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Miguel Angel Sierra

Por encima de cualquier idea politica, creo en la De-
mocracia. Sin embargo, cada dia aumenta mi perplejidad
al ver como la “democracia” (esta vez con minusculas y
comillas) invade nuestra Universidad. Haciendo un poco
de historia, el gobierno socialista de Felipe Gonzalez
cambi6 de forma irreversible la Universidad e introdujo
la Democracia en el sistema universitario espanol. Y lo
hicieron bien. Pero, como en otras muchas cosas, en este
pais las ideas que deberian servir para un cambio hacia
mejor, se retuercen y se ajustan para mantener el statu
quo. Y asi pas6. Como dijo Graham Leicester, director del
International Futures Forum, “trying to introduce change
in University is like trying to move a cemetery: you can
expect no much help from the people inside”. Y por de-
jar el cambio a las universidades, la ley socialista de Mara-
val que, sin ser perfecta, era un claro salto adelante, una
apuesta por la independencia universitaria, la calidad y
un bonito sueno de futuro, consiguié la autonomia uni-
versitaria, uno de sus objetivos mds importantes, pero el
resto quedo en eso: en un bonito sueno.

No voy a entrar en las reformas de la Ley de Reforma
Universitaria y las siguientes contrarreformas hasta llegar
a la actual reforma de la contrarreforma. Pero uno de los
danos mas serios al sistema universitario de estos ultimos
30 anos ha sido la implementacién de la “democracia” en
la gobernanza de las universidades espanolas (del sistema
de seleccion y promocion del personal docente e investiga-
dor en la universidad espanola hablaré, como decian Tip
y Coll, manana).

Me llam6 la atencion en su dia la creacién de los con-
sejos de departamento, las juntas de facultad, los claus-
tros, los consejos sociales. Tengo que reconocer que lo
recibi con entusiasmo como demdocrata, aunque con un
cierto recelo. Después de unos anos en la junta de facul-
tad, pasé del recelo al escepticismo. Aquello (y hablo de
los primeros anos de la LRU) era una asamblea inoperan-
te en la que sus miembros, electos o natos, expresaban
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opiniones peregrinas y extemporaneas sobre todo lo divi-
no y humano. Vamos que, menos tomar decisiones por el
interés comun, cualquier cosa. He asistido a guerras entre
departamentos que empequenecen a la guerra de Corea,
a discusiones metafisicas sobre la idoneidad de la situa-
cion de los carteles indicando las salidas de incendio que
harian feliz a cualquier fil6sofo clasico, y asi sucesivamen-
te. Luego me toc6 ser miembro (primero electo y luego
nato) del consejo de departamento. ¢Se puede dedicar
una manana entera a decidir si las aminas deben expli-
carse antes o después que los compuestos carbonilicos?
Creedme: se puede. Y lo mejor de todo, con el personal
auxiliar y de servicios y los alumnos con voz y voto. No
he estado en un claustro, pero si aplicamos la regla de la
suma, sin tener en cuenta la sinergia entre disciplinas, la
cosa tiene que ser dantesca.

El sistema de gobierno universitario actual es simple-
mente inoperante. Puedo exponer varias razones, pero
hay dos fundamentales. E1 Rector de una universidad es

An. Quim. 112 (2), 2016, 56-57
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electo y debe su permanencia en el cargo a su popula-
ridad con los distintos sectores de la universidad. Hasta
donde yo sé, nadie le exige responsabilidades por la cali-
dad de su gestion. Traslademos eso a las facultades y a los
departamentos. Por ser breve, he asistido aténito a una
votacion en la que se negé a un grupo de investigacion
espacio para hacer su trabajo. El espacio por supuesto
estaba vacio. Eso si, la “democracia” prevaleci6. El resul-
tado de la gobernanza universitaria actual es un camulo
de intereses personales, partidistas y sectarios (the people
inside, en suma) que no solo han acabado con el sueno
del legislador del 83 (debajo de los adoquines no habia
arena de playa, como dice la cancién de Ismael Serrano)
sino que también van a acabar con la propia Universidad.

La solucién no puede consistir siempre en sacar a los
investigadores de la Universidad y llevarlos a centros de
excelencia (¢Quién va a ensenar a nuestros alumnos?). La
creacion de estos centros, junto al CSIC, es esencial para
la investigacion del pais, pero no deben usarse para sos-
layar las carencias del sistema universitario. La solucion
pasa por exigir una gobernanza universitaria eficaz y apar-
tada de intereses sectarios, junto a una rendicién de cuen-

tas, no solo economicas sino de eficacia y calidad de la
gestion realizada. Esto no implica, como pueden pensar
algunos, un modelo empresarial o privado de gestion. No
olvidemos en ningtin momento que la Universidad publi-
ca esta, por encima de todo, para garantizar la igualdad
de oportunidades, la excelencia y el futuro de nuestros
jovenes, ofreciéndoles la mejor formacién posible ;Cémo
hacerlo? Los modelos estan ahi. Elijamos el sistema ame-
ricano, el aleman, el inglés o el francés. Cualquiera de
ellos es mejor que este despropésito sin sentido en el que
estamos y que malinterpreta la Democracia para conver-
tirla en “democracia”. Puede hacerse si los docentes uni-
versitarios dejamos de ser los cadaveres del cementerio.
Seguro que, independientemente de nuestras ideas po-
liticas, la mayor parte de nosotros creemos que, aunque
esté sucia la plaza y todavia tenga que llover, debajo de los
adoquines todavia queda algo de arena de playa.

Gracias por leer.

MIGUEL A. SIERRA
Editor General de Anales de Quimica

8-11 Noviembre 2016
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Carta del Presidente

Jests Jiménez Barbero

Q ueridos amigos y colegas,

Muy probablemente, muchos de vosotros estdis inmer-
sos en la voragine que suele preceder el comienzo de la
época estival. Es época de examenes, de presentacion o eva-
luacion de proyectos a escala local, estatal o internacional,
de asistencia u organizaciéon de congresos, de presentacion
de planes estratégicos, de multiples actividades. Poco tiem-
po para pensar de manera sosegada. Sin embargo, todo si-
gue su curso, incluida la agenda electoral. No voy a hacer
politica, por supuesto. Todos sabemos las consecuencias de
ciertas decisiones, también en Ciencia y en Educacion.

Hace unas semanas que el Jurado de los Premios de
la RSEQ 2016 emiti6 su veredicto. Desde aqui, mi agra-
decimiento al Jurado, cuya tarea es esencial. Mi reconoci-
miento y felicitacion a los galardonados, a los mds jovenes
y a los ya establecidos. Sin duda, son parte del futuro de
nuestra Quimica, de nuestra Ciencia y de nuestra Socie-
dad. Hace ya unos anos que establecimos los Premios a
la Excelencia Investigadora, reemplazando los Premios
por “especialidades”. La idea subyacente fue que, en el
siglo xx1, la Quimica es transversal. Es obvio que, desde el
punto de vista académico, los estudiantes de Grado tienen
que conocer y comprender los fundamentos de la Quimi-
cay sus distintas ramas, y asi lo estudian en las Facultades
correspondientes (de Quimica o de Ciencias, dependien-
do de la Universidad). Sin embargo, es también obvio que
la Ciencia moderna avanza gracias a la sinergia entre dis-
tintas disciplinas. Los avances en Quimica no son ajenos a
este hecho. Hoy en dia, resulta dificil catalogar a muchos
de nuestros investigadores dentro de los perfiles cientifi-
cos definidos por las areas cldsicas de la Quimica, inde-
pendientemente de su adscripcién académica a una de
estas areas. Mds aun, la Quimica, como Ciencia central,
se enriquece del contacto con otras Ciencias. Las nuevas
revistas cientificas, especialmente de la ACS, recogen este
hecho. Los esquemas de organizaciéon de nuestras Reu-
niones Bienales de 2015 (A Coruna) y de 2017 (Sitges)
también tienen en cuenta esta evidencia, y presentan una
amplia variedad de simposia con una vocaciéon transver-
sal, integrando investigadores de distintos ambitos, tanto
generales como especializados. El programa que se esta
terminando de componer para Sitges es espectacular.

Www.rseq.org

Todo ello, con el compromiso y el apoyo constante de
nuestros Grupos Especializados (GE), siempre abiertos a
las nuevas aventuras que nos ofrece la Ciencia. De hecho,
algunos de los simposia se han ideado entre distintos gru-
pos e investigadores de perfil diverso.

Es nuestra intencién seguir avanzando en integrar, no
en dividir. Construir una RSEQ fuerte, desde la identidad
de sus individuos, Secciones Territoriales y Grupos Especia-
lizados. Todos somos importantes, sin distincion. Seguimos
avanzando.

Hasta pronto, a comienzos del otono. No obstante, es-
pero ver a muchos de vosotros en algunas de las distintas
reuniones de GE a las que acudiré estas proximas semanas.

Saludos,

JESUS JIMENEZ BARBERO
Presidente de la Real Sociedad Espanola de Quimica

An. Quim., 112 (2), 2016, 58
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Redes Metal-Organicas basadas en oligopéptidos

Carlos Marti-Gastaldo

Resumen: Tras una breve introduccién al campo de Redes Metal-Organicas (del inglés Metal-Organic Frameworks, MOF), este articulo se
centra en las posibilidades que ofrece el uso de oligopéptidos como ligandos no convencionales para ensamblar arquitecturas porosas. Tras
una breve reflexion acerca del interés general de los péptidos en este contexto, ilustramos la importancia de la cadena lateral peptidica en
controlar la formacién de materiales porosos utilizando dipéptidos asi como de controlar su robustez estructural y la adsorcion de gases. Al
final del texto se introducen los tripéptidos como alternativa para aumentar la porosidad neta de estos solidos cristalinos, clave para explorar
su uso como esponjas quirales en separacion enantioselectiva o catdlisis asimétrica.

Palabras clave: Redes Metal-Organicas, oligopéptido, cadena lateral, flexibilidad estructural, materiales nanoporosos.

Abstract: Following a brief description to Metal-Organic Frameworks, this article intends to highlight the possibilities of oligopeptides as
non-conventional linkers for the assembly of porous architectures. Following a brief reflection on the general interest of oligopeptides in
the context of MOF chemistry, we illustrate the importance of sidechain chemistry in controlling the formation of porous materials based
on dipeptides alongside controlling their structural flexibility and gas adsorption. Tripeptides are next introduce as an alternative for in-
creasing porosity metrics in this family of crystalline solids. This is key to explore their use as chiral sponges for enantioselective separation

or asymmetric catalysis.

Keywords: Metal-Organic Frameworks, oligopeptides, sidechain, structural flexibility, nanoporous materials.

INTRODUCCION. REDES METAL-ORGANICAS

|_as Redes Metal-Organicas (usaremos el término MOF
del inglés Metal-Organic Frameworks para referirnos a ellas a
lo largo del texto) son solidos cristalinos de base molecular
que se preparan por combinacion de moléculas orgdnicas
y nodos inorgdnicos a través de enlaces de coordinacion.
A pesar de que este drea de investigacion es todavia bas-
tante joven, naci6 a principios de los anos 90, ha suscitado
gran interés como demuestran los mds de 20.000 MOFs
descritos y casi 10.000 articulos cientificos publicados en
la dltima década.™ Este interés ha motivado que la IUPAC
estableciera en 2013 criterios que definen claramente a los
MOFs como una sub-clase de redes de coordinaciéon que
pertenecen a la familia mas general de los polimeros de
coordinacién. De acuerdo a estos criterios, el requisito im-
prescindible que define a un MOF es la presencia de espa-
cio vacio en su estructura.'?

Sus caracteristicas intrinsecas hacen a los MOFs muy
interesantes en comparacion con otros materiales porosos.

Instituto de Ciencia Molecular (ICMol) de la Universidad
de Valencia.

¢/Catedratico José Beltran, 2

46980, Paterna, Espafia

C-e: carlos.marti@uv.es

H

C. Marti-Gastaldo

Recibido: 03/03/2016 . Aceptado: 07/06/2016.
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Su diseno se basa en la interconexiéon de bloques inor-
ganicos, ya sea metales sencillos o metal-oxo complejos,
con ligandos organicos. La geometria y simetria de ambos
componentes definen su ensamblado en las tres dimen-
siones del espacio para formar topologias regulares. Este
concepto se resume en la Figura 1 que ilustra la forma-
cién del arquetipico MOF-5."1 Tomemos por ejemplo una
disolucion de una sal simple de Zn(II). En condiciones
adecuadas (pH, disolvente y temperatura), se forman
complejos tetraédricos del tipo Zn,O (Figura la). Este
poliedro regular funciona como unidad de construcciéon
basica de la red, forzando a los ligandos organicos a ocu-
par posiciones en las esquinas del poliedro (Figura 1b),

a)

o

Figura 1. Esquema para la formacion de MOF-5. (a) Formacion de un cluster tetraédrico

de tipo Zn,0 que reacciona con el &cido tereftélico. (b) La simetria del cluster fija las posi-

ciones ocupadas por el ligando en la esfera de coordinacion del metal. (c) La distribucion
en el espacio del ligando organico define la conectividad y topologia de la red

© 2016 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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mientras que la estructura de estos ultimos —dos, tres o
hasta cuatro puntos de coordinacion— define las direccio-
nes en el espacio en las que los complejos metalicos se
interconectan (Figura 1c). De acuerdo con estos princi-
pios estructurales basicos, se puede aumentar la porosi-
dad en sistemas isoreticulares simplemente aumentando
el tamano del ligando orgdnico siempre que se respete la
conectividad original. A pesar de que el nimero de redes
que podrian ser formadas de esta forma es casi infinito,
cabe destacar que todos los MOFs descritos hasta la fecha
se corresponden con unas pocas topologias. Esto ha mo-
tivado el desarrollo de un sistema de clasificacion (taxo-
nomia de redes)™ para sistematizar la identificacion e
interpretacion de las propiedades de MOFs haciendo uso
del software apropiado.® Ademads de clasificar los MOFs
disponibles, estas herramientas permiten “codificar” los
bloques de construccién organico e inorganico en fun-
cion de su simetria y conectividad para predecir la for-
macion de redes con periodicidad especifica, y lo que es
mas importante, alcanzar porosidades muy elevadas que
pueden llegar hasta los 7.000 m2.g™. Para dar una idea
mads clara al lector, un dnico gramo de MOF-210™ o NU-
110EM presenta el mismo area superficial que un estadio
de futbol. Estos valores son comparativamente superiores
a los ofrecidos por otros materiales porosos como las zeo-
litas o el carbon activado tradicionalmente usados como
adsorbentes. A diferencia de estos ultimos, en los MOFs
todo el volumen vacio es accesible, y su tamano, forma y
funcién pueden ser modificados a escala molecular para
producir sistemas con actividades especificas y un alto
grado de complejidad quimica.

La combinacién de porosidades elevadas con un ran-
go muy amplio de composiciones organicas e inorganicas
—los MOFs consiguen complementar las capacidades de
la Quimica Orgdnica e Inorganica, consideradas tradicio-
nalmente independientes— ha permitido producir una fa-
milia de so6lidos cristalinos con una riqueza estructural y
funcional que no tiene comparacién con cualquier otro
tipo de material sintético. Aunque los cientificos trabajan-
do en el area se centraron originalmente en la aplicaciéon
de los MOFs como adsorbentes para el almacenamiento
y separacion de gases como dioxido de carbono (protec-
ciéon medioambiental),™ metano® o hidrégeno!'! (al-
macenamiento de energia), otras aplicaciones como ca-
talisis heterogénea,!'" ferro-electricidad,"? deteccién,!*
eliminacién de téxicos!' o transporte y dosificacion de
farmacos'”! estan ganando importancia. Los MOFs se en-
cuentran actualmente a la vanguardia en el desarrollo de
tanques de combustible alternativos. Las primeras prue-
bas realizadas con vehiculos usando gas natural como
combustible revelan que los tanques llenos de MOFs pue-
den almacenar casi el doble de gas que un tanque vacio
lo que se traduce en un aumento considerable en autono-
mia.l"® El potencial de los MOFs para esta y otras aplica-
ciones tecnologicas ha hecho que empresas como BASF y
MOF Technologies ya haya optimizado su produccién a
escala industrial (en toneladas).

Www.rseq.org

OLIGOPEPTIDOS COMO CONECTORES EN MOFS: FLEXIBILIDAD
CONFORMACIONAL, QUIRALIDAD Y FUNCION

Los péptidos son moléculas biolégicas de origen natural
formados por la conexion de aminodcidos (aa) a través de
enlaces peptidicos. Este enlace es el resultado de la con-
densaci6on de los grupos acido carboxilico y amino de ami-
nodcidos que ocupan posiciones vecinas en la cadena para
formar una amida (Figura 2a). La longitud de la cadena
queda definida por el nimero de aminodcidos que pue-
de oscilar entre 2 y 10 unidades, oligopéptidos, o llegar
hasta los 50 aminoacidos en las cadenas polipeptidicas. La
presencia de grupos terminales -NH, y =COOH en las po-
siciones N-y C-term de la cadena permiten utilizarlos como
ligando puente para el ensamblado de arquitecturas metal-
organicas. La conectividad y dimensionalidad de la red
resultante queda determinada por los distintos modos en
que ambos grupos pueden coordinar al centro metalico.
Los péptidos se diferencian de los ligandos rigidos po-
liaromaticos, usados generalmente en la sintesis de MOFs,
en que ofrecen un espacio conformacional muy extenso.
La flexibilidad de un ligando cldsico como el acido terefta-
lico, que inicamente puede rotar uniaxialmente a lo largo
de un eje, es muy inferior a la de un oligopéptido que pue-
de presentar un numero muy elevado de conformaciones
a través de torsiones internas del ligando (Figura 2b). El
origen de esta diferencia reside en la estructura de la cade-
na peptidica. Mientras que los enlaces peptidicos adoptan
una configuracion plana fijada por la resonancia del enla-
ce 7, los atomos Co. en posiciones vecinas pueden adoptar
multiples conformaciones a través de rotaciones de los en-
laces Ca-N y Ca-C cuyas coordenadas en el espacio vienen

a) O Ry y O

szj)L )Kn,N v

N-term H ¢ ol
R.3 O R C-term

axusnane susswissims emesssagau

b)

Figura 2. (a) Estructura de un oligopéptido de cadena corta mos-

trando la rotacion de los enlaces vecinos al plano definido por el

enlace peptidico (b) Comparacion de la flexibilidad conformacio-

nal de un ligando poliaromatico (izquierda) con la ofrecida por un
péptido (derecha)

An. Quim. 112 (2), 2016, 59-68
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definidas por los angulos de torsion ¢ y y, respectivamente.
El espacio conformacional del oligopéptido suele ser re-
presentado por el grafico de Ramachandran™” que resu-
me todas las conformaciones (¢,y) accesibles a través de
pequenos cambios de baja energia < 1 kcal.mol™. Estos mo-
dos conformacionales son los responsables del plegado de
las proteinas y permiten la inter-conversiéon ordenada entre
dos estructuras bien definidas a través de desplazamientos
extensos de los dtomos en su estructura como respuesta a
cambios ambientales en su entorno. La flexibilidad torsio-
nal de la cadena peptidica, controlada por la naturaleza y
secuencia de los aminodcidos que la componen a través de
interacciones supramoleculares o impedimentos estéricos,
permite acceder a conformaciones espaciales especificas
que controlan su actividad biol6gica. Aunque la comple-
jidad quimica y estructural de un oligopéptido es muy in-
ferior a la de una proteina, su respuesta conformacional
también podria ser controlada por secuencias especificas
de aminodcidos. Este particularidad podria permitiria
producir materiales porosos sintéticos de tipo MOF en los
que esta flexibilidad estructural, inaccesible con ligandos
poliaromaticos rigidos, permitiera controlara su respuesta
conformacional al entorno.

Otra caracteristica importante de los péptidos es su
quiralidad intrinseca resultado de la incorporacion de
aminodcidos. La sintesis de MOFs homoquirales hacien-
do uso de ligandos enantiopuros es importante en el
contexto de catalisis asimétrica o separacién enantiose-
lectiva.!'819 Estas aplicaciones dependen de que las in-
teracciones no covalentes entre adsorbente/adsorbatos
quirales se traduzcan en diferencias significativas de
energia que permitan un reconocimiento enantioselec-
tivo. Para maximizar esta diferencia entre enantiomeros
es importante que la reaccién o reconocimiento tenga
lugar en una cavidad asimétrica que reduzca al maximo
las distancias entre el centro quiral y los grupos funciona-
les implicados. En el contexto de los MOFs este problema
se puede solucionar derivatizando los ligandos general-
mente utilizados con cadenas laterales que combinen un
centro estereogénico con grupos funcionales que pue-
dan ocupar la superficie del poro e interaccionar con las
moléculas de interés. Por desgracia el nimero de ligan-
dos enantiopuros que puedan combinar estas dos carac-
teristicas estd muy limitado por restricciones sintéticas.
Los péptidos, en cambio, son en muchos casos de origen
natural y permiten combinar centros quirales con distin-
tos grupos funcionales que pueden quedar libres tras la
formacioén del MOF. De esta forma, se podrian modificar
sus poros para el reconocimiento de sustratos quirales
especificos simplemente seleccionando los aminoacidos
mas adecuados a incorporar en la cadena peptidica.

MOFS BASADOS EN DIPEPTIDOS

Es importante recalcar que si bien trasladar la flexibili-
dad conformacional de los péptidos a redes porosas es
potencialmente interesante, controlarla se hace mucho
mas dificil a medida que aumenta el tamano de la cadena
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peptidica. El espectro de angulos de torsion accesibles au-
menta exponencialmente con el nimero de aminoacidos
en la cadena lo que hace muy dificil conseguir producir
materiales cristalinos por reaccion directa con sales me-
talicas en disolucion. Los dipéptidos permiten acceder a
las principales caracteristicas que hacen a los oligopépti-
dos interesantes para la sintesis de MOFs a la vez que su
flexibilidad queda reducida solamente a dos angulos de
torsion. El problema radica en elegir los aminodcidos mas
adecuados para favorecer la coordinaciéon de metales a
través de los grupos -NH, y ~CO,H terminales. Si consi-
deramos los 20 aminodcidos proteinogénicos se podrian
llegar a producir 400 dipéptidos, una cifra demasiado alta
de candidatos para intentar reacciones con todos ellos.

Una aproximaciéon mas adecuada a la sintesis de este
tipo materiales es fijar el aminoacido en posiciéon N-term
al mas simple posible —glicina (Gly)- y estudiar el impacto
de la cadena lateral de distintos aminodacidos en posicion
C-term como por ejemplo alanina (Ala), tirosina (Tyr),
aspartato (Asp), histidina (His), valina (Val), serina (Ser),
treonina (Thr). Esta base de ligandos reducida (7 frente a
400) se adapta mejor a una exploracion sistematica de su
reactividad con Zn(II), mas adecuado que otros metales
en base a su capacidad para adaptar distintas simetrias de
coordinaciéon que permita optimizar las condiciones que
conducen a la formaciéon de materiales cristalinos. A gran-
des rasgos, la sintesis de estos materiales se basa en reaccio-
nar mezclas alcohélicas del dipéptido con sales simples de
Zn(II) con estequiometria controlada a temperaturas infe-
riores a 120°C para evitar la racemizacion del péptido. En
ocasiones puede ser necesario usar una base para ajustar
el pH de la disolucién por encima del punto isoeléctrico
del péptido o un disolvente auxiliar en funcién de su po-
laridad o hidroéfobicidad. Aunque estas reacciones suelen
conducir a so6lidos policristalinos, las condiciones pueden
ser optimizadas para permitir la formacién de monocrista-
les de tamano micrométrico (Figura 3).

La posibilidad de formar cristales es fundamental
para determinar la estructura del material por difracciéon
de rayos-X de monocristal y establecer relaciones estruc-
tura-funciéon que permitan definir que aminodacidos son
mas adecuados para producir redes metal-organicas po-
rosas. 4 de los 7 péptidos derivados de la combinacién
de aminodcidos propuesta arriba, GlyVal, GlyAsp, GlyHis

Figura 3. Cristales de Zn(GlyThr,)
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Figura 4. Ejemplos de polimeros de coordinacién no porosos basados en los dipéptidos:
(a) Glyval, (b) GlyAsp y (c) GlyHis

y GlyTyr, producen polimeros de coordinacién sin po-
rosidad accesible como resultado de la introduccién de
ciertos aminodcidos en posicion C-term, lo que resulta en
interacciones quimicas especificas asociadas a sus cade-
nas laterales. Zn(GlyVal),, por ejemplo, estd compuesto
por cadenas poliméricas segregadas como resultado de
la interacciones repulsivas entre cadenas que resultan de
la presencia de grupos hidrofébicos ~-CH(CH,), (Figu-
ra 4a). El uso de GlyAsp conduce a la formaciéon de un
polimero de coordinaciéon 3D de alta densidad, con for-
mula Zn(GlyAsp),, derivado de la presencia de un grupo
-CO,H adicional en aspartato que esta disponible para
coordinar metales (Figura 4b). En el caso Zn(GlyHis),,
el anillo de imidazol especifico a histidina reemplaza
al grupo carboxilico en la esfera de coordinacién me-
talica. Esto conduce a la formacion de un polimero de
coordinacién 2D ensamblado por una red de puentes de
hidrogeno entre los grupos —COOH libres de cadenas
vecinas y moléculas de agua co-cristalizadas (Figure 4c).
Zn(GlyTyr), esta formado por centros de Zn(II) coordi-
nados tetraédricamente por dos grupos -NH, y -CO,”
terminales de cuatro moléculas de GlyTyr para formar
planos neutros con estructura reticular y porosidad en el
plano (Figura 5a). Quizds este sea el mejor ejemplo para
ilustrar la importancia de las interacciones supramolecu-
lares asociada a la presencia de cadena laterales sobre la
porosidad del material resultante. Aunque la estructura

0
N
H2N/\n/ oH

)
OH

Figura 5. Estructura de Zn(GlyTyr), mostrando la (a) configuracion reticular de los planos
y (b) las interacciones mi-m responsables de la interdigitacion de los planos en el s6lido
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miento eclipsado de planos—AAAA-, la presencia de in-
teracciones m-m entre anillos aromaticos del grupo fenol
aportados por la tirosina induce un apilamiento interdi-
gitado de planos con configuracién ~ABAB- (Figura 5b)
que conduce a la formacién de un sistema no poroso de
alta densidad.

Estos ejemplos demuestran que la identidad de los ami-
nodcidos en la cadena peptidica es fundamental para ge-
nerar redes con porosidad accesible. Llegados a este punto
nos centraremos exclusivamente en aquellos sistemas que
pueden ser calificados como MOFs peptidicos de acuerdo
a la nomenclatura propuesta por la [UPAC.!

Porosidad adaptable

Zn(GlyAla),™ no es el primer ejemplo de estructuras
porosas basadas en redes metal-péptido, Cd(GlyGlu),,”"
Cd(AlaThr),®y Zn (GlyThr) ™ habfan sido descritos con
anterioridad. Sin embargo, si es el primer sistema para el
que se demuestra como las propiedades intrinsecas de un
péptido, actuando como ligando puente, pueden conducir
al ensamblado de MOFs cuya porosidad quede determina-
da por las conformaciones accesibles al ligando.

Zn(GlyAla), esta formado por planos con una estructu-
ra reticular como resultado de la interconexiéon de nodos
de Zn(II) tetraédricos a través de los grupos terminales
-NH, y =COO" en Gly y Ala, respectivamente (Figura 6a).
Los planos neutros se apilan por medio de enlaces de H
entre planos vecinos para adoptar una configuraciéon
—AAAA-, produciendo una estructura laminar atravesada
por canales porosos que representan aproximadamente un
20% del volumen total (Figura 6b). Uno de los principa-
les problemas de la quimica de MOFs, y particularmente
del uso de oligopéptidos como ligandos puente, es que
para acceder al espacio vacio en la estructura es necesario
eliminar el disolvente ocluido. Para ello se suelen utilizar
protocolos de activacién muy diversos, que normalmente
implican calentar a vacio el material sintetizado. En oca-
siones la robustez mecdnica del sélido no es suficiente y la
estructura colapsa durante la activacién, lo que conduce
a un material no poroso. Este es el caso de Zn(GlyAla),.
Mientras que su desolvataciéon permite eliminar las mo-
léculas de MeOH alojadas en los poros, este tratamiento
conduce a un sé6lido sustancialmente menos cristalino que
el material original como confirman los estudios de difrac-
cién de polvo y RMN de estado sélido." Los experimentos
de adsorcion de gases confirman que el material no adsor-
be N, pero presenta un comportamiento bastante distinto
en presencia de CO, o disolventes polares como MeOH o
H,O. Para estos tltimos, la adsorcion a bajas presiones es
nula pero se activa por encima de un valor critico para el
que los poros se abren (Figura 6¢). Haciendo uso de simu-
laciones teoricas, Rosseinsky y colaboradores confirmaron
que este fenémeno se corresponde con la capacidad del
péptido de adoptar su conformacién, y como resultado la
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Figura 6. (a) Estructura reticular de un plano de Zn(GlyAla),. (b) Formacion de canales porosos como resultado del apilamiento de planos neutros. (c) Isoterma de adsorcion de CO, a 195
K que presenta una apertura del poro a presiones proximas a 40 mbar

del poro, reposicionando las cadena laterales a través de
modos de torsion especificos para adaptar su estructura in-
terna a la adsorciéon de moléculas.

El caso de Zn(GlyAla), es paradéjico ya que si bien de-
muestra como la flexibilidad conformacional del péptido
es la responsable de esta porosidad adaptable, es esa misma
flexibilidad la que provoca que el material evolucione ha-
cia un estado desordenado cuando el disolvente presente
originalmente en los poros es eliminado. ¢Es de esperar
que este sea el comportamiento universal para todos los
MOFs basados en dipéptidos o puede ser modulado por
seleccion de aminoacidos especificos?

Redes rigidas con ligandos flexibles

Zn(GlyThr),™ es un sistema laminar, formado por el
apilamiento de planos neutros. Estos presentan una es-
tructura reticular resultado de la interconexion de centros
Zn (II) con coordinacién octaédrica a través del dipéptido
que actia como ligando p, (Figura 7a). La conectividad
metal-péptido implica la formacién de un puente mono-
dentado con el grupo carboxilato de la treonina en posi-

a) b)

ciéon C-term y un anillo quelado de cinco miembros con
los grupos amino y oxo de la glicina en N-term. EI empa-
quetamiento de planos producen canales porosos 1D que
se orientan paralelos a la direccion cristalografica [100].
Este espacio vacio representa aproximadamente un 15%
del volumen de la celda unidad que esta ocupado por mo-
léculas de metanol presentes en la sintesis (Figura 7b).
A diferencia de lo que ocurre con Zn(GlyAla),, que si
muestra cambios sustanciales, la difraccién de polvo de
Zn(GlyThr), desolvatado —tras calentamiento a 100 °C en
vacio (10-° mbar)- es igual que la del material sintetizado,
lo que sugiere una estructura mucho mas robusta en este
caso. Este comportamiento también ha sido confirmado
para monocristales con estudios de difracciéon a tempe-
ratura variable que demuestran que los cambios en la es-
tructura asociados a la perdida de metanol son minimos
(Figura 8). Esta rigidez se refleja en la adsorcién de gases.
Zn(GlyThr), no adsorbe N, pero exhibe una adsorcién de
CO, tipo-I tipica de materiales nanoporosos que se corres-
ponde con la presencia de una estructura abierta en todo
el rango de presiones estudiado (Figura 7c).

El origen de esta inesperada robustez viene fijado por
la introduccion de Thr. La presencia de un alcohol secun-
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Figura 7. (a) Estructura de los planos neutros de Zn(GlyThr),. (b) Apilamiento de los planos para generar canales porosos 1D en el sdlido (c) Isoterma de adsorcion de C0, a 195 K de
tipo-I que se corresponde con una estructura de poro abierto en todo el rango de presiones
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Figura 8. Arriba: Estructura de Zn(GlyThr), antes y después de eliminar el disolvente

alojado en los poros. Abajo: El origen de esta rigidez es el blogueo de la flexibilidad

conformacional del dipéptido por la formacion de un enlace de H (011---H9) en Gly y un
anillo quelado (02-C3-C4-N5) en Thr

dario en la cadena lateral permite que se establezcan en-
laces de H entre los grupos -NH, y ~OH de capas vecinas
que complementan a la red de enlaces entre la amida H 'y
el carbonilo O. Estos ultimos adoptan una configuraciéon
similar a las estructuras secundarias tipo B en proteinas.
Aunque esta red de interacciones puede ser responsable de
la rigidez interplanar, es la presencia de un anillo quelado
en posicion C-term y un enlace de H entre el -OH de la ca-
dena lateral de Ia Thry el -COO- en posicion N-term la que
fija la conformacion del péptido y bloquea su flexibilidad
conformacional (Figura 8). Zn(GlyThr), ejemplifica como
la sustitucion de uno de los aminodacidos en la secuencia
peptidica permite producir un MOF con una rigidez es-
tructural que recuerda a la de los sistemas mas clasicos ba-
sados en ligandos poliaromaticos.

Cerrado cooperativo de la porosidad en MOFs peptidicos

Los casos de Zn(GlyAla), y Zn(GlyThr), demuestran
como cambios minimos en la cadena peptidica pueden lle-
gar a tener un alto impacto sobre las propiedades mecani-
cas del MOF peptidico. Este cambio viene controlado por
pequenas diferencias en las cadenas laterales del aminoa-
cido en posiciéon C-term que modifican la flexibilidad con-
formacional del oligopéptido en la estructura. Mientras Ala
produce un sistema en el que el material evoluciona desde
un estado parcialmente amorfo a una estructura cristalina
en presencia de gas, Thr bloquea la flexibilidad conforma-
cional de GlyThr para que se comporte como un ligando
rigido. En ninguno de los dos casos se consigue controlar
el espacio conformacional ofrecido por el dipéptido para
inducir una respuesta ordenada tanto en el plegado de la
estructura en ausencia de disolvente como en su apertura
al inyectar gas. La exploraciéon de nuevas cadenas laterales
en sistemas analogos podrian conducir a un sé6lido sintéti-
co que pudiera emular el plegado dindmico de proteinas
entre dos estructuras ordenadas.

Www.rseq.org

Zn(GlySer),™! muestra la misma estructura que
Zn(GlyAla), pero exhibe una porosidad ligeramente infe-
rior, 27% del volumen total, como resultado de la presencia
de grupos ~-CH,OH de Ser orientados hacia el interior del
poro. La cadena lateral también introduce cambios en la
morfologia de los canales porosos que muestran un aspec-
to bilobular tipo reloj de arena (Figura 9a). A diferencia
del derivado con GlyAla®” que amorfiza sustancialmente,
cuando se elimina el disolvente, Zn(GlySer), evoluciona a
un estado cristalino pero diferente del original. Este cam-
bio puede ser revertido en presencia de MeOH sugiriendo
que este sistema si puede transitar a dos estados ordenados
en presencia/ausencia de disolvente (Figura 9b).

Para confirmar este punto se llevaron a cabo estudios de
rayos-X con radiaciéon Sincrotrén y temperatura variable.
La estructura a 300K confirma una reorganizacion de la
red de tipo single-crystal-to-single-crystal (SCTSC) para pa-
sar de una red abierta porosa a una configuracion de poro
cerrado como resultado de la desolvatacion (Figura 11). Si
bien el apilamiento de los planos muestra la configuracion
—AAAA- original, la estructura interna de estos mantiene
la conectividad metal-péptido pero presenta cambios dras-
ticos. La desaparicion de los enlaces de H entre la cadena
latera del Ser y las moléculas de MeOH en poro provocan
que el péptido modifique su conformacién para adoptar
una configuraciéon energéticamente mads favorable. GlySer
se pliega aprovechando el espacio dejado por el disolvente
para formar nuevos enlaces de H intraplano reduciendo el
espacio vacio de un 22.0 a un 2.9% del volumen total. Este
mecanismo de cerrado de poro es especifico de Ser ya que
es el alcohol primario en su cadena lateral el responsable
de la presencia de estas interacciones supramoleculares
tanto en la estructura porosa como en la no porosa. De
hecho, introduccion de aminoacidos con cadenas laterales
no susceptibles de establecer enlaces direccionales, como
es el caso del grupo ~CH, en Ala para Zn (GlyAla),, no ofre-
ce una unica via energéticamente favorable para que la es-
tructura se pliegue de forma ordenada lo que se traduce
en un cerrado desordenado de los poros. El mecanismo
cooperativo de cerrado de Zn(GlySer), favorece que la
cristalinidad se mantenga en el material gracias a la natu-
raleza direccional de los enlaces de hidrégeno a pesar de
que, al plegarse, el péptido contrae su longitud en 1 A y el
angulo de torsion de Gly en N-term rota 90°. Esta dindmica
no tiene precedente en el area ya que es completamente

a) b)

solvatado
desolvatado

| | Expuesto a MeOH

Evacuado

Original

o 50
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Figura 9. (a) Morfologia bilobal del poro como resultado de la orientacion de los grupos
~CH,0H de serina. (b) Difraccion de rayos-X de polvo de Zn(GlySer), mostrando la transfor-
macion de la estructura entre dos estados cristalinos en presencia/ausencia de disolvente
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Figura 10. Arriba: Evolucion de la estructura in-plane de Zn(GlySer), antes (a) y después (b) de eliminar el disolvente alojado en los poros.

La transformacion entre las dos estructuras cristalinas viene fijada por la formacion de enlaces de H entre ~CH,0H de Ser y ~CO0- de Gly en

dipéptidos vecinos para compensar la rotura de los enlaces de H con las moléculas de disolvente en el MOF solvatado. (c) Cerrado cooperativo
de la porosidad como resultado del plegado del péptido a través de cambios conformacionales.

inaccesible para los ligandos mas rigidos que tradicional-
mente han sido empleados para la sintesis de MOFs. Para
estos ultimos, las reorganizaciones estructurales de la red
vienen dictadas por el desplazamiento relativo de los com-
ponentes organicos e inorganicos pero con modificaciones
despreciables en su estructura interna.

La fuerza del enlace de hidrogeno formado en la es-
tructura cerrada (ca. 20 kcal.mol! de acuerdo a cdlculos
DFT) hace que Zn(GlySer), no absorba N,, CH, o CO, y
Unicamente puede ser abierta de nuevo en presencia de
moléculas polares. En otras palabras, la porosidad del
material es especifica a moléculas concretas. Esta selecti-
vidad contrasta con la porosidad mucho mas general mos-
trada por otros MOFs peptidicos como Zn(GlyAla),™ y
Zn(GlyThr),,”™ que absorben CO, en un intervalo muy
amplio de presiones. Este ejemplo demuestra que cambios
en un unico aminodcido en la secuencia de dipéptidos de
la familia Gly-X conllevan cambios muy efectivos en su res-
puesta estructural y funcién que vienen controlados por el
acoplamiento de grupos funcionales especificos en la ca-
dena lateral del aminodcido y el control de éstos sobre su
flexibilidad conformacional.

Control de la porosidad en sistemas multipéptido

Las similitudes estructurales entre MOFs peptidicos
incorporando dipéptidos con secuencia Gly-X sugieren la
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posibilidad de combinar mds de un péptido en una tnica
red metal-péptido. En este contexto, trabajos previos para
MOFs basados en ligandos poliaromaticos demuestran
que disoluciones sélidas preparadas por combinacion
controlada de ligandos topolégicamente equivalentes
permite modular propiedades como la respuesta estruc-
tural o adsorcién especifica de gases.[*** Esta estrate-
gia también es valida para producir disoluciones sélidas
por combinacion de dos, Zn[(X) (Y) 1_X]2 (X, Y = GlyAla,
GlySer, GlyThr; 0 < x < 1) o incluso tres dipéptidos:
Zn[(GlyAla) ,,(GlySer),,,(GlyThr) ,.1,.%"" Estos materia-
les multicomponente se pueden preparar en forma de
cristales adaptando la sintesis original de las fases simples
a metodologias de alto rendimiento (del inglés High-
Throughput) para automatizar la preparaciéon y combina-
cién de disoluciones, asegurando una mejor reproduci-
bilidad.

La estructura de estos MOFs multipéptido queda fijada
por la proporcion relativa de péptidos utilizados en la sin-
tesis. De acuerdo a estudios de difraccion de rayos-X, Zn
[(GlyAla) ,,(GlySer) ,,(GlyThr) ,.],y cualquier combina-
cion GlyAla:GlySer presentan estructura tipo Zn(GlySer/
GlyAla),. Cristalogrdficamente, la tinica diferencia resena-
ble son los cambios en los factores de ocupacién asocia-
dos a los dtomos presentes en las cadenas laterales especi-
ficas de cada aminoacido. En cambio, la introduccion de
GlyThr provoca que el MOF adopte una estructura tipo
Zn(GlyThr), si el nivel de dopado estd por encima del
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75% para combinaciones GlyThr:GlyAla o del 50% para
GlyThr:GlySer. Por debajo de estos valores se forma la to-
pologia Zn(GlySer/GlyAla),. El dopado con aminoacidos
con grupos —OH primarios (Ser) o secundarios (Thr) es su-
ficiente para modificar las propiedades mecdnicas del ma-
terial. Mientras que la fase simple GlyAla 100% amorfiza al
eliminar el disolvente, combinaciones de GlyAla con cual-
quiera de ellos a niveles de dopado muy bajos, por ejemplo
5%, permite que el s6lido conserve la cristalinidad una vez
evacuado.

La combinacién de cadenas laterales también tiene un
fuerte impacto sobre la adsorcién de CO, (Figura 11a). Al
igual que la fase 100% GlyThr, los solidos con estructura
tipo Zn(GlyThr), se corresponden con estructuras rigidas
que presentan adsorcion de tipo I'a 195 K para todo el ran-
go de presiones estudiado (Tipo Rp, rigido y poroso). En
cambio, todos los s6lidos con estructura tipo Zn(GlySer/
GlyAla), presentan un cerrado ordenado de la porosidad
(Tipo F, flexible), equivalente al descrito anteriormente
para Zn(GlySer),, y se dividen en dos grupos. Para niveles
de dopado muy elevados de Thr y/o Ser la densidad de
grupos susceptibles de establecer enlaces de H es tan alta
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Figura 11. (a) Diagrama ternario mostrando los distintos tipos de porosidad frente a la

adsorcion de CO, para la familia de MOFs multipeptido. (b) Incremento en la presion critica

de apertura de poros para la familia GlySer:GlyAla con el porcentaje de GlyAla presente
en lared
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que la interaccién con moléculas de CO, no es suficiente
para vencer la energia que implicaria romper estas inte-
racciones para abrir la red. Como resultado, estos sistemas
no adsorben CO, por debajo de 15 bares de presion (Tipo
an, flexible no poroso). Niveles de dopado mas bajos como
GlySer < 50% para combinaciones GlySer:GlyAla permite
que el MOF adsorba CO, a partir de un valor critico de
presion (P,,, presion para la apertura de poros) para el
que la estructura se abre recuperando la estructura ori-
ginal (Tipo F, flexible poroso). El valor de P, crece ex-
ponencialmente con el porcentaje de GlySer en el MOF
multipéptido como resultado del aumento en la densidad
de grupos ~-CH,OH que mantienen la estructura cerrada
hasta presiones de CO, mas altas (Figura 11b).

INCREMENTANDO LA POROSIDAD: MOFS BASADOS EN TRIPEPTIDOS

Ademas de la familia Zn(Gly-X), (X=Ala, Thr, Ser), siste-
mas mads recientes como Zn(carnosine),”™! que incorpora
B-alanyl-L-histidine a una estructura 3D, ejemplifican la
formacion de MOFs peptidicos con porosidad accesible y
como sus propiedades —estructura, estabilidad quimica, ad-
sorcion— pueden ser manipuladas quimicamente a través
de modificaciones en la cadena lateral de aminoacidos en
su cadena. Sin embargo, las areas superficiales de estos ma-
teriales son demasiado bajas para poder explorar de forma
efectiva las ventajas de combinar quiralidad, variedad de
grupos funcionales y porosidad en un material cristalino
para catdlisis asimétrica o separaciéon enantioselectiva. El
volumen de poro mads alto descrito para estos sistemas es
0.21 g.cm?* limitando la adsorcién a moléculas muy pe-
quenas.

Una de las estrategia mas efectivas para aumentar el
tamano de poro es aumentar la longitud de la cadena
peptidica reemplazando di- con tripéptidos. Sin embar-
go, la introducciéon de un aminodcido adicional a la ca-
dena conlleva una mayor flexibilidad conformacional lo
que puede restar cierta robustez a la red metal-péptido
resultante. Cu(GlyHisX) (X=Gly,Lys) es la primera fami-
lia de MOFs basados en tripéptidos.””! Estos sistemas se
preparan por difusion lenta en disoluciones alcohdlicas
y cristalizan en estructuras abiertas 3D a partir de la in-
terconexion de cadenas helicoidales Cu-péptido por el
grupo terminal -COO~ de Gly en C-term que ejerce de
puente 1, entre dos Cu(Il) con coordinacion de tipo pi-
ramide de base cuadrada (Figura 12a). El espacio vacio
en estas estructuras escala hasta el 60% del volumen total
para Cu(GlyHisGly), un valor muy superior al maximo
de 28% obtenido con dipéptidos para Zn(GlyAla),. De
hecho, CuGlyHisGly puede acomodar moléculas de hasta
2.3 nm de diametro, un valor mucho menos restrictivo
que los obtenidos con dipéptidos. La elevada flexibilidad
conformacional en estos sistemas provoca que su estruc-
tura colapse en un estado amorfo tras eliminar el disol-
vente. Sin embargo, esta transformacion es reversible y la
estructura abierta puede ser regenerada en una atmosfe-
ra polar (Figura 12c). Estos sistemas son por tanto com-
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Figura 12. (a) Cadena helicoidal Cu-tripeptido en la familia Cu(GlyHisX). (b) Estos solidos

muestran una estructura 3D porosa con canales interconectados. () Comportamiento de

tipo esponja: la amorfizacion de la estructura al eliminar el disolvente se puede revertir en
presencia de disolventes polares

patibles con procesos que impliquen la adsorcion de mo-
léculas en disolucion como demuestra la transformacion
del grupo -NH, terminal de Lys en urea por reaccion de
Cu(GlyHisLys) con isocianato en cloroformo. Esta trans-
formacién postsintética es casi cuantitativa (rendimiento
del 80%) y no repercute en la cristalinidad original del
solido. Este tipo comportamiento abre la puerta al uso
de estos materiales como esponjas quirales en disolucio-
nes alcoholicas para separaciones enantioselectivas que
discriminen entre enantiomeros en base a las diferencias
energéticas derivadas de su interaccion con la red en una
cavidad asimétrica.

CONCLUSIONES

A diferencia de la rigidez intrinseca a los ligandos polia-
romadticos utilizados generalmente en la sintesis de MOFs,
el uso de oligopéptidos como ligandos puente para el en-
samblado de materiales porosos permite trasladar su fle-
xibilidad conformacional al espacio definido por la red
cristalina. La multitud de angulos de torsion disponibles
se traduce en sistemas que pueden adaptar su estructura
a la adsorcion de moléculas especificas. Este comporta-
miento es similar al mostrado por las proteinas, para las
que respuestas controladas al entorno inducen cambios
conformacionales en las cadena peptidicas que fijan su ac-
tividad biolégica. Siguiendo con esta analogia, la familia
de MOFs peptidicos Zn (GlyX), (X=Ala, Ser, Thr) ejempli-
fica como mutaciones puntuales en los aminoacidos de
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la cadena peptidica permiten modificar drasticamente su
estructura y funcion tanto en sistemas basados en un uni-
co dipéptido como para disoluciones sélidas a partir de
su combinacion controlada. Estos principios son traslada-
bles a sistemas con porosidad superior por introduccién
de tripéptidos. Estos solidos ofrecen cavidades asimétricas
de tamano suficiente para acomodar moléculas de interés
potencial en catalisis asimétrica o separacion de analitos
quirales. Estas areas son quizds las que mejor ejemplifican
el potencial de estos sistemas biomiméticos. La eleccion
de aminodcidos especificos en base a su reactividad qui-
mica o capacidad de reconocer sustratos de manera selec-
tiva por interacciones supramoleculares podria permitir,
en el futuro, desarrollar nuevos materiales disenados es-
pecificamente para procesos concretos.
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Control del espacio conformacional: moléculas helicoidales
como herramientas de transduccion de sefal a distancia

Jordi Sola

Resumen: La sintesis de compuestos con libertad conformacional limitada es posible mediante la restriccion de la rotacién de enlaces o
estableciendo interacciones atractivas o repulsivas. Este control conformacional permite obtener compuestos que adoptan estructuras se-
cundarias definidas, denominados plegdmeros (foldamers en inglés), con geometrias tridimensionales concretas. La regularidad de estas
moléculas permite trasladar un efecto local (por ejemplo quiralidad) a la totalidad de la molécula estableciendo una comunicacion efectiva
de informacion a través de la molécula. De este modo es posible establecer comunicacion a varios nanémetros de distancia y “leer” el efecto
mediante técnicas espectroscopicas (RMN, DC) o mediante reacciones quimicas.

Palabras clave: control de conformacion, péptidos, hélices, transmision de quiralidad.

Abstract: The synthesis of molecules with limited conformational freedom is possible using bonds with restricted rotation or by the establish-
ment of intramolecular interactions. Thus, by controlling the conformations available it is possible to synthesise molecules with regular sec-
ondary structures called foldamers. Foldamers are molecules with well-defined tri-dimensional shapes that allow the transduction of a local
effect, for example chirality, through the whole molecule. As a result it is possible to transfer information at a distance of several nanometres

and read the effect by spectroscopic methods (NMR, CD) or using chemical reactions.

Keywords: conformational control, chirality transfer, helix, peptide.

INTRODUCCION

|_a transduccion de una senal a distancia, por ejemplo,
a través de una membrana celular, es un proceso clave en
los sistemas biolégicos. Esta comunicacion se establece
normalmente a través de cambios conformacionales en los
receptores transmembrana que tienen lugar cuando el re-
ceptor ha recibido un estimulo (por ejemplo, la union de
una hormona, cofactor, etc.). De este modo es posible que
el efecto se transfiera a través de una membrana biol6gica
impermeable a la gran mayoria de compuestos quimicos.
Por lo tanto, la transmision de informacion a varios nano-
metros de distancia es un proceso esencial en los procesos
bioloégicos.

La estructura tridimensional de las moléculas es una
fuente de informacién. Por ejemplo, podemos conside-
rar la quiralidad como una expresion de informacion de
forma binaria.""! La quiralidad de un elemento estereogé-
nico (centro, eje, plano o hélice) es una propiedad dual
(R/S, levogira/dextrogira). Desde este punto de vista,
una reaccion estereoselectiva es la transferencia eficaz de
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informacion quiral de una molécula (ligando, auxiliar) a
otra (producto de la reaccion).

La gran mayoria de reacciones que conocemos pre-
cisan de una gran proximidad entre el elemento este-
reogénico y el centro donde tiene lugar la reaccion,
normalmente entre 4 y 6 enlaces.” A distancias superio-
res la transferencia fiable de quiralidad supone un gran
reto, en estos casos se puede hablar de control remoto
(o ultraremoto) de la quiralidad. Evidentemente sistemas
flexibles, conformacionalmente labiles, imposibilitan que
la influencia asimétrica se transmita de forma eficiente a
varios enlaces de distancia.””! Para que un elemento es-
tereogénico pueda transmitir su influencia a lo largo de
la molécula es necesaria una estrategia diferente. Una
aproximacion es la formacion de intermedios ciclicos que
permiten acercar el elemento quiral al centro reactivo.
Sin embargo, esta estrategia esta limitada a distancias pe-
quenas dada la dificultad que supone la formacién de ani-
llos de mas de diez eslabones (Esquema 1).

Una alternativa a la formacién de intermedios ciclicos
es la utilizacion de compuestos conformacionalmente res-
tringidos. En estos compuestos, debido a la limitacion de
la libre rotaciéon en enlaces, es posible que un efecto se
propague a lo largo de la molécula. Por ejemplo, en mo-
léculas que presentan atropoisomeria. Los atropoisomeros
son estereoisémeros que se producen debido a les elevadas
barreras energéticas en la rotacion de algunos enlaces (por
ejemplo en enlaces entre grupos aromaticos impedidos).
Si barrera energética de rotacion es suficientemente alta
es posible aislar estereoisomeros no interconvertibles. La
conformacion de estos enlaces se puede controlar anadien-
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Esquema 1. Transferencia de informacion quiral a distancia mediante la formacion de
un intermedio ciclico

do un grupo quiral préximo. En el Esquema 2, se muestra
como una serie de repulsiones dipolo-dipolo permiten que
la configuracion de un centro quiral dicte la conforma-
cién de cada atropoisémero. Esta propiedad fue usada por
Clayden y colaboradores para efectuar reacciones con con-
trol ultraremoto.™! En este caso la configuracion de un
auxiliar quiral impone una conformacién determinada a
la primera amida, que presenta rotaciéon restringida; esta
conformacion se propaga a través de los distintos fragmen-
tos de la molécula mediante repulsiones dipolares. Final-
mente, la conformacion de la ultima amida con rotacion
restringida es la que orienta la estereoquimica en la adi-
cién de un magnesiano a un aldehido, que se encuentra a
23 enlaces de distancia del centro estereogénico, con exce-
lente selectividad (superior al 90% ed).

La dificultad sintética para obtener moléculas como la
mostrada en el Esquema 2, unida a la creciente insolubili-
dad de los oligémeros mayores, limita la aplicacion de esta
estrategia para distancias mas grandes. Ademas, es desea-
ble el uso de moléculas compatibles en sistemas biol6gicos
para su uso como herramientas en el campo de la quimica
biolégica.

MOLECULAS HELICOIDALES

Una posible alternativa, inspirada en los sistemas biol6gi-
cos, es el uso de moléculas con estructura secundaria de-
finida, por ejemplo moléculas helicoidales. Las estructuras
helicoidales presentan caracteristicas muy apropiadas para
usarlas como “cables” para la transferencia de informacion.
En primer lugar, el sentido de giro de una hélice (levogira
o dextrogira, M/ P) es una propiedad regular y no depende
de la posicion en la hélice o del punto de observacion. Las
hélices tienen una gran importancia estructural para la vida

Www.rseq.org

formacion del nuevo centro

Esquema 2. Transferencia de quiralidad usando la comunicacion a través de la
conformacion mediante repulsiones dipolo-dipolo. rd: relacion de diasteredmeros

y encontramos distintos ejemplos de biomoléculas helicoi-
dales tan importantes como son el ADN o las hélices a de
las proteinas. En ambos casos estas macromoléculas adop-
tan un sentido de giro definido por la configuracién de los
monoémeros que los componen; asi el DNA, compuesto por
D-desoxiribosa, es tipicamente dextrégiro y también lo son
las hélices formadas por aminodcidos L.*! Aunque se han
descrito casos de inversion del sentido de giro de algunas
de estas moléculas en respuesta a un estimulo (presencia de
un cation metdlico u otro agente quimico, cambio de pola-
ridad del medio o de temperatura),’® en general, como se
ha mencionado, la estructura viene dada por la composicion
de la macromolécula siendo asi poco ttiles para una transfe-
rencia eficaz de informacion. Sin embargo existe otra posi-
bilidad: que una molécula tenga una preferencia intrinseca
a formar estructuras helicoidales a partir de fragmentos que
no sean quirales. En este caso nos encontramos con dos po-
sibilidades extremas: sila velocidad de interconversion entre
los dos posibles sentidos de giro es rapida, entonces existira
una mezcla de los dos enantiémeros en equilibrio dinamico;
por el contrario, si la interconversién es muy lenta se obten-
dra una mezcla de hélices estdticas racémica.

En el caso de encontrarnos con hélices dinamicas es posi-
ble, en principio, controlar el sentido de giro mediante una
influencia quiral, una estrategia conocida como “soldados y
sargentos” (sergeants & soldiers).[” Esta aproximacién fue
empleada por Noe!™ para realizar una reaccioén diastereose-
lectiva a 10 enlaces del centro estereogénico mds proximo
usando una cadena de polioximetileno que, en disolucion,
tiene estructura helicoidal como transductor (Esquema 3).

Como se puede observar en el Esquema 3, el grado de
induccion asimétrica es moderado debido a la gran flexibi-
lidad de la cadena de polioximetileno. Para realizar reac-
ciones a mayor distancia son necesarias moléculas con un
mayor grado de fidelidad estructural, es decir, mads rigidas.
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Esquema 3. Reaccion estereoseletiva a distancia usando una cadena de polioximetileno
helicoidal como transductor de la sefial

En los dltimos anos ha surgido un gran interés en desarro-
llar moléculas poliméricas u oligoméricas (formadas a base
de repetir unidades estructurales, monémeros, que formen
cadenas) que tengan una similitud estructural con los com-
puestos helicoidales presentes en biologia, con el objetivo de
alcanzar los elevados grados de sofisticaciéon funcional que
la Naturaleza posee. De este modo se han descrito distintos
oligémeros con estructura helicoidal: a -, f- y y-péptidos, he-
licatos y oligoureas o oligoamidas aromaticas.’

Como se ha comentado anteriormente, la mayoria de
péptidos presentaran un sentido de giro que serda deter-
minado por la configuracion de los aminoacidos que los
componen. Sin embargo, una clase interesante por sus pro-
piedades son los péptidos basados en el aminoacido aquiral
dimetilglicina (o dcido a-aminoisobutirico, Aib). Los olig6-
meros de este aminodcido forman hélices parecidas a las
hélices a, pero un poco mas “estiradas” denominadas héli-
ces 3, . La nomenclatura 3, indica que son necesarios tres
aminodcidos para formar una vuelta completa de la hélice
mientras que se estabilizan por enlaces de hidrégeno entre
el aminodcido iy el i +3 formando asi anillos de 10 eslabones
(Figura 1).1"% En estas estructuras las dos posibles helicida-
des se encuentran en equilibrio constante pero la presencia
de solo un aminodacido quiral en el péptido (en uno de los
extremos o en el centro) es suficiente para favorecer un sen-
tido de giro mediante un efecto dominé."" Cabe destacar
que este tipo de péptidos tiene tendencia a colocarse en las
membranas celulares creando canales i6nicos. Una clase de
antibiéticos naturales, denominados peptaiboles, estan com-
puestos, en elevado porcentaje, por Aib.[

ESTUDIOS EN OLIGOPEPTIDOS DE AIB

Determinacion de la fidelidad estructural

Por las caracteristicas mencionadas anteriormente los
péptidos basados en repeticiones del aminoacido Aib son
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Figura 1. Estrutura helicoidal de los péptidos basados en Aib; en la figura Chz-Val-
Aib,NHAII (obtenida por difraccion de Rayos X)

un buen punto de partida si se pretende usar la helicidad
como transductor de senal. Si se quiere transferir la infor-
macion a través, por ejemplo, de una membrana biolégica
es necesario conocer el grado de fidelidad con la que esta
informacion se transite; es decir, a qué distancia una per-
turbacion creada por un centro quiral se puede detectar a
lo largo de la molécula. La determinacion de la estructura
secundaria de las proteinas tradicionalmente se ha lleva-
do a cabo por métodos de dicroismo circular. La senal de
dicroismo, sin embargo, viene dada por toda la molécula
asi que es dificil el analisis de entornos locales. Por ello,
el grupo de Clayden y colaboradores emplearon una “son-
da espectroscopica” capaz de detectar la presencia de un
sentido de giro preferente mediante RMN.!*s! Esta sonda
es un grupo quimico que se comporta de forma distinta
espectroscopicamente si una helicidad estd favorecida. Por
ejemplo, en la Figura 2, los dos protones del metileno son

oo s
Q0004

Hélice formada por
monomeros aquirales

Media
ponderada

Hp
=  —
A LH l 2HY s
Hipotético "H-RMN
a intercambio lento

A

TH-RMN observado
a intercambio rapido

Ha
000
T Ha ‘ Media ~ Ha || He
Controlador >< ponderada
quiral L PR —

IB(XXX14 --

— "“HA

Hg H Ha

D& observada
Hélice formada por

monomeros aquirales

Figura 2. Deteccion mediante 'H-RMN de una influencia asimétrica remota en sistemas
helicoidales compuestos por mondmeros aquirales
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Inductor quiral

Hélice 39 Sonda
espectroscopica

(Aib4Gly)y

Chz-Phe

Aib,AibCH,0H

Figura 3. Estructura de los péptidos usados para determinar la persistencia de la
helicidad

indistinguibles por '"H-RMN a menos que se encuentren en
un entorno asimétrico. En una hélice constituida entera-
mente por monoémeros aquirales, si esta se interconvierte
rapidamente (en la escala de tiempos de la medicién por
RMN) los dos protones serdn isécronos y daran lugar a una
senal de tipo singulete. No obstante, en presencia de una
influencia quiral si se favorece uno de los dos posibles sen-
tidos de giro entonces se rompe la simetria local y los dos
nucleos ahora son diferentes, convirtiéndose en anisécro-
nos, dando lugar a una senal de tipo cuatriplete AB.

La diferencia en desplazamientos quimicos del sistema
AB es en definitiva una media ponderada de la capacidad de
transmision de quiralidad a través del esqueleto de la molé-
cula. Empleando este método sencillo se compararon una
serie de oligopéptidos formados a partir de repeticiones de la
secuencia (Figura 3). Estos péptidos constan de un aminoaci-
do quiral en el extremo N-terminal (protegido con el grupo
benziloxicarbonilo, Cbz) que favorece un determinado senti-
do de giro. En este caso un grupo CH,OH situado al extremo
C terminal actua como sonda espectroscopica y esta separa-
do de la influencia asimétrica por unidades del oligomero
Aib,Gly aquiral. El entorno quimico del metileno unido al
hidroxilo permite obtener la senal en un desplazamiento
quimico sin interferencias de otras senales del péptido.

Si la influencia del primer aminodacido persiste enton-
ces es posible detectar un sistema AB, que se puede expre-
sar como 46 de las dos senales doblete que lo forman (en
ppb). Estos resultados se muestran en la Tabla 1.0%!

Como se puede observar en la Tabla 1, la diferencia
de desplazamiento quimico disminuye al aumentar el nu-
mero de aminoacidos que separan el inductor de la son-
da. Este decaimiento en la senal es debido a errores en la
transmision del sentido de giro, inversiones aleatorias de la
estructura. Este efecto es en gran medida causado por los
aminoacidos de glicina que, aunque permiten una sintesis
mas facil al estar menos impedidos estéricamente, son mas
flexibles. De todas formas el efecto es todavia perceptible
a 20 aminodcidos (63 enlaces) de distancia, lo que supone
unos 3.9 nm. Cabe destacar que grupos protectores elec-
tronicamente ricos en el grupo amino del aminoacido favo-
recen una buena induccién.™¥ Esto se debe a la capacidad
de formar el primer enlace de hidrégeno que marcard la
formacion de un sentido de giro u otro. De hecho, los ami-
noacidos L cuaternarios favorecen una hélice dextrégira
mientras que los L terciarios forman una hélice levogira.!*l
Esto viene dado por la conformacion que adopta el primer
aminodcido que induce el sentido de giro.!*"
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Tabla 1. Persistencia de la influencia asimétrica en péptidos helicoidales basados en Aib

Estructura Nim S:O(Il\)lll:lbz)
L. T ,
(expansion del espectro de 'H-RMN) aa d,-MeOH
| ll ? 1
i .;l |I!
____JI v I'x.__ £ g v I'\__
Z-PheAib ,AibCH,0H 5 156
|II |h
I"| II 1 |I I' rll
_JVY v . S
Z-Phe Aib,GlyAib AibCH,0H 10 70
|'.“|
- - Jlll.u. I"'A' ——e
Z-Phe (Aib,Gly),Aib,AibCH,OH 15 38
[
|
|!|
s _,J "\.\_ o
Z-Phe (Aib,Gly),Aib,AibCH,OH 20 16

Se pudo determinar la probabilidad de que se produz-
ca un error en la transmision del sentido de giro para cada
aminoacido. Para Aib en metanol es alrededor del 5%,
mientras para la glicina es proximo al 18%. Cabe desta-
car que el uso de metanol como disolvente interfiere en
la capacidad de formar enlaces de hidrégeno. Un estudio
reciente!” concluyé que en polimeros de Aib en disolven-
tes apolares el sentido de giro puede persistir hasta 200
aminoacidos. En THF la probabilidad de error en los po-
limeros constituidos inicamente por Aib es inferior al 1%
por residuo.

Determinacion de la posicion del controlador

Los péptidos son moléculas direccionales, es decir, si-
guen una secuencia en una determinada direccién y por lo
tanto constan de dos extremos con propiedades distintas.
Para establecer en qué punto de la molécula es mejor para
colocar el controlador quiral se llevaron a cabo la sintesis
de distintos péptidos con un grupo controlador en el extre-
mo N-terminal, en el C-terminal o en ambos. En el altimo
de los casos se probaron las combinaciones L,L y LD ya
que podria haber un efecto cooperativo (matched) o con-
trario (mismatched). El efecto contrario se puede producir
si los aminodcidos en ambos extremos inducen helicida-
des opuestas. Para estos experimentos la sonda espectros-
copica se incorporé en forma de grupo metileno de un
aminodacido de glicina, aislada de la influencia directa de
los extremos del péptido por ocho aminoacidos Aib (Figu-
ra 4).1% En este caso se demostré que el control es mejor
ejercido desde el extremo N-terminal, seguramente por el
establecimiento eficaz de un enlace de hidrégeno entre el
carbonilo del grupo protector y el NH del tercer aminodci-
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Figura 4. Determinacion de la posicion del grupo controlador quiral

do. Aunque en amidas terminales se puede dar una situa-
cion equivalente, el NH terminal interaccionando con el
carbonilo del antepenultimo aminodcido, este control es
menos efectivo.

Incluso en el caso de tener un aminodcido en cada ex-
tremo el control es ejercido, principalmente, por el ami-
noacido en el extremo amino, mientras que el otro ami-
noacido da lugar a un efecto insignificante. La estructura
obtenida por difraccion de rayos X de algunas de estas
estructuras permite observar claramente la conformacion
helicoidal del péptido. En la Figura 5 se muestra el deri-
vado Cbz-PheAib,GlyAib,OtBu que forma una hélice con
5 vueltas de hélice completas.!"” En consonancia con los
resultados observados por RMN se puede apreciar una li-
gera distorsion alrededor del aminodcido de glicina el cual
posee mayor libertad conformacional.

Figura 5. Estructura obtenida por difraccion de Rayos X del péptido
Chz-(L)PheAib,GlyAib,0tBu que muestra 5 vueltas completas de hélice

Determinacion del grado de control

La deteccion de asimetria en el entorno de la sonda
espectroscoépica indica que el inductor quiral favorece un
sentido de giro, pero no en qué proporciéon. La separa-
cion obtenida a la temperatura a la que se realizan los
espectros de protén (298K) es una medida ponderada
de la relacién entre los dos sentidos de giro (vide supra).
Para obtener una relacién absoluta es necesario conocer
la separacion maxima posible. Esto se puede conseguir
trabajando a temperaturas bajas (213K) a las que la in-
terconversion ya no se produce. A estas temperaturas es
mas facil trabajar con RMN de "C en moléculas marca-
das isotopicamente puesto que permite el uso de mues-
tras mas diluidas y evitar, asi, la precipitacion del pépti-
do. Las senales obtenidas por »C-RMN reflejan de una
manera similar, aunque mas sencilla, el intercambio que
se produce y que se ha comentado para los espectros de
'H-NMR. De este modo, dos grupos metilo geminales
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de un aminodcido Aib dardn lugar a dos senales distintas a
temperaturas bajas, reflejando la asimetria producida por
la hélice. A temperaturas mads elevadas, si la interconver-
sion se da rapidamente, estas dos senales pueden llegar a
la coalescencia, formando una sola senal. Sin embargo,
en presencia de una influencia quiral que favorezca un
sentido de giro se obtendran dos senales. La diferencia
de desplazamientos quimicoss 49 entre las dos senales de
13C refleja el equilibrio establecido de forma ponderada.
En sistemas dindmicos = f161 + {202 dénde f1, f2 son
las fracciones molares de cada especie (en este caso cada
sentido de giro) y J su desplazamiento quimico. Por lo
tanto la divisién entre la diferencia de desplazamientos
quimicos a temperatura alta (46 rapido) y la diferencia
de desplazamientos a temperatura baja (49 lento) refleja
precisamente el “exceso helicoidal” (por analogia al ex-
ceso diastereomérico) como se deduce del equilibro mos-
trado en la Figura 6.0

Pty
o (\\

HN H-
M= $

BnO Hs ‘30 ‘3(:H3

"0000™ 0000

A3 lento AS rapido

' [pa——
' 1 '
' ' '

Intercambio lento Intercambio rapido
Adrtépido (K1)

= = "Exceso helicoidal"
Ad lento (K+1)

Figura 6. Determinacion del exceso helicoidal mediante RMN a temperatura variable
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La relacion obtenida al introducir un solo aminodci-
do quiral oscila de 70:30 para el aminodcido cuaternario
Metilvalina (protegido con el grupo Cbz) a 60:40 para el
aminoacido Valina con el mismo grupo protector. Esta re-
lacion se puede aumentar introduciendo otro aminoacido
en el extremo de forma que, con tan solo 2 aminodacidos
cuaternarios Cbz-(L)MeVal-(L)MeVal, se obtiene practica-
mente solo uno de los dos sentidos de giro. La relacién
para un sistema con los dos aminodcidos controladores
descritos es mayor de 95:5 a temperatura ambiente y de
98.5:1.5 a =50 °C en THF como disolvente.!?!

LA HELICE COMO TRANSDUCTOR DE SENAL

Determinacion del sentido de giro y transferencia de informacion

Como se ha comentado con anterioridad, normal-
mente la determinaciéon del sentido de giro de molécu-
las helicoidales se realiza por dicroismo circular. Sin em-
bargo es posible determinar el sentido de giro mediante
RMN marcando isotopicamente de forma asimétrica uno
de los aminodcidos aquirales que conforman la hélice.
La forma mas sencilla es incorporar un aminoacido Aib

Centro quiral invertible

H313C .\CH3
~
HoN

7

re: 75:25 Controlador quiral remoto

marcado con ¥C en uno de los metilos geminales. El ami-
noacido 7 se puede obtener de forma asimétrica en una
relacién enantiomérica 75:25 (Esquema 4).1 Una vez
incorporado en el péptido, la posicién de la senal mayo-
ritaria permite identificar el sentido de giro siempre que
se pueda comparar con un péptido conocido que sirva de
referencia.*!

Una vez establecida la helicidad del péptido, este ami-
nodcido (que ahora es quiral debido al marcaje isotépico)
permite detectar cambios en el sentido de giro: la posicion
de la senal mayoritaria de C vendra determinada por el
entorno en el cual se encuentre esta nueva sonda espec-
troscopica. De esta forma es posible leer la comunicacién
que se establece entre los dos extremos a lo largo de la
hélice. En el compuesto 8 el centro quiral (R) controla el
sentido de giro (M) de la molécula. La hidrdlisis en me-
dio basico del grupo éster libera el alcohol que puede ser
esterificado con inversiéon de configuracion mediante una
reaccion de tipo Mitsunobu, llegando al producto ent-8.
En este caso el centro quiral es (S) e induce un sentido
de giro (P); la inversion realizada se puede ver facilmente
en el espectro de C en el cual la posicién del carbono
marcado mayoritario cambia entre los dos diastere6meros
debido al entorno producido por la hélice (Esquema 4).

-H __H :
B 0 ‘—_\N>¥0
A0 »-H\Nz‘QoN 0—
S ,//—H/
3 3

Sonda espectroscopica
quiral

Hélice 310 (Aib1g)

=

BzCl, Et3N,
DMAP, DCM

KQCO;;Y MeOH

HsC 45

‘\ CH3

NH ™ CO,Me

; N
: 0
Ph 12
L (P)
ent-8

26.00 25.00

PhCO,H, PhsP,
DIAD, THF

HO R

Ph

HeC 1acn,  re 75:25 R:(9)
NH ™ CO,Me
0o
PhCOLH, PhgP,
DIAD, THF
HsC 1SCH
ﬂ %NH CO,Me
(M) 12
‘2600 ‘ ‘2;00 ‘

HaC 130H3 K2C03’ MeOH
NH ™ CO,Me

re 75:25 (R):(S
o,y (R:(S)

Esquema 4. Transmision de la sefial a 2.5 nm de distancia mediante un oliggmero de Aib y lectura por *C-RMN. En los extremos se muestra una ampliacion del espectro
de "*C-RMN (100 MHz, d,-MeOH). re: relacion enantiomérica
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Esquema 5. Control del sentido de giro mediante el uso de ligandos diol con un receptor basado en éster borénico

Este cambio supone la transferencia de informacién usan-
do una molécula entre dos centros separados 40 enlaces, lo
que supone unos 2.5 nm si tenemos en cuenta la regulari-
dad de la estructura de hélice 3 .1*!)

Este tipo de comunicacién se puede establecer de for-
ma andloga en respuesta a un ligando como en los recep-
tores biologicos. Si partimos de una hélice marcada en la
cual incorporamos un grupo que pueda comportarse como
receptor la unién con un ligando inducira un efecto que
podra ser leido a diversos nanémetros de distancia, siendo
este caso un ejemplo de alosterismo artificial. Este concep-
to fue explotado por Clayden y colaboradores usando com-
plejos de borato con dioles. La formacién de los correspon-
dientes ésteres borénicos permite trasladar la informacion
estructural del ligando a la conformacion de la hélice
(Esquema 5). Dado que la formacion de los complejos es
dinamica y reversible, se puede cambiar el sentido de giro
anadiendo un ligando con mayor afinidad (mas coordinan-
te). La sensibilidad del método permite detectar pequenos
cambios estructurales en el diol que actia de ligando per-
mitiendo, por ejemplo, diferenciar entre nucleosidos pu-
rinicos o pirimidinicos.?! De forma analoga, el uso de un
centro de unién bdsico (una piridina) permite controlar
el sentido de giro por mediante la presencia de dcidos car-
boxilicos o fosféricos quirales, de forma reversible.!?!

REACCIONES ESTEREOSELECTIVAS A DISTANCIA

Una vez establecida la posibilidad controlar efectivamente el
sentido de giro en las hélices formadas por aminoacidos Aib
se investig6 la posibilidad de “leer” la informacion mediante
una reaccion quimica. La creacion de un entorno asimétrico
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a distancia permite realizar reacciones con control ultrare-
moto de la quiralidad. Por lo tanto, controlando la hélice
con dos aminodcidos quirales en el extremo N-terminal se
puede realizar una reaccion dieastereoselectiva a distancia,
por ejemplo la hidrogenacion selectiva de un alqueno debi-
do al entorno quiral que produce la hélice. De forma mas
espectacular se puede inducir la adicion de Friedel-Crafts
asimétrica de un i6n iminio a un anillo aromatico situado
a 31, 46 o hasta 61 enlaces de distancia del centro estereo-
génico mds préximo como se muestra en el Esquema 6.4
La presencia del aminoacido l-aminociclohexilcarboxilico
ayuda a dar mayor solubilidad a la molécula conservando la
estructura 3, y sin anadir otro centro estereogénico.

CONCLUSIONES

Los oligémeros de dacido aminoisobutirico forman estruc-
turas helicoidales robustas cuyo sentido de giro se puede
controlar mediante la presencia de aminodadicos quirales,
preferiblemente en el extremo N-terminal. La propagacion
de la induccién asimétrica a lo largo de la hélice permite la
observacion del efecto en el otro extremo hasta una distan-
cia superior a los 60 enlaces (unos 4 nm) de distancia. La
regularidad de la hélice y su fidelidad estructural permiten
“enviar” informacién de forma eficaz de un extremo al otro
de la molécula. La informacion transmitida se puede “leer”
mediante métodos espectroscopicos o mediante una reac-
cién quimica. Los sistemas sintetizados hasta el momento
permiten observar discriminacion entre distintos estimu-
los. Los siguientes retos seran convertir los fenémenos usa-
dos en aplicaciones reales por ejemplo en los campos de
reconocimiento y catdlisis.*
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El control remoto de la reactividad es tipico de las en-
zimas y de los receptores alostéricos; conceptos similares
pueden encontrar su utilidad en sistemas biologicos para
la construccion de sistemas artificiales transmembrana,
por ejemplo como mimicos de proteinas G. La formacion
o destrucciéon de poros transmembrana de forma contro-
lable puede dar lugar a nuevas herramientas para el desa-
rrollo de moléculas con actividad biolégica regulable (an-
tibioticos, antineoplasicos). De este modo se podria activar
o desactivar la actividad de forma local en funcién de las
necesidades terapéuticas. Finalmente la incorporacion de
plegameros dindmicos en membranas puede permitir la
construccién de sistemas artificiales con distintos compar-
timentos que pueden ser comunicados remotamente por
la accion del investigador, mediante el uso de ligandos o
usando otro tipos de estimulos como luz*® o cambios de
voltaje. En definitiva, el control remoto de sistemas artifi-
ciales permite un paso mas en la evolucion de la quimica
sintética hacia aplicaciones biolégicas artificiales.

AGRADECIMIENTOS

El autor quiere expresar su agradecimiento al programa
Marie Curie de la Comisién Europea (CIG FP7-PEOPLE-

*IRSEQ

Www.rseq.org

N
0 CF3S03H
THF, -50 °C
OMe
Me0 Me0 OMe
- | OMe
MeO
Ataque por la cara Si
MeO
N oM
N o °
N OMe
n=1rd=92:8
n=2 rd=90:10
n=3 rd= 88:12
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Series liotropicas en la Quimica Macromolecular

Borja Fernandez-d’Arlas

Resumen: El estudio de la influencia de la interaccion de distintos iones con las macromoléculas puede considerarse en un terreno a medio
camino entre la Quimica Organica e Inorganica. Tal vez por esta razén sea dificil encontrar introducciones a la fenomenologia tanto en
manuales de la una como de la otra. A mas de un siglo después de la publicacion por Leweit y Hofmeister del primer estudio sistematico de

la accion de distintas sales sobre disoluciones proteicas, aun hoy la fenomenologia sigue sin ser completamente comprendida. Este articulo

es una introduccion a las series liotrépicas, las aproximaciones existentes para su explicacion y a algunas de sus implicaciones fundamentales.

Palabras clave: Series de Hofmeister, serie liotrépica, caétropos, cosmétropos, macromoléculas.

Abstract: The study of the influence of the interaction between ions and macromolecules could be considered in a halfway from the Organic
Chemistry and Inorganic Chemistry. That might be the reason why it is difficult to find introductions to the phenomenology in manuals of
either field. After more than a century after the publication by Leweit and Hofmeister of the first systematic study of the influence of diffe-
rent salts on proteins solutions, the phenomenology is still not completely understood. This article is an introduction to the effects of the
lyotropic series, the existence approximations to explain them and some of their fundamental implications.

Keywords: Hofmeister series, lyotropic series, chaotrope, kosmotrope, macromolecules.

INTRODUCCION

El efecto de los iones sobre las macromoléculas es de
una gran relevancia en un diverso nimero de disciplinas
cientificas. La combinacién de disoluciones salinas con
disoluciones de macromoléculas ha venido siendo em-
pleada tradicionalmente en la separacién y cristalizacion
de proteinas.!"® Sin embargo, este casamiento entre iones
y macromoléculas comprende un mucho mayor nimero
de fenomenos y sistemas de gran relevancia practica, y
en principio tan dispares, como la efectividad de un sur-
factante, la calidad del suelo y crecimiento de las plantas,
purificacion de proteinas, la estabilidad de un anticuerpo
en disolucion, el sistema nervioso, la digestibilidad, o el
procesado de la seda de arana. En la Figura la-f'se presenta
la desnaturalizacion de las proteinas del huevo, sin aceite
ni temperatura, mediante la adicion de una solucién con-
centrada (420 g-L™") de sulfato sédico (Na,SO,). La expe-
riencia realizada con NaCl da lugar al mismo efecto pero
con una cinética mucho mas lenta y una coagulacién mas
incompleta. En la Figura 1g-h se muestran dos viales con
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Figura 1. Efectos de sales sobre las proteinas del huevo. Adicién de una solucién

acuosa de 420 g-L"' de Na,S0, sobre un huevo a distintos tiempos a) inmediatamente,

b) 1 min, ¢) 20 min, d) 7h, e) 24h y f) “emplatado”. g,h) disoluciones de 1 g de clara y

250 g-L" de NaCl y Na,SO,, respectivamente. i,j) Igual que (g,h) pero con iluminacion
laser (imagenes del autor)

1 g de clara de huevo y 12 g de disolucién de ~250 g-L-' de
NaCly Na,SO,, respectivamente. Se observa que el Na,SO,
es mucho mas efectivo en expulsar la proteina de la disolu-
cion, la cual se acumula como un sobrenadante. Asimismo
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en las Figuras i se aprecia como la disolucion con Na,SO,
es capaz de dispersar mas la luz de un puntero laser que la
disolucion con NaCl, la cual genera una dispersién menor.
La mayor dispersion de la disolucién con Na, SO, se pude
asociar con la generacion de asociados proteicos mas orde-
nados entre si capaces de dispersar la luz incidente.

El efecto de los distintos iones sobre el orden o es-
tructura de las macromoléculas ha dado lugar a su orde-
namiento seguin distintas series liotrépicas (del latin “/yo”,
significando desleir o disolver y “tropos”, tpomog, del grie-
go, significando tendencia).**

Aunque las propiedades, tales como la viscosidad, de
las disoluciones acuosas de distintas sales ya habian sido
analizada por Poiseuille,” y el efecto de las sales, dlcalis y
acidos sobre la coagulacion de la albimina'®” o gelatinal®
y otras proteinas'® se conocia de anterioridad,"” se consi-
dera a S. Leweit (alumno) y Franz Hofmeister (profesor)
como los primeros en publicar un estudio sistemdtico so-
bre la accion de distintas familias de sales sobre disolucio-
nes de proteinas.!!

SERIES LIOTROPICAS DE HOFMEISTER

El estudio del comportamiento fisico-quimico de distin-
tas proteinas en medio acuoso en presencia de distintas
sales, hizo al quimico fisiolégico checo Franz Hofmeis-
ter establecer relaciones entre su cardcter precipitante-
disolvente, su asociacién con el agua, la presion osmoética
y otros fenémenos fisico-quimicos.['*13141%1 Para clasificar
las sales en funcion de su cardcter precipitante de la cla-
ra de huevo, Hofmeister y sus colaboradores realizaron
distintas adaptaciones de dos metodologias: en la prime-
ra la concentracion de la proteina se mantenia constan-
te y se anadia sal hasta observar precipitaciéon proteica
(Tabla 1). El segundo método consistia en mantener la
concentracion de sal constante e incrementar la concen-
tracion de la proteina hasta dar lugar a su precipitacion.
Mediante la primera metodologia Hofmeister observo
que el cardcter precipitante de distintas sales seguia la
siguiente tendencia:

Li,SO, > Na,SO,, K,HPO, > (NH,) SO, > MgSO, >
CH,COOK, CH,COONa > NaCl > KCI > NaNO,

La relacion anterior clasifica el efecto de la sal, pero no de
los iones independientes. Para determinar la influencia de
la naturaleza del catién es necesario realizar experimen-
tos con sales que compartan el mismo anién como Li,SO,,
Na,SO,, (NH,),SO,, o MgSO,. De esta manera Hofmeister
ordeno las sales segin el i6n que compartian y los clasi-
ficé segun su caracter precipitante tal y como se muestra
en la Tabla 1.1'%181 De la misma manera la comparacién
de sales con el mismo cation como por ejemplo Na,SO,,
NaCl, NaNO, o NaClO,, deberia permitir evaluar la accion
relativa de los distintos aniones sobre la capacidad coagu-
lante o solubilizante. De esta manera Hofmeister clasifico
los aniones de distintas sales sodicas segin su capacidad

Www.rseq.org

precipitante de las proteinas de la clara de huevo, de la
siguiente manera:

SO,* = HPO,* > CH,COO >
HCO, > CrO,> CI">NO, > CIO,

De manera andloga a los aniones, mediante la compa-
racion de distintas sales de sulfatos Hofmeister también
ordené los cationes (Tabla 1) segtin su poder coagulante:

Li*>Na*>NH,* > Mg*

Otras series de afinidad idnica, pero que no tienen
que ver con la coagulacion o solubilizaciéon macromolecu-
lar, comprenden las obtenidas por Zarinski'” para ciertos
oxianiones en cuanto a la capacidad de la eliminacion de
oxigeno en presencia de sales carboxilicas de tioureas, a lo
largo de medidas ionométricas-potenciométricas:

HPOf‘(HAsOf‘) > SeOf‘(SeOgZ‘) > MoOf‘(WOf‘) >
SO ,*>NO, > (.

Tabla 1. Cantidad necesaria de distintas sales (g en 100 mL) para la precipitacion
de la clara de huevo, seglin Hofmeister.['218!

Litio Sodio Potasio Amonio Magnesio
L Na® K NHS Mg
Slél(f)agls 8,61 11,39 X 13,39 15,93
4
Pt~ 1169 1399 1657 -
4
eI
3
35 3
i - e e
Bncall_lrgglftos _ X 25,37 - -
3
Crgrlgitos - 2122 2559 X -
4
CIoEII{ros v 21,21 26,28 X X
NI;‘rgt—DS v 46,10 X X X
3
Cloratos _ _ X - -
Clo,

x: No precipita; : Altera la proteina (segtin Hofmeister).

Series inversas

Cabe mencionar que experimentos llevados a cabo por
Klobusitzsky!"™®! pusieron de manifiesto que el orden de la
capacidad precipitante de los aniones puede alterarse en
funcién del contra catién de la sal. Asi por ejemplo estu-
diando la velocidad de precipitacion de corpusculos de
sangre canina, observo que la fuerza precipitante seguia

An. Quim. 112 (2), 2016, 79-94
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el orden SO, > CI" > NO,” cuando se empleaban sales po-
tasicas, mientras que cuando se empleaban sales sodicas el
orden era CI"> NO, > SO . Han sido numerosas las investi-
gaciones que han mostrado distintos comportamientos de
los cationes y aniones sobre distintas proteinas en diversas
condiciones.*"

Asimismo algunos estudios han determinado que el or-
den de la series de Hofmeister en referencia con la capaci-
dad coagulante, puede invertirse cuando el pH es inferior
al punto isoeléctrico, pl, de la proteina en cuestién,*"?? es
decir cuando la carga neta de la proteina es positiva. Ex-
perimentos que confirman la tendencia inversa han sido
llevados a cabo con lisozima (pI = 10-11).12224%] En este
punto hay que recordar que Hofmeister emple6 la clara
de huevo para estudiar la precipitacion de la ovoalbtimi-
na, con pl = 4,5-5,1, por debajo del pH del agua destilada
comun, es decir que seguramente en sus experimentos se
cumplia que pH > pl. Hay que recordar que en la época
en la que Leweit y Hofmeister presentaron sus resultados
(1887), el concepto de pH no estaba atn introducido por
Sgrensen (1909).20

Otro ejemplo de la inversién de la serie de Hofmeister
es el investigado por Medda y col. en el que investigaron la
agregacién de la hemoglobina (pI=7,1 +0,3) y observaron
una capacidad de coagulacién de los aniones que seguia
la serie inversa de Hofmesiter a pH < 9, segun I" > NO,” >
Br- > CI', para los aniones (sales sédicas) y de Rb* > K* ~
Na*® > Cs* > Li* para los cationes (cloruros).?” Asimismo
L. Zhang y col. investigando el efecto de la solubilidad de
un anticuerpo proteico han determinado una notable de-
pendencia del orden de la serie idnica en funcién de la
proximidad al pI de anticuerpo.'*”

Segun algunos experimentos otro factor que parece
influir en el orden de la series es la concentracion de la
sal. Y. Zhang y col., estudiando la lisozima determinaron
que a bajas concentraciones de sal (< 0,3 M) se seguia una
serie tipo inversa (ClO,”>SCN">1 >NO, > Br > Cl") en
cuanto a la temperatura de nube y a altas concentracio-
nes (2 0,3 M) una serie de tipo Hofmeister (Cl> NO,~ >
Br> ClO, > I>SCN~).™! Sin embargo, no iinicamente los
efectos i6n-contra i6n parecen condicionar el orden de la
serie sino también el cardcter hidréfobo-hidroéfilo de la
superficie del soluto.?"

MODELO DE ORDEN Y DESORDEN DEL AGUA

Los fenoémenos de estabilizaciéon o desestabilizacion de
las proteinas en medio acuoso en presencia de distintos
electrolitos han sido descritos tradicionalmente mediante
la capacidad de los mismos para interactuar con el agua
alterando su estructura.'®®! Segin este modelo, a los
iones cuya interaccion con el agua es mayor que la del
agua entre si se les denomina iones cosmotropicos (del grie-
go “kosmos”, kdouog, significando armonia; y “tropos”,
pomog, significando tendencia), o estructurantes ya que
favorecen la red de enlaces de hidrégeno en el agua y que
normalmente estabilizan las proteinas o las hacen coagu-
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lar si estan en disolucion. A los iones que interaccionan
desfavorablemente con el agua se les denomina iones cao-
tropicos (del griego “caos”, yaog, significando desorden)
ya que inducen desorden en la estructura tridimensional
del agua cercana a los iones y tienden a disolver o desna-
turalizar las proteinas u otros solutos.” Una forma de
clasificar a los iones y cuantificar su caracter caotrépico/
cosmotrépico es mediante su coeficiente B de la ecuacion
de Jones-Dole! para la viscosidad:

n/m, =1+ A2+ B (1)

donde 1 es la viscosidad de la disolucién diluida de con-
centracion ¢, y n, es la viscosidad del agua pura; A es
un coeficiente electrostatico que define la interaccion
soluto-soluto, cercano a 1 para disoluciones diluidas, y
B es un coeficiente que depende de la interaccién agua-
soluto. Experimentalmente se observa que la adicion de
pequenas fracciones de algunos solutos al agua desem-
boca en un aumento de la viscosidad (n > m;) mientras
la adicion de otros da lugar a una disminucion de esta
propiedad (n < n,). El hecho que un soluto de lugar a
una disminucién de la viscosidad, y por ende posea un
B <0, supone que bien el catién o el anién, o ambos, pro-
porcionan un entorno quimico que da lugar a un fluidi-
ficacion. Tal como expresaron Cox y Wolfenden en 1934,
esto podria explicarse si en estos casos es el gua desarro-
llara una “despolimerizacion”.®* Debido a las diferencias
observadas entre sales que compartian bien el anién o el
catién se convirtié en un reto el conocer la contribucién
de cada ion.

La obtencion de los coeficientes B para cada especie
i6nica (Tabla 2) supuso, de hecho, un controvertido reto
intelectual. Una solucion vino del estudio del soluto KClI,
con B=0 (-0,0140). Existian dos posibilidades para asignar
la contribuciéon de cada i6n: que la contribuciéon de uno
anulara a la del otro, o que la contribucién de cada catiéon
fuese también cercana a cero. A partir de datos de movili-
dad electroforética se determiné que efectivamente ambos
iones tienen un comportamiento semejante, por lo que en
realidad la contribucién de cada i6n a la viscosidad es muy
pequena y cercana a cero.™ La contribucién tanto de K*
como CI" seria muy parecida y por lo tanto la mitad de la
sal KCl, es decir de —0,007 por cada i6n. A partir de este
valor la deduccion de la contribucion del resto de iones es
inmediata.

Coeficientes B > 0 son caracteristicos de iones cosmo-
tropicos que interactian fuertemente con el agua, desa-
rrollando una esfera de hidratacién y, segin este modelo,
reforzando los enlaces de hidrégeno entre el agua, lo cual
dalugar a un aumento de la viscosidad. Por el contrario los
iones con B< 0, interaccionan débilmente con el agua, y se-
gun este modelo tienen cardcter caotrépico, favoreciendo
el desorden de la red tridimensional de enlaces de hidro-
geno del agua y disminuyendo la viscosidad.®*" Coeficien-
tes cercanos a cero sugieren un comportamiento ideal en
el que no existen interacciones preferenciales entre iones
o de estos con el agua.!"*"! En la Figura 2a se representa la
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a 0 I Caotrépicos (B <0)
Tabla 2. Coeficientes B (dm®-mol") de viscosidad Jones-Dole.*'* y su caracter %clo;
cosmo-caotrdpico en funcion de su interaccion con el agua. . ﬁg,
a - . S Cs® S or .
Carécter Cationes B Aniones B g o] TRemm O NeH
- 2 0]
Cosmotrapico Mg? 0,385 PO,* 0,59 =, o NHT m °, Ba”
Ca? 0285  CHCOO- 025 - o
) a%* , F . g ol Ny
lones hidradatos 3 5 ’ e =1
Ba?* 0,22 8042‘ 0,208 < 60 s, s
B=0 . - ] . -
L 0,150 F 0,10 %0 Cosmotrépicos (B>0) o
Na* 0,086 HCOO- 0,052 01 00 01 02 03 o4 05 06
B [dm™ mol]
K* -0,007 Cl- -0,007
Figura 2. Caotropicidad de los iones en funcion de su grado de hidratacion. a) Entropia
lones NH,* -0,007 Br- -0,032 de hidratacion (segun Marcus) en funcion del pardmetro B.6%41 b) Efecto de un i6n cos-
poco _ moétropo sobre la hidratacion de un soluto. ¢) Hidratacién normal condicionada por la “es-
hidradatos Rb* 0,030 NO, 0,046 tructuracion del agua”. d) Efecto de un i6n catropo sobre la hidratacion de un soluto®”)
Cs* —-0,045 clo, -0,061
I- —-0,068
Caotrdpico SCN- -0,103 Interacciones ion-soluto
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entropia de hidratacion, relacionada con el agua estructu-
ral de las capas externas, segtiin el modelo de Marcus, %
de distintos iones en funcién de B.1*"

Se observa una relacion lineal para distintas familias de
iones. En el caso de los cationes, los mdas cosmotrépicos
son aquellos que mas arriba se encuentran en el grupo qui-
mico.

Existen diversas propuestas para explicar el mecanismo
estabilizante o desnaturalizante de los iones sobre sistemas
agua-proteina, en base a su cardcter cosmotrépico o cao-
tropico. La mads habitual es la que considera el efecto de
la inclusion de iones en la tercera capa de hidratacion, lo
cual modula la interaccién de la segunda capa de agua de
hidratacién sobre la primera. La Figura 2b representa el
caso en el que un cosmoétropo genera “orden” en el agua,
prevaleciendo las interacciones cosmétropo-agua y por lo
tanto minimizando la hidrataciéon de la proteina, aqui re-
presentada en marrén, y evitando su disoluciéon o estabili-
zandola. La Figura 2c representa el caso normal en el que
en ausencia de iones el agua interacciona con el soluto. La
Figura 2d ilustra el caso en el que un caétropo interacciona
pobremente con el agua y favorece que ésta interaccione
con la proteina favoreciendo su hidratacién y por lo tanto
su desestabilizacion o desnaturalizacion.®”

Actualmente, tras varias evidencias experimentales, se
considera que la influencia de los iones sobre la estructu-
ra del agua no va mds alla de las primeras capas de hidra-
tacion, teniendo un impacto minimo sobre la estructura
en el seno.®* Ademds, pese a que el parametro B, pare-
ciera coincidir limpidamente con la series de Hofmeister,
en algunos casos como se ha comentado arriba en la sec-
cion “Series inversas”, el comportamiento de ciertas ma-
cromoléculas en ciertas condiciones puede ser opuesto al
predicho segun el valor de B. Es por ello que a pesar de
ser util para cuantificar en cierto grado la interaccion ion-
agua, no es totalmente adecuado para predecir el com-
portamiento de ciertas proteinas bajo ciertas condiciones
de pH, temperatura, etc.
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El modelo de la modificacion de la estructura del agua
por los iones no considera las interacciones ién-soluto.

Sin embargo, estudios realizados con proteinas en di-
soluciones a distintos pH (por encima y por debajo de su
punto isoeléctrico) sugieren que las interacciones i6n-so-
luto son de gran importancia. Esto es asi debido a la pre-
sencia de grupos con caracter dcido-base en algunos ami-
nodcidos que se cargan positivamente (Lisina, Histidina,
Arginina) y otros negativamente (Asparigina, y Glutamina)
asi como a interacciones de tipo hidrofébico, promovidas
por la naturaleza del i6n (polarizabilidad, densidad de car-
ga, etc.) o del soluto.® Algunas consecuencias pueden ser,
como se ha mencionado mas arriba, la inversion de la serie
de Hofmeister en la capacidad coagulante de una protei-
na en disolucion. Estudios realizados mediante Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) y simulaciones de interacciones
ionicas con péptidos modelo con distintas terminaciones
(N terminal, -NH,*, o C terminal, -COO"), han concluido
que la naturaleza del péptido influye notablemente en el
ordenamiento de la serie, y que por lo tanto la solubilidad
o estabilidad de una proteina no depende tnicamente del
“orden” o “desorden” del agua generado por los iones.*!
Asimismo Katime y col.'*"! han estudiado las interacciones
entre la lisozima e iones de cobre (Cu*'). Observaron que
al anadir concentraciones crecientes de iones de Cu®" a la
disolucion con lisozima el volumen total de la disolucién
aumentaba, mientras que al anadir cobre al agua el volu-
men disminuia. Estos fenémenos podrian explicarse por
una fuerte interaccién entre el Cu® y las proteinas, la cual
cambiaba la conformacion de esta y desplazaba el agua de
hidratacion hacia el seno del disolvente.

APROXIMACIONES SEMIEMPIRICAS

Algunas aproximaciones teéricas para la explicacion del
efecto de la naturaleza del i6n sobre la estructura del agua
y de ésta sobre las proteinas se basan en el estudio de los
pares de iones que conforman las distintas sales. Asi, por
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ejemplo, Collins®” se ha fijado en la relacion entre el ca-
racter caotrépico/cosmotropico de distintos iones en base
a la diferencia de entalpias de solucién cuando ciertos io-
nes son combinados con distintos contraiones. De esta ma-
nera se dio cuenta que la disolucién de las sales formadas
con iones con similar caracter cao/cosmotrépico requeria
calor (proceso endotérmico) mientras que las sales forma-
das por iones con caracter distinto (ej.: anién cosmotro-
pico-cation caotropico) liberaban calor tras su disolucién
(proceso exotérmico).

Para clasificar las sales Collins las ordené segun su ca-
pacidad de hidratarse, en base a los trabajos de Morris[#745]
y Fajans,!**%! de acuerdo con la diferencia de entalpias
de hidratacion de los iones constituyentes, tal y como se
presenta en la Figura 3a. De esta manera observé que la
diferencia entre las entalpias de hidratacion de anionesy
cationes caotrépicos son mucho menores que las de cual-
quier otra combinaciéon (caétropo-cosmétropo, cosmo-
tropo-cosmotropo o cosmoétropo-caétropo). Ello ha dado
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lugar al denominado modelo de Afinidades al Agua Equi-
valentes (AAE). Este modelo predice que los las interac-
ciones interionicas se daran preferentemente entre iones
de radio similar, y por lo tanto que la mayor solvatacion
del agua se dara con sales cuyos iones tengan la mayor
diferencia del radio i6nico (o densidad de carga), es decir
generalmente aquellos cuyos cationes son cosmoétropos y
cuyos aniones son caétropos (Figura 3b). La observacion
de Collins sobre la relacién entre las entalpias de solucién
e hidratacion de los iones y su cardcter cosmo-caotrépica
tiene cierta consistencia teérica por ser soportada por el
modelo de Born-Landé-Ephraim-Fajans,®*?! que relacio-
na la entalpia de solubilizacion, AHSO, con los radios de

los iones:
AHQ = —N(%+ %)(1 —j—)) +

NAe*z,Z_ (1 _l)
rotr_ n (2)
b Caotropo i Caotropo
40 —— / \
|
— 20} \,/
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Figura 3. Modelo de afinidades al agua equivalentes (AAE). a) Entalpia de solubilizacion de distintas sales en funcién de la diferencia de entalpias de hidratacion de sus aniones.“”-"

b) Modelo de esferas segn Collins en el que los iones son agrupados ordenados segln su caracter cao-cosmotropico.['**"! ¢) Entalpias de disolucion de distintas sales en funcion del

ratio entre el radi6 cationico y aniénico de sus iones. d) Representacion del modelo Born-Landé-Ephraim-Fajans (ec. 2) en la que se indica la contribucion del primer término (puntos)

relacionado con la entalpia de disolucion de los iones y del segundo (rayas), relacionado con la energia reticular, a la entalpia de disolucion en funcién del ratio entre el radio catiénico
y anionico"

o
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siendo Nes en numero de Avogadro, ela carga del electrén,
7.y Z_las cargas del cation y anion, respectivamente, 7,y 7.
los radios i6nicos del catién y anién, respectivamente, D la
constante dieléctrica del medio, A la constante estructural
de Madelung, y n el coeficiente de Born. Esta ecuacion re-
sulta de la suma de dos términos, uno correspondiente a
las entalpias de solvatacion del catién y del anién, y otro
a la entalpia de formacién de la red cristalina o energia
reticular, segin Born-Landé. Para ver una deduccion de la
ecuacion (2) se remite a la ref. ', En la Figura 3c se repre-
sentan los valores de AH” de distintas sales en funcién del
ratio entre el radio del catién y del anién, segtin los valores
efectivos de Born.” 4 Como puede observarse la entalpia
de disolucion crece cuanto mas parecidos sol los radios i6-
nicos, es decir cuando r, /r_= 1. Es facil comprobar que la
ecuacion (2) tienen también un maximo cuando r /r_= 1.
En la Figura 3d se ha representado esta funcion normaliza-
da respecto a eN, considerando A = 2,11y que los factores
(1-1/D) y (1-1/n) son equivalentes a 1. En la Figura 3d
ademas, se han dibujado las curvas correspondientes al pri-
mer término (puntos) y al segundo término (rayas). Mien-
tras que las entalpias de solvatacion crecen asintéticamente
con r+/r-la energia reticular decrece de la misma manera
sumando ambas curvas un resultante con un maximo en
r/r = 1. Aunque esta ecuacion no proporciona valores
teéricos que concuerdan con los experimentales, si ayuda
a comprender la influencia de los ratios relativos entre ra-
dios i6nicos.

La explicacion de Collins a los fenémenos cao-cosmo-
trépicos introduce también el concepto de interaccion
ion-soluto, puesto que los solutos tales como proteinas
pueden considerarse moléculas con segmentos polares
parcialmente cargados (-COO~ o R N*), alternados con
segmentos no-polares, que pueden considerarse como
iones con una bajisima densidad de carga. Teniendo en
cuenta que los caétropos tienden asociarse con los ca6-
tropos y los cosmétropos con los cosmétropos, la regla
AAE explica el comportamiento de muchas proteinas
en solucion. Atribuyendo a los aminoacidos que se car-
gan positivamente (Lis, His, Arg) un cardacter analogo al
grupo amonio NH* (B = -0,007), es decir relativamen-
te caotropico, estos grupos interactuaran mejor con io-
nes caotropicos, segun SCN- > I > NO,” > Br~ > CI". Los
grupos cargados negativamente (Asp y Glu) se pueden
considerar cosmotropos al compararlos con el CH,COO~
(B=0,236), por lo que a estos grupos se asociaran catio-
nes cosmétropos segin Li* > Na* > K* > Rb* > Cs*,b"! es
decir, mejor interaccion con los cationes fuertemente hi-
dratados. Comparando acetatos de litios, sodio y potasio,
mediante espectroscopia de estructura fina de absorcion
de rayos-X, Uejio y col.*® han comprobado la afinidad de
union de estos cationes a los carboxilatos predicha por la
AAE. También Kherb y col.® han obtenido evidencias de
que efectivamente, los cationes mas hidratados se unen
fuertemente a los carboxilatos.
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En-salado y ex-salado

Aligual que el efecto solvente-precipitante ejercido por
ciertos solutos i6nicos sobre otros co-solutos polares u i6ni-
cos, experimentalmente se obtiene el mismo efecto sobre
la solubilidad de algunas macromoléculas (fundamental-
mente estudiado con proteinas) %! a] variar la concen-
traciéon de la sal i6nica. A bajas concentraciones de sal se
puede observar que la adicién de la sal favorece la solu-
bilidad de la proteina, lo cual puede denominarse efecto
“en-salado” (ing.: salting-in), haciendo referencia a que la
proteina “entra” en la solucién. Por el contrario, a altas
concentraciones salinas se obtienen un efecto de “expul-
sion” de la proteina de la solucion o de “ex-salado” (ing.:
salting-oul; fr. Relargage; pt.: Relargagem;) (Figura 4).

Se le atribuye a Setschenow®® (1892) el primer inten-
to de describir de manera semiempirica la variaciéon de la
solubilidad de los gases en disoluciones con salinidad cre-
ciente de la siguiente manera:

InS=1InS, + kC (3)

donde S representa la solubilidad del en agua, $la solubi-
lidad en presencia del electrolito, C la concentracion del
electrolito y k un constante dependiente de la naturaleza
del electrolito y del gas, que si k < 0 disminuye la solubili-
dad del gas y si k> 0, aumenta. De las misma manera Cohn
y col. utilizaron una relacion similar para describir la so-
lubilizaciéon de proteinas y aminodcidos en un soluciénes
de baja concentracion salina.!*%%! Debye!®” estudio la acti-
vidad (léase concentracién) de un no-electrolito (azicar)
en presencia de bajas concentraciones de electrolito (sal)
y comprobé que también era proporcional a la concentra-
cién de la sal. Mds tarde Hiickel'® incluyé en el modelo
de Debye un término para describir el ex-salado de ciertos
electrolitos en presencia de otros. La forma simplificada
del modelo Debye-Hiuickel (DH) incluyendo el término de
“ex-salado” es:

0,52,Z_Vu

log$=logs$, + TravE

K, u (4)
donde Z+y Z-son el tipo de valencia iénica, A una cons-
tante dependiente de los radios i6nicos, u la fuerza ionica
y K la constante de ex-salado. Cuando la concentracion
de i6nes es muy baja, su radio es depreciable respecto
a la distancia entre ellos, y la ecuacién (4) se reduce a
log$ = log$_ + 0,5Z Z Vi que comprende la ley-limite de
DH. Green ajusto a la ecuacion (4) sus datos de solubili-
dad de la carboxi- hemoglobina en presencia de distintas
sales (Figura 4a).% Para ello el primer paso fue determi-
nar el coeficiente Z+Z-, o “valencia aparente de la pro-
teina”, partiendo de un sistema salino con A conocida,
y con poca actividad precipitante de la proteina, como
el KCI. En su caso obtuvo un valor de Z+Z- =~ 4, que uso6
posteriormente en todos sus ajuste con todas las sales.
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Figura 4. Accion de las sales sobre la solubilidad de las proteinas. a) Solubilidad de la

carboxihemoglobina de caballo en distintas soluciones acuosas salinas con distinta con-

centracion. Datos de Green.'s® b) Solubilidad de distintas proteinas en soluciones acuosas

de distinta concentracion de NaCl. Puntos: datos experimetales.®®707" Lineas: Ajustes a la
ec. 4. Los datos han sido obtenidos a pH cercanos al pl de cada proteina

Comparé este valor con el de Osborne y col.l®" para la
Edestina (una proteina globular vegetal), que estimo
mucho mayor, Z+Z-~ 25. Posteriormente determino K_
y una vez con este volvi6 a re-arreglar la ec. (4) para es-
timar A para cada sistema. Las curvas de puntos de la
Figura 4a representan el ajuste a la ec. (4) con los da-
tos de Ky A asi obtenidos. Green también propuso una
ecuaciéon empirica que omitia el término dimensional A,
reagrupando el primer término dependiente de la con-
centracion y redujo la expresion (4) a:

logS=1logS + K ¢ K_ C (5)

An. Quim. 112 (2), 2016, 79-94
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donde K es la constante de “en-salado”. Mediante esta
ecuacion se puede parametrizar el comportamiento a muy
bajas concentraciones (C < 10® M; entonces V€ > C) y deter-
minar K_, ajustando los datos a logS$ = logS + K_VC, para
posteriormente ajustar los de altas concentraciones para
obtener K_. Sin embargo esta ecuacion puede dar errores
significativos para altas fuerzas i6nicas (altas concentracio-
nes, iones multivalentes u ambas) al omitir la dependencia
de K con la fuerza i6nica. Lo que tienen de interesante
la ecuacion (5) es su cardcter didactico,® al tratar de pa-
rametrizar el fenémeno de en-salado y ex-salado mediante
constantes. En la ecuacion (4) el primer término tiene que
ver con la capacidad de la sal de solubilizar la proteina en
cuestion, mientras que el segundo tiene que ver con la ca-
pacidad contraria.

En la Figura 4b se muestra la solubilidad de cuatro
proteinas en diferentes en medios acuosos, a pH = pl, con
distinta proporcién de NaCl, representadas en funcion de
Vi. Puede observarse que la lisozima!™ no presenta feno-
meno de en-salado por lo cual su comportamiento se ha
ajustado a un modelo de Cohn. Sin embargo tanto la qui-
mosina como la globulina de semilla de calabaza (datos
de ref.[’), al igual que la carboxihemoglobina, presentan
un marcado comportamiento de en-salado y posterior-
mente de ex-salado. El comportamiento de estas protei-
nas se ha ajustado a la ec. (4).I”¥ La Figura 4b ilustra el
hecho de que en un mismo medio proteinas diferentes
pueden exhibir comportamientos muy diferentes. Es de
esperar que dependiendo de la proporcion y naturaleza
de los aminoacidos en la secuencia peptidica, los efectos
especificos de los iones sean muy diferentes.!”>7

Nuevos ensayos experimentales sobre la solubilidad y
precipitacion de proteinas han sido reportados mas recien-
temente para proteinas globulares,”! amiloides, imuno-
globulina,”” o la caseina.[™

El estudio sistematico de la ecuacion (4) aplicada a ma-
cromoléculas representativas de estructura quimica cono-
cida y la combinacion de este modelo con otros modelos
como el de Born-Landé-Ephraim-Fajans (ec. 2) y conside-
raciones termodindamicas como las propuestas por Record
y col.,l™ puede que nos ofrezca de un mayor significado
fisico de cada uno de los parametros y ayudar a entender la
fenomenologia de las series liotropicas.

Interacciones iones- cabezas de surfactantes
e iones-polimeros cargados

Las combinaciones de sales con agentes surfacti-
vos,[881 y el estudio de las interfacies!®% son aproxima-
ciones interesantes por su nivel practico y porque ayudan
a comprender la fenomenologia de efectos especificos de
iones,™ %1 debido a la mayor simplicidad de estas macro-
moléculas en comparacion con las proteinas naturales.
La Figura 5 muestra los radios hidrodinamicos, R, de
los agregados de dos sistemas surfactivos con presencia
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Figura 5. Influencia de la naturaleza del cation en el radio hidrodinamico de los agre-
gados de sistemas con distintos surfactantes aniénicos. a) dodecanoato y b) dodecil
sulfato!®”!

de distintas cabezas aniénicas, carboxilato (Figura ba) y
sulfato (Figura 5b), en funcién de la concentracién de
distintas sales. Puede observarse que la influencia de las
sales R, es inversa. Vlachy y col.’®* han argumentado que
los carboxilatos actian como cosmotropos y tienden a
asociarse con los cosmétropos como el Li*. Por el con-
trario el sulfato, con mayor caracter caétropo, formaria
pares i6nicos mas estables con los caétropos como el Cs*.
La formacioén de pares i6nicos estables daria lugar a un
mayor apantallamiento de la carga y a la formacion de
agregados micelares de mayor tamano. De esta manera
tras la observacion de varios fenémenos especificos sobre
distintos surfactantes, realizacion de simulaciones mole-
culares y medidas de radios de agregados micelares, Kunz
y col.®#¢1 han deducido que la formacién de pares i6ni-
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cos de acuerdo con la regla de Collins, AAE, es capaz de
explicar las observaciones experimentales. La Figura 6
ilustra la ordenacién de las cabezas ionicas de los sur-
factantes y sus contraiones en funcion de su naturaleza
cosmo-caotropica.’” La formacién de pares iénicos es
mas probable entre contraiones colocados en los extre-
mos de las series, con similar cardcter cao-cosmotrépico.

Este orden de afinidades explica numerosos resulta-
dos como por ejemplo el hecho de que la concentracién
critica micelar aumente en los surfactantes de trialquila-
monio (R'R*N*) cuando el bromuro (Br-) es remplazado
por el acetato (CH,COO") como contraién. El alquila-
monio (cadétropo) se une menos fuertemente al acetato
(cosmoétropo) que al bromuro (caétropo), por lo tanto
la carga efectiva del alquilamonio en presencia del ace-
tato es mayor, y mayor su dificultad en empaquetarse en
micelas. 56

De esta misma manera es de esperar que en las pro-
teinas, con grupos RCOO-~ (cosmétropos) y R'R?,N* (caé-
tropos), interactien mas favorablemente con cationes
cosmotropos y aniones caétropos que con cationes cao-
tropos y aniones cosmotropos. De esta manera también la
AAE explicaria la mayor especifidad y efecto de los anio-
nes sobre la estabilidad o solubilidad de las proteinas ya
que esta predice que los aniones caotrépicos, menos hi-
dratados, interactuaran mejor con las proteinas, que los
cationes cosmétropos, fuertemente hidratados.®*! Para
profundizar sobre fenémenos especificos de iones indi-
viduales sobre la funcién celular y diversas biomacromo-
léculas tales como proteinas, ADN o ARN vy fosfolipidos
se remite a los lectores a la revision realizada por Collins
(ref.lo0y,

Loépez-Leon y col. determinaron las concentraciones
criticas de distintas sales sodicas para la coagulacion de
particulas de litex modelo, cargadas positivamente con
grupos amidina, R C(=NHR)NR,'y negativamente con gru-
pos sulfato, RSO -, y observaron que las tendencias seguian
las series de Hofmeister inversa y directa, respectivamente.
Para los latex cargados positivamente inversa en cuanto a
caracter caotropico. Sin embargo con los litex cargados
negativamente observaron una estabilidad con el orden
SCN~>NO, > CI, es decir una serie directa.”’ Nuevamen-
te estos resultados estan de acuerdo con los observados con
proteinas, ya que éstas a pH < pl presentan cargas predo-
minantemente positivas y en paralelo a los latex positivos,
presentan series inversas.**?*#! Aunque Lopez-Leén y col.
no interpretaron sus resultados en funcién de la regla AAE,
ésta predice en parte sus observaciones. Por ejemplo, el
grupo amidina podria clasificarse como un grupo caotré-
pico (a la derecha de la Figura 5b), en paralelo al grupo
alquilamonio. Segun la AAE este grupo formara pares ioni-
cos mas estables con aniones caotrépicos, es decir, forma-
ra pares mas estables con el NO, que con el CI. Al tener
mayor carga neta en presencia del ClI- que en presencia
del NO,, en presencia de CI” tendera menos a coalescer.
Por la misma razon, la formacion de pares ionicos estables
del grupo amidina con el SCN- seria la causa de la mayor
inestabilidad observada para el latex.
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Figura 6. Pares ionicos entre cabezas surfactivas y distintos iones. a) surfactantes aniénicos y contraiones cationicos y b) surfactantes catiénicos y contraiones anionicos. Los grupos
mas cosmotradpicos a la izquierda y los mas caotropicos a la derecha. Las interacciones mas fuertes se daran entre pares cosmotropo-cosmétropo o caétropo-cadtropo (segun ref. #6:7)

Lopez-Leon y col. también observaron cambios en la
especifidad al cambiar el balance hidréfilo/hidréfobo de
los latex. 929394

De manera andloga a los resultados de Lopez-Leon
y col. con latex cargados positivamente con grupos ami-
dina, se han encontrado!”' tendencias similares en la
precipitaciéon de un poliuretano (PU) catiomérico, con
grupos amonio cuaternario (NR,H") que por su alta den-
sidad de uretano puede considerarse un modelo sintéti-
co para explicar el comportamiento de algunas proteinas
a pH < pl. La estructura del PU y de la intensidad de
luz dispersada por sus disoluciones al adicionar distin-
tas sales sédicas se muestran en la Figura 7. La turbidez

H i
|
AEN\C/O\/\,L(/)\/O\ v/ \/\/\/jL
J oy &

" CIO; SCN” NO; Br CI° F

Figura 7. Fendmenos liotropicos en un PU catiomérico. a) Estructura del poliure-

tano. b) Intensidad de luz dispersada a 90° en funcién un parametro proporcional a

la densidad de carga del anion. c) apariencia de las disoluciones acuosas del PU con
distintas sales sodicas
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encontrada con sales con menor densidad de carga (i.e.,
mas caotropicas) se relaciona con su capacidad, segtn la
regla AAE de formar pares iénicos mas cercanos con el
grupo NR,H" (Figura 6).

Interacciones iones-polimeros sin carga

Los efectos especificos de iones o de Hofmeister pare-
cen no ser exclusivos entre sistemas ién-contraién ya que
distintos experimentos han observado especificidades
analogas sobre propiedades de disoluciones de macro-
moléculas no cargadas. disoluciones poliméricas. Zhang
y col. ¥ han estudiado la influencia de distintos aniones
sobre la temperatura inferior critica de solubilidad de la
poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAM), como polimero
modelo para proteinas, y han observado que la especi-
ficidad de los aniones para su mayor solubilidad sigue
una serie de Hofmeister directa (C10,” > SCN™ > Br~ >
NO,” > CI") y que la solubilidad de estas macromoléculas
se puede explicar mediante lamodificacion de la tension
superficial de los ca6tropos y su interaccién directa con
los grupos amida.

Pattel y col. han estudiado la micelacién de surfac-
tantes no-i6nicos tipo POE/POP/POE (poliéxido de eti-
leno, poliéxido de polipropileno, poliéxido de etileno) en
presencia de sales sédicas, y han determinado que su ca-
pacidad de disminucion del punto de nube sigue el orden
PO,*> SO *>F > CI" > Br, es decir, que los aniones mds
hidratados (cosmétropos, en el sentido de ordenamiento
del agua) generan una mayor agregacion del polimero.

Thormann!® también ha estudiado el efecto de dis-
tintos aniones (sales potdsicas) sobre la separacion de fa-
ses inducida por el incremento de la temperatura sobre
disoluciones acuosas del homopolimero POP (Figura 8).
Con una concentraciéon de sales de 1 M ha observado que
mientras el SCN~ aumenta la temperatura de separacion de
fases, T, los demas aniones la disminuyen en el siguiente
orden I'< Br~ < CI < F, siendo el F~ el que mas disminuia la
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Figura 8. Variacion de la temperatura de separacion de fases del POE/POP/POE en medio
acuoso en funcion del anion de la sal sodica. Disparidad entre la variacion observada y la
prediccion segun B de cada anion (Datos de T, de ref. 1*%)

T . Pese a que el orden de la serie se corresponde con una
serie directa, esto es, los iones menos hidratados (menor
coeficiente B) actdan en proporcionalmente en base a B, a
la hora de modificar la T, es interesante estudiar la mag-
nitud de estos efectos. De entre los aniones halogenados el
I', clasificado como fuerte caétropo, segin B, produce un
efecto leve sobre T, mientras que el Br~ (también caétropo
segun B) tienen un efecto cosmoétropo sobre el polimero
descendiendo T, (Figura 7).Estas observaciones hacen re-
considerar que el modelo simple de orden-desorden del
agua no es tampoco adecuado para explicar el comporta-
miento de macromoléculas sin carga, y es necesario consi-
derar también las interacciones iéon-polimero.

Wilkes y col. han estudiado el efecto de sales tales como
el LiCl o el LiBr sobre poliuretanos (PU) u poliureas sinté-
ticas, que al igual que las poliamidas y proteinas, tienen un
grupo carbonilo (C=0O) en su unidad repetitiva, el grupo
uretano (-O-CO-NH-) o urea (-NH-CO-NH-). Han encon-
trado que la a adicién de LiCl modifica la interaccion entre
puentes de hidrégeno de estos polimeros disminuyendo
las interacciones inter-macromoleculares.!”!®! Estos auto-
res han explicado la interaccion entre el LiCl y el grupo
uretano mediante la interaccion directa del Li* con el oxi-
geno del carbonilo (C=0, polarizado negativamente) y del
CI con el hidrégeno (N-H, polarizado positivamente).

Interaccion de iones con el enlace peptidico

Para el caso de las proteinas, Collins!*" siguiendo la
linea del modelo de AAE, ha sugerido en base a la ob-
servacion de von Hippel, en los que en una columna de
poliacrilamida (con grupos amida, andlogos a los grupos
amida de las proteinas) los iones caotrépicos pero no los
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cosmotrépos como el F~ son retardados,!'”” y en base a
que la solubilidad de la formamida aumenta con la pre-
sencia de aniones caotrépicos pero no cosmotrépicos,%!
que el grupo amida podria tener cierto caracter de zwit-
terion, donde el nitrégeno amidico, cargado positiva-
mente, actuaria como un caétropo. Debido a la favorable
interaccion caétropo-caétropo, ello explicaria el retardo
de los ca6tropos en las columnas de acrilamida. Por otro
lado la solubilidad de las proteinas podria relacionarse
con la estabilizacion de la estructura zwitterionica, debi-
do a la formaci6én de pares i6nicos mas estables de tipo
cadtropo-caétropo. Aunque probablemente esta no sea
la Gnica interaccién que condiciona la solubilidad de las
proteinas, tal y como apunta Collins. Una revision intere-
sante sobre el efecto de distintas sales sobre péptidos se
puede leer en la referencia 4.

AGENTES COSMO-CAOTROPICOS NO IONICOS

Es bien conocido que la urea es un agente desnaturalizante
de las proteinas, en el sentido que favorece su disolucion,
cuando estas se encuentran en estado s6lido.""*1%! La urea
parece interactuar tanto con el agua como con las protei-
nas, minimizando las interacciones hidrofobicas entre las
moléculas de agregados macromoleculares, segin simula-
ciones de dindmica molecular!* y la explicacién mas ex-
tendida para el caso de las proteinas es que interactia fuer-
temente con el grupo carbonilo (C=0) y con el grupo N-H,
disociando los puentes de hidrégeno intermoleculares. De
nuevo en este caso, al igual que con los iones, existe una
controversia sobre qué efecto prevalece, el de la modifica-
cién de la estructura del agua debido a las interacciones
ca6tropo-agua o a las debidas a las interacciones directas
entre caétropo-proteina.l” Otras moléculas no cargadas
capaces de actuar como caétropos incluyen tipicos disol-
ventes organicos polares tales como el etanol, formamidas
o el fenol debido a su capacidad de disminuir la actividad
enzimdtica y crecimiento de bacterias.!"®! Existen otras
sustancias como la trehalosa que pueden actuar como cos-
motropos, estabilizando la actividad enzimatica,*! o como
caétropos, facilitando la fusién de ADN.[!!

IONES Y LA ACTIVIDAD ENZIMATICA

Desde los trabajos pioneros de Roughton,!''"! Walaas,!''?
Curzon,"™® Warren y col.!""!"® diversos autores!!®!17118]
han determinado la influencia de la naturaleza de los anio-
nes y cationes sobre la actividad de distintas enzimas. Estu-
diando la actividad de enzimas como la a-quimotripsina,
renil acilasa, lipasa del germen de trigo, estradiol-175 dehi-
drogenasa, b-amilasa y b-galactosidasa, Warren y col. deter-
minaron que la capacidad inhibitoria de su actividad por
parte de los aniones de sales sédicas era CH,COO™ < CI" <
Br = NO, <I"<ClO ~ SCN". Para los cationes (cloruros)
la tendencia era (CH,) N* < Cs* < K* < Na* < Li*.[""*1] Es-
tas tendencias eran similares a las obtenidas anteriormente
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Figura 9. Variacion de la velocidad de la reaccion catalizada por la enzima fosfatasa,

en presencia de distintas sales, e funcion de la diferencia de los coeficientes B de sus
iones(2

por otros autores"¥! en cuanto a la capacidad disruptiva
de la estructura macromolecular terciaria, por lo cual la
pérdida de la actividad enzimatica podia relacionarse con
la modificacién de su estructura.

Yang y col. han estudiado la influencia de distintas sales
sobre la actividad catalitica de la enzima fosfatasa.!"* La
Figura 9 muestra los resultados de la velocidad inicial de la
reaccion catalizada por la fosfatasa, en funcion de la dife-
rencia de los parametros de Jones-Doyle, B, del anién y del
cation. Como puede observarse pareciera que las maximas
velocidades se obtuvieran cuando la diferencia B-B" fuese
menor, es decir cuando los iones tuviesen la misma cao-
tropicidad (o cosmotropicidad). Este fenémeno también
podria estar explicado por la regla de AAE: interactuando
los iones entre ellos en lugar de con la enzima, menos mo-
dificaran su actividad.

Otros estudios han encontrado que enzimas con acti-
vidad catalitica sobre dos reacciones distintas, presentan
comportamientos opuestos frente a la concentracion cre-
ciente de sal, acelerando una reacciéon y decelerando la
otra.2!]

IMPACTO EN EL SUELO Y PLANTAS

De la misma manera que las series liotropicas (o de Hof-
meister) se traducen en una mayor o menor interaccion
de ciertos iones con los solutos, la presencia o ausencia de
ciertos iones (inclusive los protones H*) en el suelo puede
condicionar la disponibilidad de otros iones. Este fenéme-
no se ve a su vez condicionado por la naturaleza de los sue-
los##1%9] y ]a presencia de arcillas con distinta capacidad de
intercambio catiénico. 241251201

También, siendo las sales inorgdnicas una fuente habi-
tual de nutrientes para la fertilizaciéon de suelos, es intere-
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sante considerar el impacto de la naturaleza de las mismas
sobre las plantas y materia organica del suelo. Por ejemplo,
Lorenzo-Andreu!?”! estudi6 el efecto de la naturaleza de
los cationes y aniones sobre los cromosomas de las células
de las raices de la cebolla (Allium Cepa). La actividad de los
cationes sobre la modificaciéon cromatica y la alteracion de
la division celular seguia el orden Li* > Na' > K = NH/,
de acuerdo con las series de Hofmeister. Resultados parale-
los fueron obtenidos posteriormente por Meletti.!'#!

IONES Y ALIMENTOS

La especificidad de las interacciones de los iones no es
exclusiva a las proteinas y sus fenémenos se extienden a
los lipidos,"* o polisacdridos como el almidén.!"**131 Un
trabajo que revisa los fenomenos Hofmeister enfocados
en la carne y otros tejidos proteicos relacionados ha sido
recientemente publicado por Puolanne y col.*?! Algunas
investigaciones sobre proteinas de relevancia alimentaria
incluyen el gluten,™ sueros de leche, o coldgeno.*!

En el caso de los lipidos Garcia-Celma y col. observaron
una tendencia que podia ser explicada segun las reglas de
Collins o AAE para los lipidos con grupos cargados (e.j.
cosmotropo: PO, o caétropo: N(CH,),"). Sin embargo,
para los lipidos sin grupos cargados la tendencia obser-
vada no era explicable segin la AAE.'"*! Trabajando con
disoluciones acuosas de almidén y distintas sales Ahmad
y col. encontraron que los aniones seguian la relacion de
Hofmeister (SO,* > Cl">Br->NO,”>I">SCN") en cuanto
al médulo de cizalla reolégico y a la temperatura de ge-
latinizacion de sus disoluciones. En el caso del almidon,
al no presentar cargas, los autores argumentaron que los
fenémenos respondian a la explicacion clasica de la modi-
ficacion de las propiedades del agua como capacidad solva-
tante o de viscosidad.!*1%!

Carmona y col. estudiando la reologia y la gelificacién
térmica de la yema de huevo en presencia de iones Na*y
Ca* observaron que el Ca?" desarrollaba geles con mayor
viscosidad y que gelificaban a tiempos menores que con
presencia de Na*, de manera paralela a la predicha segin
su cardcter cosmo-caotrépico sobre el agua (Figura 2a).[1%!

Aunque no estrictamente relacionado con la alimen-
tacion cabe mencionar que un fenémeno cosmotrépico
analogo conocido desde hace tiempo es la capacidad de
los taninos de precipitar la gelatina, lo cual constituye el
principio del curtido de las pieles.!™

Cabe destacar que los fenémenos cosmo-caotropicos
sobre ciertas macromoléculas, difieren, en principio, de
los fenémenos de coagulacion de algunas biomoléculas de
relevancia alimentaria, tales como el empleo de los algina-
tos en esferificaciones,'* los cuales se explican mediante
la coordinacién de los grupos carboxilatos (COO") de dis-
tintas cadenas macromoleculares con cationes divalentes,
tales como el Ba*, Cu*, Co*, Mg¥, Ca*, Ni** o el Zn**, me-
diante el modelo de caja de huevos. 1%

Debido a los marcados efectos de especificidad ionicas
sobre las macromoléculas es de esperar que futuras investi-
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gaciones proporcionen mayor informacion sobre el efecto
de los iones sobre las distintas rutas metabolicas asi como
su influencia en distintos procesos como los sindpticos, os-
teogénesis, digestion o asimilaciéon de farmacos, por citar
algunos relevantes.

VEHICULIZACION DE FARMACOS

Los fenémenos cosmotrépicos de algunas sales pueden
emplearse para el desarrollo de nanoparticulas proteicas
con estructura bien definida (Figura 10a).!14"

Posteriormente estas particulas se pueden impregnar
con farmacos y ser empeladas para una liberacién contro-
lada. También se ha visto que se pueden obtener vesiculas
cargadas de fairmacos modelo cuando una disolucién po-
limérica en presencia del fairmaco determinado se somete
a una alta fuerza i6nica (régimen ex-salado del polime-
ro en cuestion). Con este procedimiento el polimero es
expulsado de la disoluciéon formando vesiculas micromé-
tricas a la vez de arrastra parte del firmaco en su seno
(Figura 10b-g) .14

BIOMIMESIS Y PROCESADO DE LA SEDA

La seda, ademds de por sus excelentes propieda-
des mecdnicas,!"**%7 es un material interesante desde
el punto de vista biomédico debido a su composicién
proteica y su caracter generalmente biocompatible y
biodegradable, y por ello ha suscitado un renovado inte-
rés. 1481491 Sin embargo, debido a su alta densidad de
puentes de hidrégeno es un material dificilmente pro-
cesable con solventes convencionales. Entre uno de los
trabajos realizados por Vollrath y col.""®" en relacién con
la seda de arana, cabe citar en el contexto de esta revi-

Figura 10. Micelacion mediante agentes cosmotropicos. a) formacion de particulas

de seda de gusano mediante su ex-salado en presencia alta concentracion de anio-

nes HP0,27/P0,*).l% b) Ex-salado de un poliuretano catiémérico en presencia de

fluoresceina con NaCl 2M. c) vial con NaCL y F pero sin PU d) con PU, F y NaCl tras su

centrifugacion. f) Microparticulas de PU con fluoresceina encapsulada mediante ex-

salado.["*" g) Viales con particulas de poliuretano ex-salado con distinta proporcion
de azul de hidroxinaftol+2
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sion, su investigacion en la que observaron un gradiente
en la concentracion de ciertos iones y pH a lo largo del
conducto de hilado de la seda, previo a su secrecién.n!
El enriquecimiento en aniones y cationes cosmotropicos
tales como el PO >y el H" a lo largo del conducto, en
detrimento de otros mas caotrépicos como el Cl"y el Na*,
puede ofrecer un modelo para explicar la coagulacién
de la seda segun es secretada (Figura 11a). La compren-
sion del mecanismo no es Unicamente de interés aca-
démico sino que puede explotarse en el desarrollo de
hilos y materiales derivados de la seda artificial'*?! o na-
tural.[149153] Scheibel y col. han estudiado el efecto de dis-
tintas sales sobre la capacidad disolvente o coagulante de
la seda de arana con el fin de biomimetizar la sintesis y
procesado de sus fibras. 154155

Varios autores han desarrollado protocolos de hilado
de la seda, que en su conjunto biomimetizan el proce-
so de la seda, esto es, conseguir una disolucioén de protei-
na mediante sales solubilizantes (tipicamente bromuro
de litio, LiBr), y posteriormente tras proceder al hilado
por coagulacién en un bano con sales coagulantes (ti-
picamente sulfato de amonio, (NH,),SO,).!"% El tipico
proceso de lavado y disolucion de la fibroina de la seda
de gusano (Bombyx-mori) se muestra en la Figura 11b-f, y
un esquema de un proceso experimental para el hilado
de la seda se muestra en la Figura 11g.

Algunas otras sales con caracter solubilizante em-
pleadas en la disolucién de la seda incluyen LiCl, CaCl
Ca(SNC),, Ca(NO,),, Mg(NO,),, o NH SCN. 1e0157.158]

Es interesante resaltar que mientras que disoluciones
concentradas de sales desestabilizantes como el Ca(NO,),
son capaces de disolver fibroinas como las de las sedas,
no son capaces de disolver queratinas como las de las la-
nas.!" Esto se atribuye a la gran abundancia de grupos
cistina (R-S-S-R,)) en las queratinas, que actian como
agentes entrecruzantes. Para la disolucion de queratinas
es necesario el uso de tioalcoholes o tioglicolatos, con el
fin de romper los entrecruzamientos. 161!

Como agentes coagulantes en la regeneracion de la
seda ademas del sulfato de amonio cabe destacar que
también se han usado alcoholes como el metanol, etanol
o isopropanol™71% Cabe mencionar la contradiccién, al
menos en la terminologia, respecto a los trabajos discu-
tidos en el apartado de agentes cosmo-caotrépicos no i6-
nicos, en los que se dotaba a los alcoholes de un caracter
caotrépico debido a su capacidad de inhibir la actividad
enzimdtica.!'%

El avance en la comprensién sobre los efectos de los
iones sobre proteinas como las sedas podria ayudar a de-
sarrollar procesos de preparacion de fibras proteicas o
biomiméticas en medios acuosos, mucho menos agresivos
que los empleados en la preparacion de materiales como
el Kevlar u otras fibras sintéticas. Ello, también podria ex-
pandir el uso tradicional en la medicina espanola® de
materiales como la seda de arana mediante el desarrollo
de ungtientos, sistemas vesiculares de liberacién contro-
lada'*"! o soportes celulares proteicos. 15149
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Figura 11. Fendémenos cao-cosmotropicos sobre la seda. a) Bio-procesado de la seda de arafia indicandose el cambio de iones caotrépicos por cosmotropicos antes de su secrecion.
b) capullos de seda Bombyx mori, ¢) extraccion de la sercirina, d) fibroina lavada, e) disolucion de seda en Ca(NO,), concentrado (~10M), ) diélisis para la obtencién de una dispersion
de seda en agua."* g) Montaje para el hilado por coagulacion de soluciones concentradas de proteinas de seda, con bafios de sales estabilizantes (coagulantes) como (NH,)SO, 1'%

EL PRINCIPIO ANTROPICO, LA EVOLUCION Y LA SERIE LIOTROPICA

CONCLUSIONES

El principio antrépico sugiere que unas condiciones fisicas
muy especificas han tenido que venir desarrollandose para
que seres con capacidad suficiente como para preguntarse
por ellas puedan haber existido.[1616167168] De esta manera
los efectos especificos de los iones sobre macromoléculas
esenciales para la vida tales como los dcidos nucleicos o
las proteinas nos ayudara a entender mejor los procesos
evolutivos que han tenido lugar en el desarrollo de la vida.
Reciprocamente el estudio de la evoluciéon de distintos
organismos en distintos ambientes salinos nos ayudara a
comprender mejor los efectos especificos de iones sobre
macromoléculas. Millet y col."®! han venido estudiando
procesos haloadaptativos'™" de diversas cepas de bacterias
haléfilas en base a la especificidad i6nica para la estabili-
dad de ciertas enzimas. Han observado que la introduccion
de ciertas mutaciones sobre enzimas base pueden favore-
cer su estabilidad frente a agentes altamente caotrépicos o
cosmotrépicos.'”!

Algunos trabajos recientes también han observado que
la unién entre el ADN y ciertas proteinas esta condiciona-
da por la presencia de sales con distinto caracter cao-cos-
motrépico.!'”! Estos trabajos, ademds de tener relevancia
por el estudio estructural de estas interacciones, podrian
también explicar las condiciones de salinidad necesarias
para desarrollar la replicacién del ARN o ADN o la pro-
teogénesis.

Las implicaciones de este tipo de investigaciones exce-
den sobre el entendimiento cosmogonico y adaptativo de
la evolucion de la vida ya que podrian ayudar a disenar
enzimas resistentes que catalizaran reacciones de forma-
cién de productos de interés humano,*! o nos ayudarian
a disenar plantas cuyas raices pudieran soportar suelos de
salinidad extrema ayudandonos tanto a repoblar zonas de-
sertizadas como, tal vez, colonizar nuevos planetas.
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Los efectos especificos de iones sobre macromolécu-
las comprenden una gran variedad de fenomenologias
como la coagulacién de proteinas en disolucién, la di-
solucioén de proteinas solidas, la actividad enzimadtica, el
autoensamblado de los agregados de surfactantes o la
coagulacion de la seda de arana. En esta revision se han
abordado algunas de las aproximaciones barajadas para
la explicacion de los fenémenos tales como la regla de
Afinidades al Agua Equivalentes (AAE) o el modelo am-
pliado de la Ley de Debye-Hiickel. Se ha puesto sobre el
tablero la ecuacién de Born-Landé-Ephraim-Fajans para
la entalpia de disolucién de una sal, cominmente olvida-
da en las revisiones actuales.

También se ha tratado los efectos especificos de io-
nes sobre macromoléculas sin carga asi como los efectos
cosmo-caotrépicos sobre macromoléculas de sustancias no
i6nicas tales como la urea.

Finalmente se han discutido algunas implicaciones de
los efectos especificos de los iones en campos como la agri-
cultura, el sector alimentario, la vesiculizacién y vehiculiza-
cién de farmacos o la mimesis del hilado de la seda.
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Simulacion del establecimiento del equilibrio quimico

utilizando una hoja de calculo

Antonio Tomas Serrano

Resumen: Existen muchas simulaciones acerca de como una reaccién quimica, en las condiciones establecidas, puede alcanzar una situacion

de equilibrio dinamico. En el trabajo que se presenta a continuacion, partiendo de una de estas simulaciones, diseiamos una hoja de calculo
que muestra como varian las concentraciones de los componentes del sistema, desde una situacién inicial de no equilibrio hasta otra final

de equilibrio.

Palabras clave: equilibrio quimico, simulacion, perturbacién del equilibrio, hoja de cdlculo.

Abstract: There are many simulations about how a chemical reaction, provided the established conditions, can reach a situation of dynamic

equilibrium. In the present study we will show how, taking as a basis one of these simulations, we design a spreadsheet that shows how the
concentrations of the components of a system change, from an initial situation of non-equilibrium, to a final one of equilibrium

Keywords: chemical equilibrium, simulation, disturbance of equilibrium, spreadsheet.

INTRODUCCION

Cuando ocurre una reaccion reversible en un recipiente
cerrado, en el que se mantiene constante la temperatura,
llega un momento en el que las velocidades de los procesos
directo e inverso se igualan. Se llega asi a una situacién de
equilibrio dinamico, en la que las concentraciones de las
especies que intervienen permanecen constantes, a pesar
de que los procesos directo e inverso no se detienen en
ningin momento.

Esta condicion de equilibrio se alcanza sea cual sea la
composicion inicial de la mezcla de reaccion y aunque la
composicion de la mezcla final dependera de las condicio-
nes iniciales de partida, hay una determinada relaciéon en-
tre las concentraciones de los componentes, llamada cons-
tante de equilibrio, que permanece invariable mientras no se
modifique la temperatura del sistema.™

Otra caracteristica del equilibrio dindmico es que
cuando sufre una perturbacién, tal como una alteracién
de la concentracién de algin componente, el equilibrio
vuelve a restablecerse transcurrido un cierto tiempo, esto
es, a pesar de que varian las concentraciones de todos los
componentes, sigue existiendo una relacién constante en-
tre ellas.
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EVOLUCION DE LAS CONCENTRACIONES
DE LOS COMPONENTES DEL EQUILIBRIO

Con la finalidad de analizar la forma en que evolucionan las
concentraciones de los reactivos y productos de una reac-
cién que tiende al estado de equilibrio, centraremos nuestro
estudio en un sistema reversible muy simple, de estequiome-
tria 1 : 1, que representaremos como A 5 B. La eleccion de
este sistema nos facilitard su analisis y la extrapolacion de las
conclusiones obtenidas a situaciones mas complejas.

Llamaremos ay b a las respectivas concentraciones ini-
ciales de los componentes A y B, x al cambio que expe-
rimentan las concentraciones de cada componente en un
intervalo de tiempo #dado, y x_ al valor final de x cuando se
alcanza el equilibrio.

Si ademads suponemos que tanto el proceso directo
(A — B), como el inverso (B — A), transcurren en una
sola etapa elemental, la velocidad de reaccion v, de cada
uno de estos procesos sera directamente proporcional a
las respectivas concentraciones de A 'y B:

Proceso Velocidad
A—B v=k -[Al=k - (a-x)
B A v, =k, - [B] = k- (b+ %)

siendo k, y k, las correspondientes constantes de velocidad
de los procesos directo e inverso, y [A] y [B] las concentra-
ciones de reactivos (A) y productos (B) que hay en cada
instante.
De acuerdo con esto, la velocidad neta de reaccion v
vendra dada por la ecuacion
_dBl _dx

-k (@=x) =k (b+x),

y como en el equilibrio se cumple que la velocidad neta
es nula, se deduce que la relacion entre la constante de
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equilibrio K_y las constantes de velocidad de los procesos
directo e inverso viene dada por:
b+ xe [Bleq _, _F1
[A]eq. ¢ k2 '

a— Xe

Finalmente, la resolucion de la ecuacion de la veloci-
dad conduce a:'*

1
x=xe-[1—m];[A]=a—x; [Bl=b+x.

ANALOGIA UTILIZANDO CARTAS

Aunque las ecuaciones anteriores nos dan una descripcion
cuantitativa de la evolucién de un sistema reversible desde
un estado inicial de no equilibrio, hasta otro estado final
de equilibrio, las dificultades conceptuales y matematicas
que lleva aparejadas este estudio, hacen aconsejable un tra-
tamiento inicial cualitativo, sobre todo, en los niveles no
universitarios.?!

Por este motivo son numerosos los autores'®*’ que han
defendido el uso de analogias para facilitar a los estudian-
tes la comprension del cardacter dinamico del equilibrio
quimico. En todas ellas se presenta un fenémeno reversi-
ble, tal como la transferencia de un fluido (o de cualquier
otro material) dentro del sistema que estamos estudiando,
de modo que se llega naturalmente a una situacion de
equilibrio dinamico.

En este articulo tomaremos como punto de partida la si-
mulacién propuesta por Bartholow!''! que, a su vez, se basa
en otras propuestas anteriores similares.!’? Se trata de un
juego muy simple entre dos jugadores que intercambian

s[t‘)—lO

Aunque las constantes de velocidad & y k, pueden adop-
tar cualquier valor en una reaccién quimica, estd claro que
en esta simulacion, en la que el nimero de cartas (molécu-
las) total no varia en ningiin momento, tales coeficientes
deben estar comprendidos entre 0 y 1. Asi pues, k repre-
senta la fracciéon de moléculas de A que se transforman en
B en un intervalo de tiempo dado; andlogamente, k, repre-
senta la fraccion de moléculas de B que se transforman en
A en ese mismo intervalo.

Estos coeficientes de intercambio (k, y k,), que simu-
lan las constantes de velocidad de los procesos directo e
inverso, se mantendran constantes durante todo el jue-
go. Obviamente, si se eligiesen otros valores para k, y
k, (0 < k < 1), se llegaria a una situacién de equilibrio
diferente.

Para concretar, vamos a suponer que k, = 0,50y k, = 0,25.
Interpretaremos estos resultados diciendo que en cada ju-
gada, el jugador A le pasa la mitad de sus cartas al otro
(A — B) vy, simultaneamente, el segundo le pasa la cuarta
parte de las suyas al primero (B — A).

En el resto de jugadas se aplican las mismas reglas; al
principio de cada ciclo de juego, ambos jugadores cuentan
sus cartas y le pasan al otro el nimero de cartas que resulte
de multiplicar el correspondiente coeficiente k, o k, por el
numero de cartas que tiene en ese momento; cuando el nu-
mero de cartas a intercambiar sea un numero fraccionario,
se redondea al entero mas cercano. Obviamente, el nume-
ro de cartas con que se inicia un ciclo de juego, coincide
con el nimero de cartas con que se acaba el anterior, tal y
como se observa en la Tabla 1 que muestra el desarrollo de
varias jugadas consecutivas de esta partida.

Tabla 1. Resultado tras varios ciclos de la simulacion.

monedas o cartas (de una baraja, por ejemplo). Veamos A s B
brevemente la forma en que se desarrolla esta simulacion. Inicial 48 0
El juego funciona mejor cuanto mayor sea el nimero ciclo
de cartas, por lo que supondremos que se utilizan las 48 10 | Reaccionan 05-48 — S —025-0
cartas de una ba{raja ordinaria. .Inicialmente, las cartas Ppue- Final 48-24 +0 =24 0+24-0=24
den estar repartidas de cualquier modo entre los dos juga- —
dores, pero para comprender mejor como se redistribuyen Inicial 24 24
a medida que se desarrolla el juego, vamos a suponer que Céclo Reaccionan 0,524 — S «0,25-25
uno de ellos comienza con la totalidad de las cartas y el : -
otro con ninguna. Esto equivale a unas condiciones inicia- Final 24-12+6=18 24+12-6=30
les en las que s6lo hay reactivos y la concentraciéon de pro- Inicial 18 30
ductos es nula, situaciéon que representaremos como: Ciclo )
30 Reaccionan 0,5-18 — by «—0,25-30
A . B Final 18-9+8=17 30+9-8=31
Inicial 17 31
“concentracion” inicial 48 0 CLCLO Reaccionan 05-17 — s 0,25 - 31
. - . . .. Final 17-9+8=16 31+9-8=32
Si admitimos que este sistema se ajusta a las condicio-
nes fijadas en el apartado anterior, esto es, se trata de una Inicial 16 32
reaccion reversible elemental en un rec.lplente/cerrado ya CIC(|)0 Reaccionan 8 s 38
temperatura constante, las velocidades instantaneas de los 5. -
procesos directo e inverso vendran dadas, respectivamente, Final 16 32
por v, =k - [Alyv,=k,- [B].
Www.rseq.org An. Quim. 112 (2), 2016, 95-100
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Estos resultados ponen de manifiesto que, a medida
que se completan sucesivos ciclos del juego, el nimero de
cartas de Ay de B varia y las velocidades de intercambio se
van aproximando entre si. Transcurrido el suficiente nu-
mero de ciclos, las velocidades de los procesos directo e
inverso se igualardn y las concentraciones de A y B perma-
neceran constantes, a pesar de que el juego continta.

Al alcanzarse el equilibrio, el cociente de reaccion Q
coincide con el cociente de los coeficientes de intercambio:

[Bleq. _ <=¥)= k_l(zﬂ)
[Aleq  °\ 16/ k,\ 025/

siendo K la constante de equilibrio expresada en funcion
de concentraciones.

En el ejemplo considerado, se ha partido de unas con-
diciones en las que el cociente de reaccion inicial (Q, .. =
0/48 =0) es menor que la constante de equilibrio (K =k /
k, = 2), por lo que la reaccion neta ha transcurrido en el
sentido en el que Q aumenta hasta igualarse a K, esto es, la
concentracion de B ha ido aumentando y la de A disminu-
yendo. Si la simulacién se lleva a cabo en unas condiciones
iniciales diferentes, la evolucion de las concentraciones es
distinta, pero su cociente coincide con K_al alcanzarse el
estado de equilibrio.

equilibrio —

SIMULACION EMPLEANDO UNA HOJA DE CALCULO

Una vez que se ha comprendido la dinamica del juego, re-
sulta evidente que se puede prescindir de las cartas y uti-
lizar una calculadora o, todavia mejor, una hoja de calcu-
lo para llevar a cabo la simulacién mediante una serie de
aproximaciones sucesivas, similar a la empleada en el juego
de las cartas.

Como se deduce del analisis anterior, los calculos a
efectuar son muy simples y repetitivos, pero esto es precisa-
mente lo que nos facilita el empleo de una hoja de cdlculo,

2.- CONDICIONES INICIALES
Introduzca los valores que correspondan en las casillas resaltadas:

Numero de moles de la sustancia A: 0,600
Numero de moles de la sustancia B: 0,200
Volumen del recipiente (en L): 1,00
Coeficiente k(0 < ky<1): 0,50
Coeficiente k,(0< kp <1): 0,25

De acuerdo con los valores de k; y k,, los valores del cociente de reaccion
inicial y de la constante de equilibrio seréan:

Qi =(0,333
K. =kl ky=2,000

Figura 1. Al usar una hoja de calculo podemos establecer valores cualesquiera para las
concentraciones iniciales de los componentes A y B; igualmente, fijaremos los valores
de los coeficientes k, y k,. A partir de estos datos, la hoja calculara el cociente de
reaccion inicial @,y el valor de la constante de equilibrio K,
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ya que una vez definidas las operaciones a realizar, resulta
muy sencillo automatizarlas.

La hoja de calculo que hemos disenado permite esta-
blecer los valores de los coeficientes k y k,, asi como las
concentraciones iniciales de las sustancias A y B. En la Fi-
gura 1 se muestra una captura de pantalla de dicha hoja
en la que se aprecian los parametros que puede modificar
el usuario.

Una vez fijadas las condiciones iniciales, el programa
calcula automaticamente las velocidades de los procesos
directo e inverso y, a partir de ellas, las concentraciones
de las sustancias A y B, asi como el cociente de reacciéon
en cada una de las etapas sucesivas que integran la simu-
lacion (véase la Figura 2). De acuerdo con lo anterior, las
concentraciones finales de cada componente en la etapa
“n” seran

[Aln = [Aln-1 — Ky - [Aln—q + k2 - [Bly—y
[Bln = [Bln—1 + Ky - [Aly=1 — k5 - [Bly—4

siendo [A], _,y [B], _, las concentraciones finales de los
componentes en la etapa anterior.

3.- ESTABLECIMIENTO DEL EQUILIBRIO

N° de ciclo [A] [B] v, = k[A] v, = ko-[B] Q = [BI[A]
0 0,600 0,200 0,300 0,050 0,333
1 0,350 0,450 0,175 0,113 1,286
2 0,288 0,513 0,144 0,128 1,783
3 0,272 0,528 0,136 0,132 1,943
4 0,268 0,532 0134 0133 1,985
5 0,267 0,533 0,133 0,133 1,996
6 0,267 0,533 0,133 0,133 1,999
7 0,267 0,533 0,133 0,133 2,000
& 0,267 0,533 0,133 0,133 2,000
9 0,267 0,533 0,133 0,133 2,000

—10 0,267 0,533 0,133 0,133 2,000

1 0,267 0,533 0,133 0,133 2,000
12 0,267 0,533 0,133 0,133 2,000
13 0,267 0,533 0,133 0,133 2,000
14 0,267 0,533 0,133 0,133 2,000
15 0,267 0,533 0,133 0,133 2,000
16 0,267 0,533 0,133 0,133 2,000
17 0,267 0,533 0133 0133 2,000
18 0,267 0,533 0,133 0,133 2,000
19 0,267 0,533 0,133 0,133 2,000
20 0,267 0,533 0,133 0,133 2,000

Figura 2. Captura de pantalla que muestra los célculos que realiza el programa, a partir
de las condiciones iniciales fijadas por el usuario, para las velocidades de reaccion direc-
ta v, e inversa v,, las concentraciones de los componentes y el correspondiente cociente
de reaccion @, a medida que se van completando los sucesivos ciclos de la simulacion.
Obsérvese que al avanzar ésta, las velocidades directa e inversa se van aproximando
entre siy el cociente de reaccion tiende hacia el valor de la constante de equilibrio

VARIACION DE LAS CONCENTRACIONES

Si representamos frente al tiempo (en nuestro caso, el
avance de la simulacién) los valores obtenidos en cada
una de las etapas anteriores, tendremos una idea bastan-
te aproximada de la evolucién de las concentraciones de
reactivos y productos (v. Fig. 3, izqda.), de las velocidades
de reaccién de los procesos directo e inverso (Fig. 3, cen-
tro.) y del cociente de reacciéon (Fig. 3 dcha.), a medida
que transcurre el proceso.
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Figura 3. Izqda.: Variacion de las concentraciones de reactivos (A) y productos (B) para una reaccion en la que el cociente de reaccion inicial (Q

=0,20/0,60 = 0,33) es menor que

ini.

la constante de equilibrio (K. = k,/k, = 0,50/0,25 = 2,0). La grafica muestra como disminuye la concentracion de reactivos hasta alcanzar un valor constante en el equilibrio. Parale-
lamente, la concentracion de productos aumenta y finalmente se mantiene constante. Centro.: Variacion de las velocidades de reaccion directa e inversa para las condiciones iniciales
correspondientes al caso mostrado en la parte izquierda. Derecha: Variacion del cociente de reaccion al avanzar la reaccion anterior hacia el estado de equilibrio

Una de las principales caracteristicas de la hoja de cal-
culo es que basta modificar alguno de los datos iniciales
para que el programa rehaga automaticamente todos los
calculos!"*"y las graficas asociadas,™! resultando muy sen-
cillo analizar cémo afectan los cambios introducidos sobre
la posicion final del equilibrio.

Asi, por ejemplo, se pueden modificar las concentracio-
nes iniciales de los componentes y/o el valor de la constan-
te de equilibrio para obtener los diferentes modos de va-
riacién de las concentraciones y del cociente de reaccién,
dependiendo de la relacion entre el cociente de reaccion
inicial y la constante de equilibrio.

PERTURBACIONES DEL EQUILIBRIO

concentraciéon de un componente (A) y disminuir simul-
taneamente la del otro (B).

Con esta hoja también se puede simular una variacién
de la temperatura del sistema; una vez que se ha estable-
cido el equilibrio que deseamos perturbar, cuya constante
viene dada por K_= k,/k,, modificamos los valores de los
coeficientes iniciales a unos nuevos valores k" y k"), de
modo que su cociente corresponda a una constante de
equilibrio diferente Kc’ = k'l/k;. En la Figura 5 se obser-
va la variacién de las concentraciones y del cociente de
reaccion cuando se disminuye la constante de equilibrio
del sistema.

LIMITACIONES DEL MODELO

Con la hoja de calculo es muy sencillo observar la evolucién
del sistema cuando se somete a diferentes perturbaciones,
tales como la variacion de la concentraciéon de algin com-
ponente o la modificacién de la temperatura.

Para simular una perturbacién por variacion de la
concentraciéon de reactivos o productos, se varia el nu-
mero de moles de A y/o B una vez que se ha alcanzado
el equilibrio. La Figura 4 muestra la respuesta del siste-
ma para una perturbacién consistente en aumentar la

Al igual que cualquier otra simulacién, nuestra propuesta
presenta una serie de limitaciones!'® que se pueden resu-
mir en los siguientes puntos.

e Elsistema al que se aplica esta simulacién, una reac-
cion reversible elemental de estequiometria 1 : 1,
corresponde a un caso extremadamente simple,
mucho mads sencillo que los sistemas ordinarios con
los que nos encontramos en el estudio del equili-

Concentracidn vs tiempo

]
==

Concentracion

Tiempe (nimero de ciclo)

Cociente de reaccion vs tiempo

200 o= s

0,000

Tiempo

Figura 4. La gréfica de la izquierda corresponde a una perturbacion consistente en disminuir la concentracion del componente B y aumentar la del A (en el ciclo nimero 10); obsérvese
que, tras la perturbacion, varian las concentraciones hasta alcanzarse una nueva posicion de equilibrio. La grafica de la derecha muestra el efecto de esta perturbacion sobre el cociente
de reaccion y su evolucion hasta adquirir el valor que tenia inicialmente, dado que no se ha modificado el valor de la constante de equilibrio
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Figura 5. Simulacion de una perturbacion del equilibrio al modificar la temperatura (en el ciclo n° 10, una vez que se ha establecido el equilibrio inicial). La grafica de la izquierda
muestra el efecto de esta perturbacion sobre las concentraciones de los componentes; en la gréfica de la derecha se observa la evolucion del cociente de reaccion desde el valor que
presentaba en el equilibrio inicial (Q = 2,0) hasta la nueva posicion de equilibrio (@ = 1,5)

brio quimico. La relacién entre las concentraciones
y las constantes de reaccion, de las etapas en que se
subdivide el mecanismo de reaccion, es mucho mas
compleja en un sistema real.

¢ Cudnto mas pequenos sean los coeficientes k, y k,,
mayor serd el nimero de ciclos necesarios para que
se establezca el equilibrio. En la practica, esto sig-
nifica que la simulacién de la perturbacién debe
introducirse una vez que el sistema haya alcanzado
el equilibrio inicial.

e Tal y como se ha planteado esta simulacion, los
coeficientes k y k, podrian adoptar cualquier valor
comprendido entre 0 y 1; no obstante, la aproxi-
macién funciona mejor cuando los coeficientes no
estan muy proximos a 1. Si alguno de los coeficien-
tes estuviese cercano a la unidad, significaria que,
en cada ciclo de la simulacion, la practica totalidad
de ese componente se transformaria en el otro (si-
tuaciéon que no debemos descartar a priori, desde

Concentracion vs tiempo
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0,600

_____________________________________________ 0
=== [5]

Concentracién

0,100

0,000

0 5 10 15 20 25

Tiempo (ndmero de ciclo)

Figura 6. Si alguno de los coeficientes de intercambio esté préximo a 1, las concentra-
ciones oscilan notablemente en los primeros ciclos de la simulacion, aunque finalmente
se establece el equilibrio
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un punto de vista microscopico). Como muestra la
grafica de la Figura 6, el equilibrio se establece final-
mente, pero las concentraciones oscilan, en lugar
de variar gradualmente.

® Los valores que empleamos para k, y k, son total-
mente ficticios y carentes de respaldo experimen-
tal; simplemente buscamos una pareja de valores
de tales coeficientes que estén comprendidos en-
tre 0y 1y cuyo cociente determine el valor desea-
do para la constante de equilibrio. En la practica
es muy dificil conocer los valores reales de k, y &, y,
todavia mas dificil, conocer su dependencia de la
temperatura.

e Las graficas concentracion-tiempo, velocidad-tiem-
po y cociente de reaccién-tiempo que proporciona
esta simulacion hacen uso de una serie de aproxi-
maciones que sustituyen al cdlculo diferencial.
A pesar de ello, los resultados obtenidos con este
método, para los valores de las concentraciones fi-
nales de los componentes, coinciden con los obte-
nidos mediante los cdlculos estequiométricos.

CONCLUSIONES

Todo lo anterior pone de manifiesto que este modelo de
simulacion, basado en unas reglas muy simples, no puede
reflejar la complejidad que, desde el punto de vista micros-
copico, presenta un sistema real en equilibrio. Aun asi, nos
proporciona una descripcion cualitativa de la variacion de
los parametros macroscopicos que caracterizan el equili-
brio quimico.

Aunque la simulacién planteada se refiere a una este-
quiometria del tipo 1 : 1, se puede adaptar con relativa
facilidad a otras estequiometrias. No obstante, dado que
los resultados obtenidos con el supuesto mas simple posi-
ble (1 A S 1 B) son extrapolables a casos mds complejos,
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podemos posponer tales adaptaciones para una fase mas
avanzada de nuestro estudio.

Con la hoja de cdlculo resulta muy sencillo introducir
modificaciones en los datos de partida y ver cémo afectan
a la posicion final del equilibrio. Asi, los estudiantes pue-
den modificar facilmente los valores de las concentracio-
nes iniciales y/o el valor de la constante de equilibrio
para contrastar sus predicciones acerca de la variacion
de las concentraciones, de las velocidades o del cociente
de reaccion, con las respuestas que ofrece el programa.

Si estas modificaciones se realizan una vez que ya se
ha alcanzado el equilibrio, el programa muestra su re-
percusion sobre la nueva posicion del equilibrio. De este
modo, la hoja de calculo constituye una herramienta muy
valiosa para comprender la respuesta de un sistema en
equilibrio cuando es sometido a una perturbacién.!”1%!

Por otra parte, resulta muy instructivo para los es-
tudiantes el que se les proponga disenar y elaborar su
propia hoja de cdlculo para llevar a cabo simulaciones
similares a ésta, basadas en la idea de que el namero de
moléculas que reaccionan en cada etapa es directamen-
te proporcional a dicho nimero. Aunque este proceso
puede resultar complejo para los alumnos que no estan
familiarizados con el empleo de la hoja de calculo, nues-
tra experiencia nos muestra que, una vez asimilados los
fundamentos bdsicos de la simulacion, no tienen pro-
blemas en elaborar su versiéon de la hoja de calculo. Y si
bien es cierto que sus propuestas no incorporan algunos
requisitos formales, cumplen perfectamente el cometido
de mostrar la evolucion de las concentraciones, de las
velocidades de reaccion y del cociente de reaccion.

Dado que estas herramientas de cdlculo se pueden
encontrar libremente en Internet, y que no se requieren
conocimientos especificos de programaciéon para usar-
las, el diseno y elaboracion de estas simulaciones esta
al alcance de los estudiantes del ultimo ano de bachi-
llerato.""

Www.rseq.org

Por todo ello, concluimos que este tipo de simulaciones
facilitan el que nuestros alumnos asimilen el concepto de
equilibrio quimico como un proceso dinamico, sobre todo
cuando el sistema es sometido a una perturbacion externa
y evoluciona espontaneamente hacia una nueva posicion
de equilibrio.
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¢ Moseleyio, moseleyo 0 moseleyon? Una excelente oportunidad
para honrar a Moseley en el centenario de su muerte

Javier Cepeda Ruiz, Sonia Pérez Yaiiez y Pascual Roman Polo

Resumen: En 2015, afio de la conmemoracion del primer centenario de la muerte de Moseley, la Division de Quimica Inorganica de la
TUPAC present6 las normas para nombrar los nuevos elementos quimicos y la [IUPAC anunci6 la verificacion del descubrimiento de cuatro
nuevos elementos quimicos de nimeros atémicos 113, 115, 117 y 118. Asi se completa el periodo séptimo de la tabla periédica. Sus des-
cubridores de Estados Unidos, Jap6n y Rusia han sido invitados a sugerir los nombres definitivos y sus simbolos. Es una excelente ocasion
para que uno o varios de estos grupos perpetien el nombre de Moseley a través de un elemento quimico, a semejanza del mendelevio que
inmortaliza a Mendeléiev.

Palabras clave: Tabla periédica, Moseley, Mendeléiev, IUPAC, elementos quimicos, nombres, simbolos.

Abstract: In 2015, the year of the centenary of Moseley’s death commemoration, the Inorganic Chemistry Division of the IUPAC presen-
ted the rules for naming new chemical elements and the IUPAC announced the official ratification of the discovery of four new chemical
elements with atomic numbers 113, 115, 117, and 118. Thus the seventh period of the periodic table is completed. Their discoverers from
United States, Japan and Russia have been invited to suggest permanent names and symbols. It is an excellent opportunity for one or more

of these groups to perpetuate Moseley’s name through a chemical element, as mendelevium immortalizes Mendeleev.

Keywords: Periodic table, Moseley, Mendeleev, IUPAC, chemical elements, names, symbols.

INTRODUCCION

El 30 de diciembre de 2015, la Unién Internacional de
Quimica Pura y Aplicada (IUPAC en sus siglas inglesas)
public6 una nota de prensa en la que anunciaba la rati-
ficacion oficial de los descubrimientos de cuatro nuevos
elementos: 113 (ununtrio, Uut, Japén), 115 (ununpen-
tio, Uup, Rusia y Estados Unidos), 117 (ununseptio, Uus,
Rusia y Estados Unidos) y 118 (ununoctio, Uuo, Rusia y
Estados Unidos), que habian sido descubiertos con ante-
rioridad, con lo que se completa el séptimo periodo de la
tabla periédica de los elementos quimicos.™! Los descubri-
dores tienen el honor de proponer el nombre y simbolo
del nuevo elemento descubierto por ellos. En esta excep-
cional ocasion, se podria honrar al gran cientifico britani-
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co Henry (Harry) Gwyn Jeffreys Moseley (1887-1915) con
ocasion de haberse conmemorado en 2015 el centenario
de su muerte,*? al igual que se homenajea al gran quimi-
co ruso Dimitri Ivinovich Mendeléiev (1834-1907) con el
elemento de numero atomico 101 (mendelevio, Md). Ac-
tualmente, existen cuatro posibles elementos, tres de ellos
descubiertos por grupos conjuntos de investigadores nor-
teamericanos y rusos, y uno por investigadores japoneses,
con lo que bien podrian pensar en reconocer a Moseley
por su impagable aportacién cientifica con el nombre de
un elemento que honrara su nombre.

El 3 de diciembre de 2015, dos miembros de la Division
de Quimica Inorganica (DQI) de la IUPAC y otros exper-
tos, conocedores de la proxima aprobacion del descubri-
miento de cuatro nuevos elementos, enviaron para su pu-
blicacién en la revista Pure and Applied Chemistry un articulo
titulado “How to name new chemical elements. Provisio-
nal recommendations”.'! Este trabajo se gest6 durante la
Asamblea General y el Congreso Mundial de Quimica de la
IUPAC celebrados en Busan (Corea del Sur, 8-9/8/2015)
donde se propuso modificar las normas para nombrar nue-
vos elementos de los grupos 17 y 18. Tras el examen y acep-
tacion por la Division de Quimica Inorgdnica, la propuesta
sigue el protocolo establecido por la ITUPAC y, mas tarde,
serd ratificada por su Consejo. En el manuscrito se propo-
ne que, por razones histoéricas y de consistencia quimica, la
terminacion de los nuevos elementos acabe en “-io” para
los elementos de los grupos 1-16, incluyendo los elementos
del bloque f, “-0” para los elementos del grupo 17 y “-6n”
para los elementos del grupo 18.
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MENDELEIEV Y MOSELEY Y SU PRESENCIA EN LA TABLA PERIODICA

1869: 63 elementos / 1914: 86 elementos

90 1

%— Rutherford: Proton, 1919
Moseley: Ley perioclica, 1913-4 — <+— Moseley: Predic. 1914
Soddy:Isotopos, 1913 —> /4 _ Ruthertord: Atomo nuclear, 1911
Gasesnobles: 1894-1900— fe«—Ley de Planck, 1900

Licuefaccion y destilacion fraccionada = Curie: Radiactividad: Poy Ra, 1898
Thomson: Electron, 1897

Roentgen:Rayos X, 1895— /«— Becquerel: Radiactividad, 1896

En un reciente articulo, Roman® recordaba que los pa-
dres de la tabla periédica moderna de los elementos qui- 85 |
micos fueron Mendeléiev y Moseley. La primera version de
la tabla periédica fue propuesta por Mendeléiev el 17 de

80 -
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febrero de 1869 (segun el calendario juliano). En aquella
fecha Mendeléiev contaba con 34 anos. Este borrador fue
publicado meses mas tarde.

Mendeléiev fue capaz de ordenar los 63 elementos
entonces conocidos en orden creciente de su peso ato-
mico. Esta prediccion se cumplié pocos anos mas tarde
con el descubrimiento del galio (Lecoq de Boisbaudran,
1875), escandio (Nilson, 1879) y germanio (Winkler,
1886). Estos éxitos hicieron que Mendeléiev obtuvie-
ra una gran fama en los ambitos cientificos. A los éxi-
tos iniciales de Mendeléieyv, sigui6 el descubrimiento de
nuevos elementos, entre ellos, las tierras raras, que no
tenian cabida en su tabla, y los gases nobles para los que
hubo que habilitar un nuevo grupo, el grupo 0, sugerido
por William Ramsay (1852-1916), quien descubri6 cinco
de ellos. Los descubrimientos de los rayos X (Roentgen,
1895), la radiactividad natural (Becquerel, 1896) y el
electrén (Thomson, 1897) hacian pensar que la natura-
leza y estructura de los dtomos era mas compleja que lo
que pensaba Mendeléiev. El quimico ruso tuvo que alte-
rar el orden de algunas parejas para acomodarlas en su
tabla: Ar-K, Co-Ni y Te-I, de modo que coincidieran con
los elementos de su grupo, los que exhibian propiedades
fisicas y quimicas semejantes. Inicialmente, sus prediccio-
nes de nuevos elementos fueron un completo éxito, a lo
largo de su vida complet6 su tabla periédica y predijo la
existencia de 16 nuevos elementos de los que acert6 8
(eka-boro, escandio), (eka-aluminio, galio), (eka-silicio,
germanio), (eka-manganeso, tecnecio), (tri-manganeso,
renio), (dvi-teluro, polonio), (dvi-cesio, francio) y (eka-
tantalo, protactinio) y erré en otros 8 que no fueron
hallados (coronio, éter, eka-cerio, eka-molibdeno, eka-
niobio, eka-cadmio, eka-yodo y eka-cesio).!"!

En la Figura 1, se muestra la evolucion de los elemen-
tos descubiertos entre 1850 y 1925. Uno de los periodos
de mayor productividad en el descubrimiento de nuevos
elementos se alcanzé entre 1869 y 1907 (afno de la muerte
de Mendeléiev) como se aprecia en la grafica. Estos des-
cubrimientos fueron posibles gracias a la ley periodica de
Mendeléievy las técnicas cientificas descubiertas, como la
espectroscopia, los rayos X y la radiactividad, entre otras.

La tabla periédica de Mendeléiev basada en los pesos
atomicos no podia resistir los nuevos descubrimientos ni
la ubicacion de algunos de los elementos quimicos en-
contrados. Fue el joven fisico britanico, Henry Moseley
(Figura 2), quien, con tan solo 26 anos, resolvié los pro-
blemas del ordenamiento de los elementos quimicos que
le habian surgido a la ley periédica de Mendeléiev. A fi-
nales de 1913 y en los primeros meses de 1914 publico
en dos partes el trabajo The High Frecuency Spectra of the Ele-
ments. En menos de diez meses, trabajando en solita-
rio, y a pesar de su juventud, establecio la ley que lleva su
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Winkler: Germanio, 1886 —»

65 1 Lecoq: Galio, 1875 —s #+— Nilson:Escandio, 1879

<«— Mendeléiev: Ley periodica, 1869
«— Cannizzaro: Congresode Karlsruhe, 1860
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Figura 1. Evolucion del descubrimiento de los elementos quimicos entre 1850 y 1925

nombre, v =A(Z —b)?, donde v es la frecuencia de las li-
neas del espectro de rayos X, Z es el nimero atémico y A
y b son constantes que dependen del tipo de linea espec-
tral. Esta ley permite actualmente clasificar a los elemen-
tos quimicos en orden creciente de su namero atémico
y dar sentido fisico-matematico a la tabla periddica sin
ningun tipo de excepcién, lo que no ocurria en la tabla
periodica de Mendeléiev, donde las parejas Ar-K, Co-Niy
Te-I tenian sus pesos atomicos invertidos, pero ocupaban
el puesto que les correspondia segun la ley de Moseley.
También, resolvié otros problemas como la predicciéon
rigurosa y exacta de cuatro nuevos elementos que no ha-
bian sido descubiertos entre el aluminio (Z =13) y el oro
(Z=79) y predijo que tendrian los nimeros atémicos 43
(tecnecio, Tc, descubierto en 1937), 61 (prometio, Pm,
hallado en 1945), 72 (hafnio, Hf, aislado en 1923), y 75
(renio, Re, descubierto en 1925).

En 1915, ano de la muerte de Moseley, se conocian
86 elementos quimicos. La tabla periodica en estos cien
anos se ha enriquecido con 32 nuevos elementos. En la ac-
tualidad, se ha comprobado que la ley de Moseley es una
ley universal que se ha cumplido para los 118 elementos
conocidos hasta hoy. Es de esperar que esta ley se seguira
cumpliendo y sera la guia para llevar a cabo investigaciones
que conduciran al descubrimiento de nuevos elementos a
partir del nimero atémico 119. La tabla periédica no se ha
concluido, sino que todavia faltan nuevos elementos por
descubrir. Desde el uranio (Z = 92, U) ya no es posible ais-
lar los elementos quimicos, ya que no se encuentran en la
naturaleza sino que hay que sintetizarlos en el laboratorio.
Para ello, se utilizan las técnicas de fusiéon empleando dis-
tintos proyectiles como *, Ca, ™, Zn 0 *, Kr en el caso de
los elementos recientemente admitidos por la ITUPAC. Sin
embargo, como ya ocurri6 con las técnicas de aislamiento,
habra que pensar en otros procedimientos capaces de ob-
tener los elementos mas alla del elemento 118.

An. Quim. 112 (2), 2016, 101-106
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Figura 2. Henry Moseley en el laboratorio Balliol-Trinity de la Universidad de Oxford en 1910

Mendeléiev fue reconocido por sus aportaciones con
el elemento de numero atéomico 101 (mendelevio, Md)
gracias a la generosidad del gran cientifico norteamerica-
no Glenn Theodore Seaborg (1912-1999), quien hizo la
propuesta de recordar al quimico ruso con un elemento
descubierto por su grupo de investigacion, que lideraba
Stanley Gerald Thompson (1912-1976) en 1955 en plena
Guerra Fria. Es digno de resaltar que no fueron los sovié-
ticos a quienes se les ocurri6 la idea de honrar a Mende-
léiev con un nuevo elemento quimico. Segun la propuesta
de la IUPAGC, los posibles nombres para honrar a Moseley
con un nuevo elemento podrian ser moseleyio (113y 115),
moseleyo (117) o moseley6n (118) y en todos los casos el
simbolo sugerido podria ser Ms.

Es necesario recordar que existe una norma de la IU-
PAC que prohibe utilizar el nombre de un elemento que
hubiera sido propuesto con anterioridad, aunque no fue-
ra aceptado en su momento, tal es el caso del moseleyio.
En 1924, uno de los nombres propuestos para denominar
al elemento de nimero atémico 43, que se descubriria fi-
nalmente en 1937 y recibiria el nombre de tecnecio (Car-
lo Perrier y Emilio Seégre, Universidad de Palermo, Italia),
fue moseleyio. Sin embargo, los quimicos Bosanquet y
Keeley, tras un largo proceso de busqueda del elemento
de namero atémico 43 a partir de minerales de manga-
neso no obtuvieron este elemento. Otra reivindicacién
para utilizar el nombre de moseleyio fue realizada por el
profesor Hamer de la Universidad de Pittsburg en la re-
vista Science Magaziney en una carta aparecida en la revista
Nature. Al haber utilizado el nombre de moseleyio en
propuestas anteriores, la IUPAC no permite su uso en la
actualidad. No obstante, la IUPAC podria hacer una ex-
cepcion por la importancia de las aportaciones cientificas
de Moseley al avance y confirmacion en el descubrimien-
to de nuevos elementos quimicos.

Recientemente, voces autorizadas de grandes cientifi-
cos expertos en la tabla periédica, liderados por Scerri, en-
tre los que se encuentra un premio Nobel de Quimica, se
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han manifestado en el periédico The Times, reivindicando
que alguno de los nuevos elementos incorporados a la ta-
bla periddica lleve el nombre de Moseley."” Ademads, apa-
rece el comentario del editor cientifico de The Times “War
hero unlocked science’s great secret” apoyando esta inicia-
tiva. En dicha carta estos cientificos argumentan que pocos
nombres podrian ser mas apropiados que el de Moseley.

LoS NUEvos ELEMENTos 113, 115,117 v 118

En 2002, aparecieron publicadas las recomendaciones de
la IUPAC para nombrar los nuevos elementos quimicos en
el articulo “Naming of new elements (IUPAC Recommen-
dations 2002)”.1"" Ante la inminente ratificacion oficial del
descubrimiento de los cuatro elementos que faltaban para
completar el periodo séptimo de la tabla periddica, desta-
cados miembros de la Division de Quimica Inorganica de
la IUPAC y otros expertos han publicado un articulo en la
revista Pure and Applied Chemistry (todavia se halla en fase
de revision publica) titulado “Cémo nombrar los nuevos
elementos quimicos. Recomendaciones provisionales”.™
Este articulo es una revision y actualizacién del publicado
por Koppenol en 2002. En este trabajo, tras una breve in-
troduccion, se recuerdan las recomendaciones existentes
para nombrar nuevos elementos, se indican los tipos de
nombres, que son:

1. un concepto o cardcter mitolégico (incluyendo un
objeto astron6mico);

un mineral o una sustancia similar;

un lugar, o una regién geografica;

una propiedad del elemento; o

un cientifico.

G 0 b

Se recomienda que los nombres de los nuevos elemen-
tos tengan una terminacion que refleje y mantenga la con-
sistencia histérica y quimica. La terminacién de los nue-
vos elementos acabara en: “io” (“ium” en inglés), para
los elementos de los grupos 1-16, incluyendo los elemen-
tos del bloque f, “-0” (“-ine” en inglés) para los elementos
del grupo 17 y “-6n” (“-on” en inglés) para los elemen-
tos del grupo 18.

Por dltimo, se establece el procedimiento para nom-
brar un nuevo elemento: a) la propuesta formal de un
nombre (le corresponde a sus descubridores); 5) examen
por la Division de Quimica Inorgdnica de la IUPAC y revi-
sion publica; ¢) nombramiento formal del elemento (una
vez que se completa el proceso, el Presidente de la DQI
envia la recomendacién final al Consejo de la IUPAC para
la aprobacion formal por la IUPAC y su publicacion en Pure
and Applied Chemistry; d) antes y durante este proceso, el
elemento puede ser nombrado por su numero atémico,
por ejemplo como “elemento 117” o por su nombre provi-
sional “ununseptio”.™

Tras el anuncio de la IUPAC de la verificacion del des-
cubrimiento de los elementos que completan el séptimo
periodo, los nuevos elementos y la asignaciéon de las prio-
ridades del descubrimiento se muestran en la Tabla 1. El
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Tabla 1. Descubrimiento, ratificacion (2015) y asignacion de prioridades de cuatro
elementos otorgada por la IUPAC.M

Elemento / Nombre Laboratorios, paises* y afo del
Simbolo temporal descubrimiento
113/ Uut Ununtrio RIKEN, Japdn (2004, 2012)!'2 201
. JINRD, Rusia; LLNL, EE. UU.; ORNL,
115/Uup | Ununpentio EE. UU. (2009, 20102
. JINRD, Rusia; LLNL, EE. UU.; ORNL,
117 /Uus | Ununseptio EE. UU. (2010, 2013)2223
. JINRD, Rusia; LLNL, EE. UU. (2002,
118/Uuo | Ununoctio 2006)%4
* RIKEN: Rikagaku Kenkyujo, The Institute of Physical and Chemical
Research, Japon.
JINRD: Joint Institute for Nuclear Research in Dubna, Rusia.
LLNL: Lawrence Livermore National Laboratory, EE. UU.
ORNL: Oak Ridge National Laboratory, EE. UU.

descubrimiento de los elementos 113, 115, 117 y 118 fue
anunciado hace ya mas de trece anos en algin caso, aun-
que faltaba la ratificacion del descubrimiento que sélo
pueden llevar a cabo unos pocos laboratorios en todo el
mundo. Una vez realizada esta verificacion se ha producido
un gran revuelo en las noticias de los principales medios
de difusion de todo el mundo al anunciar que se habian
descubierto cuatro nuevos elementos.!'*!” Pocos han sido
los medios que han dado la noticia con rigor. De entre to-
dos ellos, es necesario destacar el excelente articulo publi-
cado por Ball en la BBC Earth.! Incluso alguna agencia
de prensa ha cometido un error que se ha mantenido en

algunos periédicos. Es el caso del ununtrio (Z = 113), que
ha recibido una mayor atencion por ser el primer elemen-
to descubierto en Asia, concretamente en Japon, algunos
medios han alterado su nombre provisional de “ununtrio”
por el de “uruntrio”.™ Incluso se han adelantado posi-
bles nombres para el elemento de nimero atémico 113:
japonio, rikenio o nishinanio.”” Sélo un reducido nimero
de datomos de estos cuatro elementos inestables han sido
creados. Ademas, su inestabilidad les conduce a producir
nuevos elementos que son, a su vez, inestables con una vida
media de unos pocos segundos, lo que produce una desin-
tegracion en cadena de estos elementos. Estudios tedricos
sugieren que se esta cerca de la isla de estabilidad, donde
se espera que los nuevos elementos que la ocupan puedan
existir durante horas o incluso dias.!"

Por encargo de la Real Sociedad Espanola de Quimica,
en 2016, la Editorial Tébar Flores ha publicado, con el ase-
soramiento de Roman, una version actualizada de la tabla
periodica en la que se han incorporado los elementos 113,
115, 117 y 118 (Figura 3). En la Figura 4 se muestra un de-
talle de la tabla periédica anterior en la que se destacan los
elementos del bloque p donde se distinguen los elementos
de numero atémico 113, 115, 117 y 118 que completan el
periodo séptimo junto con el flerovio (Fl, Z = 114) y el liver-
morio (Lv, Z = 116). Es preciso recalcar que no se ha comple-
tado la tabla periédica como algunos autores han indicado.
Nuevos y audaces experimentos conduciran al hallazgo de
elementos quimicos mas alla de la isla de estabilidad (posi-
blemente con Z = 122), o el limite superior de la teoria del
tamario (Z = 137), e incluso se podra alcanzar el limite de los
elementos mas pesados predichos teéricamente (Z = 173).018!
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Figura 3. Nueva version actualizada de la tabla periédica publicada por Editorial Tébar Flores y Roman (2016)
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Figura 4. Detalle de la tabla periodica donde se destacan los nuevos elementos
ratificados por la IUPAC 113,115,117 y 118

Recientemente, Scerri, basandose en la forma de la ta-
bla periddica en escalera de izquierda a derecha, propues-
ta por el francés Charles Janet en la década de 1930, donde
los elementos se ordenan de izquierda a derecha siguien-
do la disposicion de los bloques f, d, p y s, dice que para
completar el ultimo periodo faltan los elementos 119y 120
(Figura 5).1%!

CONCLUSIONES

La reciente ratificacion oficial del descubrimiento de los
elementos quimicos de nimero atémico 113, 115, 117 y
118 por la IUPAC a finales de 2015 y la asignacion de las
prioridades a sus descubridores es una excelente ocasiéon
para honrar la memoria de Moseley en el centenario de
su muerte. Entre los cientificos con méritos propios para
que su nombre figure en la tabla periddica se hallan Men-
deléievy Moseley: los padres de la tabla periédica moder-
na. Mendeléiev tiene reconocida su aportacion al icono
de la cultura universal, con un elemento quimico, gracias
a que los norteamericanos se dignaron en honrarle con
el mendelevio (Z =101, Md), elemento descubierto en la
Universidad de California, Berkeley, por Albert Ghiorso,

Figura 5. Detalle de la tabla periédica en forma de escalera de izquierda a derecha
donde faltan los elementos 119 y 120 para completar el Gltimo periodo

Bernard G. Harvey, Gregory R. Choppin, Stanley G.
Thompson y Glenn T. Seaborg en 1955.12%!

Moseley, quien dio sentido fisico-matematico a la orde-
nacion de los elementos quimicos en la tabla periédica al
clasificarlos en orden creciente de su niumero atomico, no
tiene un elemento con su nombre que honre su memoria.
Nos leg6 su famosa ley, que lleva su nombre, que permi-
te predecir y sugerir reacciones nucleares que produzcan
nuevos elementos una vez que se ha completado el perio-
do séptimo. El siguiente elemento que se descubra debera
inaugurar el periodo octavo si se utiliza la forma clasica
(media o larga) de la tabla periédica. Sin embargo, falta
inscribir el nombre de Moseley en la tabla periédica. Esta
es una excelente ocasion para que alguno de los cuatro ele-
mentos que falta por asignar sea designado con su nombre.
La IUPAC puede argumentar que ya se utiliz6 el nombre
de Moseley en el primer tercio del siglo XX por algunos
cientificos al creer erréneamente que habian descubierto
el elemento de nimero atéomico 43. No obstante, las nor-
mas estan para ser consideradas y cumplidas, pero si son
inadecuadas se pueden modificar convenientemente.

Poliakoff presiente que el elemento 113 se podria lla-
mar japonicio y el 115, moscovio.*” De ser cierto, el nu-
mero de posibilidades se va reduciendo para honrar la
memoria de Moseley con alguno de los cuatro elementos
que acaba de ratificar oficialmente la IUPAC. Esto permite
pensar que existe alguna posibilidad para que uno de los
dos elementos restantes de nimeros atémicos 117 y 118
pueda llevar el nombre de Moseley con alguna de las ter-
minaciones citadas “-0”, para el 117, u “-6n” para el 118.

© 2016 Real Sociedad Espafiola de Quimica
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El profesor Pedro J. Pérez recibe la Medalla de Oro
de la RSEQ 2016

|_a Real Sociedad Espanola de Quimica ha concedido la
Medalla de Oro 2016 al profesor Pedro J. Pérez, catedratico
de Quimica Inorgdnica de la Universidad de Huelva “en
reconocimiento a la singularidad, relevancia y visibilidad
de sus logros en el dmbito de la catdlisis homogéneay a su
incidencia en la quimica de activacion de enlaces C-H no
activados de hidrocarburos, conformando una trayectoria
de excelencia en un ambito complejo y extremadamente
competitivo”.

Pedro José Pérez nacié en Aroche (Huelva) en 1965.
Tras doctorarse en Quimica por la Universidad de Sevilla
en 1991, marché por dos anos a la Universidad de Carolina
del Norte (EE. UU.) para realizar una estancia posdoctoral,
de donde regresé a Espana para incorporarse a la Univer-
sidad de Huelva en 1993. Desde entonces ha desarrollado
su carrera independiente como investigador en el area de
la catalisis homogénea, dirigiendo quince tesis doctorales y
una docena de proyectos de investigacion, con una finan-
ciacién obtenida en convocatorias publicas competitivas
mediante evaluacién curricular que alcanza los tres millo-
nes de euros en total. Desde su inicio como investigador
independiente y director de grupo de investigacion en la
universidad onubense (1995) ha publicado unos 125 arti-
culos en revistas cientificas internacionales y ha sido editor
de varios libros. Su presencia en los principales congresos
internacionales del area de la catdlisis homogénea es conti-
nua, habiendo impartido un centenar de conferencias.

La trayectoria cientifica e investigadora del catedratico
de la Onubense ya fue reconocida por la Real Sociedad
Espanola de Quimica en 2007 con el Premio de Quimica
Inorgdnica. Mds recientemente, ha obtenido el Homoge-
neous Catalysis Award de la Royal Society of Chemistry
(2015) y el nombramiento de miembro correspondiente de
la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales de
Espana (2014).

An. Quim. 112 (2), 2016, 107-118
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El profesor Pedro J. Pérez

El principal objetivo de la investigacion desarrollada
durante su carrera independiente se centra en la funcio-
nalizacion catalitica de sustratos organicos, saturados o in-
saturados mediante el diseno de complejos de metales de
transicion que actian como catalizadores.

© 2016 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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Premios a la Excelencia Investigadora de la RSEQ 2016

DOCTOR HENDRIK BOLINK

Hendrik Bolink desarrolla su actividad cientifica en el
Instituto de Ciencia Molecular (ICMol) de la Universi-
dad de Valencia desde hace trece anos. Realiz6 su tesis
doctoral sobre polimeros fotorefractivos en la Univer-
sidad de Groningen, en Holanda, bajo la direccion del
profesor Hadziioannou en el ano 1997. Posteriormen-
te, se incorpor6 a la empresa multinacional de quimica
DSM como investigador y lider de proyectos I+D. Tras
tres anos, Bolink ocup6 el puesto de Director de Desa-
rrollo de Materiales en la unidad PolyLED de la empre-
sa multinacional Philips. En el ano 2003 se incorporé
al ICMol con un contrato Ramén y Cajal con el fin de
desarrollar una linea de investigacion sobre dispositivos
opto-electronicos moleculares. Al finalizar este contrato
continu6 en el ICMol como investigador contratado de la
Fundacién General de la Universidad de Valencia. Desde
diciembre 2015 es Investigador Contratado Doctor de la
Universidad de Valencia.

Hendrik Bolink ha contribuido significativamente al
avance del campo de los dispositivos electroluminiscen-
tes moleculares y, en particular, a los basados en com-
plejos fosforescentes ionicos. Ha dilucidado su peculiar
mecanismo de funcionamiento y, usando un método de
corriente pulsada, ha conseguido dispositivos emisores
de luz muy sencillos con tiempos de vida por encima de
las diez mil horas, que son suficientes para primeras apli-
caciones. En 2013 empez6 una nueva linea de investiga-

PROFESOR SERGIO CASTILLON MIRANDA

Sergio Castillon naci6 en Conchel-Monzon (Huesca) en
1952 y realiz6 los estudios de Licenciado en Quimica y
Doctorado en la Universidad de Zaragoza, obteniendo el
titulo de doctor en el ano 1981 bajo la direccion de los pro-
fesor Enrique Meléndez y Jaume Vilarrasa. En el ano 1982
se traslado al Institut de Chimie des substances Naturelles
(CNRS) en Gif-sur-Yvette, donde realiz6 una estancia post-

Profesor Sergio Castillon Miranda

Www.rseq.org

Doctor Hendrik Bolink

cion sobre perovskitas hibridas de haluros de plomo y
cationes organicos para células solares y diodos emisores
de luz. En esta nueva darea ha desarrollado células solares
con eficiencias de conversién de energia solar de un 20%
utilizando una arquitectura similar a la usada en diodos
emisores de luz organicos (OLEDs).

Hasta el momento, Hendrik Bolink ha publicado 178
articulos cientificos en revistas internacionales que han
sido citados 5.400 veces y tiene un indice h de 41. Ha sido
investigador principal en once proyectos financiados por
el Programa Marco de la Uni6én Europea, tres de los cua-
les se encuentran en activo actualmente.

doctoral por un periodo de veinticuatro meses, trabajando
en temas de RMN y quimica de carbohidratos, bajo la su-
pervision del doctor Gabor Lukacs.

En 1984 se incorpor6 a la Facultad de Quimica de Ta-
rragona como Profesor Asociado, y en 1987 obtuvo la plaza
de Profesor Titular de Universidad y comenzé el embrion
de lo que en la actualidad es el grupo de “Sintesis Organica
y Quimica de Carbohidratos”. El grupo de investigacion se
consolid6 ya definitivamente en los 90 con la incorpora-
cién de las profesoras M. Isabel Matheu y Yolanda Diaz.
Dicho grupo ha merecido la calificaciéon de Grupo Con-
solidado en las sucesivas evaluaciones de la Generalitat de
Catalunya y ha recibido financiaciéon competitiva por parte
de los diferentes Ministerios de forma ininterrumpida des-
de su creacion en 1990. Ha dirigido 35 tesis doctorales, y
publicado mas de 180 articulos cientificos.

Su actividad investigadora se centré inicialmente en
la quimica de carbohidratos y nucleésidos, y particular-
mente el estudio de la reaccion de glicosilacion. En la
actualidad su actividad se centra en el desarrollo de nue-
vos métodos de sintesis enantioselectiva de esfingolipidos
y glicoesfingolipidos. En colaboraciéon con el grupo de
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organometalicos de su facultad, desarroll6 el uso de carbo-
hidratos como esqueletos quirales para la preparacion de
ligandos quirales para su aplicacion en catdlisis asimétrica.
Ha organizado las “Jornadas de Carbohidratos” (2004)
y la “Bienal de Quimica Organica” (2008).
Ha sido miembro de la comisién gestora de la Uni-
versidad (1991), director del departamento de Quimica

PROFESOR RAMON MARTINEZ MANEZ

Ramoén Martinez Manez nacido en Valencia en 1963, se
licenci6é en Ciencias Quimicas en la Universidad de Va-
lencia en 1986 y es Doctor en Quimicas por esta misma
Universidad en el ano 1990. Realiz6é una estancia posdoc-
toral en Cambridge (UK) en los anos 1993-1994 y en la
actualidad es Catedratico de Quimica Inorgdnica en el
Departamento de Quimica de la Universidad Politécnica
de Valencia. Es coautor de mas de 320 publicaciones cien-
tificas en revistas internacionales (mas de 60 en revistas
de quimica interdisciplinares tales como J. Am. Chem. Soc.,
Angew. Chem. Int. Ed, Chem. Eur. J. y Chem. Commun.). Ha
participado en mas de 50 proyectos competitivos naciona-
les e internacionales como investigador principal y tiene
un total de 18 patentes. Es coeditor de un libro publicado
por Wiley en 2010 y es coautor en 11 capitulos de libro.
Sus trabajos cientificos han sido citados en mas de 13.000
ocasiones con una media de mas de 40 citas por traba-
jo. Actualmente tiene un indice h de 56. Es Director del
Instituto Interuniversitario de Investigaciéon de Reconoci-
miento Molecular y Desarrollo Tecnolégico (IDM) que es
una Unidad Mixta de Investigacion entre la Universidad
Politécnica de Valencia y la Universitat de Valéncia y Di-
rector Cientifico del Centro de Investigaciéon Biomédica
en Red en Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina

Doctor Paolo Melchiorre
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(1995-1998), Secretario de la comision de programa del
programa nacional de Quimica Fina (1989-1995), y en la
actualidad es presidente de la comision de ciencias de la
AQU Catalunya y coordinador del Master “Synthesis, ca-
talysis and molecular design” que se desarrolla en colabo-
racion entre nuestras universidades y el ICIQ. En el ano
2008 fue nombrado profesor distinguido de la URV.

Profesor Ramén Martinez Méfiez

(CIBER-BBN), donde dirige también un grupo de investi-
gacion. Ademas, es investigador principal de un proyecto
PROMETEO para grupos de excelencia en la Comunidad
Valenciana. Es Co-Chairman de la revista ChemistryOpen, y
miembro del Consejo Asesor Internacional de las revistas
Chem. Asian. J.y ChemPlusChem publicadas por Wiley-VCH.
También es coordinador del programa de Doctorado en
Quimica en la Universidad Politécnica de Valencia.

DOCTOR PAOLO MELCHIORRE

Paolo Melchiorre (1973, Camerino, Italia) estudié en la
Universidad de Bolonia, Alma Mater Studiorum (Italia),
donde finalizé su tesis doctoral en Quimica en 2003, tra-
bajando en el drea de catdlisis asimétrica. Durante sus
estudios de doctorado, realizé una estancia en el “Center
for Catalysis” de la Universidad de Arhus (Dinamarca),
trabajando con el profesor Karl Anker Jgrgensen en el
ambito de la organocatalisis enantioselectiva. En 2003,
Paolo trabajé como investigador postdoctoral asociado
en la Facultad de Quimica Industrial de la Universidad
de Bolonia. En octubre de 2007, fue nombrado Profe-
sor Asistente en la Universidad de Bolonia, y comenzoé
su carrera investigadora de forma independiente. En
septiembre de 2009, Paolo se incorpor6 al Instituto
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Catalan de Investigaciéon Quimica (ICIQ) en Tarragona,
como Group Leader y fue nombrado Profesor de Inves-
tigacion ICREA.

Paolo recibi6 la medalla “G. Ciamician” en 2007, otor-
gada por la Sociedad Quimica Italiana, el premio “Thie-
me Journal” en 2009, y una beca JSPS (Japan Society for
the Promotion of Science) durante el Programa de In-
vestigacion de Japon-FY2013. Ha sido también nombra-
do “Liebig Lecturer 2008” por la Division Orgdnica de
la Sociedad Quimica Alemana. En 2011, Paolo obtuvo
una “ERC-Starting Grant”, para llevar a cabo el proyec-
to: “ORGA-NAUT: Exploring Chemical Reactivity with
Organocatalysis”, mientras que en 2016, ha obtenido una
“ERC-Consolidator Grant”, para desarrollar el proyecto

PROFESOR JUAN JOSE NOVOA VIDE

Juan J. Novoa naci6 el 20 de septiembre de 1955 en San
Cibrao das Vinas (Ourense), aunque desde los tres anos
ha vivido en Barcelona, ciudad que le parece una de las
mas bellas del mundo. Su formacién cientifica basica la
adquiri6 en la Universidad de Barcelona, donde en 1977
consigui6 el titulo de Licenciado en Quimica (Promo-
cién 1972-1977) y en 1981 consiguié el de Doctor en
Ciencias (Quimicas). Ademads , tiene el diploma de Pro-
gramador de Aplicaciones Cientificas (1978) y el de Ana-
lista de Aplicaciones Cientificas (1986) de la Universidad
de Barcelona.

Su formacion postdoctoral se inicié6 con un primer
postdoc de dos anos en el Institut Quimic de Sarria (IQS)
bajo la direccién del profesor Ramoén Carb6, completan-
dose, en 1983, con otra estancia de un ano en el Queen
Elizabeth de la Universidad de Londres bajo la direccién
del profesor Michael A. Robb, gracias a una beca de “La
Caixa”, entonces Caixa de Barcelona. Dicha estancia fue
complementada entre los anos 1983 y con varias estancias
de uno o dos meses en el King’s College London entre
los anos 1983 y 1988. Completé su formacioén posdoctoral
con una estancia de dos cursos (1989-1990 y 1990-1991)
como “Visiting Associate Professor” en la “North Caroli-
na State University”, bajo la supervisiéon del profesor M.-
H. Whangbo.

En 1986 gané una plaza de Profesor Titular en la
Universidad de Barcelona, y en 1997 una plaza de Cate-
dratico en la misma universidad, destino en el que con-
tinda en la actualidad. Es miembro honorario del Insti-

Www.rseq.org

de 5 anos: “CATA-LUX: Light-Driven Asymmetric Orga-
nocatalysis”.

El interés principal de su investigacion es el descubri-
miento y la elucidacién mecanistica de nuevos procesos
organocataliticos enantioselectivos y fotoquimicos. El ob-
jetivo final de sus investigaciones es el desarrollo de estra-
tegias sintéticas cataliticas, sin-metal, y promovidas por luz,
que permitan el acceso a moléculas quirales valiosas que
no pueden obtenerse usando métodos sintéticos tradicio-
nales. Su enfoque se basa en la combinacién de dos pode-
rosos campos de activaciéon de moléculas: fotocatdlisis con
luz visible y organocatdlisis, para realizar transformaciones
sintéticas fundamentales de una manera respetuosa con el
medio ambiente.

Profesor Juan J. Novoa Vide

tuto de Quimica Teoérica de la Universidad de Barcelona
(IQTCUB). Ha sido Profesor Invitado en la Clark Uni-
versity (Massachussetts, USA) y Univ. de Utah en Salt
Lake City (Utah, USA) y la Osaka Prefecture Universi-
ty (Japon). Ha sido Investigador Asociado en Cray Re-
search Inc. (Minnesotta, USA) e IBM-Zurich Research
Laboratory. Ha publicado 256 articulos de investiga-
cion, teniendo un indice h de 43, Ha publicado dos li-
bros de texto para alumnos de Grado y editado varios
libros de investigacion.
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Premios Jovenes Investigadores de la RSEQ 2016

RUBEN D. COSTA RIQUELME

Rubén D. Costa se licencié en quimicas por la Universi-
dad de Valencia en 2006 y obtuvo su titulo de doctor en
Quimica en 2010 por su trabajo centrado en el disenno de
complejos de coordinacién para dispositivos luminiscen-
tes de capa fina. Desde 2011 a 2013 fue Humboldt post-
doc en la Universidad de Erlangen-Nuremberg (FAU)
donde trabaj6 en el desarrollo de células solares basadas
en nanomateriales basados en el carbono. Desde 2013, es
jefe de grupo independiente en la FAU. Su grupo trabaja
en el desarrollo y caracterizacion de sistemas hibridos (or-
ganicos/inorganicos) y en su aplicacién en dispositivos de
capa fina para iluminacién, generacién de energia, bio-
diagnosis, y bio-reactores. Estd considerado como uno de
los expertos en el campo de la optoelectrénica organica
y, mas recientemente, en la bio-optoelectrénica. Estos he-
chos se ven reflejados en sus parametros de calidad cien-
tifica: el numero de citas (>1850 sin autocitas), el numero
de contribuciones cientificas en revistas internacionales
de ciencia e industria (>75 aceptados; >85 incluyendo los
enviados; >30 como autor responsable de la investigacion

MARTIN FANANAS MASTRAL

Martin Fanands Mastral se licencié en Quimica por la Uni-
versidad de Oviedo en el ano 2002. Realiz6 su Tesis Doctoral
en la misma Universidad, bajo la direccion de los catedrati-
cos José Barluenga y Fernando Aznar, trabajando en el desa-
rrollo de reacciones en cascada de carbenos de Fischer y su

Martin Fafiands Mastral
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de contacto), patentes (2), libros de autor y editor (2),
indices h y m (h=26 y m=2.6), premios y becas (15) y el
nuamero de participaciones en conferencias, seminarios y
exhibiciones industriales (50).

aplicacion en sintesis orgdnica. Recibi6 el titulo de Doctor
en el ano 2007 (“cum laude”) y su tesis fue galardonada con
el Premio Extraordinario de Doctorado.

Realiz6 una estancia predoctoral en el grupo del Pro-
fesor Steven Ley en la Universidad de Cambridge (Reino
Unido), donde trabajé en la sintesis total del producto na-
tural Bengazol A.

En el ano 2009 se uni6 al grupo del Profesor Ben Fe-
ringa en la Universidad de Groningen (Paises Bajos) como
investigador postdoctoral. Alli trabajé en el desarrollo de
reacciones cataliticas de sustitucion alilica enantioselec-
tiva, reacciones de acoplamiento cruzado de compuestos
organoliticos y reacciones de oxidacion.

En 2014, se incorporé al Centro Singular de Investiga-
cién en Quimica Bioldégica y Materiales Moleculares (CI-
QUS) de la Universidad de Santiago de Compostela como
investigador Ramén y Cajal. Su investigacion se centra en
el en el desarrollo de nuevas metodologias catalizadas por
complejos de metales de transicién que permitan llevar a
cabo transformaciones sostenibles y de alta eficiencia at6-
mica orientadas a la formacién enantioselectiva de enlaces
C-C, la activacion y funcionalizacion de alcanos, y sintesis
de compuestos de fésforo con interés biologico.

Martin Fananas Mastral ha publicado 48 articulos de
investigacion, ha co-dirigido dos tesis doctorales y cinco
trabajos de Master. Recientemente, ha sido galardonado
con el premio “Thieme Chemistry Journal Award 2015”.
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SILVIA OSUNA OLIVERAS

La doctora Silvia Osuna nacié en Castell6 d’Empuries
(Girona) en 1983. Obtuvo el grado de doctor en 2010 por
la Universitat de Girona (UdG) en el Instituto de Quimi-
ca Computacional (IQC) bajo la supervisiéon del profesor
Miquel Sola y el profesor Marcel Swart, trabajando en el
estudio computacional de la reactividad quimica de fu-
llerenos y derivados de carbono. En octubre de 2010 se
trasladé al grupo del profesor Houk en la Universidad de
California, Los Angeles (UCLA) con la beca IOF Marie
Curie (2010-2012 UCLA, 2012-2013 UdG). Desde enton-
ces, la doctora Osuna, ha trabajado en el diseno compu-
tacional de enzimas de interés médico y farmacéutico. En
diciembre de 2013, se reincorporé al Instituto de Quimi-
ca Computacional y Catdlisis en la Universidad de Giro-
na con un contrato postdoctoral Juan de la Cierva. Re-
cientemente ha obtenido un contrato Ramoén y Cajal, un
proyecto europeo de Career Integration Grant, asi como
también un proyecto ERC Starting Grant (ERC-2015-
StG-679001, NetMoDEzyme) estableciendo asi su propio
grupo en el Instituto (http://stark.udg.edu/wordpress/
portfolio/silvia-osuna/). Actualmente, sus lineas de inves-
tigacion se focalizan en el estudio de procesos bioquimi-

Silvia Osuna Oliveras

cos relacionados con la catalisis enzimatica, asi como en
el desarrollo de un protocolo computacional para el dise-
no de nuevas enzimas de interés farmacéutico. Ademas,
también investiga la reactividad quimicay las propiedades
de los fullerenos, y materiales de carbono relacionados,
desde un punto de vista computacional.

Premio a tareas educativas y divulgativas a profesores
de ensenanzas preuniversitarias 2016

Mario Redondo Ciércoles

Www.rseq.org

I\/l ario Redondo Ciércoles es doctor en Ciencias Qui-
micas por la Facultad de Ciencias Quimicas de la Univer-
sidad Complutense de Madrid (Quimica-Fisica).

Profesor de Ensenanza Secundaria, desde 1985, fue
profesor en la UNED durante mas de cinco anos. Inspector
de Educacion, desde 2008 en Madrid.

Ha participado en varios proyectos de investigacion
en Termodinamica en la Facultad de Ciencias Quimicas
(UCM). También ha desarrollado proyectos de innovacién
en Nuevas Tecnologias en centros de secundaria, relacio-
nados con el aprendizaje de Fisica y Quimica, por ellos,
obtuvo el Premio Nacional a la experimentacién en las
Nuevas Tecnologias otorgado por el Ministerio de Educa-
cién y Ciencia.

Ha participado en proyectos de experimentacion e in-
vestigacion diddctica, como el proyecto Salters de Quimi-
ca en Bachillerato, organizado por el Ministerio de Edu-
cacion, y el programa GLOBE, relacionado con el Medio
Ambiente y la experimentacion con los alumnos de ESO.

Sus alumnos han sido premiados en la olimpiada qui-
mica durante varios anos (1997 y 2002). Desde 2006 hasta
2014 ha coordinado la fase local de la olimpiada de quimica
de Madrid y preparado a los alumnos para la fase nacional.

Ponente en cursos de formacién del profesorado, en
mesas redondas relacionadas con la diddctica y la ensenan-
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za de la quimica. Asi como conferenciante en varias univer-
sidades (Sevilla, Ciudad Real, Barcelona...). También ha
coordinado seminarios y cursos de formacién, y Director
de Jornadas y Encuentros de Docentes de Quimica a nivel
Nacional (2006-2014).

Tiene varias publicaciones, tanto de caracter cientifico
como sobre diddctica y ensenanza de la Quimica. También
tiene publicados libros de caracter experimental (practicas
de electroquimica para alumnos de secundaria) y otros de
caracter curricular.

Bienal Conjunta de los Grupos Especializados de Quimica Biologica
y Carbohidratos

El pasado mes de marzo, entre los dias 14y 16, tuvo lugar
lIa reunion “IIl Biennial Chemical Biology meeting // XII
Biennial Carbohydrate meeting” realizada conjuntamente
por los grupos especializados de la Real Sociedad Espanola
de Quimica, Quimica Biolégica e Hidratos de Carbono.
Esta iniciativa de combinar bienales entre grupos especiali-
zados, iniciada en el ano 2014, esta resultando muy positiva
y enriquecedora.

La reunién, organizada por la doctora Sonsoles Martin
Santamaria, por parte del GEQB, y por el doctor Francisco
Javier Canada Vicinay, por parte del GE-HIC, tuvo lugar en
el Centro de Investigaciones Biolégicas (CIB-CSIC) y trans-
currié con un gran éxito de asistencia, llegando a comple-
tarse el aforo disponible en el CIB.

En el programa cientifico, se conté con 4 conferencias
plenarias a cargo de: doctora B. Imperiali (MIT, EE. UU.),

doctor M. Aebi (ETH, Suiza), doctor P. Seeberger (MPIKG,
Alemania) y doctor A. Planas (IQS-URL, Espana). Ademas,
el programa se complet6 con 19 conferencias invitadas, in-
cluyendo 3 invitados de instituciones internacionales y 16
nacionales. Entre los resimenes presentados, se eligieron
11 comunicaciones orales, 19 comunicaciones “flash” y 69
carteles de jovenes investigadores. El programa final, por
lo tanto, ofrecié una vision amplia de la investigacion ac-
tual en quimica biolégica e hidratos de carbono, tanto en
Espana, como a nivel internacional.

La informaciéon completa se puede consultar en:
http://madrid2016.cib.csic.es/

FrRANCISCO JAVIER CANADA VICINAY
SONSOLES MARTIN SANTAMARIA

Grupo Especializado de Quimica Biol6gica
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XIl Premio a la Mejor Tesis Doctoral Comunidad de Madrid

El dia 5 de mayo, tuvo lugar en la Universidad CEU-San
Pablo el Acto de entrega de los Accésit y el Primer Premio
a la Mejor Tesis Doctoral en Quimica defendida durante el
curso académico 2014-2015 en la Comunidad de Madrid.

En esta XII edicién de estos premios, promovidos por
la Seccion Territorial de Madrid de la Real Sociedad Espa-
nola de Quimica (RSEQ-STM), el Primer Premio se otorgo
a la Tesis Doctoral titulada: Sintesis, propiedades y aplicacio-
nes de derivados de subfialocianina como materiales moleculares
realizada por la doctora Julia Guilleme Sanchez y dirigi-
da por el doctor Tomas Torres y el doctor David Gonzalez
Rodriguez, del Departamento de Quimica Orgdnica de la
Universidad Auténoma (UAM).

Los dos accésit que contemplaba la convocatoria se
otorgaron a la Tesis Doctoral titulada: Dindmica y Estereo-
dindmica de Colisiones Atomo-Didtomo Reactivas e Ineldsticas
realizada por el doctor Diego Herraez Aguilar y dirigida
por el doctor Francisco Javier Aoiz del Departamento de
Quimica Fisica I de la Universidad Complutense (UCM) y
el doctor Jestus Aldegunde del Departamento de Quimica
Fisica de la Universidad de Salamanca y a la Tesis Doctoral
titulada: Biosensores electroquimicos, basados en nanomateriales
Y en materiales magnéticos, para la determinacion de analitos de
interés bioquimico realizada por la doctora Veronica Serafin
Gonzalez-Carrato y cuyos directores son el doctor José
Manuel Pingarrén, la doctora Paloma Yanez-Sedeno y la
doctora M.* Lourdes Agti del Departamento de Quimica
Analitica de la Universidad Complutense (UCM).

i - . | ‘
roa b

El acto estuvo presidido por el Sr. Vicerrector de Pro-
fesorado e Investigacion de la Universidad CEU-San Pa-
blo, doctor Agustin Probanza, quien abrié el acto y dio la
bienvenida a los asistentes. Intervinieron a continuacion
lIa Dra. Maria Cruz Moreno-Bondi Secretaria de la Seccion
Territorial de Madrid de la RSEQ, para dar lectura al acta
de la Comision que seleccion6 a las Tesis premiadas y los
tres doctores premiados que realizaron una breve presen-
tacion de sus respectivos trabajos. Posteriormente, la Dra.
Antonia Garcia, vocal de la Junta de Gobierno de la STM
present6 a la conferenciante invitada, Dra. Coral Barbas,
Catedratica de Quimica Analitica en la Universidad CEU-
San Pablo quién pronuncié una conferencia bajo el titulo
La investigacion en el siglo XXI: El paradigma de las metodolo-
gias “omicas’.

El acto prosigui6é con la intervencion del doctor Juan
José Vaquero, Presidente de la Seccion Territorial de Ma-
drid de la RSEQ, quién agradecio las facilidades dadas por
la Universidad CEU-San Pablo para realizar el acto en sus
dependencias, felicité a los premiados, subray6 el interés
de los trabajos premiados en sus respectivos campos, des-
taco el elevado numero y la alta calidad media de todos
los trabajos que concurrieron al premio y destacé el papel
que juega la RSEQ-STM en la promocion y difusion de la
Quimica y el apoyo a la excelencia en la investigacion. El
acto finalizé con unas palabras de felicitacion y despedida
del Sr. Vicerrector de Profesorado e Investigacion.

Acto de entrega de los Premios a la Mejor Tesis Doctoral en Quimica defendida durante el curso académico 2014-2015 en la CAM. De izquierda a
derecha: Dra. Julia Guilleme (Primer Premio), Dra. Verénica Serafin Gonzélez-Carrato (Accésit), Dr. Juan José Vaquero (Pte. STM-RSEQ) y Dr. Diego
Herrdez (Accésit)

Www.rseq.org
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Premios 2015 Tesis-Trabajo Fin de Master-Trabajo Fin
de Grado S.T. de Granada

El dia 8 de abril en la Sala de Juntas de la Facultad de
Ciencias de la Universidad Granada tuvo lugar el acto de
entrega de los Premios a la mejor Tesis Doctoral y mejo-
res Trabajos de Fin de Master y de Grado defendidos en
las Universidades de Almeria, Granada y Jaén convocato-
ria de 2015

La Comisioén encargada de la seleccion de los Premios
estaba constituida por los doctores Juan Manuel Salas Pe-
regrin, José Maria Moreno Sanchez y Enrique Oltra Ferre-
ro (Presidente, Secretario y Tesorero, respectivamente),
resolvié de acuerdo a las bases de la Convocatoria rea-
lizada por la Seccion Territorial de la RSEQ, otorgar el
Premio a la Mejor Tesis Doctoral a la Tesis defendida en la
Universidad de Granada titulada «Estructuras hiperrami-
ficadas sobre nanotubos de carbono para la obtencion de
nanoparticulas metalicas soportadas: fijacion a través de
funciones halogenadas y funcionalizacién directa» cuyo
autor es el doctor Victor Karim Abdelkader Fernandez y
Directores el doctor F. Javier Lopez Garzon y el doctor

Manuel J. Pérez Mendoza del Departamento de Quimica
Inorganica de la Universidad de Granada.

El Premio al Mejor Trabajo Fin de Master al defendido
en la Universidad de Almeria titulado: «Sintesis de com-
puestos de rutenio solubles en agua con posible actividad
optica» cuya autora es la Master en Quimica Leila Samira
Nahim Granados. Asimismo se concede un Accésit al TFM
de la Universidad de Granada titulado: «Influencia de la
madurez del fruto en el contenido de colorantes y fenoles
en aceite de oliva» cuya autora es la Master en Quimica
Raquel Pérez Robles.

El Premio al Mejor Trabajo Fin de Grado al defendi-
do en la Universidad de Jaén titulado: «Caracterizacion de
productos de alteracion en decoraciones policromadas de
la Alhambra» cuya autora es la Graduada Maria Gonzalez
Cabrera. Asimismo se concede un Accésit al TFG de la
Universidad de Granada titulado: «Estudio radiolégico
medioambiental en el Parque Nacional y Natural de Sierra
Nevada» cuya autor es el Graduado Abel Milena Pérez.

De izquierda a derecha, Enrique Oltra Ferrero, Abel Milena Pérez, Raquel Pérez Robles, Victor Karim Abdelkader Fernandez, Juan Manuel Salas Peregrin, Maria Gonzalez Cabrera, Leila
Samira Nahim Granados y José Maria Moreno Sanchez
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Silvia Osuna, Premio de Investigacion Cientifica 2016
de la Fundacion Princesa de Gerona

Silvia Osuna investigadora de la Universidad de Girona
(UdG), ha sido galardonada con el Premio de Investiga-
cion Cientifica 2016 de la Fundacion Princesa de Girona
(FPdGi) por el proyecto MetMoDEzyme, que tiene por
objeto desarrollar un protocolo computacional para la ob-
tencién de farmacos. Segun la cientifica, su investigacion
“permitira modificar las enzimas de forma natural, no solo
abaratando costes, sino también siendo sostenibles en el
proceso”. Silvia Osuna es Licenciada y Doctora en Quimi-
ca por la Universidad de Girona, ha realizado estancias de
investigacién en la University of California en Los Angeles
y la Université Libre de Bruxelles. Entre otros méritos ha
recibido una ERC-Starting Grant.

Silvia Osuna

“Concurso de Cristalizacion en la Escuela de Madrid”

El sabado 28 de mayo se celebré en CaixaForum de
Madrid la final del “Concurso de Cristalizacion en la Es-
cuela de Madrid”. Esta ha sido la primera edicién orga-
nizada de forma conjunta, por investigadores en Crista-
lografia de tres universidades madrilenas, Complutense,
Autéonoma y de Alcala.

Este concurso se inici6 en Andalucia el ano 2009, por
iniciativa del profesor Juan Manuel Garcia Ruiz, y se ha ex-
tendido a otras zonas de Espana. El concurso esta disenado
para transmitir a los alumnos cémo se hace y disfruta la
ciencia y como trabajan los cientificos, a través de un for-
mato de “concurso competitivo” en el que se utilizan todos
los elementos del método cientifico: desde la investigacion
en el laboratorio hasta la presentacion de resultados en un
“congreso”.

Los participantes —alumnos de ensenanza media, ESO
y bachillerato— realizan durante algunos meses experi-
mentos de cristalizacion muy atractivos que les descubren
el mundo de los cristales y su importancia en la sociedad
actual, fomentando ademas su interés por el estudio, la in-
vestigacion, el trabajo sistematico, el pensamiento racional
y la comunicacién entre ellos. Durante esta fase, los expe-
rimentos de cristalizaciéon pueden utilizarse para explicar
y entender muchos conceptos basicos en Ciencias Experi-
mentales, como solubilidad, concentracion, transferencia
de energia, morfologia, simetria, etc. Estos experimentos
atraen la atencién de los alumnos y potencian su espiritu
investigador.

Www.rseq.org

Previamente, la organizacion ofrece al profesorado un
curso de formacion sobre cristalizacion, realizado de forma
simultdnea en la Universidad Complutense y la Universi-
dad de Alcald, en el que se proporcionan herramientas di-
dacticas utiles -videos demostrativos, documentales o ejem-
plos prdcticos de aplicaciones de la Cristalografia en la vida
diaria- para facilitar su actividad docente y la direccion de
los equipos de alumnos participantes.

La final del concurso consta de dos etapas, la primera
a nivel de centro en la que los participantes (profesores
y alumnos) elegiran tres estudiantes que representaran al
centro, acompanados por su profesor. La segunda etapa
consiste en la presentacion de su trabajo en la Final. Esta
final tiene el formato de un Congreso Cientifico en el que
cada equipo presentara los cristales obtenidos, un poéster
con formato cientifico en el que se detallaran los objetivos,
resultados y conclusiones de su trabajo y ademas, el cuader-
no de laboratorio.

En esta ocasion en Madrid, han participado 46 cen-
tros, 64 profesores y 1500 alumnos, han llegado a la final
31 centros de la Comunidad de Madrid, Guadalajara y
Segovia, que presentaban equipos de tres alumnos y un
profesor. Los alumnos tenian entre 12 y 16 anos. Se han
otorgado tres premios y tres accésits: el primer premio
ha sido para los alumnos de 1.° de ESO del IES Sierra de
Guadarrama de Soto del Real (Madrid), el segundo para
los alumnos de 1.° de Bachillerato del colegio Educrea El
Mirador de Villalbilla (Madrid) y el tercero para los alum-
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Muestra de cristales presentados a concurso

nos de de 1.°y 2.° de ESO del IES Doctor Maranén de
Alcala de Henares (Madrid). Los accésit han sido para los
alumnos de 4.° de ESO del colegio Divina Pastora de Ma-
drid, los alumnos de 3. de ESO del colegio internacional
J. H. Newman de Madrid y los alumnos de 3. de ESO del
IES Liceo Caracense de Guadalajara. Hubo tres grupos
de jurados, integrados por profesores e investigadores de
diferentes universidades y centros del CSIC.

En la ceremonia de clausura, el profesor Garcia Ruiz,
director del Laboratorio de Estudios Cristalograficos de
Granada, imparti6 la conferencia “El arte y la ciencia de los
cristales”, durante la cual arrancé del publico varias oleadas
de aplausos espontaneos. Cerraron el acto los representan-
tes de las tres universidades organizadoras, Vicerrectores de
Estudiantes de la UCM, de Investigacion e Innovacion de la
UAM vy la de Investigacion y Transferencia de la UAH, las

w0
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coordinadoras del evento y el delegado de la Obra Social
«]a Caixa», anfitriona y principal patrocinadora del evento.
Ademas de esta ediciéon en Madrid se han celebrado
también concursos similares en otras comunidades auto6-
nomas como Andalucia, Aragén, Cataluna, Pais Vasco y Va-
lencia. Animamos desde aqui a participar a otros centros
y comunidades auténomas pues el resultado es mds que
satisfactorio. El Concurso esta también patrocinado por el
Grupo Especializado de Cristalografia y Crecimiento Cris-
talino de la RSEQ donde podrian obtener informacion.
En la direccion https://youtu.be/jfb9sSBGpo0 se pue-
de visualizar un resumen del evento celebrado en Madrid.

PrLAR GOMEZ SAL

AVELINO MARTIN ALONSO
Universidad de Alcala

WWW.rseq.org

Participantes del “Concurso de Cristalizacion en la Escuela” de Madrid

o
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ChemPubSoc Europe: Nueva revista ChemPhotoChem

S e ha celebrado recientemente, en Viena, la reunion anual
de las Sociedades Quimicas europeas, que forman parte del
consorcio ChemPubSoc Europe, en la que se analizaron la situa-
cién y retornos de las revistas que forman parte del consorcio.

Resulta pertinente recordar que en 1998, la RSEQ ces6
la publicacion de Anales de Quimica, International Edition,
al integrarla junto con las revistas nacionales de quimica
publicadas por las sociedades de Alemania, Holanda, Fran-
cia, Italia, Bélgica, Portugal y Grecia, para dar lugar a las
revistas European Journal of Inorganic Chemistry (Eur]IC) y
Ewropean Journal of Organic Chemistry (EurJOC). En ese mis-
mo ano, las mencionadas sociedades realizaron acuerdos
con la Sociedad Quimica Alemana (GDCh) y Wiley-VCH,
para ser copropietarios de Chemistry-A European Journal, una
revista fundada en 1995, por la Sociedad Quimica Alemana
y Wiley-VCH. Ese consorcio inicial se ha ido extendiendo
mediante acuerdos posteriores con las Sociedades de Hun-
gria, Republica Checa, Polonia, Suecia, Austria y Suiza.

En la actualidad, ChemPubSoc Europe es una organiza-
cién de 16 sociedades quimicas europeas centenarias, que
representa a mas de 70.000 miembros, en 15 paises, y que
es copropietaria de Chemistry-A European Journal, Furopean
Journal of Inorganic Chemistry, Furopean Journal of Organic Che-
mistry, ChemBioChem, ChemPhysChem, ChemMedChem, Chem-
SusChem, ChemCatChem, ChemPlusChem, ChemElectroChem,
ChemistryOpen y Chemistry Select. Formalmente ChemPubSoc
Ewrope esta organizada en cuatro sociedades editoriales con
un presidente perteneciente a una de las sociedades: Edi-
torial Society for Chemistry — A European Journal, ChemBio-
Chem, ChemPlusChem, ChemistryOpen 'y ChemistrySelect, Wol-
fram Koch (GSCh), Editorial Society for ChemMedChem y

ChemSusChem, Francesco De Angelis (SCI), Editorial Socie-
ty for ChemPhysChem'y ChemElectroChem, Christian Amatore
(SCF), y Editorial Society for European Journal of Inorganic
Chemistry, Furopean Journal of Organic Chemistry, ChemCat-
Chemy ChemPhotoChem, Luis Oro (RSEQ).

ChemPhotoChem es una nueva revista cuyo contrato, en-
tre ChemPubSoc Europey Wiley-VCH, se firmé el pasado 22 de
mayo y que se especializara en las dreas de photocatalysis, pho-
tovoltaics, photofarmacology, imaging, analytical chemistry... Serd
lanzada, como en otros casos de la familia ChemXChem, asocia-
da a Angewandte Chemiey vera la luz a inicios de 2017, abrién-
dose en los proximos meses la recepciéon de manuscritos.

Las revistas ChemPubSoc Europe tienen una vocacion in-
ternacional, y de hecho, el 58% de la publicaciones en 2015
proceden de paises no miembros del consorcio, destacando
especialmente China, Norteamérica y Japon, mientras que
las publicaciones de paises miembros del consorcio son el
42%, representando Espana un 5% del total publicado.

Conviene recordar que los retornos econémicos para
nuestra sociedad han superado este ultimo ano los cien mil
euros, y que el importe anual de retorno esta asociado a nues-
tra contribucion relativa. Por otra parte, para hacer las revistas
mds atractivas se han establecido cambios sustanciales relati-
vos a rapidez en publicacién, early-view, color etc., asi como
una agil transferencia entre las revistas del consorcio. Por
todo ello, deseamos reiterar la conveniencia de dar preferen-
cia al envio de nuestros manuscritos a las revistas ChemPubSoc
ya que, a su prestigio cientifico, se une la generacion de retor-
nos econémicos relevantes que nos permiten mantener una
parte sustancial de la actividad de la RSEQ).

Luis Oro

Foto de la firma del contrato ChemPhotoChem: De izquierda a derecha: De pie, Peter Golitz, Editor Angewandte
Chemie, Francesco de Angelis (SCI). Sentados: Eva Wille, Wiley-VCH Vice President & Executive Director, Luis
Oro (RSEQ), como presidente de la sociedad editorial, Wolfram Koch (GDCh)

Www.rseq.org
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La DFT tenia padre(s): Walter Kohn (1923-2016)

In memoriam

E ntrelajergade acréonimos que manejamos los quimicos
teoricos, de dificil comprension para los no iniciados, hay
uno que, hoy en dia, no necesita aclaracién entre el con-
junto de la comunidad quimica: DFT (Density Functional
Theory). ¢Qué quimico no ha oido hablar, o no se ha tro-
pezado con un articulo, en el que aparezcan estas siglas?
La teoria del funcional de la densidad trasciende del am-
bito de la quimica. En un reciente articulo de la revista
Nature, que analizaba los 100 articulos mas citados de la
historia, en todos los ambitos del conocimiento, 12 de
ellos se relacionan con esta teoria, 2 de ellos en el top 10
(con mas de 45.000 citas)'. A pesar de haberse convertido
en una técnica usual para entender la estructura electroé-
nica de moléculas y materiales, la historia de su desarro-
llo, y de su relacién con los conceptos fundacionales de
la mecdanica cudntica es ain desconocida para buena par-
te de sus utilizadores. Mds desconocidos atin son los nom-
bres de las personas que estan detras de su formulacion.
Si se pregunta a un quimico/a por nombres de los padres
de la mecdnica cudntica, rapidamente apareceran Bohr,
Heisenberg y Shrodinger (como minimo). Sin embargo,
fcuantos podrian citar personajes de la misma relevancia
en el desarrollo de la teoria del funcional de la densidad?

Valga esta reflexion para hacer llegar a toda la comuni-
dad quimica espanola un hecho luctuoso: el pasado 19 de
abril fallecio, a la edad 93 anos, Walter Kohn, recipiente
del Premio Nobel de Quimica de 1998 (juntamente con
John Pople) por “su desarrollo de la teoria del funcional
de la densidad”. Kohn naci6 en Viena, en 1923, y sufrio
en sus propias carnes el horror nazi. De familia judia, sus
padres murieron en Austchwitz después de haber envia-
do a su hijo fuera del pais, en una operacién de rescate
de ninos judios. Después de una serie de internamientos
en campos de refugiados en Canadd, pudo empezar sus
estudios en la Universidad de Toronto, donde se licencio

! Van Noorden, R.; Maher, B.; Nuzzo, R., “The top 100 papers”,
Nature 2014, 514, 550.

An. Quim. 112 (2), 2016, 119-120
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Walter Kohn

en matematicas y fisica y obtuvo un madster en matema-
tica aplicada. En 1948 se doctoré en fisica nuclear en la
Universidad de Harvard, bajo la direccion del fisico te6-
rico Julian Schwinger (Premio Nobel de Fisica en 1965).
Durante 1950-1960 fue profesor de la Carnegie Mellon
University. Posteriormente, fue profesor durante 20 anos
(1960-1979) del departamento de fisica de la Universidad
de California, San Diego (UCSD), hasta su nombramien-
to como primer director del Instituto Kavli de Fisica Teo-
rica en la Universidad de California, Santa Barbara, don-
de continu6 dando clase como profesor emérito.

© 2016 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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Para un sistema de n electrones, la teoria del funcio-
nal de la densidad permite reemplazar la complicada
funcién de onda polielectrénica y la ecuacién de Schro-
dinger asociada para su calculo por la mucho mas simple
densidad electréonica y un también mads simple esque-
ma de calculo. Aunque en su forma mas rudimentaria
(modelo Thomas-Fermi) fue propuesta en los anos 20
del pasado siglo, muy en los principios de la mecdnica
cuantica, no fue hasta mediados de los anos 60 cuando
empez6 a convertirse, en gran parte debido a los trabajos
de Kohn, en la potente metodologia de cdlculo que es
hoy?. Kohn estd detras de dos desarrollos fundamentales
de la DFT. En 1964, durante una estancia sabatica en Pa-
ris, establecio, juntamente con Hohenberg, postdoc en
la Ecole Nornale Supérieure, el teorema de Hohenberg-
Kohn, piedra angular de la teoria, que establece que la
densidad electrénica determina las propiedades de un
sistema polielectrénico’. En 1965, en colaboracién con
otro postdoc (Sham) sent6 las bases para la aplicacion
practica de la teoria del funcional de la densidad al calcu-

2 Walter Kohn - Nobel Lecture: Electronic Structure of Matter —
Wave Functions and Density Functionals”. Nobelprize.org. Nobel Me-
dia AB 2014. Web. 3 Jun 2016. http://www.nobelprize.org/nobel_
prizes/chemistry/laureates/1998 /kohn-lecture.html

* Hohenberg, P.; Kohn, W. Phys. Rev. B 1964, 136, B864.

Www.rseq.org

lo de las propiedades de moléculas y materiales’. Ambos
trabajos figuran en la relacion de los 100 articulos mas
citados de todos los tiempos.

La metodologia DFT presenta una importante ventaja
practica respecto los métodos basados en la funcion de
onda: aportando igual (o superior) exactitud, el tiempo
de calculo que requiere aumenta mucho mds modera-
damente con el numero de dtomos del sistema. De esta
manera, hoy en dia son posibles cdlculos cuanticos con
centenares (y hasta miles) de atomos. Gracias a las apor-
taciones de Kohn y colaboradores, la DFT puede usarse
para describir el movimiento de los electrones en todos
los campos de la quimica, bioquimica, biologia, nanosis-
temas y materiales. Walter Kohn se merece un lugar des-
tacado en el recuerdo de los quimicos.

AcusTi LLEDOS
Departament de Quimica
Universitat Autonoma de Barcelona

' Kohn, W.; Sham, L. J. Phys. Rev. 1965, 140, A1133.
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Adios de la Quimica espanola a Sir Harold Walter
Kroto, el descubridor de los fullerenos

In memoriam

El pasado dia 30 de abril falleci6 Harry Kroto, tal y
como se le conocia en Espana, uno de los grandes cienti-
ficos que ha producido la ciencia mas reciente. El descu-
brimiento realizado junto a Robert Curl y el ya fallecido
Richard E. Smalley —ademas de los entonces estudiantes
Jim Heath y Sean O’Brien— en 1985 supuso una auténtica
revolucién en la quimica del carbono, ademads de uno
de los ejemplos mds bellos de molécula con una singular
simetria icosaédrica y una geometria esférica con los 60
atomos de carbono situados en los vértices de un balén
de futbol. Esta molécula excepcional, que ha sido motivo
de estudio por una gran cantidad de equipos de investi-
gacion en todo el mundo desde su descubrimiento, les
valié a sus descubridores la concesion del Premio Nobel
de Quimica de 1996.

El C,, es la molécula mas sencilla y abundante de la
gran familia de los asi denominados “fullerenos” y esta
constituida por 60 atomos de carbono (doce pentigonos
y veinte hexagonos). La importancia de esta molécula en
forma de jaula de carbono es que representa la tercera
forma alotrépica del elemento quimico carbono que, a
diferencia de los otros al6tropos conocidos, diamante y
grafito, tiene una estructura molecular con un nimero
definido (60) de atomos. El estudio de esta molécula “per-
fecta” por su simetria esférica ha sido el origen de otras
moléculas de fullereno mas grandes (fullerenos gigantes)
o de fullerenos capaces de alojar atomos, moléculas u
otras especies quimicas en la cavidad interior (fullerenos
endoédricos), asi como de otras formas de carbono en la
escala nanométrica tales como nanotubos de carbono vy,

~

Sir Harold Kroto en el acto de investidura como Dr. Honoris Causa por la UCM (2012)
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mas recientemente el grafeno que, sin duda, tendran un
gran impacto en la tecnologia de este siglo xXxI.

Mais de treinta anos después de su descubrimiento, los
fullerenos son bien conocidos y han encontrado aplicacion
en el ambito de la ciencia de materiales o en aplicaciones
bio-médicas. Sin embargo, su descubrimiento no fue facil
y la propuesta de la molécula de C,, es un caso paradigma-
tico del pensamiento cientifico y de como los datos experi-
mentales disponibles condujeron a una propuesta arriesga-
da —y no compartida inicialmente por todos— de una nueva
molécula formada por atomos de un solo elemento (carbo-
no) con una geometria sin precedentes.

Los fullerenos abrieron un nuevo campo de estudio
en ciencia, el de las nanoformas de carbono. Tres décadas
después es uno de los temas de investigaciéon mads activos
y con mayor potencial en el desarrollo de la nanociencia
y nanotecnologia. Sin embargo, a pesar de la importancia
de estas nanoformas de carbono, Kroto siempre insistié en
que esta nunca fue su verdadera motivacion, sino el es-
tudio de la ciencia fundamental y, en concreto, la forma-
ciéon y composicion de las estrellas. De hecho, en la dltima
entrevista realizada el 4 de enero de 2016, declaraba que
lo mas excitante de su trabajo cientifico fue la prediccién
que hizo hace 27 anos de que las moléculas de fullereno
se encuentran en todo el universo, pudiendo ser las que
transportan el carbono al lugar en que se forman los pla-
netas. Hoy dia se sabe que la primera parte de su predic-
cién era correcta.

Pero si apasionante fue su vida cientifica, su historia
humana no lo ha sido menos. Con un apellido, Kroto, de
apariencia japonesa, como solia decir, su padre de origen
judio y con apellido de origen polaco, “Krotoschiner”, lo
cambi6 en 1955, probablemente para enmascarar su con-
dicion de refugiado llegado de Alemania a Gran Bretana a
finales de los anos 30.

Kroto naci6 en Wisbech, un pueblecito de Cambridge-
shire en Inglaterra, el 7 de octubre de 1939, un mes des-
pués del comienzo de la Segunda Guerra Mundial. Este
hecho hizo que su padre fuese internado en la isla de
Man al ser considerado un enemigo y que €l y su ma-
dre fuesen enviados desde Londres a Balton en 1940. Sin
embargo, a pesar de las circunstancias, sus padres cui-
daron con esmero la educacion de su hijo, quien siem-
pre mostré un interés especial por el arte y las ciencias
y, en concreto, por la quimica. Este interés le llev6 a la
Universidad de Sheffield por tener uno de los mejores

Www.rseq.org

Departamentos del Reino Unido y, posteriormente, a la
Universidad de Sussex donde realizé su tesis doctoral
(1961-1964). Tras varias estancias posdoctorales, Kroto
era especialista en espectroscopia que utilizaba para el
estudio de ciertas moléculas con cadenas de carbono
que, finalmente, condujeron al descubrimiento del C,
producto de la colaboracién entre las universidades de
Sussex y Rice (EE. UU.).

Hombre preocupado por los demas, lo que le vali6 te-
ner una gran popularidad y un enorme nimero de ami-
gos dentro y fuera de la profesion, fue nombrado “Sir” por
la reina Isabel II de Inglaterra en 1996. Kroto se retira de
Sussex a la Universidad del Estado de Florida en 2004,
donde permaneci6 hasta el pasado 2015 en el que, coin-
cidiendo con el 30 aniversario del descubrimiento de los
fullerenos, se le hizo un homenaje en la Royal Society of
Chemistry en Londres. Tuve la suerte de asistir a este mo-
mento histérico que mostré al Kroto humano de siempre
con signos graves de la enfermedad (HeLa) que, finalmen-
te, ha acabado con su vida.

Kroto ha sido un adelantado a su tiempo y nos ha
dejado algunos mensajes claros que no debemos desaten-
der. Ya en 1996 dijo que sin educacién cientifica la huma-
nidad no duraria mas alla del siglo xx1. Este mensaje aun
no ha calado en los responsables de la ciencia en nuestro
pais. Iconoclasta y rompedor, creyente de la ciencia, fir-
mo6 una carta de condena al Papa Benedicto XVI por ser
antagonista de lo secular. Si bien afirmaba que no hay
lugar para Dios en la ciencia, consideraba el humanismo
algo que reune todo lo bueno que hay en la religion y
nada de lo malo.

Enemigo de los mitos por considerarlos “la causa de la
conformidad del pensamiento”, se definia a si mismo como
“un tipo bastante decente” al que no le importaba mucho
como le gustaria que fuese recordado. Harry Kroto sera
recordado no solo por sus muchos amigos sino, también,
por las futuras generaciones por su gran aportacion a la
ciencia y por su humanismo infinito. Como se dijo de La-
voisier, se tardara mds de un siglo en tener otro cientifico
de esta talla.

En la quimica espanola Harry Kroto tuvo grandes ami-
gos y visito muchas universidades, siendo un gran conoce-
dor de nuestra ciencia y de nuestra cultura.

jHasta siempre amigo!

NaAzARIO MARTIN LEON
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