales morfina y codeina en los analgésicos de uso mas
comun hidromorfona e hidrocodona, respectivamente.'!
A modo de ejemplo, tal y como se recoge en el Esquema 4,
empleando tan s6lo un 0.007 mol% del dimero [{RuCl(p-
Cl) (i7’:7*-C  H,)1,] (1) es posible isomerizar selectivamen-
te la codeina 3 en hidrocodona 4, con buen rendimiento,
empleando una mezcla agua/etanol como disolvente.

Me0 MeO
1(0.014 mol% Ru) O
0 MeSO03H (1.5 equiv.) 0 0
H,0/EtOH (2:3 v/v)
H N— 78°C/5h H N—
HO™" 0
3 4
Rdto. = 81%

Esquema 4. Isomerizacion de codeina 3 en hidrocodona 4

A partir de la especie dimera [{RuCl(p-Cl) (55>
C,,H )11 (1) se han sintetizado también una serie de com-
plejos mononucleares, con ligandos de tipo pirazol 5-6,M!
imidazol 7-8,!"" acetato 9" y guanidinato 10" (Figura 2),
capaces de isomerizar alcoholes alilicos. No obstante, a ex-
cepcion de 8, con el que lleg6 a alcanzarse un valor de TOF
de 60000 h', sus actividades fueron muy inferiores a las
mostradas por los derivados 1y 2.

!
(|:| R cl
2 N
''''' Ru—N" | "o Ru—NT |
— \, N,
"7 | N g2 \N"TZ | N
cl H Cl H
5 6
R' = H; R2 = H, Me
R! = Me; R? = Me, Ph
cl
A
cl \//|“ - NH
D e c
"Z | N 8
cl R
7 Cl ;
R=H, Me D ML
T | i
ol N=—\ _ipr
73 g — N
Ru— i
\Z | | \_ /
0 10
9 R

R =H,F, Cl, Me, Bu

Figura 2. Estructura de los complejos mononucleares 5-10

Por otro lado, empleando el complejo [RuCl, (%57
C,H, )] (2) como catalizador, desarrollamos dos meto-
dologias eficientes para la reduccion del doble enlace
carbono-carbono de alcoholes alilicos, combinando la
isomerizacion redox del sustrato con un proceso de trans-

Www.rseq.org

ferencia de hidrogeno sobre el compuesto carbonilico re-
sultante (Esquema 5)."* En una de ellas se utiliza carbo-
nato de cesio como base, e isopropanol como disolvente y
fuente de hidrégeno, mientras que en la otra el proceso de
reduccion se lleva a cabo en agua, y en presencia de un ex-
ceso de formiato de sodio. La especie dimera [{RuCl(z-Cl)
(-G, jH,)1,] (1) también fue capaz de promover estas
mismas reacciones, si bien con una eficiencia muy inferior
alade 2.1

2 (1-5 mol% Ru) / Cs,COs (2-10 mol%)
PrOH /82 °C/3-24 h \

(Rdto. = 83-99%)

OH transferencia OH

‘ 2 (1-5 mol% Ru) / NaCO2H (10 equiv.) w

H,0/100°C / 2-24 h
(Rdto. = 45-94%)

R = H, Me, Et, "Pr, "Bu, Bn, Ph, 4-CgH,0Me
3-CgH40Me, 4-CgHaF, 4-CgHaCl, 2-furilo

Esquema 5. Reduccion de alcoholes alilicos a través de un proceso tandem isomerizacion/
transferencia de hidrégeno

Aunque los ejemplos que se recogen en el Esquema 5
se corresponden a alcoholes alilicos monosustituidos en el
doble enlace C=C, conviene resenar que estos procesos de
reduccion también son operativos con sustratos di- y tri-
sustituidos en la olefina. Ademads, son totalmente quimio-
selectivos, tolerando la presencia de otros dobles enlaces
carbono-carbono en la molécula. A modo de ejemplo, en
el Esquema 6 se muestra la reduccién quimioselectiva del

geraniol en citronelol.!'*"

2 (5 mol% Ru)
OH Cs,C03 (10 mol%) OH

ProH/82°C/ 24 h
/ (Rdto. = 98%)
Y, - /
H,0/100°C /30 h
(Rdto. = 93%)

Esquema 6. Transformacion del geraniol en citronelol empleando el complejo

[RUCL(#*:n%1*-CH,,)] (2) como catalizador

2 (1 mol% Ru)
NaCO,H (10 equiv.)

Por ultimo, indicar que la especie dimera [{RuCl(-Cl)
(*:n*-C, (H ) L,] (1) resulté ser también un catalizador
eficiente para la isomerizacién de aliléteres en agua, ob-
teniéndose los correspondientes 1-propenil-éteres como
mezclas de isomeros E/Z con buenos rendimientos (Es-
quema 7).11 El proceso es operativo tanto con sustratos
aromaticos como alifaticos, aunque en estos ultimos resul-
t6 menos estereoselectivo.
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R R 1 162 (3mol% Ru 1
S O 1(3 mol% Ru) S 0 F, RN (8 mat% Ru) A M
I : | | H,0/90°C/0.5-7 h |
_ H,0/75°C/1-8h _ " R

R = H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-CHO, 4-NHAc Rdto. = 60-88%

2-Me, 4-Me, 4-OMe, 3-NEt, BZ=4:1-321
1 0, 1
RYO\/\ 1(3 mol% Ru) RYO%
\ H,0/75°C/1-3h
R R?
R" = H; R = Me, Ph, CHgBn Rdto. = 80-91%
R'=R2="Ph HZ=41-12

R'R? = ¢-CgH1s
Esquema 7. Isomerizacion de alil-éteres en agua catalizada por el complejo bis(alilo)-
Ru(lv) 1

DESPROTECCION DE N-ALILAMINAS, AMIDAS Y LACTAMAS
ViA ISOMERIZACION

Dada su alta estabilidad y facil instalacion, el grupo ali-
lo es empleado con asiduidad en sintesis organica para
la proteccion de aminas. En este contexto, los métodos
mas empleados actualmente para la desproteccion de N-
alilaminas involucran el uso de catalizadores metalicos,
que promueven la eliminacion de la unidad CH,CH=CH,
a través de procesos de sustitucion alilica o, alternativa-
mente, por isomerizacion del doble enlace C=C del alilo y
posterior hidroélisis de la enamina resultante (vias Dy E en
el Esquema 8).1%!

Las desprotecciones que transcurren a través de la via
D, generalmente promovidas por catalizadores de Pd y Ni,
son poco atractivas desde el punto de vista de la economia
atémica, ya que requieren de la presencia en el medio de
reaccion de cantidades estequiométricas de un nucleéfilo
que atrape al grupo alilo saliente. Por su parte, los pro-
cesos de desproteccion que involucran la isomerizacion
del sustrato (via E) presentan el inconveniente de que los
catalizadores comuinmente empleados (p. €j. el carbeno
de Grubbs [RuCl,(=CHPh) (PCy,),]) """ son incompatibles
con la utilizacién de un medio de reaccién acuoso, por
lo que la etapa final de hidrélisis debe de llevarse a cabo
de manera independiente una vez que se ha formado la
enamina. En este sentido, aprovechando la capacidad que
presentan los derivados [{RuCl(u-Cl) (°:1>C H )},] (1)
y [RuCl, (7°:n*7*-C ,H )] (2) para promover la migracién
de dobles enlaces C=C en agua, pudimos desarrollar un
método muy eficiente y selectivo para la desproteccion
“one-pot” de N-alilaminas, via hidrélisis de las correspon-
dientes enaminas generadas in situ. Asi, como se muestra
en el Esquema 9, empleando cargas de catalizador del

M]cat/ NuH 1
[Mlcat R\NH + Nu/\/

Esquema 8. Estrategias para la desproteccion catalitica de N-alilaminas
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Rdto. = 95-99%
R' = H; R? = Ph, 2-CgH,Cl, 3-CgH4Cl, 4-CgH,Cl, 4-CgH,Br,
4-CgHl, 4-CgHaNOy, 4-CgHyMe, 4-CgHyOMe,
4-CGH4COPh, 4'C6H4002Et, Cy, Bn
R' = Ph; R? = Ph, Me, Et

R'=RZ=Cy
162 (3 mol% Ru)

Co Ly
N H,0/90°C/1-7h

H
< Rdto. = 90-99%

Esquema 9. Desproteccion de N-alilaminas en agua empleando los complejos 1y 2
como catalizadores

3 mol% en Ru y llevando a cabo las reacciones cataliticas
en agua a 90 °C, una gran variedad de N-alilaminas secun-
darias y terciarias pudieron ser desprotegidas con muy
buenos rendimientos y en tiempos de reaccién cortos, no
observandose diferencias significativas en actividad entre
ambos catalizadores.!")

Un aspecto que merece ser destacado es que, emplean-
do los complejos 1y 2, es posible llevar a cabo la desprotec-
cion selectiva de N,N-dialilaminas, sin que entren en com-
petencia procesos de cicloisomerizacion o de metatesis de
los sustratos (Esquema 10).1%

/_//
O

R = H, NO,

162 (3 mol% Ru)
H,0/90°C/7-9h

s

Rdto. = 96-99%

Esquema 10. Desproteccion selectiva de N, N-dialilaminas
Ejemplos adicionales de la utilidad sintética de esta
metodologia son las desprotecciones selectivas de las fun-

ciones N-H en el alcaloide 11, la dihidrodiazepina 12 o el
fluoréforo 13 (Figura 3).M1

13

Figura 3. Estructuras de las N-alilaminas 11-13
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0 162 (3 mol% Ru) 0 ses fuertes (KOH o NaOH) y temperaturas de trabajo supe-

R‘J\ N/\/ KIO, (1 equiv. R1J\ NH riores a los 200 °C. En estas condiciones, el anetol se forma

IIRZ H,0/100°C/2-7h éz con un rendimiento relativamente bajo (aprox. 60%) y

© 2016 Real Sociedad Espafiola de Quimica

Rdto. = 80-99%
R1 = Ph, 3'CGH4F, 3-C5H40Me, n-C5H11, n—CeH13; R2 =H
R' = Me; R? = Me, n-CsHy+, 4-CgHa4F, 2-CHaMe
R1 = 2'C6H4C02Et; Rz = 2'CBH4F

0
g‘ﬁ\/%

162 (3 mol% Ru) 0

KIO4 (1 equiv.)
NH
n

H,0/100°C/1-5h
Rdto. = 95-99%

162 (3 mol% Ru)
KlO4 (2 equiv.)

H,0/100°C/1-8 h

0
S NH,
R

Rdto. = 87-99%

R = Ph, 2-CgH4F, 2-CgH40Me, 3-CgH4F, 4-CgH40Me,
"Pr, n-CsHy1, n-CgHy3, CHCIy, CF3

Esquema 11. Desproteccion catalitica de N-alilamidas y lactamas

Por otro lado, los complejos 1y 2 también resultaron
utiles para la desproteccién de N-alilamidas y N-alil-lacta-
mas (ejemplos representativos se muestran en el Esque-
ma 11).2) No obstante, la mayor estabilidad de las ena-
midas vs enaminas en agua hace necesaria, en estos casos,
la introduccién en el medio de reaccion de un agente
oxidante (KIO,) que facilite la ruptura oxidativa, y pos-
terior descarbonilacion, de la correspondiente enamida
intermedia. Al igual que en el caso anterior, el método es
compatible con la desproteccion de sustratos dialilados.

ISOMERIZACION DE ALILBENCENOS

Laisomerizacion catalitica de alilbencenos en los derivados
1-propenilo correspondientes es un proceso que cuenta
con importantes aplicaciones industriales, en particular en
el sector farmacéutico, y en el de los aromas y fragancias.!?"
Un aspecto clave en estas reacciones de isomerizacion es el
asociado con el control de la configuracion £/Z del doble
enlace carbono-carbono en los productos generados. Un
ejemplo que ilustra esta problematica es la isomerizacion
del estragol en anetol (Esquema 12).

El transanetol es un producto de origen natural muy
empleado en la industria alimentaria por su aroma a anis.
Se estima que la producciéon mundial de este derivado
ronda las 5000 ton/ano, obteniéndose en su mayoria por
isomerizacion del estragol.®?! Dicha isomerizacién se lleva
a cabo industrialmente empleando como catalizadores ba-

Esquema 12. Isomerizacion del estragol en anetol

Www.rseq.org

una selectividad trans moderada (aprox. 82%), lo que hace
necesarias etapas adicionales de purificaciéon para obtener
el transanetol deseado (la normativa actual prohibe co-
mercializar anetol para uso humano con contenidos en el
isémero cis superiores al 1% debido a la mayor toxicidad
de este isémero).*! En este contexto, en los ultimos anos
se ha descrito un buen nimero de catalizadores metalicos
que permiten llevar a cabo la isomerizaciéon del estragol
en anetol, en condiciones de reaccién mucho mads suaves,
y con selectividades trans superiores al 95%.2 Entre ellos
se encuentran el dimero [{RuCl(x-Cl) (n*:5*-C, H )},] (1) y
el complejo mononuclear [RuCl,(%:7*-C, H ) {P(OMe),}]
(14), facilmente accesible por reacciéon de 1 con trimetil-
fosfito, descritos por nuestro grupo de investigacion.®!
Asi, empleando cargas de catalizador de 1 mol% en Ru,
y llevando a cabo las reacciones en metanol a 80 °C, am-
bos derivados fueron capaces de transformar el estragol en
anetol con selectividades en el isémero trans > 99%, y en
tiempos de reacciéon muy cortos (Esquema 13).

Me0 Me0
e A UaW

1614 (1 mol% Ru)

MeOH / 80 °C / 10-30 min
(Rdto. > 99% por CG)

Selectividad trans = 99% Selectividad frans > 99%

Esquema 13. Isomerizacion del estragol en anetol catalizada por complejos bis(alilo)
de rutenio(lV)

Empleandolaespeciedimera [{RuCl(p-Cl) (*:*-C, H,)1,]
(1) también desarrollamos un procedimiento general y efi-
ciente para la sintesis estéreoselectiva de (E)-(1-propenil)fenil
ésteres, compuestos con propiedades biologicas relevantes
pertenecientes a la familia de los fenilpropanoides, a partir
de alilfenoles (Esquema 14).# El proceso involucra la aci-
lacion inicial de los sustratos y posterior isomerizacion del
doble enlace C=C en los alilfenil ésteres resultantes, etapa
que transcurre en metanol, en presencia de un 0.5 mol% del
complejo 1, con una selectividad trans completa.

R! )0: o0 R!
Z 3 EtsN / DMAP A
T 3 IS
x — CHaCl /ta./12h

Rdto. = 70-91%
1(1 mol% Ru)

MeOH/80°C/4-9h

Rdto. = 68-93%
Esquema 14. Sintesis de (E)-(1-propenil)fenil ésteres

An. Quim. 112 (1), 2016, 24-34
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0~ ~R? R' = R? = H; R® = Et, 'Pr, ‘Bu, Ph
Rl N R = Me; R? = H; R® = Et, 'Pr, 'Bu, Ph
R! = Cl, C(=0)Me; R? = H; R® = Et
i R'=H,R2=Cl; R3 = Et
R

[

R2
R! = H; R? = Et, 'Pr, ‘Bu, Ph
R' = OMe; R? = Et, 'Pr, Bu, Ph

R =Et, PPr, Bu, Ph

Figura 4. Ejemplos de (E)-(1-propenil)fenil ésteres sintetizados empleando el complejo 1

En la Figura 4 se recogen ejemplos representativos de
(E)(1-propenil)fenil ésteres, algunos de origen natural,
que pudieron ser preparados siguiendo esta ruta sintética.

PROCESOS DE HIDRATACION: FORMACION DE AMIDAS PRIMARIAS

Las reacciones de formacion de amidas se encuentran
entre las operaciones sintéticas que se realizan con ma-
yor frecuencia en los laboratorios e industrias quimicas.
A modo de ejemplo, un andlisis llevado a cabo por las
companias farmacéuticas GlaxoSmithKline, AstraZeneca
y Pfizer en el ano 2006 puso de manifiesto que este tipo
de reacciones estaban involucradas en la preparaciéon
del 66% de los farmacos en fase de desarrollo en dichas
companias.?”! En la continua busqueda de metodologias
sintéticas sencillas y eficientes, las transformaciones ca-
talizadas por metales de transicién han emergido en los
ultimos anos como una de las alternativas mas promete-
doras para la preparaciéon de amidas en condiciones de
reaccién suaves y con alta economia atémica.®! En este
contexto, la hidratacién catalitica de nitrilos representa
una via muy simple para la obtenciéon de amidas prima-
rias con economia atémica.”®! Los complejos bis(alilo) de
rutenio (IV) 15-17 (Figura 5), generados por reaccién del
dimero [{RuCl(z-Cl) (#*#*-C, H,)},] (1) con la mono- o

\
Cl NN l OH
Y WY W Y W
" Ru— T, u .,
"7 | \SN-LN \Z | \"'Me
cl /N-/-Nq cl Me
15 16

Figura 5. Estructura de los complejos bis(alilo) de rutenio(lV) 15-17
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difosfina correspondiente, han mostrado ser catalizado-
res activos en estos procesos de hidrataciéon, siendo ade-
mas capaces de operar directamente en agua y en ausen-
cia de cualquier tipo de aditivo dcido o bdsico.™"!

Es de resaltar la alta reactividad mostrada por el de-
rivado [RuCl,(*#*C, H, ) (PMe,OH)] (16).5"1 Asi, tal y
como se muestra en el Esquema 15, este complejo es capaz
de promover la hidratacién selectiva de una gran variedad
de nitrilos aromaticos, heteroaromaticos, a,f-insaturados
y alifaticos en tiempos de reaccién cortos, empleando una
carga de metal (1 mol%) y una temperatura de trabajo
(60 °C) inusualmente bajas.

0

R

NH,

16 (1 mol% Ru)

H,0/60°C/5min-8 h R
Rdto. = 65-92% (95-99% por CG)

R =Ph, CGF5, 2-C6H4C|, 3-CGH4C|, 4-05H4Br, 4-CGH4C(=0)M6,
3'CsH4N02, 4-CBH4Me, 4-CsH40Me, 4-CBH4OH, 4-CBH4SM8,
2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 3-furilo, CH=CH,
Me, n-CgHy3, CHoCl, CH,0Ph, CH,CH,0Ph

Esquema 15. Hidratacion catalitica de nitrilos empleando el complejo mononuclear 16

Por otro lado, la alta solubilidad en agua de este deriva-
do permite, tras cristalizacion de la amida formada (Figu-
ra 6), la recuperacion y reutilizacién de la disolucién acuo-
sa hasta en 6 ciclos cataliticos consecutivos sin pérdidas de
actividad significativas.

Otra reaccion catalitica que permite acceder a amidas
primarias con una alta economia de atomos es la reestruc-
turacion de aldoximas, proceso intimamente relacionado
con las clasicas reestructuraciones Beckmann de cetoxi-
mas promovidos por dcidos de Brgnsted (Esquema 16).151

A diferencia de las cetoximas (R 'y R™ # H), el trata-
miento de aldoximas (R = H) con dcidos préticos no suele
conducir a la formaciéon de las amidas primarias espera-
das, generandose en su lugar los correspondientes nitri-
los a través de un simple proceso de deshidratacién.®!
Esto es debido a la elevada tendencia a la desprotonacion
del intermedio nitrilio A para dar el nitrilo No obstante,

Figura 6. Cristalizacion de la benzamida generada en la reaccion de hidratacion del
benzonitrilo catalizada por el complejo 16 en agua. Imagenes tomadas tras finalizar la
reaccion a 60 °C (izquierda), y tras enfriamiento de la mezcla a temperatura ambiente

(derecha)
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® OH 0
H
J R, — A,
H,0 N TR |
& N -H® H
L oH, ®
N R—N=—~R’
ch
R R ® SiR=H)
R—N=—R
A N=—R" +H0

Esquema 16. La reestructuracion de Beckmann y su mecanismo

estudios recientes han puesto de manifiesto que las aldo-
ximas pueden reordenarse satisfactoriamente empleando
catalizadores metdlicos.®? Como se muestra en el Esque-
ma 17, el proceso involucra una etapa inicial de deshidra-
tacion del sustrato para generar un nitrilo, que es poste-
riormente rehidratado por una segunda molécula de la
aldoxima.™

iAIdomma [M] :_R
v 0o
)|\ [Mlcat )k :
R™ H RONH o — _—R
B L R JIIH?O" | Amida [M]
A >

Esquema 17. La reestructuracion catalitica de aldoximas y su mecanismo

En nuestro grupo de investigacion hemos desarro-
llado diferentes sistemas cataliticos capaces de promo-
ver este tipo de reestructuraciones en medio acuoso.®"
Uno de ellos lo constituye la especie dimera [{RuCl(p-CI)
(n*n*C, H 1,1 (1). Empleando este complejo como ca-
talizador, y llevando a cabo las reacciones en una mezcla
agua/glicerol a 150 °C bajo irradiacién microondas, pue-
den generarse con buen rendimiento amidas primarias
aromaticas, heteroaromaticas y alifaticas a partir de las
correspondientes aldoximas, independientemente de la
configuraciéon E/Z de las mismas (Esquema 18).1%%!

OH
0
R)I\ 1 (5 mol% Ru) )k
H H,0 / glicerol (1:1 v/v) /150 °C R NH,
isémeros E/Z MW (300 W)/0.5-2h Rdto. = 79-92%

R = Ph, 4-CgHaF, 2-CgH4Cl, 3-CgH4Cl, 4-CgH4Cl, CqFs,
2-CgHaNOy, 4-CgH4NO,, 2-CeHaMe, 3-CeHaMe,
4-CgH4Me, 4-CgH40Me, 4-CgH40CF3, 4-CgH4SMe,
2-piridilo, 3-piridilo, 3-furilo, 2-tienilo, n-CsH{1, n-CgH13

Esquema 18. Reestructuracion de aldoximas catalizado por el dimero de Ru(IV) 1
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CICLOTRIMERIZACION DE ALQUINOS

La ciclotrimerizacion [2+2+2] de alquinos representa una
de las estrategias mas elegantes y efectivas para la obten-
cién de anillos bencénicos polisustituidos (Esquema 19).5%
Asi, desde los trabajos pioneros de Reppe y colaborado-
res en 1948 empleando catalizadores de niquel(0), i.e.
[Ni(PR,),(CO),] y [Ni(PR,)(CO),] (PR, = fosfina mono-
dentada),™ se han desarrollado un gran nimero de com-
plejos metalicos capaces de promover este tipo de reaccio-
nes, con aplicaciones en dreas diversas de sintesis orgdnica
y de productos naturales.® No obstante, a pesar de la ma-
durez alcanzada por esta reaccion, a dia de hoy son todavia
muy escasos los ejemplos de catalizadores capaces de ope-
rar en medio acuoso.*”

’ N R! R!
R
\ ’ [M] R2 RZ R2 R1
R cat
N+ \ y/o
R 1 1 2
R R R' R
1
R % R? R?
R1

Esquema 19. Ciclotrimerizacion catalitica de alquinos

En este contexto, el dimero de rutenio(IV) [{RuCl(u-Cl)
(*n™C H,)},] (1) resulté ser un precursor de catalizador
apropiado para llevar a cabo este tipo de reacciones en medio
acuoso.™ En particular, utilizando una mezcla H,O-MeOH
(9:1 v/v) como disolvente y una carga de metal del 5 mol%
pudimos ciclotrimerizar una gran variedad de alquinos ter-
minales, obteniendo los correspondientes arenos como mez-
cla de regioisomeros B/C con buenos rendimientos (Esque-
ma 20). La velocidad del proceso, en la que posiblemente las
especies activas sean derivados de Ru(Il) generados in situ
por eliminacién reductora del ligando 2,7-dimetilocta-2,6-
dien-1,8-diilo, depende en gran medida de las caracteristicas
electréonicas del alquino empleado, completindose la reac-
cion en tiempos mucho mds cortos con sustratos pobres en
densidad electrénica.

1 (5 mol% Ru)

H,0 / MeOH (9:1 vv)
75°C/05-24h

Rdto. = 57-88%
Proporcion B:C = 51:49 - 88:12

R = Ph, 4-CgHqMe, 4-CgH40Me, 3,4,5-CgHa(OMe)3, 4-CgHaF, 4-CgH,Cl,
4-CgHyBr, 4-CgHal, C(=0)Me, CO,Me, CO,Et, CO,'Bu, "Bu, n-Cghys,
1-ciclohexenilo

CO.R
1 (5 mol% Ru) RO:C C0R
RO,C CO.R
Ho0 / MeOH (9:1 V) ROC COR
R = Me, Et, tBU 75°C/5-24h COZR

Rdto. = 88-96%

Esquema 20. Ciclotrimerizacion de alquinos en medio acuoso catalizada por el complejo 1
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Como puede observarse en el Esquema 20, la genera-
lidad y compatibilidad con grupos funcionales de la reac-
cion es alta, y en ella pueden participar también alquinos
internos. Por otro lado, estudios adicionales pusieron de
manifiesto que los tiempos de reacciéon pueden acortar-
se considerablemente al emplear irradiacion microondas
como fuente de calentamiento (tiempos de reaccion infe-
riores a 1 h en todos los casos).!*!

Una aplicacién sintética interesante de este sistema ca-
talitico es la policiclotrimerizacion del diino 18 para gene-
rar el polimero hiperramificado 19, de utilidad como con-
tenedor para la liberacién controlada de fairmacos, descrita
por Tang y colaboradores (Figura 7).14"

| 0
. A
A A

18
L 7
Z >0 0 O O 0 0
o}\©/ko 0) 0
19
0

0):0

0

Figura 7. Estructuras del diino 18 y el polimero hiperramificado 19

ALQUILACION DE INDOLES

El indol es uno de los heterociclos presente en mayor
numero de productos naturales y compuestos con acti-
vidad biolégica."!! Es por ello que la busqueda de me-
todologias sintéticas eficientes que permitan acceder a
este tipo de heterociclos, y modificar sus patrones de sus-
titucion, sea un campo de trabajo muy activo en sintesis
organica.l*¥ Para la funcionalizacién del anillo de cinco
miembros del esqueleto indélico se utilizan habitualmen-
te las reacciones de alquilacion de tipo Friedel-Crafts con
compuestos carbonilicos, iminas, epoxidos, aziridinas y
dobles enlaces C=C electrénicamente deficientes.***! En
estos procesos, generalmente catalizados por acidos de
Brgnsted y Lewis, el indol suele actuar como nucleéfilo a
través del carbono C-3, permitiendo asi la introduccion
regioselectiva de un gran nimero de funcionalidades en
dicha posicion del anillo.

Aunque en numero muy limitado, también se ha des-
crito la utilizacién de alquinos como electréfilos en este
tipo de reacciones de alquilacién, resultando una via de
acceso util para la preparacion de 3-alquenil-indoles D y
bis(indolil)metanos E (Esquema 21).* En estos proce-
sos, catalizados por metales de transicion (fundamental-
mente Au, Pd y Pt), la adicion nucleofilica del indol al tri-
ple enlace C=C se ve facilitada por coordinaciéon de este
altimo al centro metalico.

An. Quim. 112 (1), 2016, XXx-Xxx
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Esquema 21. Alquilacion catalitica de indoles con alquinos

Empleando cantidades cataliticas del complejo
[{RuCl(pCl) (7*5*-C, H,)},] (1), en combinacién con
acido trifluoroacético, es posible llevar a cabo la alqui-
lacion regioselectiva C-3 de NH-indoles con una serie de
alquinos terminales no-aromdticos en agua.*! No obstan-
te, tal y como se muestra en el Esquema 22, los productos
de reaccion obtenidos no son los 3-alquenil-indoles D o
los bis(indolil)metanos E esperados. En su lugar, la reac-
ci6on conduce de manera selectiva a la formacion de los
3-(1-metilalquil)-1 H-indoles 20, que pudieron ser aislados
con rendimientos de moderados a buenos tras 24 horas
de calentamiento a 100 °C. Cabe destacar la elevada qui-
mio- y regioselectividad del proceso, no observandose en
ningun caso la formacién de derivados funcionalizados
en el nitrégeno o en la posicion C-2 del indol, ni produc-
tos de adicion tipo anti-Markovnikov respecto al alquino.
Ademas, también demostramos que el uso de agua como
medio de reaccién es imperativo, ya que la utilizaciéon de
disolventes organicos (THF, CH,Cl, o tolueno) no condu-
ce a la formacién de los compuestos 20.

2
R! 1(2 mol% Ru) Rl R
|\\ A I CF3C0,H (50 mol%) ‘\\ A
+ —
& (2.5 equiv) H,0/100°C/ 24 =
H ' ' (Rdto. = 57-87%) H

R' = H; R? = "Pr, "Bu, n-CgHy3, n-CgHy7, CHoPr, Cy, CH,Cy, CHoCH,CHoPh
R! = 5-Me, 5-OMe, 5-F, 5-Cl, 5-Br, 5-1, 5-CO,Me, 6-Cl, 7-Me; R2 = "Bu

Esquema 22. Alquilacion de indoles con alquinos terminales catalizada por el complejo 1

En cuanto al mecanismo de este proceso, que no
cuenta con precedentes bibliograficos, probablemente
transcurre a través de la hidratacién inicial del alquino
para formar la metilcetona correspondiente (Esquema
23). Dicha cetona sufriria posteriormente la adicién nu-
cledfila del indol. La deshidratacién del alcohol resultan-
te, facilitada por el 4cido, generaria un intermedio de

0
HO R?
AP
R
He— R [Ru] / H* /7 y l\/\ A H*
H,0 NN = -H,0
H H
1 R? R1[RU] R? R! R?
R
|\\ N [RuJ-H |\\ A\ H l\\ N
_ = -[Ru] -
H H H
20

Esquema 23. Mecanismo propuesto para la formacion de los indoles alquilados 20
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tipo 3-alquenil-indol, que, por reduccién del doble enla-
ce C=C, debido posiblemente a la presencia de especies
rutenio-hidruro en el medio de reaccién, se transforma-
ria en el producto final de reaccién.

ADICION DE ACIDOS CARBOXILICOS A ALQUINOS Y ALCOHOLES
PROPARGILICOS

Los ésteres de enol son compuestos de gran utilidad como
agentes acilantes suaves, asi como sustratos comunmente
empleados en reacciones de hidrogenacion asimétrica, ci-
cloadicién, olefinacién, etc.*®) Los ésteres vinilicos también
presentan un elevado interés como monémeros en diferen-
tes procesos de polimerizacion.*”! De entre los diferentes
métodos de sintesis de ésteres de enol actualmente dispo-
nibles, destaca, por su simplicidad y alta economia atémi-
ca, la adicion de dcidos carboxilicos a alquinos terminales.
Este tipo de reacciones suelen estar catalizadas por metales
de transicion (Esquema 24),"¥ siendo el rutenio uno de
los mas empleados. De hecho, en la actualidad se conocen
un buen numero de catalizadores de este metal capaces de
orientar la reaccion hacia la formacion selectiva de los pro-
ductos de adicién Markovnikov o anti-Markovnikov.™

)‘L Mlcat

R? OH

=—R' +

R1
RZJ\O RY Rz)ko/\w”
Adicion Adicién
Markovnikov anti-Markovnikov

Esquema 24. Formacion de ésteres de enol por adicion de acidos carboxilicos
a alquinos terminales catalizada por metales

En el ano 2011 demostramos que la especie dimera
HRuCl(pCl) (7°:°-C, ) H )},] (1), y toda una serie de deriva-
dos mononucleares de férmula general [RuCl, (7*:n*-C, H, )

(L)] (L = fosfina, fosfito, nitrilo, isocianuro, CO), er.':;l ca-
paces de catalizar también este tipo de reacciones, siendo
ademas los primeros ejemplos de catalizadores activos en
medio acuoso.™ De entre todos los complejos ensayados,
los mejores resultados en términos de actividad y selecti-
vidad se obtuvieron con el derivado [RuCl,(»*#*C, H,,)

(PPh,)] (21). Asi, como se muestra en el Esquema 25,

0 0
21 (2 mol% Ru
——"Bu + )J\ ( bRy )I\ JJ\

R “OH  H,0/60°C/1-7h R™ 07 “mpy
Rdto. = 70-90%
R = Ph, 2-CgHaF, 2-CgHaCl, 3-CgH4Cl, 3-CgH4Br, 3-CgHsOMe, 4-CeHCl
4-CgH4CN, 4-CgH4CH=CHy, CgFs, 1-CqHys, n-C7Hys, CHCy, CH,Bn,
(9-CH(OH)Ph, (B-CH=CHPh

0 0
21 (2 mol% Ru) J\
= o, N : =

Ph OH H,0/60°C/3-24 h Ph R
Rdto. = 60-87%
R= "Pr, ﬂ-C6H13, ﬂ-C8H17, n-C10H21, CHziPr, CHQCy, CHQ-C-C5H9, CHQPh,
CH,0Me, Bu, Cy, Ph, 4-CgHs0Me, C(Me)=CH,, 1-ciclohexenilo

Esquema 25. Adicion de cidos carboxilicos a alquinos terminales en agua catalizada
por el complejo 21
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empleando un 2 mol% de este complejo, agua pura como
disolvente, y una temperatura de trabajo de 60 °C, fuimos
capaces de generar con buenos rendimientos una amplia
familia de ésteres de enol por adicién Markovnikov selec-
tiva de diferentes dcidos carboxilicos a alquinos y eninos
terminales.

Ademas, el sistema catalitico también es efectivo en la
adicién de acido benzoico a diinos, pudiendo obtenerse
selectivamente los productos de monoadicién, o los gem-
dienol ésteres correspondientes, en funcién de la estequio-
metria empleada (Esquema 26).

0 0
21 (2 mol% Ru) =
N )J\ - bkl PhJ\OJLH//
N Ph™ “OH  H0/60°C/10h n

(1.3 equiv.) n=345 Rdto. = 59-70%

0 0
Ph J\OJLM%L o)k Ph

Rdto. = 83-89%

(1 equiv.)

21 (2 mol% Ru)

H,0/60°C/10h
n=3,45

0
N A
\\Mn// * oo

(1 equiv.) (2 equiv.)

Esquema 26. Adicion de acido benzoico a diinos

Un caso particular de alquinos terminales son los al-
coholes propargilicos. La adicion de dcidos carboxilicos
a estos sustratos conduce generalmente a la formacién
de p-oxoésteres, via transesterificacion del éster de enol
inicialmente generado.l*** En este sentido, el complejo
[RuCl, (7°:#-C, H,,) (PPh,)] (21) también permiti6 llevar
a cabo estas reacciones selectivamente en agua (Esque-
ma 27)," no observandose la formacién de subproductos
derivados de la ruptura del triple enlace C=C de los sus-
tratos, proceso en competencia previamente descrito con
catalizadores de Ru(II).!

0
1H0 s j\ 21 (2 mol% Ru) &0 Ph
= +
R RZ\ P NOH  H,0/60°C/7-24 . Rz\for

Rdto. = 52-88%
R! = H; RZ = H, Me, Bn, Ph, 1-naftilo, 2-naftilo, 2-CgH,Cl, 3-CgH,Cl,
4-CgH4Cl, 2-CgH40Me, 3-CgH40Me, 4-CgH,OMe
R'R? = -(CH)a-, -(CHo)s-, ~(CHog-, -(CHo)7-
R' = RZ = 4-CgH,Cl, 4-CgH4F
R! = Me; R? = Ph

Esquema 27. Sintesis de -oxoésteres en agua

CONCLUSIONES

En este articulo hemos discutido nuestros trabajos con
los complejos bis(alilo) de rutenio(IV) [{RuCl(u-Cl)
(n’*n*-C, H ) L,] (1), [RuCl,(%:n%57°-C ,H )] (2), y sus de-
rivados. Los resultados obtenidos hasta la fecha ponen
claramente de manifiesto el enorme potencial que pre-
sentan estas especies organometalicas como catalizado-
res selectivos para sintesis organica, en particular en el
desarrollo de transformaciones en medios acuosos. Si te-
nemos en cuenta que tanto 1 como 2 comienzan a estar
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disponibles comercialmente (Sigma-Aldrich y Strem), y
que son complejos particularmente estables y faciles de
manipular, es de esperar que su uso y aplicaciones empie-
cen a extenderse a lo largo de los proximos anos.
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Eugene Soubeiran:

Descubrimiento del cloroformo y otros compuestos clorados

Jaime Wisniak

of chloroform, although he did not realize its use as anesthetic.

VIDA Y OBRA -2

Eugéne Soubeiran (Figura 1) nacié en Paris el 24 de
mayo de 1797 en el seno de una familia protestante origi-
naria de Cevennes (sur de Francia), que se habia dispersa-
do después de la revocacion del edicto de Nantes de 1685.
Su juventud estuvo plagada de infortunios, enfermedades
y la interrupcion de los estudios causados por la mala suer-
te comercial de su padre y los sucesos politicos acaecidos
durante la revolucién francesa. En 1793, la Convencion
Nacional decret6 la ley de precios maximos para ciertos
productos, lo que llevé a la ruina a muchos comerciantes,
entre ellos a la familia de Eugene. Después de este traspié,
el padre comenzo6 a trabajar como agente de bolsa; en 1803
algunos de sus clientes deshonestos que habian especulado
con fondos publicos le acusaron de ser el responsable de
sus percances. El padre asumio6 la responsabilidad de pagar
todas las pérdidas, una decisién que provocé nuevamente
su ruina. Como resultado, Eugéne fue retirado del pres-
tigioso College Louis-le Grand cuando cursaba el cuarto
ano y su madre tomo la responsabilidad de continuar edu-
candolo. Su padre, que habia montado una industria de
blanqueo de tejidos usando las técnicas desarrolladas por
Claude-Louis Berthollet (1748-1822), se lo llevé a trabajar
con €l, una decisién que despert6 en el joven una aficiéon
por la quimica. La nueva actividad comercial tampoco fue

Department of Chemical Engineering.
Ben-Gurion University of the Negev.
Beer-Sheva, Israel 84105.

C-e: wisniak@exchange.bgu.ac.il

J. Wisniak

Recibido: 16/07/2015. Aceptado: 17/11/2015.

An. Quim. 112 (1), 2016, 35-40

WWW.rseq.org

Resumen: Eugéne Soubeiran (1797-1858) fue un farmacéutico y médico francés que investigé los cloruros de mercurio, el arsano, los
tartratos simples y compuestos, los sulfuros de nitrégeno, el alcanfor y sus derivados, éter y productos naturales. Su principal logro fue el
descubrimiento del cloroformo, aunque no identificé su uso como anestésico.

Palabras clave: cloro y derivados, cloroformo, cloruro de yodo, poder polvo blanqueador, oxicloruros.

Abstract: Eugéne Soubeiran (1797-1858) was a French pharmacist and physician, who worked on the chlorides of mercury, arsone, simple
and compound tartrates, nitrogen sulfides, camphor and its derivatives, ether, and natural products. His main achievement was the discovery

Keywords: chlorine and derivatives, chloroform, iodine chloride, bleaching powder, oxychlorides.

Figura 1. Figura 1: Eugéne Soubeiran (1797-1858)
Fuente: https://de.wikipedia.org/wiki/Eug%C3%A8ne_Soubeiran

exitosa y como resultado Eugéne tuvo que trabajar como
aprendiz en una farmacia ubicada en Montpellier, con la
idea de llegar a ser eventualmente un farmacéutico militar.
Estos eventos dieron un giro feliz en la vida del joven y lo
transformaron en un quimico famoso.!"?

En 1816, Eugeéne volvié a Paris como estudiante en
una farmacia local. Afortunadamente, después de un cor-
to tiempo, el negocio fue comprado por Nicolas Denis
Moutillard, un antiguo farmacéutico militar que tomoé a
Eugene bajo su cuidado. En 1819, particip6é en un con-
curso para un internado en farmacia en los hospitales ci-
viles de Francia consiguiendo el segundo puesto. Durante
los siguientes tres anos destac6 como brillante alumno
de quimica en la Farmacia Central de los hospitales de
Paris consiguiendo todas las medallas en las competicio-
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nes de la Ecole de Pharmacie. Estos méritos le llevaron
a su designacion como farmacéutico jefe del Hospital de
la Piedad (1823). En mayo de 1824 recibi6 el diploma de
farmacéutico de primera clase, después de defender con
éxito una tesis sobre la naturaleza quimica del crémor tar-
taro (hidrogenotartrato de potasio, KC,H,O,) disuelto en
acido bérico.”™ De ahi en adelante comenzé una fulgu-
rante carrera profesional y académica. Asi, en 1832, fue
elegido director de la Farmacia Central de los hospitales,
un ano después fue nombrado profesor adjunto de fisica
en la Escuela de Farmacia (1833) y, en 1834, promovido
a profesor titular, una posiciéon que mantuvo durante 15
anos. A pesar de sus multiples ocupaciones encontré tiem-
po para cursar estudios de medicina en la Universidad de
Estrasburgo, que terminé en 1853 a la edad de 58 anos,
después de defender con éxito una tesis denominada De
Uétude de la pharmacologie.™ Poco tiempo después fue elegi-
do para ocupar la Catedra de Farmacia (mas tarde llama-
da Catedra de Farmacologia) en la Facultad de Medicina
reemplazando al famoso médico Mateo José Buenaventu-
ra Orfila y Rotger (1787-1853), célebre cientifico menor-
quin, conocido como el padre de la toxicologia.2?!

En 1827, Soubeiran se cas6 con la hija de Louis Augus-
tin Guillaume Bosc (1759-1828), que era profesor de bota-
nica en el Museo de Historia Natural. Eugéne Soubeiran
fallecié en Paris el 17 de noviembre de 1858.

Soubeiran recibi6 varios honores y premios por sus con-
tribuciones a la ciencia y a la vida profesional. Fue elegido
miembro de varias sociedades cientificas, entre ellas, ad-
junto residente (1825) y luego titular (1835) de la Acade-
mia de Medicina; residente, secretario general (1840-1855)
y presidente (1840 y 1857) de la Sociedad Farmacéutica
(la futura Academia de Farmacia); Consejo de Salubridad
(1852), ganador de la medalla de oro de la Sociedad de
Ciencias de Harlem (Holanda) por su memoria acerca de
los usos terapéuticos de la botanica (1829), la medalla del
co6lera (1833), un premio de 500 francos por su trabajo
acerca de las sanguijuelas (1847), junto con Apollinaire
Bouchardat (1806-1886), fundador de la moderna diabeto-
logia el premio Gossier de la Sociedad Central de Agricul-
tura por su trabajo acerca de la naturaleza del humus y sus
aplicaciones agricolas (1849).01%

CONTRIBUCION CIENTIFICA

Soubeiran publicé mas de 140 articulos y libros, por ejem-
plo,™! principalmente en la dreas de farmacia, quimica,
zoologia, principios vegetales, compuestos de cloro, san-
guijuelas, tartratos, agua, etc. El elogio funerario de Char-
les-Adolph Wiirtz (1817-1884) incluye una lista detallada
de sus publicaciones.™!

Compuestos de cloro

Soubeiran realiz6 un gran nimero de experimentos
para determinar los productos de la reaccién del cloro y el

Www.rseq.org

cloruro de cal con el oxigeno. Su resultado mas importante
fue el descubrimiento del cloroformo."*'*! En aquella épo-
ca se conocian muy pocos compuestos de cloro y oxigeno,
a pesar de que la teoria predecia la posibilidad de muchos.
Los conocidos eran a) el protoxido de cloro (euchlorine
de Davy), compuesto de dos volimenes de cloro y uno de
oxigeno, CLO; b) deutoxido de cloro, compuesto de un vo-
lumen de cloro y dos de oxigeno, ClO,; ¢) acido clérico,
compuesto de dos volimenes de cloro y cinco de oxigeno,
CLO,; y d) acido oxiclérico, compuesto de dos volumenes
de cloro y siete de oxigeno, ClL,O,. Algunos cientificos tam-
bién admitian la existencia de otro compuesto mas, al que
llamaban dcido cloroso, compuesto de dos volimenes de
cloroy tres de oxigeno, C1,0,, que se suponia formaba par-
te de los llamados cloruros de 6xidos. Asi, por ejemplo,
el conde von Stadion suponia haber encontrado este com-
puesto en el gas formado durante la reaccion entre el dcido
sulftirico y el clorato de potasio fundido."*

En su primera publicacion, Soubeiran describi6 los
experimentos que habia realizado para confirmar la com-
posicion del protoxido de cloro, del dcido cloroso y sus
derivados, los fen6menos que acompanaban la oxidacién
de cuerpos simples por los oxicloruros, y el poder blan-
queador del cloro y los cloruros de 6xidos. El protéxido
de cloro era preparado facilmente calentando una pasta
blanda de clorato de potasio en polvo con una disolucién
acuosa humeante de acido clorhidrico (HCI), usando un
recipiente abierto para evitar el peligro de explosion. Los
resultados de numerosos experimentos demostraron que
el gas liberado era una mezcla de cloro y protoxido de clo-
ro en proporciones variables, en contra de la afirmacién
de otros cientificos que creian que era protoxido puro. En
otras palabras, el 6xido del cloro en su primer estado de
oxidacion (Cl,0) quedaba atin por descubrir.!

Segin Soubeiran, los numerosos procesos de oxida-
cién producidos por los cloruros de 6xidos podian ser ex-
plicados por dos teorias diferentes. Si se aceptaba la hipo6-
tesis de que el cloro se combinaba con el 6xido, entonces
el oxigeno que se transferia a otros cuerpos podia proce-
der del 6xido o del agua. En el primer caso, los productos
resultantes debian ser un cloruro metalico y un derivado
oxigenado. En el segundo caso, el producto debia ser un
hidroclorato. Si el licor oxidante era una mezcla de un
cloruro metdlico con un clorito, entonces el proceso de
oxidacién era iniciado por el oxigeno del acido cloroso
seguido por la base alcalina. Para aclarar este fenémeno,
Soubeiran llevé a cabo una serie de experimentos acerca
de la oxidacion de metales mediante el cloruro de cal. Los
resultados indicaron que la reaccién con trozos de plata
era extremadamente lenta: el efecto aparecia después de
varios dias. El precipitado resultante contenia una peque-
na cantidad de o6xido de plata mezclado con una gran
cantidad de 6xido de calcio. La repeticion del experimen-
to con oxido de plata producia un blanqueo inmediato
del 6xido y al cabo de unas cuantas horas el precipitado
contenia una gran cantidad de cloruro de plata y 6xido
de calcio. Con mercurio se producia un precipitado gris
acompanado de la desaparicién del olor tipico del cloruro
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de cal. El licor producido no contenia 6xido metalico neu-
tro y la disolucién del precipitado gris con dcido nitrico no
precipitaba en contacto con nitrato de plata. Experimen-
tos similares con hierro, estano, cinc, antimonio y cobre
dieron el mismo resultado: la precipitacion de oxicloru-
ros. Un resultado interesante fue observar el desprendi-
miento de oxigeno que se producia durante la reaccién
con estano y cobre, que era causada probablemente por la
descomposicién espontanea del clorito."?!

La ultima parte del articulo estaba dedicada a la dis-
cusion del poder blanqueador del cloro y los oxicloruros.
Segun Soubeiran, el blanqueo de substancias organicas por
los oxicloruros era necesariamente un fenémeno similar
a la oxidaciéon de metales. Se podia explicar suponiendo
que el cloro substraia hidrégeno de la materia orgdnicay
se transformaba en HCI, o que el agua se descomponiay su
hidrégeno se unia al cloro mientras que el oxigeno actua-
ba sobre la materia colorante. El proceso de blanqueado
también podia ser explicado por la accién directa del cloro
sobre la materia colorante.*

Otro articulo describia la reaccién entre el alcohol y el
cloruro de cal (polvo de blanqueo). Se sabia que el bur-
bujeo de cloro a través de etanol producia HCI, un poco
de diéxido de carbono (CO,), una pequena cantidad de
una substancia rica en carbono y un compuesto etéreo.
Segun Soubeiran, si se suponia que los oxicloruros eran
una combinacién del cloro con una base oxigenada enton-
ces su reacciéon con el alcohol debia generar los mismos
productos, excepto que los dcidos serian saturados. Para
verificar esta hipotesis Soubeiran mezcl6 alcohol con una
disolucion muy concentrada de cloruro de cal y not6 la
formacion de cloro. Al calentar hasta ebullicion se formaba
un precipitado blanco acompanado de la destilacion de un
liquido de olor leve y sabor dulce. El andlisis del precipita-
do blanco indic6 que se trataba de una mezcla de carbona-
to e hidréxido de calcio.™® Una siguiente destilacién del li-
quido produjo un destilado formado por dos fases liquidas.
La mas pesada estaba formada por un nuevo éter mientras
que la mas liviana era una disolucién diluida del éter en al-
cohol. Las dos fases fueron primero agitadas con mercurio
para eliminar parte del cloro libre, lavadas seguidamente
con agua, y finalmente destiladas de nuevo para purificar el
éter. El analisis del éter indic6 que era un compuesto nue-
vo que contenia solo carbono, hidrégeno y cloro en la pro-
porcién de un atomo de carbono (14,39% en peso), dos
de hidrégeno (2,35%) y dos de cloro (83,26%). Para Sou-
beiran estos resultados indicaban que el compuesto podia
ser considerado como una combinacién de cloro e hidré-
geno percarbonatado, es decir, un dicloruro de hidrégeno
percarbonatado o un dicloruro de carburo dihidrogenado.
Esta substancia contenia el doble de cloro que el liquido
holandés (1,2 dicloroetano) y cuatro veces mas cloro que
el compuesto formado por la accion directa del cloro sobre
el alcohol. Por estas razones Soubeiran lo denominé en
forma provisional éter diclorado (actualmente, cloroformo
o triclorometano, CHCI,)."?

El nuevo éter era un liquido limpido e incoloro con
olor suavemente penetrante, mas denso que el agua, que
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hervia a 70°C y no ardia en contacto con el aire. Disolvia
al yodo sin reaccionar, era descompuesto por el potasio a
temperatura ambiente y por los hidréoxidos de bario, calcio
y potasio. El dcido sulfirico, el acido nitrico concentrado y
el HCI no lo afectaban.!?

Ademads, Soubeiran informé de que una mezcla de oxi-
cloruro de calcio, carbonato de amonio y amoniaco for-
maba carbonato de calcio y licor de blanqueo (hipoclorito
de amonio). En contacto con dcidos el licor de blanqueo
liberaba cloro y con el tiempo, o al calentarlo, se descom-
ponia lentamente en nitrégeno, HCl y cloruro de amonio.
El reemplazo del carbonato de amonio por oxalato o fosfa-
to de amonio producia resultados parecidos.!'?!

Los resultados de todos estos experimentos llevaron a
Soubeiran a proponer lo siguiente: “1) el gas llamado pro-
toxido de cloro era en realidad una mezcla de cloro y deu-
toxido de cloro; 2) los compuestos denominados oxicloru-
ros eran mezclas de un cloruro metdlico y un clorito; 3) el
acido cloroso estaba compuesto de dos volumenes de cloro
y tres de oxigeno; 4) los minerales y los cuerpos organiza-
dos puestos en contacto con un clorito se oxidaban con el
oxigeno del acido cloroso o de la base; 5) el blanqueo por
medio de cloritos era el resultado de la oxidacion de los
elementos del material colorante por el oxigeno del acido
cloroso; 6) el poder blanqueador del cloro era mas fuerte
que el de los cloritos; 7) el cloruro de cal descomponia
al alcohol generando un nuevo éter representado por dos
atomos de cloro y un atomo de hidrégeno percarbonatado,
o por un atomo de carbono (14,39%), dos de hidrégeno
(2,35%) y dos de cloro (83,26%); 8) aun cuando el acido
cloroso y el amoniaco se podian combinar sin descompo-
sicién, el compuesto resultante se descomponia espontd-
neamente en agua, cloro y nitrégeno; 9) el 6xido de cloro
preparado por el método de Stadion estaba compuesto por
un volumen de cloro y dos de oxigeno, igual que el obteni-
do por Humphry Davy (1778-1819); y 10) el acido cloroso
formaba parte de un éter que se convertia facilmente en
éter acético (acetato)”. 1213

Un hecho interesante es que el cloroformo fue des-
cubierto en forma independiente y casi simultinea por
Samuel Guthrie (1782-1848) (Figura 2) en EE. UU. y por

Figura 2. Samuel Guthrie (1782-1848)
Fuente: https://bit.ly/1TKAGHwn
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Liebig (1803-1873) en Alemania. Guthrie obtuvo lo que
él denomind éter clorico por destilacion de una mezcla de
cloruro de cal y alcohol, pero supuso en forma incorrecta
que el producto de su reaccion era una disolucion alco-
holica del licor holandés. También hizo la declaraciéon
curiosa que “durante los ultimos seis meses un gran nu-
mero de personas han bebido la disolucién de éter cléri-
co... frecuentemente hasta la intoxicacién... [y ella] ha
parecido ser particularmente gratificante... producien-
do rapidamente un flujo animado de espiritu animal y
locuacidad consecuente, para luego ser seguido por la
depresion producida por los espiritus alcohélicos... Por
este efecto agradable...y su sabor delicioso, [este licor]
parece prometer mucho como un remedio para los casos
que requieren un estimulo seguro, rapidamente enérgi-
co y sabroso”.l"! El editor de la revista agregé que “los
experimentos de Guthrie han sido suficientes pero debe-
mos desaprobar cualquier uso que no sea médico de esta
pocion particular... El [Guthrie] no hara ningian benefi-
cio a su especie al agregar una nueva atraccion a un licor
que intoxica” (!).

Liebig prepar6 cloroformo mediante la reaccién entre
una disolucion acuosa de KOH con cloral (C,HC1,O) y ace-
tona con polvo blanqueador y concluy6 de forma equivoca-
da que habia obtenido un cloruro de carbono de formula
C,CL.1"7 Un hecho interesante es que el mismo niimero
de la revista con el primer articulo de Soubeiran!'? tam-
bién contenia el extracto de una carta de Liebig a Joseph-
Louis Gay-Lussac (1778-1850) informédndole que habia es-
tudiado la accién del cloro sobre el alcohol, éter y metanol
y que habia observado que el burbujeo del gas a través de
alcohol absoluto transformaba toda la masa en una subs-
tancia blanca cristalina. Esta ultima era el hidrato de una
nueva combinacién de carbono, oxigeno y cloro que habia
denominado cloral. El cloral anhidro era un liquido mas
pesado que el agua y totalmente soluble en ella. Al cabo de
un tiempo, la disolucion acuosa precipitaba una substancia
blanca insoluble en agua. El cloral no era descompuesto
por los alcalis, pero en presencia de agua se descomponia
en acido férmico y un nuevo cloruro de carbono. Este ul-
timo también podia ser preparado por destilacion de una
mezcla de alcohol con clorito de calcio (polvo de blan-
queo). La reacciéon entre cloro y metanol o éter formaba
compuestos similares.!%

El primer uso del cloroformo como anestésico fue re-
portado por el ginecélogo inglés James Y. Simpson en 1847
en su informe anual sobre el uso de anestésicos en obste-
tricia.!'®

En 1834, Jean-Baptiste André Dumas (1800-1884) (Fi-
gura 3) publicé un largo articulo en el que usé la teoria
de los tipos para discutir la composiciéon y propiedades del
cloroformo, bromoformo, yodoformo, cloral e hidrato de
cloral.l"2% Los resultados de sus experimentos demostra-
ron que Soubeiran habia determinado la composicion de
su éter diclorico usando un material impuro y que Liebig
también habia utilizado un material impuro o habia co-
metido errores bdsicos en sus calculos, que lo llevaron a
concluir que su substancia no contenia hidrégeno. Por su
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Figura 3. Jean Baptiste Dumas (1800-1884)
Fuente: https://www.google.co.th/search?q=Jean+baptiste+Dumas+image

parte, Dumas afirmé de forma equivocada que la féormula
del cloroformo era C,HCI, porque en aquella época no se
sabia que la molécula de hidrégeno estaba compuesta de
dos atomos. Segun la férmula de Dumas el compuesto co-
rrespondia al cloruro de hidrégeno carbonatado, equiva-
lente al dcido férmico anhidro. Ademads, segun el concep-
to de simplicidad adoptado por John Dalton (1766-1844),
la masa atémica del carbono aparecia como 6, error que
caus6 durante gran parte del siglo x1x (hasta el Congre-
so de Karlsruhe, 1860) la escritura de formulas erréneas.
Estas fueron las razones que llevaron a Dumas a llamarlo
cloroformo (derivado del radical hipotético formil).

En una publicacién de 1847, Soubeiran describié de
forma detallada el método que us6 para preparar cloro-
formo en gran cantidad, confiando que esto “ayudaria a
los enfermos pobres a participar de los efectos beneficio-
sos derivados del uso del cloroformo como anestésico”.M*
En este procedimiento, “se calienta una mezcla de 10
partes de cloruro de cal, 60 de agua y 2 de alcohol de
85% en un destilador de cobre lleno hasta no mas de 2/3
de su capacidad. Se detiene el calentamiento cuando la
temperatura alcanza casi 80°C para evitar que la violenta
reaccion que tiene lugar haga pasar la mezcla al colector.
La destilacion comienza un poco después y continda por
si sola. Se vuelve a calentar cuando la destilacion se debi-
lita y se sigue hasta que el destilado ya no posea el sabor
dulce del cloroformo. En este momento se han formado
alrededor de 2 a 3 litros de destilado que aparece como
dos fases liquidas. La mads pesada, ligeramente amarilla,
contiene el éter mezclado con alcohol y una pequena can-
tidad de cloro. La fase superior es una mezcla de agua,
alcohol y cloroformo. Este ultimo se separa solo al fondo
después de unas 24 horas. El cloroformo se separa por
decantacion, se lava primero con agua, luego con una di-
solucion diluida de carbonato de sodio para eliminar el
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cloro, y finalmente se rectifica sobre cloruro de calcio, en
un bano maria. Soubeiran pensaba que aun cuando este
cloroformo era suficientemente puro para usos médicos,
se le podia purificar todavia mas por destilaciéon sobre
acido sulftrico. Se podia obtener aun mas cloroformo
destilando la mezcla de los lavados de agua con la capa
superior de la primera destilacién”.!'

Soubeiran hizo notar que la principal dificultad en la
preparacion del cloroformo residia en la necesidad de tra-
bajar con disoluciones muy diluidas de cloruro de cal, por
el temor a que se generaran productos secundarios, espe-
cialmente acéticos, que serian extremadamente dificiles
de separar. Esta era la razén por la cual sugeria utilizar
un recipiente de grandes dimensiones y usar cantidades
muy pequenas de alcohol. El rendimiento del proceso era
mucho menor que el tedrico porque el cloroformo era
un producto secundario de la reaccion. Afortunadamente
la reaccion era rapida, permitiendo preparar varios lotes
por dia.l"

Soubeiran realizé una serie de experimentos para de-
terminar las condiciones 6ptimas de operacion. Sus re-
sultados indicaron que este era mas eficiente cuanto mas
rapido se efectuaba y que era muy ventajoso mezclar el
cloruro de cal bien molido con agua caliente para alcan-
zar mas rapidamente la temperatura de 80°C requerida
para la formacién del cloroformo. Recalcé que a pesar de
su fluidez aparente el cloroformo era muy denso, lo que
podia ser utilizado para determinar su pureza. Para este
propésito bastaba agregar una gota de cloroformo a una
mezcla de partes iguales de acido sulfirico concentrado y
agua: si el cloroformo estaba suficientemente puro, se de-
positaria rapidamente en el fondo mientras que las impu-
rezas del alcohol serfan absorbidas por la mezcla dcida.']

Anos mas tarde, Soubeiran y su colega Louis Mialhe
(1806-1888) compararon las propiedades del cloroformo
obtenido de etanol y de metanol.*'! Estos dos productos
se vendian comercialmente como productos equivalentes,
a pesar de su origen diferente. Uno de ellos, el cloroformo
normal, tenia una densidad relativa de 1,413 y era prepara-
do haciendo reaccionar hipoclorito de cal con alcohol; el
otro, el cloroformo metilico, de densidad relativa de 1,496 y
temperatura de ebullicién mas alta que el cloroformo nor-
mal, se preparaba a partir de metanol (espiritu piroxilico)
e hipoclorito de cal. Aun cuando su apariencia era similar
a la del normal, era menos dulce y tenia un olor empireu-
matico nauseabundo. Soubeiran y Mialhe encontraron que
la discrepancia en las propiedades de los dos cloroformos
no era causada por una diferencia real entre los liquidos
sino por la presencia de un aceite clorado particular, mas
liviano que el agua, y que era un producto secundario de
la reaccion en ambas sintesis. Esta impureza era facilmen-
te eliminada del cloroformo normal mediante lavados
con agua. Este aceite era responsable de la ndusea y otros
efectos perniciosos que hacian que el cloroformo metilico
fuera inadecuado para inhalaciones. Un examen mas deta-
llado del aceite senalé que este era altamente inflamable,
se quemaba generando humo abundante, y era una mez-
cla de varias substancias diferentes, como lo demostraba
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su punto de ebullicién variable entre 68 y 117°C. Soubei-
ran y Mialhe creian que estos compuestos diferentes eran
simplemente cloroformo en estados de transicion hacia el
estado de cloruro de carbono.™"

Soubeiran y Mialhe informaron que habian descubier-
to una nueva propiedad del cloroformo: se solidificaba por
el frio producido durante su evaporacién espontanea. Al
ser filtrado a través de un papel, la mayor parte del liquido
pasaba mientras que el resto se esparcia hasta los bordes
del papel produciendo por su auto-evaporacion penachos
sedosos blancos que mantenian su forma durante unos
cuantos segundos. El acido cianhidrico se comportaba de
la misma manera.®!

En otra publicacién, Soubeiran describi6 los resultados
de su estudio de la reaccién entre el cloro y el yodo.??! En
sus primeros experimentos paso una corriente de cloro
durante varias horas a través de yodo anhidro ligeramen-
te caliente. El analisis del producto indic6 que contenia
tres partes de cloro por una parte de yodo, es decir, era el
tricloruro de yodo, un compuesto previamente descono-
cido. El mismo resultado se producia al burbujear cloro
a través de una disoluciéon acuosa muy diluida de yodo.
Robert Kane impugné los resultados de Soubeiran adu-
ciendo que ya en 1833 €l habia descrito no sélo la prepa-
racion del tricloruro de yodo sino también que esta iba
acompanada por la formacién del protocloruro de yodo
(monocloruro de yodo). El método de Kane era idéntico
al usado por Soubeiran.!*!

Soubeiran concluyé que, por primera vez, se habia
sintetizado un cloruro de yodo que contenia cinco partes
de cloro por una de yodo; que era posible obtener otro
cloruro de yodo que contenia tres partes de cloro por una
de yodo, por la accion directa del cloro sobre el yodo,
por la accién del cloro sobre yodo diluido en cuatro par-
tes de agua, por la reaccion entre yodo y HCI gaseoso, o
mezclando cuidadosamente una disolucion de acido yodi-
co (HIO,) y HCI con una gran exceso de acido sulfurico.
Ambas reacciones liberaban 3/8 del cloro combinado.??

CONCLUSIONES

A pesar de haber vivido una infancia de privaciéon eco-
noémica, Eugéne Soubeiran fue capaz de sobreponerse a
esta situaciéon, completar su educacién y graduarse como
farmacéutico y médico y luego desarrollar una fructifera
carrera profesional y académica que lo 1llevé a ser presi-
dente de la Academia de Medicina de Paris y catedratico
en la Escuela Superior de Farmacia. Gran parte de sus
esfuerzos de investigacién estuvieron dedicados al estudio
de las reacciones del cloro y derivados sobre el etanol,
que lo llevaron a descubrir el cloroformo. Aun cuando
no se dio cuenta inmediatamente del potencial uso del
cloroformo como anestésico, tan pronto como se enteré
dio a conocer, para beneficio publico, su procedimiento
para fabricarlo en gran cantidad. Otras investigaciones in-
cluyeron la preparacién del tartaro emético anhidro (tar-
trato de antimonio y potasio), la composiciéon del acido
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bérico y de una serie de boratos, los nitratos de mercurio
y de amonio, dcido picrico, fabricacion del yodo, arsano,
reproducciéon, comercio y reciclaje de las sanguijuelas,
rectificacion del alcohol, composicion de distintos tartra-
tos, blanqueado de vinos mediante la quinina, adultera-
cién del azucar con dextrina, etc.
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El documental como recurso didactico y el decrecimiento como tema de
debate en el estudio de las Ciencias Ambientales

Nuria Ruiz Morillas

Resumen: En este articulo, se presenta la experiencia diddctica llevada a cabo en el contexto de la asignatura Introduccién a las Ciencias
Ambientales del Master Universitario en Derecho Ambiental de la Universidad Rovira i Virgili. Con el objetivo de facilitar la adquisicion y
comprension de algunos conceptos complejos, asi como para fomentar el espiritu critico, se han utilizado el documental y el debate como
recursos educativos. Concretamente, se ha analizado There is no tomorrow, un documental que aporta informacién sobre el final de la abun-
dancia energética y el crecimiento mundial, y se ha propuesto como tema de debate, el decrecimiento.

Palabras clave: Decrecimiento, documental, debate, didactica de las ciencias, ciencias ambientales.

Abstract: This article describes the experience carried out in the context of the course Introduction to Environmental Science (Master in

Environmental Law in University Rovira i Virgili). To facilitate the acquisition and understanding of some complex concepts, and to en-

courage critical thinking, the documentary and the discussion have been used as educational resources. Specifically, There is no tomorrow, a
documentary that brings about the end of the energy wealth and global growth has been analysed, and degrowth as a topic of discussion has

been proposed.

Keywords: Degrowth, documentary, discussion, sciences education, environmental sciences.

INTRODUCCION

A lo largo del proceso de adaptacién de los planes de
estudios universitarios al Espacio Europeo de Educacion
Superior, se han realizado numerosas experiencias in-
novadoras que demuestran que se puede conseguir una
mayor participacion de los alumnos en las clases gracias,
entre otras actuaciones, al uso de nuevos materiales do-
centes. Entre dichos materiales, se encuentran los me-
dios audiovisuales y concretamente, el cine documental.
El documental es un espacio cinematografico de toma
de conciencia de los diferentes niveles de realidad!! que
suele generar un debate posterior. A diferencia del re-
portaje, mas vinculado a la informacién de urgencia y
que muestra la realidad objetiva de algo que ha pasado,
el documental es una obra subjetiva sobre un determina-
do tema que pretende analizar las causas y el sentido de
los hechos narrados.

Por otra parte, el documental pretende formar al espec-
tador, por lo que aquellos documentales que se adecuen
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a los objetivos de un programa formativo son susceptibles
de ser utilizados como recurso educativo ya que facilitan el
aprendizaje de cuestiones complejas. Ademas, con frecuen-
cia, el documental enfrenta al espectador con una realidad
social y politica que no es de su agrado. Como consecuencia,
suele generar debate y puede activar un compromiso para
cambiar algunas cosas.

En el ambito docente, el debate es una actividad de
produccién oral que enriquece a los alumnos de todos los
niveles educativos porque les permite desarrollar la libre
expresion de sus ideas y la reflexion y el respeto ante lo
que dicen sus companeros. En un debate se desarrollan
habilidades de tipo comunicativo, cognitivo y social.

Asi pues, la visualizacion de un documental cuya tema-
tica esté relacionada con los objetivos formativos de la asig-
natura y la organizacién de un debate posterior pueden
permitir que los alumnos se impliquen mas directamente
en el proceso de aprendizaje.

Este articulo explica, como experiencia diddctica, el
analisis critico del documental There is no tomorrow en el
contexto de la asignatura Introduccion a las ciencias am-
bientales del Master Universitario en Derecho Ambiental
de la Universidad Rovira i Virgili y la organizacién de un
debate sobre el decrecimiento como alternativa ante la
crisis energética mundial. Este documental ha permitido
aproximar conceptos de ciencias ambientales a alumnos
de formacioén juridica y ha generado temas de debate re-
lacionados con la crisis energética y la sostenibilidad del
planeta.
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EL MASTER UNIVERSITARIO EN DERECHO AMBIENTAL

El Master en Derecho Ambiental es un master universita-
rio de la Facultad de Ciencias Juridicas de la Universidad
Rovira i Virgili que pretende proporcionar conocimientos
tanto de caracter fundamental como especifico en dere-
cho del medio ambiente, con consideracién particular a las
diferentes ramas sectoriales. Se complementa con un con-
junto de materias no juridicas relacionadas con aspectos
técnicos, geograficos y de gestion empresarial del medio
ambiente. Es un master de 120 créditos de dos anos de du-
raciéon que ha recibido la mencién distintiva International
Master’s Programme (IMP) de la AGAUR-Generalitat de Ca-
talunya, gracias a su dimension internacional y a la calidad
de su profesorado.

Entre las asignaturas de su plan de estudios, en el se-
gundo cuatrimestre del primer curso académico, figura
Introduccion a las ciencias ambientales, de 4,5 ECTS. Esta
asignatura la imparten tres docentes de la Facultad de Qui-
mica de la Universidad Rovira i Virgili. La actividad forma-
tiva que se describe en este articulo se incluye en el tema
dedicado a los recursos naturales. A este tema se dedican
tres de las quince sesiones de la asignatura. Dos de ellas se
destinan a la visualizacién de un documental y al desarrollo
de un debate para facilitar la comprension de varios con-
ceptos complejos. Esta actividad es evaluativa y el peso de
la calificacién obtenida corresponde a un 20% de la califi-
cacion final de la asignatura.

Esta experiencia didactica se ha llevado a cabo duran-
te tres cursos consecutivos, 2011-12, 2012-13 y 2013-14. El
numero de alumnos matriculados ha sido entre 10 y 14 por
curso, en su mayoria de formacién juridica y de proceden-
cia geografica muy diversa. Aunque el nimero de alumnos
suele ser reducido, seria factible realizar la actividad con
un numero mayor de estudiantes, por ejemplo, en el con-
texto de una asignatura de grado.

Se da la circunstancia que un porcentaje muy elevado
de alumnos de este master (en torno al 50%) es extranje-
ro. Los paises de procedencia suelen ser de habla hispana
(Argentina, Colombia, Pert, México, Ecuador) pero tam-
bién ha habido alumnos de Brasil e Italia, ademas de los
alumnos nacionales que, a su vez, también proceden de
comunidades auténomas distintas. El hecho de contar con
alumnos de procedencia muy diversa enriquece el debate
ya que los puntos de vista en torno a un mismo tema pue-
den ser distintos en funcion de las diferencias culturales,
politicas o incluso académicas entre los participantes. El
idioma acordado para la docencia ha sido el espanol pero
el documental se ha visualizado en versién original, en in-
glés, y se ha activado la funcion de subtitulos en espanol
para facilitar su comprension.

Entre los resultados de aprendizaje de la asignatura,
hay tres que estan directamente relacionados con esta acti-
vidad formativa. Son los siguientes:

— Identifica los problemas y consecuencias derivados
del desarrollo sostenible.

— Comprende la sostenibilidad desde una perspectiva
interdisciplinar, considerando la situacion global y
los retos que plantea.

— Conoce las diferentes aproximaciones al desarro-
llo sostenible y entiende sus implicaciones sociales,
econdémicas y ambientales, teniendo en cuenta los
posicionamientos politicos e ideolégicos.

EL DOCUMENTAL THERE IS NO TOMORROW

There is no tomorrow (Tabla 1) es un documental de anima-
cion de Incubate Pictures que muestra a fondo el problema
del zénit del petréleo y el agotamiento de los recursos
naturales. Esta inspirado en los dibujos animados pro-ca-
pitalistas de la década de 1940 pero presenta los dilemas
energéticos a los que se enfrenta la sociedad actual. A lo
largo de cuatro capitulos (Energia, Crecimiento, Alimen-
tacion y Final Feliz), el documental hace un recorrido por
la historia de la Tierra, desde sus origenes hasta la actua-
lidad, y analiza las consecuencias de un crecimiento sin
Iimites sobre la disponibilidad de recursos naturales.

Por el hecho de ser un documental, se parte de la base
que los autores han utilizado un material disperso de datos,
a veces objetivos, a veces de opiniones personales. Por este
motivo, acaban ofreciendo un punto de vista subjetivo des-
pués de escoger y ordenar las imagenes y la informaciéon
escrita.!!!

En este caso, los autores, después de presentar el pro-
blema de la crisis energética y enfrentar al publico a una
realidad social y politica que no gusta, proponen el decre-
cimiento como una solucién. Es decir, son partidarios de
frenar la espiral de crecimiento propia del mundo indus-
trializado, de apostar por un sistema menos dependiente
de la energia y autosuficiente, de potenciar la produccién

Tabla 1. Ficha artistico-técnica del documental There is no tomorrow

Titulo: There is no tomorrow (No hay mafana)

Tematica: Diagndstico, acciones resilientes

Género: Documental. Animaci6n

Afo de produccion: 2012

Pais: EE. UU.

Duracion: 35 minutos.

Idioma: Inglés, subtitulada en espafiol
Direccion: Dermot 0’Connor
Produccion: Incubate Pictures
Colaboracion: Post Carbon Institute

Edicion: Dermot 0’Connor

Supervisor técnico: Richard Heinberg

Asistente supervisor:

Tod Brilliant

Narracion: Amy Penston
Compositor: Howie Begosa
Sonido: Michael 0’Connor
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local y la compra en comercios de proximidad e incluso,
de favorecer la utilizacion de monedas locales y renunciar
al crédito.

Este documental cumple con los criterios que se deben
tener en cuenta para la seleccion de los filmes que se tra-
bajan en el aula: es atractivo a los ojos de los estudiantes,
transmite valores civicos desde un punto de vista global,
es adecuado al nivel educativo, es enriquecedor desde el
punto de vista personal y de la cultura audiovisual, es apro-
piado para la reflexion intelectual y la reinterpretacion del
mundo y es motivante para generar un conjunto de pro-
puestas relacionadas con el curriculo del estudiante.!?!

EL DOCUMENTAL EN EL AULA: PRESENTACION, VISUALIZACION,
PRIMERAS IMPRESIONES Y ORGANIZACION DEL DEBATE

El documental esta disponible para su visualizacion, de for-
ma gratuita, en internet.”! Incluso es posible descargar el
documento en un ordenador personal. Dada su corta du-
racion, solo 35 minutos, se ha optado por verlo en el aula.
Para ello, se ha requerido un espacio con la tecnologia
adecuada. El Seminario 1 de la Facultad de Ciencias Juridi-
cas de la Universidad Rovira i Virgili retne las condiciones
6ptimas ya que dispone de un ordenador, un sistema de
audio, una pantalla de dimensiones adecuadas para el ta-
mano del aula y una iluminacién modulable.

Antes de su visualizacion, se entrega a los alumnos la
ficha técnico-artistica del documental para que conozcan
los titulos de crédito y otros aspectos que puedan resultar
de su interés. También se les proporciona una sinopsis del
filme.

Tras su visualizacion, se abre un primer turno de pala-
bras en el que los asistentes comparten su primera impre-
sién y plantean dudas sobre la terminologia especializada
en medio ambiente y energia que aparece a lo largo del
filme, por ejemplo, peak oil, tasa de retorno energético y
energias renovables.

A continuacion, se inicia una breve discusion que se
convierte en debate cuando se incorpora la figura del mo-
derador, que es asumida por el profesor.'! Se opta por la
forma fisica circular: los participantes se colocan en circulo
sencillo teniendo como referente al moderador. Hay que
dejar muy claro desde un principio que en un debate se
dan conflictos de opinién y que el intercambio de argu-
mentaciones debe respetar las normas basicas de conviven-
ciay que no se debe impedir la libertad de expresion.!!

Para garantizar el buen desarrollo del debate y que to-
dos los estudiantes participen con un alto grado de com-
promiso, la figura del moderador es esencial. Al inicio,
debe ilustrar brevemente el tema sobre el cual se debatirdy
alo largo del debate, debe atender a las solicitudes de par-
ticipacion de los estudiantes, conceder la palabra en el or-
den de solicitud, fijar los tiempos de participacion, centrar
el tema si hubiera divagaciones, resumir la informacién
dada, si es necesario, y enunciar una conclusiéon general.
Los estudiantes, a su vez, deben participar oralmente en
el debate a partir de los temas que presentan el profesor u
otros companeros y ofrecer interpretaciones o propuestas
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muy precisas y especificas tratando de no repetir otras ya
presentadas ni divagar en consideraciones generales.!

EL TEMA DEL DEBATE: EL DECRECIMIENTO

La palabra decrecimiento aparece por primera vez el ano
1979, cuando Jacques Grinevald traduce al francés la obra
principal de Nicholas Georgescu-Roegen. Este economis-
ta rumano cuestionaba el paradigma del crecimiento de
la economia neocldsica que defendia que un crecimiento
econémico ilimitado era posible y deseable. El insistia en
que la economia humana en el mundo industrializado era
excesiva y era necesaria una contraccion.”

Mais tarde, su discipulo, Herman Daly, hablaba del es-
tado estacionario de equilibrio dinamico, un estado soste-
nible 6ptimo de la economia humana, es decir, una econo-
mia que fisicamente no crece ni se contrae a largo plazo.®!

El proyecto politico conocido como decrecimiento no
sali6 a la luz hasta 2002. Desde entonces, el movimiento se
ha ido haciendo mds importante y sus seguidores se defi-
nen como objetores del crecimiento o incluso dimisiona-
rios del crecimiento.

Uno de los defensores actuales de una sociedad del de-
crecimiento es Serge Latouche, filé6sofo y economista fran-
cés. El cree en la necesidad de un cambio cultural que lleve
a la creacion de un nuevo enfoque, una nueva vision para
abordar los problemas de un planeta a punto de colapsar
por hiperconsumo.!’ Segin Latouche, un cambio radical
es una necesidad absoluta y optar por una sociedad de de-
crecimiento es una apuesta que vale la pena intentar para
evitar un retroceso brutal y dramdtico.!"”! Para él, la socie-
dad de la sobriedad voluntaria supondra trabajar menos
para vivir mejor, producir menos residuos, reciclar mas y
recobrar el sentido del ahorro y una huella ecolégica soste-
nible. Para conseguirlo, hace falta una ruptura de los habi-
tos, creencias y mentalidad de la mayoria de las personas y
ello s6lo es posible si primero se entiende la necesidad de
decrecer.M!

Sin embargo, no todas las personas estan a favor del
decrecimiento, asi es que el debate esta garantizado. Hay
quien considera que el crecimiento cero o el decrecimien-
to no son posibles porque la mayoria de las estructuras y
mecanismos basicos del sistema se ven impulsados por el
crecimiento y no pueden funcionar sin él. Por ejemplo,
si no hubiera crecimiento, desapareceria casi toda la in-
dustria financiera, los planes de jubilaciéon que dependen
de los rendimientos de los ahorros invertidos no tendrian
ningun sentido, aumentaria el problema de la desigualdad,
etcétera. Se pasaria a una economia de subsistencia, donde
las personas producirian para satisfacer unas necesidades es-
tables y no acumularian riquezas. Si se debe dejar de crecer
y reducir la produccién y el consumo, no habria mas alter-
nativa que desarrollar una economia que quedara bajo el
control social pero parece poco probable su viabilidad.!?

En resumen, tanto el posicionamiento a favor del de-
crecimiento como en contra tienen argumentos suficientes
para ser defendidos y, en consecuencia, producir un deba-
te enriquecedor y formativo.
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FASES DEL DEBATE

EVALUACION DE LA PROPUESTA DOCENTE

La visualizacion del documental y el debate sobre el
decrecimiento se han llevado a cabo en el aula, de forma
presencial, a lo largo de dos sesiones de 3 horas cada una.

Durante la primera sesion, el trabajo transcurre segin
las fases siguientes:

— Actividad previa y visualizacién del documental
(una hora). Los alumnos disponen de la ficha téc-
nico-artistica del documental y de una sinopsis del
filme. Se comenta brevemente y se procede a la vi-
sualizacion del documental.

— Primeras impresiones y dudas (una hora). Una vez
finalizada la proyeccion, se intercambian las prime-
ras impresiones y se plantean dudas sobre la termi-
nologia especializada en medio ambiente y energia.

— Preparacion del debate (una hora). En esta fase se
definen los aspectos operativos del debate (tema
del debate, aspectos a tratar, organizacion). Se pro-
pone a los alumnos que respondan a un cuestiona-
rio con los principales conceptos que se tratan en el
documental y que serdn necesarios para abordar el
debate (¢qué es el peak 0il?, ;qué es la tasa de retor-
no energético?, ;qué significa la capacidad de carga
de un territorio?...). Se recomiendan textos y do-
cumentos complementarios relacionados con el de-
crecimiento. En esta etapa, los estudiantes deciden
de qué manera van a participar en el debate, qué
posiciéon van a tomar y qué argumentos utilizaran
para sostenerla.

La segunda sesion se dedica integramente al debate:

— Realizacién y control (tres horas). Se organiza el
mobiliario del aula para conseguir una disposicién
circular de todos los participantes. El moderador se
coloca de manera que pueda ver a todos los parti-
cipantes y lleva a cabo el control de la actividad. Al
final de la misma, se consensuan las conclusiones
del debate.

La evaluacion se realiza inmediatamente después de
que el debate ha concluido. Se valoran cuatro aspectos: el
pensamiento critico, la asociacién de ideas y conceptos, la
creatividad y oportunidad, y la relevancia de las interven-
ciones.

Se utiliza una rubrica de cuatro niveles para cada aspec-
to a evaluar: Muy bien (5 puntos), Bien (3,5 puntos), Regu-
lar (2,5 puntos) y Necesita Mejorar (1 punto). La puntua-
cion final se encuentra entre los 4 puntos (minimo) y 20
puntos (mdximo) respecto a un total de 100 puntos de la
asignatura. Asi, el peso de esta actividad, en porcentaje de
puntuacion sobre el conjunto de la asignatura, es del 20%.

Las calificaciones finales se publican en el espacio vir-
tual de la asignatura, a través de la plataforma Moodle. Las
ruabricas detalladas se envian individualmente a cada estu-
diante para que, si lo considera necesario, pueda solicitar
una revisién de la calificacion.
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La opinion y satisfaccion de los alumnos se recoge a través
de la encuesta de valoracién docente de los estudiantes. Se
trata de un indicador imprescindible para la evaluacién de
las actividades que se llevan a cabo en las aulas ya que son
los estudiantes los destinatarios de las acciones docentes.
El resultado de la encuesta forma parte del expediente del
profesor y se tiene en cuenta en la valoracion global del
quinquenio docente correspondiente.

Desde el curso 2010-2011, los profesores de la Univer-
sidad Rovira i Virgili son evaluados de todas las asignaturas
que imparten cada afno. Ademas, en el caso de las asignatu-
ras de master, existe un espacio abierto de valoracion para
que los estudiantes escriban sus opiniones o propuestas de
mejora de una forma mas amplia.

Dados los recursos invertidos por la universidad para
valorar la satisfaccion de sus estudiantes, se ha creido con-
veniente extraer conclusiones de los resultados obtenidos
en aquellas preguntas relacionadas con la propuesta diddc-
tica que se presenta en este articulo. Asi pues, entre las 10
preguntas que contiene el cuestionario, se han selecciona-
do 3. La escala de valoracién es de 1-7.

A continuacion (Tabla 2) se muestran los resultados ob-
tenidos en los cursos 2011-2012 y 2012-2013 y se comparan
con los que se obtuvieron en el curso 2010-2011, cuando
todavia no se habia incorporado esta actividad. Lamenta-
blemente, no se dispone de resultados significativos del
curso 2013-2014.

Tabla 2. Resultados de la encuesta de satisfaccion de los estudiantes

2010 | 2011 | 2012
2011 | 2012 | 2013

Pregunta

En los planteamientos iniciales de la asig-
natura, especifica claramente los objetivos, | 6,64 | 6,57 | 6,63
el programa y los criterios de evaluacion.

Se preocupa por estimular el interés del

alumnado en la asignatura. Gy | GED | 6

El volumen de trabajo es coherente y pro-

: P : 6,62 | 6,43 | 6,25
porcional a los créditos de la asignatura.

En general, se mantienen los buenos resultados en todas
las preguntas. Cabe destacar que en el curso 2012-2013 se va-
lora especialmente la preocupacién por estimular el interés
en la asignatura del alumnado. Sin embargo, los alumnos
dan menos puntuacién a la coherencia y proporcionalidad
entre el volumen de trabajo y los créditos de la asignatura.
Este aspecto se ha tenido en cuenta en el curso 2014-15 pero
no se dispone de datos para comprobar su resultado.

Ademas de los resultados cuantitativos, en el caso de los
estudios de master, los estudiantes disponen de un espacio
de respuesta abierta. A continuacion se recogen algunos de
los textos recibidos:

“Una asignatura de enorme interés para los estudiantes
de derecho o estudios de letras. Las profesoras se han
preocupado enormemente de estimular nuestra curiosi-
dad” (curso 2011-12).
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“Es una buena materia. Por ahora, lo que se exige al
alumno es proporcional a lo que se exigen los profe-
sores” (curso 2011-12).

“Un asignatura super-dindmica y por tanto, muy estimu-
lante” (curso 2012-13).

“Segun mi opinion, la asignatura es esencial en el am-
bito del derecho ambiental. Es importante obtener los
conocimientos técnicos que nos ofrece esta asignatura
para entender mejor los problemas medioambientales
y ejercer mejor nuestro trabajo. Ademas, pienso que la
asignatura estd muy bien pensada ya que la metodolo-
gia nos ha permitido interiorizar los conceptos basicos”
(curso 2012-13).

Dada la buena aceptacion de la actividad se opté por
activar un foro de discusion en el espacio virtual de la asig-
natura. Como el debate en linea requiere una moderaciéon
con peculiaridades especificas, se opt6 por activar un espa-
cio abierto, no evaluable, de discusion libre no moderada
hasta final de curso.

Desde el curso 2014-15, el Master en Derecho Ambiental
es totalmente virtual. El plan de estudios ha variado notable-
mente y la asignatura Introduccion a las Ciencias Ambien-
tales de 4,5 créditos se ha integrado en la nueva asignatura
Fundamentos de la Ciencias Ambientales, de 9 créditos. La
actividad que se ha descrito en este articulo se mantiene
aunque la visualizacién del documental es asincrénica y el
debate es virtual. Ello ha implicado activar diferentes hilos
tematicos a través de la plataforma virtual y moderar el de-
bate de forma distinta. Se esta realizando un seguimiento
de la satisfaccion de los estudiantes y se esta disenando una
encuesta para evaluar de forma especifica esta actividad. De
esta forma, se podra extraer mas informacion de la propues-
ta didactica concreta, evitando la interferencia de otras cues-
tiones mds o menos ajenas a la actividad.

CONCLUSIONES

La metodologia presentada para poner en practica el deba-
te sobre el tema del decrecimiento planteado en el docu-
mental There is no tomorrow ha dado muy buenos resultados.
Por una parte, se han conseguido los objetivos principales:
aproximar conceptos complejos de las ciencias ambientales
a estudiantes de formacion juridica y fomentar su espiritu
critico. Por otra parte, la actividad se ha centrado en los es-
tudiantes y ha permitido construir el conocimiento a través
de sus intervenciones, aumentando asi la motivacion de los
estudiantes en el proceso de aprendizaje. La procedencia
geografica tan variada de los alumnos de este master ha
enriquecido sustancialmente el debate, aportando particu-
laridades culturales, politicas o legislativas de sus paises de
origen y a su vez, les ha permitido conocerse mejor.
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La teoria del decrecimiento suscita un gran interés en-
tre los estudiantes y es un tema muy apropiado en el con-
texto de las ciencias ambientales. Se valora positivamente
la actividad llevada a cabo durante los tres cursos consecuti-
vos. Aunque solo se dispone de los datos de satisfaccion de
los dos primeros cursos (2011-12 y 2012-13), en las tres oca-
siones (incluyendo 2013-14), todos los alumnos han parti-
cipado con interés y se han organizado sin problemas. Las
encuestas de evaluacion docente han reflejado un elevado
grado de satisfaccion por parte de los alumnos.

La reciente transformaciéon del plan de estudios del
Master en Derecho Ambiental comporta, entre otras cues-
tiones, la virtualizacién de su docencia. La experiencia ad-
quirida en el uso del documental y el debate como estrate-
gias diddcticas, en formato presencial, nos resulta muy util
para su adecuacioén a un espacio virtual. El nuevo plan de
estudios nos brinda la oportunidad de estudiar la eficacia
de este tipo de actividades en el contexto de la docencia
virtual de las Ciencias Ambientales.
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Homenaje a José Luis Garcia Ruano

El profesor José Luis Garcia Ruano

El pasado 20 de noviembre de 2015 tuvo lugar en el salon
de actos de la Facultad de Econémicas de la Universidad
Auténoma de Madrid un acto en homenaje al profesor José
Luis Garcia Ruano, cuya jubilaciéon acaba de tener lugar
en este mes de enero de 2016. Entre algunos datos indica-
tivos de su prolija y fructifera trayectoria académica e in-
vestigadora cabe mencionar, por ejemplo, que es una de
las figuras de referencia internacional en el contexto de la
quimica de los compuestos organicos de azufre, especial-
mente por sus aportaciones en sintesis asimétrica, la publi-
cacion de unos 370 articulos cientificos, la direccion de 42
tesis doctorales o el desarrollo de multiples proyectos de
investigacion, muchos de ellos en colaboracién con grupos
nacionales e internacionales o con empresas quimicas de
gran relieve. Como reconocimiento a estos méritos y a su
dilatada carrera cientifica recibié en 2011 la Medalla “Felix
Serratosa” de la RSEQ.

Este homenaje se desarroll6 a lo largo de toda la ma-
nana, con la asistencia cdlida y muy numerosa de anti-
guos colaboradores, companeros y colegas de la UAM vy
de muchos rincones de nuestro pais y del extranjero, asi
como una nutrida presencia de familiares y amigos. La
apertura del acto estuvo a cargo del Rector de la UAM,
profesor José M.* Sanz, y del Director del Departamento
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de Quimica, profesor Diego J. Cardenas. A continuacién
se sucedieron una serie de presentaciones por parte de
antiguos doctorandos del grupo de José Luis, de muy
diversas épocas, y cuya actividad investigadora actual se
desarrolla en el ambito del mundo académico —el pro-
fesor Juan Carlos Carretero (UAM), el profesor Ernes-
to Brunet (UAM), la doctora Ana M.* Martin (UAM), el
doctor José Aleman (UAM)- o de la empresa farmacéu-
tica —la doctora Ana Belén Bueno (Eli Lilly), el doctor
Carlos Alemparte (GSK) y la doctora Maria Zarzuelo
(Pharmamar)—. Este bloque del programa terminé con
la intervencién de colegas de otras universidades con los
que José Luis ha mantenido una estrecha colaboracién
cientifica —la profesora Inmaculada Fernandez (Universi-
dad de Sevilla) y el profesor Santos Fustero (Universidad
de Valencia)—. Todas estas presentaciones tuvieron un ca-
racter muy original y dindmico y pusieron claramente de
relieve con gran afecto muchos aspectos de la trayectoria
investigadora, cualidades humanas e importante legado
cientifico de la actividad de José Luis Garcia Ruano en la
UAM durante mas de cuatro décadas (1973-2015).

Tras la pausa del café, el segundo bloque del programa
se inicié con una brillante conferencia del profesor Varin-
der K. Aggarwal (Bristol University) titulada “Reflections
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of how we got here, from sulfur to boron, evolution of a
Project” y culminé con una emotiva y recopilativa confe-
rencia a cargo del homenajeado, titulada “Investigacion y
formacién: un binomio generador de felicidad”, en la que
desgrané con sentido del humor la evolucion historica de
su grupo investigador a través de las aportaciones de cada
uno de los doctorandos (y posdocs) que han pasado por
su laboratorio de la UAM durante estos 43 anos. El acto

terminé con una gran foto de grupo en la entrada de la
Facultad de Ciencias y con un animado aperitivo en el que
los asistentes pudieron charlar y compartir impresiones y
experiencias con el protagonista indiscutible del acto.

Este homenaje cientifico supone un merecidisimo bro-
che final a la extraordinaria trayectoria del profesor José
Luis Garcia Ruano, asi como a su continuada pasién forma-
tiva capaz de generar escuela.

Entrega de premios a la mejores Tesis Doctorales en Ia
Seccion Territorial de Castilla-La Mancha

El pasado 19 de enero, se celebro la ceremonia de entre-
ga de galardones a la mejores Tesis Doctorales de la Seccion
Territorial de Castilla-La Mancha en el curso 2014-2015.
El acto estuvo presidido por el doctor Julidan Rodriguez,
presidente de la Seccion, que fue el encargado de leer el
acta del jurado que acordé6 conceder el primer premio a la
Tesis presentada por el doctor Antonio Manuel Rodriguez
Garcia. Asimismo, el jurado estim6 conceder un accésit a
la Tesis presentada por el doctor Salvador Cotillas Soriano.

FFEEEED
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Acto seguido se celebraron unas Jornadas Cientificas
en las que los dos premiados presentaron el trabajo reali-
zado y que se completaron con una conferencia invitada a
cargo del profesor José Elguero Bertolini, actual Presiden-
te de la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Na-
turales. Su charla titulada “Los quimicos en la sociedad”
traté sobre la importancia de divulgar adecuadamente la
quimica y la ciencia en general en nuestra sociedad, en
especial entre las generaciones mas jovenes.

Acto de entrega de premios, de izquierda a derecha: el doctor Salvador Cotillas (accésit), el doctor Julian Rodriguez (Presidente de la ST), el doctor Francisco Javier Poblete (secretario
de la ST), el profesor José Elguero, la doctora Elena Villasefior (tesorera de la ST) y el doctor Antonio M. Rodriguez (primer premio)
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Juan Francisco Garcia de la Banda (1921-2015)

In memoriam

Juan Francisco Garcia de la Banda, cantabro de cora-
z6m, nace en Madrid el 28 de noviembre de 1921, aunque
con poco mas de un ano se traslada a Ogarrio (Canta-
bria). Cursé la carrea de Ciencias Quimicas —junto con
dos cursos de la Ciencias Exactas— entre la Universidad
de Valladolid (1.° y 2.°) y la Universidad de Oviedo (3.°
y 4.°), para acabar obteniendo el titulo de Licenciado en
Ciencias Quimicas en la Universidad Central de Madrid
(actual Universidad Complutense) en 1943. En ese tiem-
po, es nombrado Ayudante de clases practicas de Quimi-
ca Fisica y en el Curso 1945-1946 comienza sus estudios
de Doctorado en los laboratorios de la seccion de Quimi-
ca Fisica Pura del Instituto “A. de Gregorio Rocasolano”,
dirigido en ese momento por el Profesor Antonio Rius
Mir6. La Tesis Doctoral, realizada bajo la direccion del
Profesor Octavio R. Foz Gazulla —con el que fue Ayudan-
te de clases practicas de Quimica Fisica— y con la cola-
boracién del doctor Manuel Colomina —en el Instituto
Rocasolano del CSIC-, fue presentada en la Universidad
Central de Madrid, en julio de 1948, con el titulo “De-
pendencia entre conductividad calorifica y presiéon en
vapores de sustancias de punto de ebullicién elevado”.

Ese mismo ano, 1948, se hace socio de la Real Sociedad
Espanola de Fisica y Quimica y, tras la segregacion de la
RSEFQ, en 1980, pasa a ser miembro de la Real Sociedad
Espanola de Quimica.

Al finalizar la Tesis Doctoral comienza a trabajar en es-
pectroscopia Raman y, en esa misma época, la direccion
del Instituto Rocasolano decide iniciar una nueva linea de
investigacion en Catdlisis. En este marco, Garcia de la Ban-
da fue el adjudicatario de una beca Ramsay para trabajar
en Bristol (Reino Unido), inicialmente bajo la direcciéon
del profesor William E. Garner, en las relaciones entre se-
miconductividad eléctrica superficial de ZnO y Cr,O, y sus
mezclas y su actividad catalitica en la deshidrogenacion de
alcohol isopropilico a acetona. Este trabajo se realizo, en-
tre septiembre de 1951 y diciembre de 1952, en estrecha
colaboracion con el doctor Dennis A. Dowden, entonces
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Juan Francisco Garcia de la Banda (Madrid 14/10/2015, Doble Aniversario
del ICP)

lider del Grupo de Investigacion en Catalisis de la Imperial
Chemical Industries (ICI), en Billingham (Reino Unido).

Tras su regreso de Inglaterra, a finales de 1952, se co-
mienza a organizar en el Instituto Rocasolano un grupo de
investigacion que cristaliza en el “Laboratorio de Catalisis”
del propio Instituto. Desde ese mismo momento se plante6
COmo un reto conseguir que eminentes expertos interna-
cionales en Catalisis vinieran a visitar el Laboratorio y asis-
tir a congresos cientificos celebrados en Espana, tratando
de dar visibilidad internacional a la Catalisis espanola. En
este sentido, particip6, ya, en el Primer Simposio Interna-
cional de Catalisis realizado en Filadelfia (EE. UU.) en el
ano 1956.

Bajo la direccién de Garcia de la Banda, el Laboratorio
de Catalisis del IQFR, se convierte en Seccién en 1956 vy,
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finalmente en Departamento de Catalisis en 1968, siempre
dentro del Instituto de Quimica Fisica Rocasolano.

El imparable crecimiento del Departamento dirigido
por Garcia de la Banda hace que en 1972 se constituya
como Departamento independiente del Rocasolano vy, tres
anos después, el 13 de octubre de 1975, el CSIC aprueba la
creacion del “Instituto de Catalisis y Petrolquimica” [sic],
del que Juan Francisco Garcia de la Banda, ademas de crea-
dor e impulsor, fue su primer Director, potenciando enor-
memente las lineas de trabajo en investigacion aplicada y,
de forma pionera en Espana, en biocatalisis.

En 1968 Juan Francisco Garcia de la Banda fue el im-
pulsor y organizador del Primer Simposio Iberoamericano
de Catalisis, que reunié en Madrid a un nutrido grupo de
investigadores espanoles, portugueses e iberoamericanos
del area. El éxito de esta iniciativa lo demuestra el hecho
de que el proximo ano 2016 se va a celebrar, en Monte-
video, la vigésimo quinta edicion de los Congresos Ibe-
roamericanos de Catalisis.

Entre los anos 1975y 1977, Garcia de la Banda fue Pre-
sidente de la Junta de Gobierno del Instituto Nacional de
Quimica, que incluia 11 Institutos de investigaciéon depen-
dientes del CSIC y, entre 1975 y 1983 fue el Jefe del Gabi-
nete de Estudios de la Comision Asesora de Investigacion
Cientifica y Técnica (CAICYT), durante las presidencias de
Federico Mayor Zaragoza (1974-1978) y Carlos Sanchez del
Rio (1978-1983).

A principios de los anos 80, Garcia de la Banda, impul-
sa la creacion del Programa de Ciencia y Tecnologia para
el Desarrollo en Iberoamérica, Programa CYTED, que atn
subsiste y contintia generando importantes colaboraciones
cientificas y tecnolégicas en toda Iberoamérica, no solo en
el area de la catalisis, sino en todas las areas de la cien-

cia. El programa, creado en 1984 mediante un Acuerdo
Marco Interinstitucional firmado por 21 paises de lengua
hispano-portuguesa ha financiado, desde entonces, mas
de 500 Redes Temadticas y 700 Proyectos de Innovacion,
con la participacion de 8.500 grupos de investigacion y la
implicacién de mas de 28.700 cientificos y tecnélogos ibe-
roamericanos.

Posteriormente, durante un breve espacio de tiempo,
regres6 al —ya denominado- Instituto de Catalisis y Petro-
leoquimica, en el que se jubil6 a finales de los anos 80,
no sin antes establecer una destacada cooperacion entre
el ICP y el Lawrence Berkeley Laboratory (EE. UU.), con los
Profesores Gabor Somorjai y Heinz Heinemann.

Tras su jubilacion, Juan Francisco Garcia de la Banda se
mantuvo siempre activo y pendiente de su anterior activi-
dad profesional.

Justo antes de su fallecimiento, en el mes de octubre
de 2015, durante la celebracion del doble Aniversario del
Instituto de Catalisis y Petroleoquimica (40 anos de su crea-
cion y 25 de la inauguracion de la sede de Cantoblanco),
tuvimos la ocasion y el placer de disfrutar de su compania
por ultima vez, en un carinoso acto de homenaje que, de
alguna manera, queria reconocer el papel tan significativo
que Juan Francisco Garcia de la Banda ha tenido, no ya en
el la gestacion del ICP, sino también en el desarrollo de la
Catalisis en Espana.

Descanse en paz.

ENRIQUE SASTRE

Vicedirector del Instituto de Catalisis
y Petroleoquimica, CSIC

C/ Marie Curie, 2. 28049 Madrid

Rafael Uson Lacal

In memoriam

El pasado 11 de enero fallecié Rafael Uson Lacal, Cate-
dratico y Profesor Emérito de la Universidad de Zaragoza,
uno de los cientificos mas destacados a nivel internacional
en el campo de la Quimica Inorganica y Organometalica y
maestro de un importante niumero de profesores de uni-
versidades espanolas.

El profesor Uson, realizo los estudios de licenciatura y
doctorado en su Zaragoza natal. Después de la realizacion
de una estancia posdoctoral en la Universidad de Munich
con el profesor E. Wiberg, regresé a Zaragoza en 1954 como
Profesor Adjunto de Quimica Inorganica y, posteriormente,
ademas, Investigador y Profesor de Investigacion en el Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) donde
permaneci6, compaginando docencia e investigacion hasta
1960, ano en el que se incorporé a la Universidad de Oviedo
como Catedratico de Quimica Inorganica. En 1967 volvi6 a
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la Universidad de Zaragoza a ocupar la Catedra de Quimica
Inorganica y la Direccién del Departamento, practicamente
hasta su jubilacién definitiva. Fue también Decano de la Fa-
cultad de Ciencias , Secretario General y Vicerrector de la
Universidad de Zaragoza.

Nosotros tuvimos la suerte de conocerle como profesor
de la Licenciatura desde el momento de su vuelta de Ovie-
do. Sus clases atrajeron la atencién de los estudiantes como
consecuencia de una moderna, rigurosa y actualizada pre-
sentacion. Las primeras, a las que tuvimos la fortuna de
asistir, fueron poco menos que una revelacién. Nos presen-
t6 la Quimica Inorganica de forma sistematica y novedosa,
en la que era posible explicar los hechos experimentales,
que son la base de la Quimica, con la ayuda de las teorias
de la época, por lo que nos fue facil darnos cuenta de que
esta rama de la Quimica resultaba mucho mas sencilla de
estructurar de lo que habia sido hasta entonces y, por lo
tanto, mucho mas atractiva e interesante.

Ademas de por sus excelentes cualidades para la docen-
cia, destaco por su interés por la investigacion y su sélida
formacion cientifica. Es en la Universidad de Oviedo don-
de se inicia la formacion de sus primeros discipulos, algu-
nos de los cuales vienen con €l a Zaragoza, y que posterior-
mente seran catedraticos de las Universidades de Oviedo y
Alcala de Henares, respectivamente.

En el momento de su incorporaciéon a la Universi-
dad de Zaragoza, las condiciones para poder investigar
en la universidad eran muy precarias. El laboratorio no
disponia practicamente de ningun recurso y carecia de
personal con las habilidades necesarias para llevar a cabo
la investigacion que su inteligencia y su capacidad le per-
mitirian desarrollar en el futuro. Su espiritu combativo y
su tenacidad, le ayudaron a obtener el material y recur-
sOs necesarios para iniciar un proyecto de investigacion vy,
poco a poco, y con gran esfuerzo, dotar al Departamento
con la infraestructura acorde con un centro de investiga-
cion internacional. Por otro lado, su entusiasmo, capaci-
dad de trabajo y estilo ameno de presentar la ciencia que
cultivaba, atrajo a un amplio nimero de estudiantes de
doctorado que culminarian con éxito sus Tesis Doctorales
y, muchos de ellos, continuarian posteriormente sus estu-
dios posdoctorales y enfocarian su quehacer diario hacia
la carrera universitaria.

Www.rseq.org

En definitiva, Rafael Us6n sent6 las bases y formé un
grupo de investigacion de alta calidad y prestigio inter-
nacional en el campo de la Quimica Inorganica y Orga-
nometalica. Dedicé su vida entera a la universidad y creé
una prestigiosa escuela de quimicos inorganicos. Esto,
que debe ser, en si mismo, una de las aspiraciones mas
importantes de cualquier profesor universitario, es un
hecho del que él se sentia muy satisfecho. Un nimero
considerable de sus discipulos son ahora profesores en
diferentes universidades, como las de Alcala de Henares,
Castilla-La Mancha, La Rioja, Murcia, Oviedo, Valencia,
Valladolid o Zaragoza; otros muchos son investigadores
en el CSIC y los demds decidieron seguir sus carreras en
la industria quimica.

Su excelente trayectoria cientifica ha quedado reflejada
en la direccion de mas 50 Tesis Doctorales, asi como en la
publicacién de mas de 350 trabajos de investigacién en re-
vistas internacionales de prestigio. Es autor, ademas, de un
texto de Quimica General, que resulté un gran éxito en el
mundo de habla hispana. También ha recibido prestigiosos
premios como reconocimiento a sus excelentes contribu-
ciones cientificas, como el Premio Nacional de Investiga-
ciéon Ramon y Cajal, la Medalla de Oro a la Investigacion
de la Real Sociedad Espanola de Quimica o la distincién de
“Aragonés de Mérito en Ciencias”.

Se ha ido un cientifico muy destacado, un pionero de la
ciencia, un maestro y un hombre que ha desempenado un
papel trascendental en el desarrollo de la Quimica Inorga-
nica en Espana. Rafael Us6n ha sido el quimico inorganico
mas productivo e importante en la Espana de la segunda
mitad del siglo XX y deja tras de si un importante nimero
de discipulos y amigos que le recordaremos con gratitud,
admiracién y respeto y como el mejor ejemplo de lo que
debe ser un profesor universitario.

Descanse en paz, don Rafael, también esto lo tiene bien
ganado. No s6lo ha vivido de acuerdo con sus principios
firmes de honradez y excelencia, dejando un importante
legado a los que continuamos, sino que, como era su de-
seo, ha sabido envejecer con dignidad y morir con sereni-
dad. No le olvidaremos.

JuaN FOrNIES y ANTONIO LAGUNA
Departamento de Quimica Inorganica

An. Quim., 112 (1), 2016, 48-50



MATERIALS

ALDRICH

Materials Science

TODRIVEINNOVATION

BIOMEDICAL ELECTRONICS

ENERGY

* Materials for drug delivery, bone and * Nanowires e Electrode and electrolyte materials for

tissue engineering * Printed electronics inks and pastes batteries and fuel cells
* PEGs, biodegradable and natural « Materials for OPV, OFET and OLED * Hydrogen storage materials, including

polymers ' ‘ MOFs

- ionalized - * Nanodispersions ohosph
® Functionalized nanoparticles ° ospnors

ek | F()j dendr * CNTs and graphene o P ectri
° OCK Ccopolymers an enarimers ° ermoelectrics

poly e Precursors for PVD, CVD and i
* Nanoclays sputtering * Nanomaterials
* Precursors for nanomaterials and
nanocomposites
Find more information on our capabilities at
aldrich.com/matsci
Enabling Science to Order/Customer Service: sigma-aldrich.com/order World Headquarters
Improve the Quality of Life Technical Service: sigma-aldrich.com/techservice s 3050 S%ruce St.
Development/Custom Manufacturing Inquiries SAFC’ safcglobal@sial.com t L?;;s‘,‘)l\/;ﬂs_g;gg
Safety-related Information: sigma-aldrich.com/safetycenter sigma-aldrich.com

©2014 Sigma-Aldrich Co. LLC. All rights reserved. SIGMA, SAFC, SIGMA-ALDRICH, ALDRICH and SUPELCO are trademarks of Sigma-Aldrich Co. LLC, registered in the US and other countries. FLUKA is a trademark of Sigma-Aldrich NVL
GmbH, registered in the US and other countries. Orgacon is a trademark of Agfa-Gevaert N.V. iPad is a registered trademark of Apple Inc. Kimwipes is a registered trademark of Kimberly-Clark Worldwide, Inc. Plexcore is a registered ZKNK4
trademark of Plextronics, Inc. Sigma-Aldrich, Sigma, Aldrich, Supelco, Fluka and SAFC brand products are sold by affiliated Sigma-Aldrich European distributors. Purchaser must determine the suitability of the product(s) for their 76601-511860
particular use. Additional terms and conditions may apply. Please see product information on the Sigma-Aldrich website at www.sigmaaldrich.com and/or on the reverse side of the invoice or packing slip. 1124

SIGMA-ALDRICH"



http://www.sigma-aldrich.com
http://sigma-aldrich.com/order
http://www.sigmaaldrich.com
http://www.sigmaaldrich.com/matsci



