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Editorial

® Analesde
a%a Quimica

Miguel Angel Sierra

1

En tiempos de paz un cientifico pertenece al mundo,
en tiempos de guerra pertenece a su patria”. Estas palabras
de Fritz Haber (Premio Nobel en 1918) han pasado a la
Historia como justificaciéon de su participacion en la pri-
mera guerra mundial y su papel como “padre de la guerra
quimica”. Sin embargo, esa frase admite una interpreta-
ci6én diferente y es la relacionada con la dualidad del cono-
cimiento cientifico, susceptible de aplicarse tanto para el
bien como para el mal. Como en otras muchas cosas la Qui-
mica tiene el “privilegio” de ser la rama del conocimiento
en el que esa dualidad es mds manifiesta.

La carta de nuestros colegas de la Royal Society of Che-
mistry que se incluye en la seccion de Cartas al Editor de
este numero de Anales de Quimica, es también una mani-
festacion de esa dualidad intrinseca a nuestra disciplina.
Una llamada al Gobierno del Reino Unido, la ONU y la
comunidad internacional para que investiguen y persigan
el uso de armas quimicas en Siria, y, al mismo tiempo una
reivindicacion del uso legitimo de las sustancias quimicas
de uso dual.

No cabe duda de que vivimos en tiempos dificiles
(como siempre) y la crisis econémica nos afecta de for-
ma cotidiana, haciendo la vida dificil para muchas perso-
nas. La Quimica es una de las piezas claves para salir de
esta crisis. Pero hay una crisis paralela en la que términos
como guerra asimétrica, globalizaciéon de la amenaza qui-
mica (literal, traducido del inglés), y otros muchos, des-
criben situaciones que afectan seriamente a la sociedad
del siglo xx1. El mal uso de la Quimica estd en el origen
de algunos de estos problemas. y deberiamos hacer lo po-
sible para evitarlo.

Deberiamos exigir que en nuestras Facultades se impar-
tiesen clases de ética profesional. Esto va mucho mas alla
de la ética en la investigacion, o del Responsible Care, o de
la Green Chemistry. Hablo de evitar que se aplique nuestro
conocimiento para danar a otros seres humanos. Es dificil
y soy consciente de ello. Tan dificil como lo es segregar las
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dos caras de la Quimica. No se puede borrar al cloro de la
tabla periodica, ni de las muchas aplicaciones que tiene en
la industria quimica, pero si podemos educar a nuestros fu-
turos profesionales para que no se use como arma quimica.
Nada me gustaria mds que el viejo slogan acrata “ima-
gina que hay una guerra y no vamos nadie” fuese cierto.
Mientras tanto y como un objetivo mas humilde y realista,
ademas de una formacién ética, deberiamos ir mas alla.
Un manifiesto como el de la Royal Society es un buen princi-
pio. Sé que en Espana no hay una voz tnica que hable por
todos los quimicos pero, si somos capaces de ponernos de
acuerdo para muchas iniciativas relacionadas con la Qui-
mica, no veo por qué no podriamos intentar, en la medi-
da de nuestras posibilidades, contribuir a la proteccion de
vidas humanas. Para ello deberiamos hacer que se oyera
nuestra voz ¢No creéis que merece la pena?
Gracias por leer
MIGUEL A. SIERRA
Editor General de Anales de Quimica
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Carta del Presidente

Jesus Jiménez Barbero

Q ueridos amigos y colegas,

Muchos de nosotros hemos vuelto a nuestros quehace-
res habituales, tras el, mds o menos breve, paréntesis esti-
val. Ya estamos inmersos en un nuevo curso, tanto los que
estdis en instituciones académicas como los que estamos
en entidades publicas o privadas relacionadas con la inves-
tigacion.

La mayoria de vosotros, que estdis relacionados con la
investigacion, sabéis que en 2016 también termina el Plan
Estatal de Investigacion vigente 2013-2016. Me consta
que se esta elaborando un nuevo Plan Estatal 2017-2020.
Desgraciadamente, la existencia de este Plan no garantiza
que los Presupuestos que lo acompanen sean los adecua-
dos para dar el salto cualitativo que necesitamos. Todos
conocemos los recortes que hemos sufrido en Ciencia,
especialmente desde 2010/11, y que nos impiden avanzar
hacia la creacién y consolidacién de una Sociedad basada
en la generacion de conocimiento. Las denuncias a este
hecho son constantes, desde las distintas Sociedades Cien-
tificas, representadas por la COSCE. De hecho, su Presi-
dente, nuestro querido Nazario Martin, ha aparecido re-
cientemente en distintos medios exponiendo la realidad
que nos rodea.

La RSEQ mantiene su actividad gracias a vosotros, los
Socios, a los sponsors, al acuerdo con ChemPubSoc Eu-
rope, que nos permite patrocinar muchas de las activida-
des de nuestros GE y ST. No olvidéis que la publicacién
en muchas de las revistas de este consorcio (Chem FEur
J, Eur J Inorg Chem, Eur | Org Chem, ChemBioChem, Che-
mCatChem, ChemElectroChem, ChemMedChem) ademas de
en Anal Bioanal Chem'y Phys Chem Chem Phys, nos genera
unos ingresos importantes. Pensad en ello antes de en-
viar vuestros articulos de investigacion.

Www.rseq.org

Finalmente, os adelanto que dia 10 de noviembre ten-
dra lugar en Madrid la entrega de los Premios RSEQ 2016.
Felicitaremos a nuestros galardonados y también habra un
homenaje especial para muchos de nuestros socios de larga
duracion (50 anos). Un dia antes estaré en la ceremonia de
entrega de los Premios RSEQ-SIGMA-ALDRICH a nuestros
Jovenes Investigadores, en Logrono. Espero ver a muchos
de vosotros en cualquiera de ambos eventos.

Hasta pronto,

Saludos,

Jesus

JESUS JIMENEZ BARBERO
Presidente de la Real Sociedad Espanola de Quimica
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Cartas al editor

Q uerido editor:

Te agradeceré publiques la carta que hemos recibido
los miembros de EuCheMS referente al uso de cloro como
arma quimica en Siria.

Un cordial saludo,

PiLar Goya Laza

Dear Colleagues,

I was asked earlier this year to join the (UK) Chemical
Weapons Advisory Group (CWAC), the UK committee that
reports into the UK Government and into OPCW. That group
is understandably very concerned about the use of chlorine
as a chemical weapon in Syria. As you will have read, such
illegal usage was confirmed recently in the report of the UN
Joint Investigative Mechanism. You will also have seen fur-
ther unconfirmed press reports this week of civilian casualties
Jfrom the use of chlorine barrel bombs in Aleppo.

Professor Alastair Hay (Leeds Universily), incoming
Chair of the CWAC, wrote to the Times and the Guardian in
the last couple of weeks along the following lines:

We are extremely concerned about the continuing use of
chlorine as a chemical weapon in Syria and the suffering it
causes for an already traumatised people (see Assad used gas
weapons UN confirms, Times 26 August). Any use of che-
mical weapons, whatever the toxic chemical used, is illegal
under the 1997 Chemical Weapons Convention (CWC) and
international customary law. Some 192 countries have signed
up to this Convention including Syria.

As with many chemical weapons attacks identifying the user
is problematic because the perpetrator has invariably fled the sce-
ne. Collecting evidence in the middle of an active theatre of war
is even more complicated. We therefore welcome the recent report
of the UN investigation and the call by the United States that
President Assad be held accountable by the Security Council.

& Anales de
a%a Quimica

It must be emphasised by all signatories to the CWC that
those using chlorine to injure and kill are committing a crime
and will be held to account.

So, we call on the UK Government, the UN and the in-
ternational community to be resolute in their commitment to
investigating both the use, and users, of chemical weapons in
Syria and to prosecuting the perpetrators.

We also call on all practitioners of chemistry, be they in
academe, industry, or trading of materials, to point out that
chemicals should be used to help mankind. Chlorine has many
legitimate and valuable roles but absolutely not as a poison
for human lungs.

These awful attacks seem likely to continue unless there
is an international outcry. I would like to request that this
issue is highlighted in the EuCheMS Newsletter and would
be very grateful if you would consider asking your national
societies’ membership newsletters or magazines to highlight the
issue also.

Very best wishes to all,

Robert
DR. ROBERT PARKER CSci CCHEM FRSC

CHIEF EXECUTIVE OFFICER
RovAL SocieTy or CHEMISTRY

Las cartas al editor no requieren invitaciéon y deben enviarse directamente a Miguel A. Sierra: sierraor@ucm.es
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Los nudos y el brexit

Emilio M. Pérez

Un nudo anade funcionalidad a una cuerda, implica
union, pero también es su parte mas débil. Cuando se tira
con suficiente fuerza desde los extremos (o desde un solo
extremo mientras el otro permanece inmovil), las cuerdas
se rompen casi invariablemente por los nudos. Pero de esto
hablaremos luego.

Para los matematicos, un nudo es una abstraccién de
un nudo real en la que los dos extremos de la cuerda se
han unido, por lo que no puede deshacerse. Si un nudo
se puede transformar en otro doblandolo, estirindolo
o retorciéndolo, sin cortar ni pegar la cuerda, ambos se
consideran equivalentes. Los nudos quedan definidos, en-
tonces, por el nimero de puntos de cruce que muestre la
circunferencia continua que los forma. En la Figura la se
muestran varios ejemplos de nudos de acuerdo con la nota-
cion de Alexander-Briggs, donde la primera cifra represen-
ta el nimero de puntos de cruce y el subindice denota un
orden arbitrario entre nudos de igual complejidad.

Desde el punto de vista quimico, podemos encontrar
nudos en el ADN, y en alrededor de un 1% de las estruc-
turas almacenadas en el Protein Data Bank. Los polime-
ros lineales suficientemente largos también forman nudos
espontaneamente. Atar a prop6sito un nudo molecular es
mas complicado. Implica disenar muy bien las cuerdas,
para que con la ayuda de interacciones supramoleculares
se auto-ensamblen con la topologia adecuada. Después hay
que unir los extremos mediante la formaciéon de enlaces
covalentes.!'?

IMDEA Nanoscience

C/ Faraday 9

Ciudad Universitaria de Cantoblanco
28049 Madrid, Espafna

C-e: emilio.perez@imdea.org

E. M. Pérez

Recibido: 12/07/2016. Aceptado: 14/07/2016.

A o B
LODOOD
LOPOY

Www.rseq.org

Figura 1. a)Tabla de nudos simples de hasta siete puntos de cruce. b) Estructura de
estado sdlido del nudo, obtenida por difraccion de rayos X de monocristal (C gris, Fe
ocre, 0 rojo, N azul, H blanco, Cl verde)

En 2012, el grupo de David Leigh, entonces en la Uni-
versidad de Edimburgo, describié por primera vez la sinte-
sis de un nudo de tipo 5, (Figura 1b).¥) Para conseguirlo,
se sirvieron de enlaces de coordinacién entre Fe* y bipiri-
dinas. La formacién de iminas es una de las herramientas
favoritas de la quimica dindamica covalente™ por su rever-
sibilidad, que permite al sistema cometer “errores” y co-
rregirlos hasta encontrar la estructura mas estable. Usando
estas propiedades, se completa la esfera de coordinacion
del Fe?" y finaliza la sintesis del nudo.

En la estructura del nudo (Figura 1b) se puede ver
cémo los iones Fe? establecen la geometria adecuada
para su formacién. Ademads, encontramos un invitado
inesperado en el centro de la cavidad, un anién Cl~ que
sobrevive a un intercambio con AgPF,. Gracias a una
combinacién de enlaces de hidrégeno C-H---Cl- e inte-
racciones electrostaticas a larga distancia con los Fe*,
la afinidad de la cavidad central del nudo por el anién
cloruro es enorme: K =3.6 x 10" M en CH,CN a tempe-
ratura ambiente.! Tal capacidad de enlazar aniones ha-
luro es caracteristica de los centros activos de las enzimas
deshalogenasas, encargadas de romper enlaces carbono-
hal6geno.®!

Hace unas semanas, ya desde la Universidad de Man-
chester, el grupo de Leigh describi6 la actividad cataliti-
ca de un nudo de cinco cruces en Science.'” La sintesis
se muestra en la Figura 2a. De nuevo, los cationes Fe*

An. Quim. 112 (3), 2016, 130-132
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son claves para fijar la geometria de los puntos de cruce.
Para la formacion de los enlaces covalentes en este caso
se recurre a la metatesis de cierre de anillo, usando el
catalizador de Hoveyda-Grubbs de segunda generacion.
Al sustituir las iminas del disefio original por dobles enla-
ces C-C, se aumenta significativamente la estabilidad del
nudo, lo que permite la desmetalacién usando el comple-
jante Na EDTA, con la pérdida concomitante del ani6on
cloruro. Sin los cationes metdlicos, el nudo presenta ma-
yor libertad conformacional y pierde la capacidad de aso-
ciar haluros en su cavidad central. Mediante tratamiento
con sales de Zn%, se puede obtener el andlogo coordina-
do con cinc y con la cavidad vacia.

Los nudos metalados (tanto con Fe* como con Zn?")
favorecen la formacion de carbocationes a partir de deriva-
dos halogenados mediante asociacién del haluro resultan-
te. Los carbocationes generados se pueden utilizar directa-
mente en sustituciones nucleoéfilas, como en la Figura 2c, o
como iniciadores de otras reacciones. Ademas, la cavidad
puede ser regenerada in situ por reaccion con triflato de
metilo, cerrando el ciclo catalitico.

Aprovechando que el nudo desmetalado no es capaz
de asociar haluros, se puede utilizar la metalaciéon como
“interruptor” para encender la catalisis. La regulacion de
la actividad catalitica mediante un cambio conformacional
en una parte de la enzima alejada del centro activo se co-
noce como control alostérico, y es uno de los mecanismos
fundamentales que usa la bioquimica para mantener la
homeostasis. Las especies no anudadas no presentan acti-
vidad catalitica, con lo que se demuestra por primera vez
que la formacion de nudos puede ser clave para otorgar
funcionalidad a una especie molecular.

Y hasta aqui la ciencia. Durante la preparacion de este
pequeno resumen de una publicacién extraordinaria estu-
ve en contacto con David Leigh, que me sugirié anadir la
siguiente nota:

This Science paper was published on 24 June 2016, the
date that Britain awoke to a referendum outcome that it
appears will result in the UK leaving the EU. The Scien-
ce paper has nine authors: four Spanish, one French,
one German, one Swiss, one British (now a postdoctoral
researcher in Switzerland), and me. The level of creati-
vity and skill necessary to produce research of a quality
and significance that occasionally merits publication in
Science and Nature, or other top journals, is only pos-
sible because of the freedom of movement of people
that allows labs across Europe to recruit the best talent
they can, irrespective of nationality. It is not the econo-
mic loss that Brexit will bring that causes many, many
Britons like myself such distress at this time. Rather, it is
the foolish and needless risk to the cosmopolitan socie-
ty, culture and excellence that freedom of movement
has brought the UK over the past forty years, and that
has enriched our country and our lives so much.

No la he traducido porque los lectores de Anales no
lo necesitan. Ademads, David Leigh pesa y mide las pala-
bras, como Fray Luis de Leon, asi que el texto solo hubiera
empeorado con la traduccion. Sin embargo, si que anado
unas cuantas observaciones.

Una objetiva: los primeros resultados que condujeron a
la publicacién en Science se produjeron en Escocia (62%
a favor de permanecer en la UE) y el trabajo se terminé en

© 2016 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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Inglaterra (53.4% a favor del brexit). El referéndum no sélo
ha traido division entre el Reino Unido y la UE, también
dentro del propio Reino Unido.

Una quimico/politica: para sintetizar un nudo no es
suficiente con tener puntos de apoyo (Fe?"), también hay
que escoger muy bien con qué enlaces queremos cerrar el
nudo. Tienen que ser labiles para buscar la estructura mas
favorable, pero también suficientemente fuertes. :Por qué
son las zonas menos desarrolladas las que han votado ma-
yoritariamente a favor del brexit? ;:Qué tipos de enlace he-
mos dejado debilitar y cudles hemos fortalecido para inten-
tar mantener atada la UE cuando han faltado los metales?

Otra personal: vivi en Escocia casi cuatro anos, segu-
ramente los mads importantes en cuanto a mi formacion.
Lo tuve muy facil a nivel administrativo. Mucha de mi qui-
mica actual bebe directamente de lo que alli aprendi./®!
Y, como yo, tantos otros. Si finalmente se produce el brexit,
las proximas generaciones quiza lo tengan mas dificil. Y eso
empobreceria también nuestra ciencia.

Y la ultima: los padres del brexit, tanto los que tiraban
desde los extremos como el que les puso la cuerda en las
manos, ya han anunciado su dimision. jIncluso los que ga-
naron! ¢Sera este el primer caso en que la victoria acaba
tan huérfana como suele hacerlo la derrota? ¢o serda que
nadie lo considera una victoria?

Www.rseq.org
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Catalizadores para la conversion de la energia solar en enlaces quimicos

Carla Casadevall, Arnau Call, Zoel Codola, Ferran Acuiia-Parés y Julio Lloret-Fillol

Resumen: El desarrollo de nuevas transformaciones cataliticas endergoénicas, limpias y eficientes utilizando la luz solar como fuente de

energia es actualmente uno de los mayores retos cientificos. De hecho, la fotosintesis natural sustenta la vida en la tierra mediante estas
transformaciones. Los avances en quimica sintética, ciencia de los materiales y el conocimiento de los fundamentos de la fotosintesis natural
nos han permitido imitar algunos de estos procesos. Asi, la fotosintesis artificial tiene el potencial de convertir la energia de la luz solar en
enlaces quimicos mediante la produccion de combustibles limpios como el H, o la reduccién de CO,, y la sintesis de productos quimicos

de valor anadido.

Palabras clave: Fotosintesis artificial, oxidacién del agua, reduccion del agua, compuestos quimicos solares, catdlisis.

Abstract: Nowadays, one of the most attractive scientific challenges is the development of clean and efficient endergonic catalytic transfor-
mations using sunlight. Indeed, natural photosynthesis sustains life in Earth with these transformations. The advances in synthetic chemistry
and material science, and the knowledge of natural photosynthesis at a molecular level allow to mimic some of those processes. Therefore,
artificial photosynthesis has the potential to transform sunlight energy into chemical bonds through the production of clean fuels such as H,

or through the CO,reduction, or the synthesis of fine chemicals.

Keywords: Artificial photosynthesis, water oxidation, water reduction, solar chemicals, catalysis.

INTRODUCCION

El desarrollo de métodos sintéticos limpios y sosteni-
bles que utilicen la luz solar como fuente de energia sin
comprometer el medio ambiente ni los recursos naturales
del planeta es un gran reto cientifico y tecnolégico. Ac-
tualmente nuestra sociedad se nutre principalmente de
energia y compuestos quimicos derivados del carbon, gas
natural y petréleo. Estas materias primas no son renova-
bles, pues provienen de procesos fotosintéticos llevados
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a cabo desde el cambrico y su posterior transformacion
geologica. Ademas, su uso intensivo como vector energé-
tico durante los tultimos 200 anos (Figura 1) ha elevado la
concentracion de CO, en la atmosfera de 280 a 400 ppm,
posiblemente una de las causas del cambio climatico.!"

La transformaciéon de la energia solar (renovable,
abundante y econémica) en energia quimica es una de
las alternativas mds atractivas; pues la tierra recibe anual-
mente 20.000 veces mds energia de la que consume la so-
ciedad. Este tipo de energia ofrece la ventaja de poder ser
facilmente almacenada y transportada, pudiendo ser uti-
lizada segun la demanda. Un ejemplo de su potencial lo
demuestran las plantas y algas verdes, que producen com-
puestos quimicos de alto valor energético a partir de luz
solar, H,Oy CO, en condiciones de temperatura y presion
ambiente.™ Este proceso de captura y conversion de luz
solar en potencial quimico se da durante la fotosintesis y
mantiene la vida en la tierra.

‘E-- 10 Total
2 .ﬁ. Petroleo
S g 8  ——~(Carbon
3 % Gas natural
Wi
_g ] 6 Produccion de cemento
B
[T}
E g 4
W
Y
]
z< ?
5
= 0
1750 1800 1850 1900 1950 2000
Ao

Figura 1. Registro de emisiones de CO, en la atmdsfera. Datos extraidos de Oak Ridge
National Laboratory
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o o

* Reduccién de
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Figura 2. Diagrama de los elementos esenciales a ensamblar y ejemplos de reactividad

El esquema fotosintético artificial se puede generali-
zar a todo tipo de reacciones de oxidacion y reduccion
(Figura 2), teniendo el potencial de abastecer las nece-
sidades energéticas y sintéticas futuras de la humanidad,
sin Contribuir al aumento de la concentracion de CO, at-
mosférico.”™ Sin embargo, el principal reto c1ent1ﬁc0 es
comprender (bajo un marco teérico comuin) y controlar
los mecanismos de reaccion asociados a estas reacciones
multi-electrén multi-protén. Esta meta es un desafio colo-
sal, pero el beneficio potencial de esta tecnologia disrup-
tiva es mayor que el esfuerzo necesario para alcanzarla.
Asi, el desarrollo de materiales capaces de captar la luz,
de catalizadores eficientes de oxidacion y reduccion, su
mecanismo de accion, asi como la arquitectura y cons-
truccion de dispositivos, son aspectos esenciales para con-
seguir su implementacién prdctica.

En esta revision nos centraremos en los aspectos mas
destacados sobre catalizadores moleculares para la sintesis
de “combustibles y compuestos quimicos solares” mediante
la conversion de la energia solar en enlaces quimicos. Asi,
tenemos los catalizadores que dan lugar a la fotosintesis
natural y los catalizadores artificiales de oxidacion y reduc-
cion desarrollados desde principios de los anos 80.

FOTOSINTESIS NATURAL

La evolucién ha encontrado un proceso elegante y com-
plejo capaz de transformar energia luminica en energia
quimica, la fotosintesis natural.

En las plantas verdes, la fase luminica de la fotosinte-
sis se desencadena cuando los pigmentos (clorofilas a 'y b)
presentes en los complejos antena I'y/o II (LHCI, LHCII)
captan un fotén (Figura 3). En el fotosistema II (PSII),
un complejo multiproteico, la energia del foton se trans-
porta hasta excitar la clorofila P680. La clorofila excitada
(*P680) transfiere un electron a la feofitina, oxidando la
P680, que a su vez oxida la tirosina Try 161 (Y,). Finalmen-
te, la'Y,” oxida el complejo emisor de oxigeno (OEC). El
OEC, formado por un cluster de 4 manganesos y un cal-
cio (CaMn,0O,), oxida el agua a una velocidad de 100-300

Www.rseq.org

Figura 3. Esquema general de los principales componentes que intervienen en la fo-

tosintesis natural (de izquierda a derecha): fotosistema I, plastoquinona, citocromo b,

plastocianina, fotosistema |, ferredoxina y ferredoxin NADP* reductasa. Abajo: Ciclo de

Kok, estructura del CaMn,0, del OEC y las estructuras propuestas en las diferentes eta-
pas del ciclo (figura adaptada de la referencia 4)

ciclos cataliticos por segundo. Estudios recientes sugieren
que la oxidacién del agua sélo se produce después de la
cuarta oxidacién del OEC, formando una especie Mn"-
oxilo (o Mn'-ox0) que es la responsable de la formacién
del enlace O-O (ciclo de Kok).'¥! Se ha propuesto que la
formacion del enlace O-O tiene lugar via i) el ataque direc-
to de una molécula de agua (libre o enlazada al calcio) al
radical Mn"-oxilo (o Mn'-0x0); o viaii) el acoplamiento de
dos radicales Mn™-oxilo, siendo esta propuesta la mas apo-
yada.[*»®l La evolucién de esta especie hasta la liberacién
de O, se postula a través de la formacion de un intermedio
peroxido, aunque el mecanismo exacto se desconoce. La
presencia del ion de calcio es esencial, sin embargo su fun-
cién exacta tampoco es conocida.' Desafortunadamente,
los modelos quimicos capaces de reproducir aspectos clave
del OEC como la actividad en oxidacion del agua y la pre-
sencia de un dcido de Lewis en su estructura son escasos.

Subsecuentemente, los electrones provenientes de la
oxidacion del agua son conducidos a través de diferentes
transportadores de carga (que se reducen y se oxidan su-
cesivamente) desde el PSII hasta el PSI (Figura 3). El PSI
se activa mediante un mecanismo equivalente al del PSII,
pues la energia de un fotén excita la clorofila P700, que
a su vez genera una separacion de cargas. El electréon es
transportado a través de diversos transportadores de carga
hasta la proteina ferredoxina NADP* reductasa (FNR), que
reduce el NADP*a NADPH (Figura 3). La energia quimica
de los enlaces del ATP y NADH se usa en la fase oscura
o biosintética para reducir el CO,a hidrocarburos y man-
tener las reacciones bioquimicas de las plantas (ciclo de
Calvin).

El estudio de la fotosintesis es arduo debido a la mul-
titud de reacciones que operan simultaneamente. Sin em-
bargo, desentranar su funcionamiento es clave para imi-
tarla y, tal vez, mejorarla. Una via fructifera para alcanzar
este fin es el desarrollo de sistemas modelo (catalizadores),
donde la reaccion a estudiar queda bien definida. A su vez,
estos estudios nos permiten avanzar en el desarrollo de los

An. Quim. 112 (3), 2016, 133-141



135 CATALIZADORES PARA LA CONVERSION DE LA ENERGIA SOLAR EN ENLACES QUIMICOS

& Analesde
a% Quimica

Ilamados sistemas fotosintéticos artificiales. Dada su impor-
tancia, en esta revision nos centraremos principalmente en
los catalizadores desarrollados con este fin.

CATALIZADORES Y REACTIVIDAD

Tanto la produccién de “combustibles solares” como de
“productos quimicos solares” son transformaciones que
requieren el uso de catalizadores. Los catalizadores deben
ser economicos, estar basados en elementos abundantes
en la corteza terrestre y trabajar eficientemente durante
largos periodos de tiempo. En la sintesis de “combustibles
solares” la eficiencia es clave (nimero de ciclos cataliticos
por molécula de catalizador (TON) > 10*y TOF (TON / t)
> 10%s') sin embargo en los “productos quimicos solares”
s6lo lo es el rendimiento y la selectividad, debido a que es-
tas transformaciones suelen incrementar sustancialmente
el valor de los productos.

Métodos para evaluar y estudiar la actividad catalitica

Evaluar la actividad catalitica de los catalizadores re-
quiere el cambio en el estado de oxidacién (oxidacién/
reduccién) de los centros metdlicos. Existen principal-
mente tres aproximaciones que nos permiten modificar el
estado de oxidaciéon del catalizador y estudiar con detalle
los posibles intermedios de reaccién y su actividad catali-
tica. La primera comprende la utilizaciéon de agentes de
sacrificio (oxidantes o reductores quimicos) con un po-
tencial quimico adecuado pero con una cinética de reac-
cion lenta frente a la reaccion a catalizar. Este método nos
permite determinar facilmente los valores TON y TOF, los
intermedios de reaccion y estudiar el mecanismo de las
reacciones. El oxidante de un electrén mas utilizado es el
nitrato de cerio(IV) yamonio (CAN, ~1.7VuvsNHEapHO0).
Sin embargo, implica condiciones de pH < 1 limitando su
utilidad a sistemas estables a concentraciones elevadas de
protones. También se puede utilizar [Ru(bpy),]* (~1.26
V vs NHE) desde pH acidos a ligeramente basicos. Alter-
nativamente, el NalO, (1.60 V vs NHE) y KHSO, (Oxo-
ne®, 1.82 V vs NHE) se utilizan como oxidantes de dos
electrones.!” El uso de reductores quimicos se ha explo-
rado en menor medida, posiblemente debido a la rapida
cinética de reaccién o a su inestabilidad. Hay que tener
en cuenta que los oxidantes/reductores pueden no ser
meros aceptores/dadores de electrones, sino estar involu-
crados en las reacciones.

La segunda opcién, mas cercana a los sistemas foto-
sintéticos naturales, comprende la combinacién adecua-
da de fotosensibilizador (PS, molécula antena que capta
la luz), dador (o aceptor) de electrones y catalizador. La
irradiacion del PS da lugar a la formacion de su especie
excitada (¥*PS), que es altamente oxidante (o reductora)
(Figura 4). El *PS transfiere (o acepta) un electrén al
agente de sacrificio (S) formando su especie oxidada PS*
(o reducida). Esta separacion de cargas recuerda a los me-
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Figura 4. Esquema general de posibles ciclos fotocataliticos con un
fotosensibilizador (PS), que permite la oxidacion (rojo) o la reduccion
(azul) del complejo metalico que opere como catalizador de oxidacion
o reduccion. S 'y S’= agentes de sacrificio de oxidacion y reduccion,
respectivamente. Cat = Catalizador

S (red)

canismos que operan en los PSI'y PSII. El PS oxidado (o
reducido) oxida (o reduce) el catalizador hasta promover
la actividad catalitica. En la oxidacién de agua la com-
binacion PS/S mas utilizada es [Ru(bpy),]*" y Na,S,0,.™
En el caso de la reduccién de agua las parejas PS/S son
[Ru(bpy),]* / dcido ascérbico y [Ir(ppy),(bpy)]* / Et,N.
] Esta metodologia permite el estudio en profundidad de
la actividad catalitica de complejos moleculares en condi-
ciones fotocataliticas. La baja eficiencia para capturar la
luz de estos fotosensibilizadores, su estabilidad en el me-
dio de reaccion y la dificil transferencia electronica entre
ellos a través del propio disolvente limitan la eficacia del
catalizador. El anclaje de los complejos en fotoelectrodos
s6lidos habitualmente mejora ambos parametros.!

Otra manera de producir cambios en el estado de
oxidacion de los catalizadores es mediante métodos
(foto)electroquimicos.!! Esta estrategia permite obte-
ner informacion sobre la especiacion, el potencial redox
necesario para obtener las especies activas en catalisis y
evaluar el sobrepotencial (la diferencia entre el poten-
cial que tiene que ser aplicado en la celda electroquimi-
ca para producir la semireaccién deseada y el potencial
termodinamico) y la intensidad de corriente (relaciona-
da con la velocidad de reaccién). La principal ventaja
de estos estudios es que las condiciones de reaccién son
similares a las esperadas en la produccién de productos
quimicos solares.

OXIDACION DEL AGUA

El agua es posiblemente el substrato dador de electrones
idoneo para la sintesis de combustibles solares a escala
mundial, pues es accesible, abundante e inocua, asi como
el O,, el subproducto de su oxidacién. Sin embargo, la
oxidacion del agua es altamente endergénica a presion y
temperatura ambiente, y por tanto es considerada como
el obstaculo para desarrollar los sistemas fotosintéticos
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artificiales. La descomposicion térmica del agua requie-
re temperaturas superiores a 2.200 °C. A pesar de que se
puede llevar a cabo la oxidacion del agua electroquimica-
mente sin catalizador, la reaccién es cinéticamente lenta 'y
requiere de sobrepotenciales elevados. Con el objetivo de
reducir el sobrepotencial de esta reaccion se han realiza-
do grandes esfuerzos para desarrollar catalizadores efecti-
vos durante las ultimas décadas.

Los catalizadores basados en sistemas biomiméticos
del OEC, complejos de coordinaciéon y organometalicos
son los mds adecuados para el estudio de la reaccién. Es-
tos nos han permitido avanzar en el conocimiento de los
mecanismos de oxidacién del agua y desarrollar cataliza-
dores capaces de producir O, en cantidades y velocidades
equiparables y/o superiores a las del PSIL.'"¥ Una de las
dificultades del desarrollo y estudio de estos sistemas es
identificar la naturaleza exacta de la actividad catalitica.
Las condiciones de reaccion de oxidacion del agua son
tan oxidantes que degradan los ligandos orgdnicos. Una
alternativa es el uso de ligandos puramente inorganicos,
los denominados polioxometalatos. Estos 6xidos metd-
licos discretos de tamano nanométrico, son entidades
a medio camino entre los complejos moleculares y los
oxidos metalicos. Sin embargo, no estan exentos de de-
gradacion por hidrélisis. Por tanto, los 6xidos metalicos
heterogéneos presentan un mayor potencial tecnolégico,
ya que pueden soportar las exigentes condiciones de la
reacciéon. Sin embargo, no hay que olvidar las ventajas
que ofrecen los catalizadores moleculares como su alta
actividad, facil diseno y estudio. A continuacién se pre-
senta una selecciéon de ejemplos de catalizadores de oxi-
dacién del agua.

Sistemas biomiméticos

Cabe destacar los estudios del grupo de Agapie en
clisteres tipo [Mn,MO,]* (M = Sc, Y, Zn, Ca, Sr, Ln), don-
de el acido de Lewis modifica el potencial de oxidacion
del cluster, siendo el Mn,CaO, uno de los mas facilmente
oxidables."*) Zhang y colaboradores han sintetizado re-
cientemente un modelo equivalente a la forma nativa del
clister de Mn,Ca del OEC." Sin embargo, estos sistemas
no han presentado evidencias de ser capaces de oxidar
el agua. Ademds, los catalizadores moleculares desarrolla-
dos hasta la fecha han resultado ser bastante inestables.
No obstante, hay que remarcar el trabajo publicado en
2011 por Akermark y co. que muestra su viabilidad cuan-
do se utiliza el entorno de coordinacién adecuado,!'* o
el reciente trabajo de Masaoka y co., con un catalizador
pentanuclear de Fe activo en oxidacion del agua (TOF >
1000 s).1"1 Asimismo, los clisteres con multiples metales
con actividad redox (Co,, Ru, y Fe,) han atraido un gran
interés debido a que imitan el OEC.®* %] La elevada nu-
clearidad metdlica ayuda a deslocalizar la carga positiva
generada en los eventos de oxidacion previos a la forma-
cion del enlace O-O.

Catalizadores moleculares

El complejo llamando Blue Dimer ([Ru(bpy)(H,0)],
(p-O)) fue el primer catalizador capaz de oxidar el agua
(1982), generando hasta 13.6 TON O,, usando CAN como
oxidante de sacrificio.”® Aunque el desarrollo de catali-
zadores basados en rutenio ha sido muy fructifero,!? 171
durante los dltimos 10 anos el campo ha evolucionado
hacia catalizadores basados en iridio y principalmente en
metales de la primera serie de transicion (Mn, Co, Fe, Cu
y Ni).'2 181 Asi, los complejos de Ir con la férmula general
[Cp*IrL, ] han mostrado un gran potencial (TON >10*).0!

Entre los catalizadores basados en la primera serie de
transicion cabe destacar los complejos tetranucleares de
cobalto [Co,O,(pyr),(OAc),] vy [Co,O,(bpy),(OAc),)]*;
pyr = pireno, bpy = 2,2’-bipidirina) con estructura de cu-
bano inspirados en el OECy los complejos mononucleares
[Co(Py),(OH),]*, Py= piridina, Co-porfirina, Co-hangman
entre otros) activos electrocataliticamente.* Por otro
lado, a pesar de que el hierro es abundante y posee un
indice de toxicidad muy bajo el primer ejemplo no apare-
ci6 hasta el 2010, con un complejo formado por un ligan-
do tetraamidato ([Fe(TAML)]"). En 2011 nuestro grupo
contribuy6 al campo con los complejos de Fe basados en
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Figura 5. Ejemplos destacados de catalizadores de oxidacion de agua
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ligandos tetradentados neutros nitrogenados.®" Estudios
posteriores han permitido conocer los detalles del meca-
nismo de reaccién y caracterizar el aducto Fe™¥-O-Ce'.[22]
Posteriormente se han desarrollado catalizadores de hie-
rro con ligandos pentandentados monoaniénicos o li-
gandos polipiridilo planos. Es importante resaltar que los
6xidos de hierro no son activos a pH dcido, posibilitando
los estudios mecanisticos en estas condiciones. En 2012 se
demostr6 que el complejo Cu(bpy) (OH), es electrocatali-
ticamente activo a pH basico.!*”! Entre los complejos de Cu
cabe resaltar los complejos tetraaniénicos y tetradentados
amidatos de Cu, donde en la ultima oxidacion, centrada
en el metal, se reduce la carga sobre éste debido a la dona-
cion de los ligandos aniénicos, reduciendo asi el sobrepo-
tencial para la oxidacién del agua.'*?*) Recientemente se
ha descrito un catalizador de oxidacién de agua organico
(> 1.9V vs NHE), eliminando asi la necesidad un centro
metalico.®!

Polioxometalatos (POMs)

El primer POM activo que se presento esta basado en
dos unidades de [y—SinOOSG]S' conectadas mediante un
clister de [Ru,(p-O),(p-OH),(H,0) ]%.1"* ¥ En 2010,
se describe el complejo [Co,(H,0),(0-PW,0,,),]"" ca-
paz de llevar a cabo la oxidacién del agua mediante luz,
[Ru(bpy),]*" y Na,S,0, con un TOF extraordinario de 5 s.
112e. 181 Dado el intenso debate sobre la naturaleza de la es-
pecie activa en los POMs,!"®! cabe destacar que el complejo
([Co,(OH),(OH,),(HPO,),(PW,O,,),]'") opera en condi-
ciones homogéneas.®!

Mecanismos de oxidacion del agua

Como se introdujo en este apartado, el estudio de los
sistemas moleculares nos permite obtener informacién so-
bre el ciclo catalitico. Asi, se ha determinado que las dos
etapas clave de oxidacion del agua son i) la oxidacion del
metal, generando especies M=O o M-oxilo suficientemente
reactivas para permitir la segunda etapa, ii) la formacién
del enlace O-O. El uso de ligandos electrén- dadores o re-
dox no-inocentes, complejos multimetalicos y eventos de
oxidacion acoplados a una transferencia de protén (PCET)
facilitan la oxidacion del centro metalico, reduciendo el
sobrepotencial de la reaccion.

Al igual que en el OEC del PSII, se han postulado
principalmente dos mecanismos generales de formacion
del enlace O-O: i) el acoplamiento radicalario de dos uni-
dades M=0O; o ii) el ataque de una molécula de agua a un
M=0 electrofilico (Figura 6). El primero se facilita si dos
M=0 estan espacialmente pre-ubicados para formar el pe-
roxo metalico. El segundo mediante la presencia de una
base interna que asista la desprotonacién de la molécula
de agua, disminuyendo la barrera energética.
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Figura 6. Resumen general de mecanismos de formacion del enlace 0-0

Oxidos metalicos

Entre los sistemas con mas potencial tecnolégico se en-
cuentran los 6xidos metdlicos de Co, Fe, Ni y sus 6xidos
mixtos. Cabe resaltar el trabajo de Kanan y Nocera en 2008
en el cual se estudia la formacion in situ de un catalizador
basado en fosfatos y 6xidos de cobalto sobre un electro-
do de 6xido de indio y estano.®® Este catalizador presenta
ciertas caracteristicas que lo hacen unico: i) se forma in
situ en condiciones suaves, pH 7 y temperatura ambiente,
ii) se forma a partir de una gran variedad de precursores
de cobalto (CoCl,, CoNO,, etc.) yiii) es autorreparable.”
Las peliculas amorfas de 6xidos mixtos de hierro y otros
metales de la primera serie de transicion (Co y Ni) produ-
cen catalizadores heterogéneos capaces de oxidar el agua a
sobrepotenciales muy bajos, en comparacion con la propia
hematita (N, . vio.= 0-18 V, = 0.32V), y cercanos a los
de los 6xidos de Ru y Ir.#7)

REDUCCION DE PROTONES A HIDROGENO

Las enzimas hidrogenasas han inspirado el diseno de
catalizadores de reduccién del agua, pues oxidan el hi-
drégeno de forma reversible. Se dividen en tres grandes
familias dependiendo de su composicién y nimero de
centros activos: las [NiFe], [FeFe]- y [Fe]-hidrogenasas
(Figura 7). Su alta actividad catalitica (TOF = 9000 s
para las [FeFe]-hidrogenasas) se atribuye a la naturaleza
del centro activo y al entorno proteico que mantiene el
centro activo en la conformacién adecuada y facilita la
transferencia de protones y electrones.®®! Sin embargo,

Cys- S S -Cys
W, HM3
2H \/Q ‘ S —Cys
\ /z /s/[Fem] /\cys
oc* / \ / \ “CN -

NC

[FeFe]-Hydrogenasa [NiFe]-Hydrogenasa

[Fe]-Hydrogenasa

Figura 7. Estructura de los centros activos de las hidrogenasas mono y dinucleares
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hv
a)

luz solar

H
2
H
]
8§

HoOG Hood Grafeno

Figura 8. Ejemplos destacados de catalizadores de oxidacion de agua

la dificultad para obtenerlas a gran escala y su alta sensi-
bilidad al oxigeno limitan su aplicaciéon. No obstante, se
han desarrollado sistemas de metaloenzimas artificiales®”
como la [NiFeSe]-hidrogenasa (Desulfomicrobium bacula-
tum) sintetizada por Armstrong y colaboradores (TOF =
50 s') (Figura 8a).l*"

A través de los sistemas biomiméticos de las hidroge-
nasas se intenta obtener electrocatalizadores reversibles
de oxidacién de H, que superen estas limitaciones.™’ Re-
cientemente, Ogo y colaboradores han descrito un sistema
modelo de la [NiFe]-hidrogenasa (Figura 9) capaz de acti-
var hidrégeno de forma heterolitica formado un complejo-
hidruro cataliticamente activo en la reduccion de protones
a H, en presencia de dcidos fuertes.™”

Alternativamente, se han sintetizado complejos mole-
culares bioinspirados basados en otros metales abundan-
tes como Ni, Co, Cu y Mo." Estos se han estudiado en
la generacion foto- y/o electroquimica de H,. Hay que
resaltar el complejo de Ni [Ni(P™,N™,)](BF,),, el cual es
capaz de reducir protones a H, electroquimicamente a
10°> mol H,-s", siendo uno de los sistemas homogéneos
mads rapidos publicados hasta la fecha (Figura 9). Se ha
propuesto que la presencia de los grupos amino colgantes
aproxima los protones al centro metdlico facilitando la
reaccion.® También cabe destacar la formacién fotoca-
talitica de H, mediante quantum dots de CdSe funciona-
lizados con DHLA (dcido dihidrolipoico) y Ni"(DHLA)
como catalizador (Figura 8c). Sorprendentemente, la alta
estabilidad de este sistema permite la obtencion de valo-
res de TON superiores a 600.000 después de 360 horas de
irradiacién.!

Los complejos de cobalto se encuentran entre los sis-
temas cataliticos mas estudiados ya que presentan buenas
actividades foto y electroquimicas.® La familia de las co-
baltoximas es capaz de reducir los protones electrocataliti-
camente a sobrepotenciales bajos.* No obstante, la pre-
sencia de enlaces C=N promueve su hidr6lisis en agua. Una

Www.rseq.org

alternativa mas robusta son los complejos polipiridinicos
mononucleares de Co desarrollados por Chang et al., #*-54
Zhao et al.,”" Alberto”*! entre otros™®! (Figura 9). El desa-
rrollo de esta familia de complejos ha dado lugar a sistemas
electro- y fotocataliticos muy eficientes.

Al igual que en la oxidacion del agua los materiales in-
organicos parecen ser los mejores candidatos para su desa-
rrollo industrial y su interaccion con semiconductores. En
este sentido, nanoclusteres de Ni, Co y sus aleaciones con
Mo presentan muy buenas actividades fotoelectroquimicas
para la reduccién de protones.® %573 De hecho, mate-
riales basados en MoS,,™ CoP o NiP han recibido especial
atencion debido a sus bajos sobrepotenciales y a su estabili-
dad. La fabricacion de (foto)electrodos mediante la combi-
nacion de estos catalizadores* y CdS™! o grafenoides ha
sido muy fructifera (Figura 8by d)."?

A s TRA Hm 0
N P(OEt)3 phe /7 ph T /:\N/ N

Bt
7\ \V4 ~
\N s— Fe—P(OEt); B P o= N o8 ¢
N s \ E ,Nl\/ ; Loy~
N / P(OEt); P p: LNy
WS A 0 /\(k
aag— Py

0.065s™! 106000 5™ >100 TON, -0.9 V vs Ag/AgCI
S. 0goy co. 2013 M. R. DuBois y co. 2011 V. Artero y co. 2011
3+
2 o, e /Oﬁz /j /\NW-'.
N \O Ts./ )
~ Ncl nOH, 17 s Ncl NN
" 0. 0. 0
f \.Nfl\N‘ B I \N/‘\N o [N/l\o-l—f
S~z 7 = N L = /Nl
—0 N | x

690 TON, 0.20 5™
J. Llorety co. 2014

>300 TON, -1.2 V vs NHE
X. Zhaoy co. 2013

40 TON, -0.9 V vs SCE
C. J. Chang y col., 2010

Figura 9. Ejemplos de sistemas bioinspirados y catalizadores moleculares seleccionados
basados en ligandos organicos

REDUCCION DE co,

Reducir CO, eficientemente supone un reto debido princi-
palmente a factores cinéticos. La reduccion mono-electré-
nica del CO, sucede a potenciales muy negativos (E°=-1.90
VusNHE) (eq. 1), sin embargo, los procesos de transferen-
cia de dos-electrones/dos-protones suceden a potenciales
significativamente menos negativos (eq. 2-3).1*!

Asi, se han disenado estrategias cataliticas para inducir
transferencias multiples protén-electrén sobre la molécu-
la de CO,. No obstante, estas reacciones requieren sobre-
potenciales elevados incluso estando catalizadas. Ademas,
la reducciéon de CO, es muy poco selectiva, dando lugar a
una gran variedad de productos como H,, CO, CH,OH,
CH, o hidrocarburos mas pesados. Los sistemas usados se
agrupan en heterogéneos y homogéneos y una seleccion se
describe a continuacion.

COz+e- — COy” E'=-1.90V (1)
COyz + 2H* + 2¢” CO +HO E'=-053V(2)
CO, + 2H* + 2¢” HCO,H E°=-0.61V (3)
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Catalisis homogénea

Desde la publicacion del trabajo de Fisher y Eisen-
berg sobre complejos macrociclicos de Niy Co para redu-
cir CO, electroquimicamente,”! en los ultimos 30 aios
se han disenado multitud de catalizadores homogéneos
basados en metales de transicion."”*# La gran mayoria
de los electrocatalizadores homogéneos descritos son se-
lectivos frente la reduccion de CO, a CO, con capacidad
también de generar H,, y estan basados en metales de la
primera (Fe, Co, Ni, Cu, Mn), segunda (Ru, Rh, Pd) y
tercera (Re) serie de transicion. Cabe destacar los com-
plejos derivados del Ni"(cyclam) (-0.86 V vs SCE),*!y las
tetrafeniloporfirinas de Fe’ (Fe(TPP)), que se encuen-
tran entre los sistemas mds activos.!*®! Los complejos de
Pd con fosfinas polidentadas [Pd(triphos) (PR,)](BF,),,
Figura 10)"” han permitido el estudio del mecanismo
de reduccion del CO,. Recientemente han ganado inte-
rés los complejos de Mn derivados de la bipiridina (Figu-
ra 10).M8 Cabe remarcar la alta selectividad para la reduc-
cién de CO, a CO de los complejos [Ru(bpy),(CO),]*,
[Ru(bpy),(CO)CI]*™ carbonilos de Fe y sistemas de Ir
tipo pincer (Figura 10).[4%.50]

0cC /CO
re—0C0

H’_\ H—|2+ (\PRZ —|2+

A. Berben y co.

< > RP—Pd—NCCHs 2011 //
(L r,

oc\ OeﬁF\/ )
/

H\_/H

J. P. Sauvage y co. D. L. DuBois y co.

1984 1991
—| 2z | o~ Br
N, | wCO
9 H 9 ‘Mn_
(Bu)P— Ir"—P(Bu), S L eo
Hocen? | | ¢
3 NCCH3 /
T. Meyer, M. Brookhart y S. Chardon-Noblat, OH
co. 2012 A. Deronzier y co. 2014 C. Costetin, J. M. Savéant y co. 2012

Figura 10. Ejemplos de catalizadores para la reduccion de CO,

Catalisis heterogénea

Los eléctrodos metdlicos usados en la electroreduccion
de CO, en agua pueden clasificarse segun su selectividad.
Metales como Pb, Hg, In, Sn, Cd, Tly Bi dan el ion HCOO
como producto mayoritario, mientras que Au, Ag, Zn, Pdy
Ga son selectivos para la formacion de CO. Los electrodos
de Ni, Pt, Fe, Co, Rh, Ir y W practicamente no reducen el
CO, en condiciones normales, pero generan H,." El Cu
es muy prometedor pues puede reducir el CO, a CO, aci-
do férmico y metanol de forma cuantitativa e incluso hasta
metano y etano.” También se puede fotoreducir el CO,
en agua mediante semiconductores como TiOz, 7Zn0O, CdS,
GaP, SiCy WO,, o en combinaciéon con materiales cataliti-
cos, obteniéndose formaldehido y metanol como produc-
tos mayoritarios.!

An. Quim. 112 (3), 2016, 133-141
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OXIDACION Y REDUCCION DE SUSTRATOS ORGANICOS

El concepto de fotosintesis artificial se puede extender a la
oxidacion y reduccion de sustratos organicos mediante la
combinacion adecuada de fotosensibilizadores, catalizado-
res y luz como fuente de energia. Esta aproximaciéon permi-
te la sintesis “solar” de productos quimicos de valor anadido.

Hay que destacar el trabajo pionero de los grupos de
Corma y Hollmann dénde obtienen la reduccién de la
4-cetoisoforona a partir de la oxidacion del agua median-
te la energia luminica. Para producir ambas transforma-
ciones a la vez se combina un catalizador de oxidacién
del agua con un PS (Au-TiO,), un mediador redox fotoex-
citable (flavina mononucleétido) y una encima (Thermus
scotoductus SA-01), que finalmente reduce el substrato or-
ganico.” También es destacable el trabajo del grupo de
Zhao, donde se oxida el alcohol bencilico a benzaldehido
y se reducen los protones a H,, mediante la combinacion
de dos PSs y dos catalizadores (Figura 11).%!

También se han desarrollado sistemas cataliticos simpli-
ficados mediante el uso de PSs, catalizadores y agentes de
sacrificio (Figura 11). Sin embargo, el namero de ejemplos
aun es escaso. No obstante, los resultados indican la via-
bilidad de la fotosintesis artificial aplicada a la sintesis de
compuestos quimicos.*!

Oxidacion o
i) ¢1 (1% mol), PS1 (0.1% mol), .
Ar/\ + 10 H0, [Co(NH2)sCIJ>* >430 nm Xe lamp Al'/<l H*-20
P i) ¢1 (1% mol), PS1 (0.1% mol), OH ~
Ar R + Hy0 > -2€
H,0, [Co(NH3)sCI]*** >430 nm Xe lamp Ar R
o PN Mo )Or i) c2 6% mob, PS1 (1% mob, ,(.) oM - 26
H20, NaS;05, 450 nm LED PN
OH 0

iiii) €3 (0.2% mol), PS1 (0.8% mol), J +H
2

Ph Fe(C0)s (0.8% mol), PS2 (0.2% mol), Ph

THF/H,0, >430 nm Xe lamp

Reduccion
i iv) o4 (10% mo), PS3 (10% mol), o
R) CHaCN:H,0 (1:1), 455 nm LED R) +2H" + 28
v) By (1% mol), Ti0,, EDTA,
A

MeOH, black-light (UVP) - Iyax = 365 nm

Ar/\ + J\(Ar
Ar
+2H* + 2¢

[Ru(bpy)sl* (PS1)
[Ir(ppy)z(“‘“lmy)]+ (PS2)

M s

Figura 11. Ejemplos seleccionados de oxidacion y reduccion de substratos orgénicos

FOTOSINTESIS ARTIFICIAL Y LA HOJA ARTIFICIAL

El desarrollo de sistemas fotosintéticos artificiales requiere:
a) una eficiente absorcion de luz, b) una buena separacion
de cargay ¢) catalizadores activos, a ser posible basados en
elementos abundantes en la corteza terrestre. Ademas la
arquitectura del ensamblaje tiene que ser 6ptima.

En cuanto a los métodos para desarrollar sistemas fo-
tosintéticos artificiales, se encuentran basicamente tres
aproximaciones: i) ensamblaje molecular de fotocatalizado-
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res y cromoforos que actiian como médulos de reaccion en
disolucion; ii) fotovoltaica-electrolisis, en que celdas solares
alimentan un electrolizador; y iii) células de fotoelectrolisis,
que usan electrodos como fotocatalizadores en una celda
electroquimica (Figura 12). Segtn su arquitectura, los elec-
trodos pueden estar fisicamente separados a través de una
membrana y conectados a través de un circuito externo o
formar una sola pieza. Ademas los electrodos pueden estar
hechos de materiales tales como semiconductores y/o tener
anclados diversos catalizadores. Debido a su simplicidad y
eficiencia en los altimos anos han ganado importancia los
sistemas hibridos fotoelectroquimicos. > % 11.56]

Desde el primer ejemplo de Fujishima - Honda en los
70,1°7 destaca la hoja artificial de Nocera, formada por una
union triple p-n (8jn a-Si) acoplado un electrodo de ITO
(en el lado p) con un cluster de cobalto-fosfato soportadoy
una aleacion de NiMoZn en el lado opuesto de la celda. La
irradiacion de la celda con intensidad de 1 sol produce la
reaccion de oxidacién y reduccién del agua con un 4.7 %
de eficiencia en la conversién de luz a hidrogeno. !

a) - .
n-e n-e
Slred r\ r—\ Szred
Cato, 2 Cromoforo g tked
s* d Szoxd
Oxidacién Reduccion

c) e
—c .,

(Foto)Anodo
Oxidacion

(Foto)Catodo (Foto)Anodo (Foto)Céatodo
Reduccién  Oxidacion  Reduccion

Figura 12. Ejemplos esquematicos de tipos de dispositivos de sistemas fotosintéticos

artificiales: a) ensamblaje molecular de fotocatalizadores y croméforos; (abajo) celda

fotovoltaica-electrolitica o de fotoelectrdlisis en la que b) los electrodos estan conec-

tados a través de un circuito externo y separados por una membrana permeable; c) los
electrodos estan unidos por una junta 6hmica

CONCLUSIONES

Para explotar el maximo potencial de los sistemas fotosin-
téticos artificiales, como alternativa al abastecimiento ac-
tual de energia y de productos quimicos, es fundamental
desarrollar sistemas que sean robustos y operen a bajos
sobrepotenciales. En esta linea, cabe: i) obtener nuevos
materiales semiconductores que permitan la separacion de
cargas promovida por la absorcion de luz solar; ii) desarro-
llar nuevos catalizadores basados en metales abundantes
en la tierra y eficientes para la oxidacion y reduccion del
agua, la reducciéon de CO, y otras transformaciones quimi-
cas y iii) mejorar la separacion de las zonas de reduccion
y oxidacion. Los avances en estas dreas nos permitiran una
mejor comprension y aplicacion de reacciones que impli-
quen la transferencia multiple de protones y electrones.

Www.rseq.org
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Resumen: En este articulo se discuten en detalle los aspectos que nos llevaron a considerar un intermedio de paladio en alto estado de
oxidacion como el elemento clave en la formacion de enlaces C-N. Se demuestra que la formacién de enlaces alquilo-nitrégeno a partir de
intermedios de paladio(IV) presenta una barrera de activacion baja y transcurre a través de un estado de transicién lineal de sustitucion
nucleofila. Este acontecimiento permite realizar la formacion del enlace carbono-nitrégeno catalizado por paladio de forma extremada-
mente eficaz. Se discuten ejemplos en su aplicacion en aminaciones de enlaces C-H alifaticos. También se demuestra el importante papel
de la formacién de enlaces alquilo-nitrégeno para la segunda etapa de las reacciones de diaminacion de alquenos, las cuales se empezaron
a desarrollar hace una década en nuestro laboratorio.

Palabras clave: Paladio, Oxidacion, Aminaciéon, Diaminacion.

Abstract: We here discuss the details that led us to consider high oxidation state palladium catalysis as a key feature in C-N bond forming
reactions. We demonstrate that reductive alkyl-nitrogen bond formation from palladium (IV) proceeds within an exceedingly low activation
barrier and through a linear transition state of nucleophilic displacement. This accomplishment renders direct palladium-catalysed carbon-
nitrogen bond formation reactions very effective processes. Examples on its application in aliphatic C-H amination are discussed. We also
demonstrate the role of the alkyl-nitrogen bond formation as the second step in the realisation of vicinal diamination reactions of alkenes,

which was initiated a decade ago in our laboratory.

Keywords: Palladium, Oxidation, Amination, Diamination.

INTRODUCCION

|_a catdlisis de paladio permite la formacién de una gran
variedad de enlaces carbono-heteroatomo y carbono-car-
bono, y representa uno de los mayores éxitos de la quimica
organometdlica moderna.!

En este campo de investigacion resaltan las fantasticas
contribuciones de Buchwald-Hartwig® y Barluenga®® en
la formacién de enlaces Csp*nitrégeno (Esquema 1). Es-
tas reacciones proporcionan acceso a derivados de anili-
nas para el caso de acoplamientos arilicos.?! Se han desa-
rrollado diferentes protocolos en los cuales se modifica el
ligando del catalizador de paladio, la base y las condicio-
nes de reaccion. El mecanismo de la reaccion transcurre
a través de la formacién de un intermedio monomérico
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de paladio o-arilo-amido que esta involucrado en una eli-
minacién reductora de tipo 3 centros-4 electrones, la cual
genera un paladio en bajo estado de oxidacion formando-
se el enlace final C-N.

HNR,
+ L,Pd@

EEN (catalitico) RoN <\ ’
X » -7
<\ % base anilina

X = Cl, Br, OTs, o derivado
OTf etc enamina
I NRy i .- NRz
LyPd LoPd
I B
o y N
. ' estado de transicion
complejo de paladio para la eliminacion
o-arilo-amido reductora
3 centros-4 electrones
(3c-4e)

Esquema 1. Modos de eliminacién reductora en la formacién de enlaces Csp?-N
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A pesar de que calculos tedricos predecian la posibi-
lidad de llevar a cabo este proceso,™ nunca se ha podido
demostrar experimentalmente la formacion de enlaces
alquilo-nitr6geno mediada por Pd(II). Estos resultados
despertaron nuestra curiosidad para desarrollar un proce-
so andlogo que permitiera la formacion de enlaces alquilo-
nitrégeno.

Nuestro principal interés se ha centrado en desarrollar
nuevas metodologias cataliticas utilizando complejos de
paladio que permitan llevar a cabo la diaminacién de al-
quenos de forma directa.l”! Para ello, teniendo en cuenta
que la formacién de enlaces alquilo-nitrégeno es un reto
con los protocolos tradicionales de la quimica de pala-
dio(0/1I), se buscé una solucién alternativa.'® Los trabajos
en el area de los anos 1970 de Backvall utilizando condi-
ciones estequiométricas predecian la posibilidad de una
solucion catalitica para esta transformacion. Estos trabajos
pioneros demuestran que es posible realizar la reaccion de
diaminacién de alquenos catalizada por paladio(II) utili-
zando un exceso de flertbutilamina como fuente de nitré-
geno y en presencia de un oxidante fuerte.””” No obstante,
la propuesta clave de la formacion de un intermedio de
paladio (IV) para la obtencién del enlace C-N estaba clara-
mente avanzada en el tiempo.

ACOPLAMIENTOS DE ALQUILO-NITROGENO MEDIADOS POR PALADIO

Complejos modelo de paladio. Estudios mecanisticos y catalisis

La posible funcién de los intermedios de paladio en alto
estado de oxidacion en la formaciéon de enlaces carbo-
no-nitrégeno ha sido estudiada utilizando complejos
de paladio(II) aislados. Para ello se han sintetizado una
serie de complejos monoméricos de paladio que incor-
poran un sustituyente metilo como grupo o-alquilo y di-
ferentes amidas tales como ftalimida (1) y sacarina (2).
1891 Los primeros experimentos con los complejos 1y 2
que presentan un ligando difenilfosfinoferroceno (dppf)
demostraron que térmicamente ninguno de ellos da lu-
gar a la deseada formacién del enlace C-N. A pesar de
ser estructuralmente muy semejantes, en presencia del
oxidante de yodo hipervalente PhI(OAc), muestran un
comportamiento significativamente distinto. El compues-
to 1 da lugar a una eliminaciéon reductora para obtener
acetato de metilo sin detectarse la formacion del produc-
to N-metil ftalimida deseado, mientras que 2 permite ob-
tener N-metil-sacarina (3) por reaccién con PhI(OAc),.
Este resultado se explica a través del diferente comporta-
miento como grupo saliente de los aniones de nitrégeno
que estan involucrados. Asi, para el caso de la ftalimida, la
cual presenta un valor de pKa de 9, la oxidacion de 1 pro-
cede a través de un intermedio de paladio(IV) octaédrico
4 donde la disociacion de un acetato estd favorecida sobre
la de la ftalimida. Como consecuencia, el ataque al enlace
o-alquilo-paladio en 5 lo realiza el acetato, dando lugar al
producto de oxigenacion. En contraste, la sacarina, una
fuente de nitrégeno mas acida y con mayor caracter de

An. Quim. 112 (3), 2016, 142-150
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@P[’hz/CH3
Fe pd_ 0 PhI(0AC),
Y CH30AC
~ PPh20 7 - [Pd], - Phl
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Fe ,Pd 0, Ph|(OAC)2
pbhy NS N-CHg
L—PPy 7\ - Phl S
07 X - (dppfPd(0A), 02
2 3

Esquema 2. Complejos modelo de paladio para la formacion de enlaces C-N

grupo saliente que el acetato, genera el intermedio ca-
tiénico de paladio 6, obteniéndose la formacion del enla-
ce C-N deseado. Estos complejos modelo 1y 2 dieron el
primer indicio de la influencia que ejercen los diferentes
aniones en la eliminacién reductora a partir de comple-
jos de paladio(IV). La conclusion es que el caracter del
grupo saliente es uno de los requisitos mds importantes
para garantizar con éxito la formacion del enlace C-N, lo
que coincide con las observaciones que se obtienen de
reacciones cataliticas de paladio (II/IV).!%

Nadres y Daugulis demostraron la posibilidad de usar
especies de yodo hipervalente para formar enlaces alqui-
lo-nitrégeno via activacion consecutiva de enlaces N-H/C-
H catalizada por paladio (Esquema 3).!"" El protocolo se
basa en el uso de una picolinamida como agente quelan-
te y fuente de nitréogeno. La coordinacion del paladio a
través del grupo quelante del compuesto 7 proporciona
el intermedio 9, el cual da lugar a la formacion del pala-

LoPd(OAC)NR,
+ CH30AC

formacién del
enlace C-0

©0Ac
CH
2 NR,
ZpdV
L @ ~OAc
L. NR,

s

PhIOAC, Lo e 5

“Pd )

L CH3 - L | Soac ONR
Phi b o e

L. . OAc

1,2
4 PV
L" @ "OAc
6
formacion del
enlace C-N

L,Pd(0Ac),
+ CH3NR2

Figura 1. Estudios mecanisticos de la eliminacion reductora de complejos de Pd(IV)
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0 0 <=7 PPhy
Nk PAOAG) (5 mol%) P \ ©_CHg F-N(SO,Ph), (1 equiv)
e . | /p< Fe  PdJ CH3N(SO,Ph),
N PhI(0Ac); (2 equiv) =N “NRR! :
tolueno, 80° @PPh CH,Cl, RT, 20 min
8 (88%) 12 - (dppf)PA(NRR')F 16
Pd(0AC), J - HOAc } - Pd(OAc), Esquema 5. Complejos modelo para la formacion reductora de enlaces C-N con NFSI
Ph 0Ac)2 0
O)k Thore Cﬁk N sustitucién en la posicién 4 del areno (60-83% de rendi-
N---Pd ~ N -"F"d"’ miento) y 5 ejemplos de sustitucion en las posiciones 5y
o OAc 6 (48-81% de rendimiento).
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1

Esquema 3. Aminacion C-H intramolecular catalizada por paladio(ll/IV)

daciclo de 6 miembros 10.1%! La oxidacién del complejo
de o-alquilo-paladio(II) 10 con iodosobenceno diacetato
genera el intermedio de paladio(IV) 11, el cual propor-
ciona el producto de acoplamiento C-N 8 y regenera el
catalizador activo de paladio, aunque no se estudio el cur-
so mecanistico para la formacion del enlace C-N. Aparte
del sustrato 7, se han publicado diferentes reacciones de
formacion de enlaces alquilo-nitrégeno en la posicion
metilénica con rendimientos que oscilan entre 36-68%.
Glorius desarrollé6 una metodologia semejante para
realizar la aminacién C-H sobre posiciones neopentili-
cas catalizada por paladio (Esquema 4).1"*! Esta reaccién
comienza con una coordinacién del paladio al grupo
acetamida 12 seguido de una paladacién intramolecular
mediante una activacion C-H para obtener el intermedio
14. Un posible mecanismo consiste en una posterior oxi-
dacién del intermedio de paladio 14 mediante la sal de
plata para llegar al intermedio 15, sobre el que se produ-
ce la formacion reductora del enlace C-N para obtener el
producto 13. Un camino alternativo consistiria en la for-
macion del enlace C-N de forma térmica a partir de 14,
resultado de un ciclo catalitico de Pd(0/II), en el cual la
sal de plata ejerce como re-oxidante del catalizador de
paladio(0). Aunque dicho escenario no se puede excluir
en base de los datos experimentales, es menos probable
la formacion directa de enlaces C-N debido a la baja reac-
tividad de las especies de paladio (II). Los autores presen-
tan un total de 16 ejemplos con diferentes patrones de

LN Pd(0AC), (10 mol%) NS
v [
NHAc AgOAc (3 equiv) Z N
Na,C03 (3 equiv) Ac
12 mesitileno 140 °C 13
Pd(0Ac), | -2 HOAC ’ - Pd(0AC),
formacion directa
del enlace C-N
R 2 AgOAc RS
oy P o Lz dV(0AG),
Ac -2Ag Ac
14 15

Esquema 4. Aminacion C-H intramolecular catalizada por paladio
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Siguiendo con la importancia del caracter de grupo sa-
liente de la especie de nitrégeno, que se considera como
la clave mecanistica, Muniz e Iglesias realizaron otros ex-
perimentos de control con los complejos preformados 1y
2 donde se utilizé6 N-fluoro bis(fenilsulfonil)imida (NFSI)
como oxidante, dando lugar a la formacién del enlace
C-N como tunico producto y obteniéndose asi N-metil
bis(fenilsulfonil) imida (16) (Esquema 5).%! Otros com-
plejos con diferentes grupos nitrogenados proporciona-
ron los mismos resultados, lo cual confirma que la forma-
cion del enlace C-N es general, independientemente del
grupo amido presente en el complejo inicial. Ademas, se
trata de un proceso rapido como se puede deducir de los
experimentos de control cinéticos entre los complejos 1y
1-d,, los cuales reaccionan con la misma velocidad y, por
tanto, sin observarse un efecto isotépico cinético.

Estos resultados fueron instructivos para el desarrollo
de una aminacioén catalitica sobre enlaces C-H alifaticos
usando NFSI como oxidante y fuente de nitrégeno. Este
compuesto habia sido explorado anteriormente en la
reaccion de diaminacion, por lo que se seleccion6 como
reactivo para una novedosa aminacion de grupos metilo
catalizada por hexafluoroacetilacetonato de paladio (Es-
quema 6) .04

X X
= 10 mol% Pd(hfacac), X
o o
N FN(SO4Ph),, N
dioxano, 100 °C, 24 h
N(SO,Ph),
- HF
17 18

5 ejemplos, 89-96%

10 mol% Pd(hfacac),

N FN(SO4Ph), N
dioxano, 100 °C, 24 h,
80%

10 mol% Pd(OAc),
10 mol% bc

FN(SO,Ph),

disolvente, 90 °C, 15 h
21 - HF

N(SO,Ph),
22
9 ejemplos, 49-81%

Esquema 6. Aminacion C-H intermolecular catalizada por paladio
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Inicialmente, la reaccion se desarroll6 para 8-metil-
quinolinas 17, las cuales experimentaron la bien estable-
cida ciclopaladacién sobre el enlace C-H." En presencia
de NFSI, se observé una aminacién limpia de la posicion
bencilica y los productos 18 se formaron con excelentes
rendimientos. Una reaccion similar se llev6 a cabo con la
2-tert-butilpiridina obteniéndose como resultado la monoa-
minacién selectiva del carbono neopentilico terminal para
obtener el compuesto 20. Finalmente, una familia de deri-
vados de 2-metilanisol 21 se pudieron aminar en estas con-
diciones, en las cuales el grupo metoxi actiia como grupo
coordinante débil."® La reaccién transcurre con completa
selectividad ya que la reducida capacidad de coordinacién
de los anisoles con el paladio hace que la ciclopaladacion
sea menos eficaz que en el caso de las quinolinas.

El mecanismo de la reaccion se investigé en colabora-
cién con el grupo de Alvarez y de Lera en Vigo.!'¥ El ci-
clo catalitico contiene una paladacién directa del enlace
C-H para obtener el intermedio 23, el cual es oxidado por
NFSI al intermedio monomérico de paladio 24. Mediante

= x
N/ +HF N/
17

18

(Me0,S),N Pd(hfacac),
H-hfacac \ e
e,
I CF,
N
" 0=
. N
e ~
L.

26 -51.8 keal/mol

F-N(SO,Me),
a través de 25 b
2.3 kcal/mol
N(SO,Me),
_H
CF.
H 3
| 0=
\0_ -
estado de transicion CFs
de geometria lineal 25

Figura 2. Aminaci6n C-H intermolecular catalizada por paladio: mecanismo
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calculos teoéricos, este compuesto fue caracterizado como
un complejo catiéonico pentacoordinado plano cuadrado
piramidal” con la bissulfonilamida como contraién. Tras
su aproximacion al centro de paladio, este nitrégeno no
funciona como posible ligando del mismo, lo cual hace
poco probable la presencia de un intermedio neutro de
Pd(IV). Sin embargo, un ataque directo sobre el grupo
metilénico permite la formacion del enlace C-N. La elimi-
nacién reductora procede con una barrera energética de
2 Kcal/moly a través del esperado estado de transicion 25
con un angulo Pd-C-N casi lineal de 176°. Este camino se
asemeja a una sustitucion nucleoéfila, transformacion bien
establecida en la quimica orgdnica general. En el presente
caso, el paladio(IV) actiia como grupo saliente debido a
su alto estado de oxidacién, dando lugar a la especie mas
estable de paladio(II) 26 después de la reduccion, lo cual
representa la fuerza directora principal de este proceso.

Este resultado clarifica el poderoso concepto de la cata-
lisis de paladio en alto estado de oxidacién como la mejor
aproximacion para la formaciéon de enlaces alquilo-nitro-
geno. Todas las observaciones en la formacioén de enlaces
alquilo-nitrégeno tanto en condiciones estequiométricas
como cataliticas (esquemas 2, 5y figura 1, 2) fueron ilus-
trativas para el desarrollo de una diaminacién de alquenos
intermolecular que se discutira posteriormente.

La NFSI se puede emplear para obtener la aminaciéon
selectiva en un segundo grupo de reacciones con comple-
jos de paladio preformados. En estos casos se observa una
preferencia hacia la formacién de los enlaces C-N en detri-
mento de la de C-F, investigados en mds detalle por Liu!'"®'y
Sanford.!"! Estos trabajos confirmaron los resultados meca-
nisticos de nuestros trabajos mencionados anteriormente.

REACCION DE DIAMINACION INTRAMOLECULAR DE ALQUENOS
A TRAVES DE CATALISIS DE PALADIO(IV)

Basandonos tanto en los mecanismos de formacion de en-
laces C-N como en el mencionado precedente de la diami-
nacion de alquenos de Biackvall,'” nosotros desarrollamos
la primera variante intramolecular catalizada por paladio
(Esquema 7).

0

o

’ 2-5 mol% Pd(OAc),, )L
J/\H/\NHSOZR PhI(OAc); (2.2 equiv), R >QN_/N802FL
R R
R 27 NMe,4Cl/NaOAc (1 equiv), R

28
(R=H, Me, Ph, Ry = (CHy)s) CHyClz, AT, 12 5 gjemplos, 92-95%

-

5 mol% Pd(OAc)y,
PhI(0Ac), (2.2 equiv),

0
»\ NTs

m
| =
NM84C|/N30AC( eqmv), X

29 CH,Cly, RT, 12h 30
(X=H, Bu, Cl, Br, F, CN) 6 ejemplos, 45-92%

N NHTs

/2\

Esquema 7. Reaccion general, experimentos de control y ciclo catalitico para la primera
diaminacion de alquenos intramolecular empleando Pd(ll/IV) y ureas
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Las ureas N-sulfoniladas 27 y 29 han resultado ser
los mejores sustratos para la diaminaciéon intramolecu-
lar, en la que se emplea una cantidad catalitica de sales
de paladio(II) como acetato de paladio, junto con bases
de tipo acetato**!y especies de yodo hipervalente como
oxidantes terminales, como por ejemplo el PhI(OAc),."
Como se refleja en el esquema 7, se obtienen los productos
de diaminacién 28 y 30 en buenos resultados con sustratos
tanto alifaticos como aromaticos.

La reaccion procede a través de un ciclo catalitico de
paladio (II/IV)?%) con completa estereoespecificidad res-
pecto a la geometria del alqueno, como se demuestra con
los marcajes de deuterio en los sustratos (E) y (Z)-27a-d,
(Figura 3). El ciclo catalitico se demuestra con experi-
mentos adicionales de tritacion en RMN y con estudios
de correlacién de Hammett.!"”! La diaminacién catalitica
se origina a través de la precoordinacién de la especie
de paladio(II) con la urea desprotonada (intermedio 31).
Debido a razones geométricas, la posterior aminopalada-
ci6n® intramolecular tiene que transcurrir a través de
una estereoquimica sin para dar lugar al paladaciclo inter-
medio 32. Esta etapa del ciclo catalitico se puede monito-
rizar por RMN y respecto a la velocidad global constituye

0
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)J\ NTs

R/ ~nX N
R></[\/NTS ﬂ/\@
x

28 Pd ‘ﬁo ©
- HOAc
aminacion-anti 0 NHTs
tipo-Sy 2
Ao
R : S 0 R
R H Py 27
/H M N NTS
u Opgy H 51 Pl

disociacion de

la amida 0 (paso determinante)
0
NTs
R [Pd'V] R NJ\ NTs
R Pd"]
\_/
3 Phi(0AC), 2
(oxidacion de Pd)
Experimentos de control
0 5 mol% Pd(0Ac)y, )‘L

N)]\ NHTs Phl(OAc); (2.2 equiv), N NTs
g S o

. NMe,4CI/NaOAc (1 equiv), H H

b CH,Cly, RT, 12 h
(9-27a-d, anti-28a-d,
0 0
Iy 5 mol% Pd(0Ac),, L

N NHTs Phl(0Ac); (2.2 equiv), N~ NTs

S NMe,Cl/NaOAc (1 equiv), H D

CHyCl, RT, 12 h .
(E)-27a-dy sin-28a-d,

Figura 3. Ciclo catalitico para la reaccion de diaminacion intramolecular

sin-aminopaladacion
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la etapa limitante del proceso. En concordancia con estos
resultados, el estudio de la correlacion de Hammett de los
derivados de anilina 29 demostré una influencia electro-
nica en la aminacion inicial. La formacién del segundo
enlace C-N estd mediado por el paladio(IV), el cual se
obtiene de la oxidacion del intermedio 32 a 33. En con-
cordancia con el resultado de la diastereoselectividad en
los estudios de marcaje con deuterio, la etapa final de la
formacion del enlace C-N tiene que transcurrir con inver-
sion de la configuracién de acuerdo con la estereoquimi-
ca de los productos de las ureas ciclicas 28a-d,. Un estado
de transicion tipo S 2 (34) recuerda al propuesto en la
reaccion de Shilov!**#! para la oxidacién intermolecular
de metano catalizada por platino(IV). La necesidad de
un anion de nitrégeno nucleoéfilo y su capacidad para di-
sociarse previamente del centro de paladio, refuerzan el
diseno de las ureas N-tosiladas.

Una investigacion teérica posterior de este proceso lle-
v6 a proponer una alternativa a través de una anti-amino-
paladacion/ sin-C-N para la formacion del enlace C-N. Los
resultados sugieren una eliminacion reductora poco pro-
bable a través de un intermedio de 3 centros-4 electrones
con una barrera energética de solamente 17.2 kcal/mol,?%
lo cudl no encaja con los resultados experimentales.

Un camino estereoquimico idéntico para la formacién
del segundo enlace C-N puede estar involucrado en la dia-
minaciéon de estilbenos 35 catalizada por paladio (II/IV)
(Esquema 8)."*") En este caso, las restricciones geométricas
favorecen la selectividad endo en la anti-aminopaladacion
del intermedio 37. La oxidacién del paladio, seguida de la
disociacion de la sulfonamida, proporciona el intermedio
catiénico de paladio(IV) 38 necesario para la formacion
del enlace C-N y para la obtencién de 36.

NHSO,R

10 mol% Pd(0AC),, SO.R
PhI(OAC); (1.4 equiv), O N
NMe,4Cl/NaOAc (1 equiv.), N O
DMF, RT, 14 h SO.R

35 36
8 ejemplos, 82-94%

l aminopaladacion depaladacion reductora 1
formacion del enlace - Pd(0Ac),,
C-N-anti
SO,R ©)
RSO, N @
PhI(0Ac), [Pd¥](0Ac)

J

oxidacion del paladio
- Phl

Esquema 8. Diaminacion intramolecular de estilbenos mediada por paladio(ll/IV)

APLICACION DE COBRE COMO OXIDANTE TERMINAL

En el contexto de las oxidaciones tipo Wacker, Henry ha
definido el concepto de la oxidacion terminal del paladio
para generar enlaces del tipo C-X.™ De hecho, la com-
binaciéon de paladio y cobre sigue siendo todavia la mas
exitosa en este proceso.?
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Ureas como fuentes de nitrégeno <\ N-Y, N/Y ~NHR
k/ NR H
0 0 D E/\/ D
)J\ 10 mol% Pd(0Ac),, )k 29, 41, 13, 45 PdX, 28, 40,42,44
N NHTs CuBr» (3 equiv), T S -
J/\H/\ #, R >QN_/NTS Induccion oxidante sin-aminopaladacién
tipo-Sy2 asistida por base
R i R
R o K2C05 (3 equiv), formacion de enlace C-N
DMF, 40 °C N R N Yo NR
7 ejemplos, 70-91% < {k( PPdl
g b D
0 10 mol% Pd(0Ac),, )OK XCu‘ X~ ,
)L NHTs CuBr; (3 equiv), R >©_/NTS
i " < J
7&/\/ KaC03 (3 eguw) d CuBrgk
DMF o 1,4-dioxano, ® [pd] disociacion del enlace N-Pd
RTa70°C 40 47 rotacion del enlace C-C

4 ejemplos, 62-72%
Guanidinas como fuentes de nitrégeno

NCO,R'
10 mol% Pd(0AC), NCOR'

NHCO,R' CuCly (2.1 equiv),

N
J:-I/\ _ R N)k NCOR'
R N K»CO3 (1 equiv) 0 >Q_/

R DMF, RT

4 42
6 ejemplos, 96-99%

Pd(0AC), (10 mol%) NBoc
41 R =Ph, R' = Boc) Phi(OAc), (2.1 equiv), on N NHBoc
NaOAc (1 equiv) Ph 0Ac
CHyCly, RT 43 (90%)
NCOR' 10 mol% Pd(0AC),, NCO,R'
N)J\ NHCOpR  _ CuBrz(Gequv), R N” NCOLR!
H R
R = KoCO3 (3 equiv),
R DMF o 1,4-dioxano,
44 RTa70°C 45

6 ejemplos, 88-99%

Esquema 9. Diaminacion intramolecular catalizada por Pd(ll)/Cu(ll)

Para el caso concreto de la diaminacién de alquenos
se han desarrollado diferentes transformaciones (Esque-
ma 9), en las cuales la combinacién de paladio y cobre
ha sido estudiada como la alternativa al sistema Pd(II)/
yodo(III) discutida en el apartado anterior. Primero, las
ureas estandar 27 que previamente se habian utilizado en
la catalisis de Pd(II/IV), se pueden utilizar de forma exito-
sa empleando cantidades cataliticas de acetato de paladio
y 3 equivalentes de bromuro de cobre.’™ La formacién de
anillos de 6 miembros para obtener 40, se acelera de forma
decisiva en estas condiciones en comparacién con las ante-
riores.!” Por ultimo, en el caso de las guanidinas, la com-
binacion de acetato de paladio y cloruro de cobre permite
llevar a cabo la cicloguanidinacion con completa selectivi-
dad y en condiciones de reaccion muy suaves para la forma-
cién de ciclos de 5 0o 6 miembros (productos 42),*"! mien-
tras que la alternativa de Pd(OAc),/PhI(OAc), da lugar a
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Esquema 10. Ciclo catalitico para la diaminacion de alquenos

la aminoacetoxilacién como unico producto 43. Esto veri-
fica una vez mas la influencia de la naturaleza electrénica
de la fuente de nitrégeno sobre el proceso de alquilacion.

Estos buenos resultados en la catdlisis de paladio su-
gieren un efecto del cobre en la formacién del ultimo en-
lace C-N. De hecho, la explicacién mecanistica del efec-

to del cobre se ha basado en el concepto de la transient
oxidation. El ciclo catalitico para la diaminacién utilizando
paladio(II) /cobre(II) se muestra en el Esquema 10. La
reaccion empieza con una sin-aminopaladacion inducida
por la base para obtener 46 seguido de la disociacion del
enlace Pd-N 47, antes o durante la etapa de oxidacion. Ob-
viamente y debido al bajo potencial de oxidacién de las
sales de cobre (II) no se espera la presencia de intermedios
de paladio(IV). En lugar de eso, se asume una oxidaciéon
basada en una interaccién aniénica coordinante. A través
de una transferencia de electrones del paladio al cobre,

© 2016 Real Sociedad Espaiola de Quimica

el enlace o-alquilo-paladio se hace mas electréfilo y sufre
un ataque de tipo S 2 por parte del nitrogeno vecino. Esta
oxidacion tipo transient oxidation de 48 permite la regene-
racion directa del catalizador de paladio y la formacion del
producto deseado. La especie de cobre reducida es pro-
pensa a sufrir una re-oxidacién aerébica.®*?! Sin embargo,
las condiciones basicas requeridas en todo el proceso resul-

tan ser perjudiciales.!

Las reacciones para formar enlaces carbono Csp*N se
pueden realizar bajo condiciones especiales. Stahl descu-
brié una reaccién de aminacién aerébica catalizada por pa-
ladio y cobre (Esquema 11),%* que acopla dos moléculas
de norborneno 49 y tosilamina para obtener el producto
50. La reaccion comienza con una aminopaladacion del
norborneno para obtener el intermedio 51 seguida de una
insercion de una segunda molécula de alqueno en el enla-
ce o-alquilo del paladio. El intermedio o-alquilo-paladio 52
sufre una eliminacién reductora del enlace C-N para for-
mar el producto 50. El mecanismo exacto de este acopla-
miento no ha sido elucidado hasta hoy en dia. Basado en
la discusion del mecanismo de la transient oxidation, es de
suponer que este tipo de oxidaciones pueden estar presen-
tes en la formacion del enlace C-N mediante el intermedio

53 del Esquema 11.1%
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Pd(NCMe),Cl, (5mol%) Pd(NCPh),Cl; (5 mol%)
 GGmoty _ .
2 L@ sacarina (1.1 equiv)
T o, ,
a9 DME, 60°C s T8 HNTs (1.3 equiv) 058\ =0
PhI(0,CBU), (1.1 equiv) NTs
TsNH 2
| v / PPl dez CHyCly, RT, 3-16 h RJ\/
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A7 <

[Pd]
NHTs
TsHN [Pd] TsHN -4
XCu-~

r

53

XCu~

Esquema 11. Reaccion de aminacion de norborneno catalizada por paladio en
condiciones aerébicas

REACCIONES DE DIAMINACION INTERMOLECULAR PARA
LA FORMACION DE ENLACES CsN

Un avance particularmente importante lo realiz6 Michael
para las reacciones de diaminacion utilizando NFSI, las
cuales transcurren a través de una secuencia intra/inter-
molecular (Esquema 12).1%! Este reactivo versatil®” permi-
ti6 el desarrollo de una reaccién de diaminacion catalizada
por paladio, donde la primera etapa de aminopaladacion
procede de forma intramolecular a partir de 54. El inter-
medio de la aminopaladacién 56 es oxidado por NFSI para
generar la especie hexacoordinada de paladio(IV) 57.1%%
La disociacion de uno de los aniones de bissulfonilamida
de la esfera de coordinacién del paladio permite obtener
el intermedio cationico clave 58. En vista de la investiga-
cién mecanistica de la Figura 2 se asume que 58 se forma
directamente a través de la oxidacion de 56. El posterior
ataque nucleofilo de la bissulfonilamida permite la forma-
cion del segundo enlace C-N de los productos 55 de forma
similar al camino intramolecular descrito en el Esquema 3.

DIAMINACION INTERMOLECULAR DE ALQUENOS

Nuestro grupo de investigacion en el ano 2010 desarrollé
una reaccion de diaminacion de alquenos de forma comple-
tamente intermolecular (Esquema 13), siendo los primeros

0 0
S—r 10 mol% Pd(0;CCFy), Mg
R NH NFSI (2.0 equiv) R N
R>C\ [EtsNHIN(SO,Ph), (0.2 equiv) R N(SO,Ph),
N TEMPO (0.2 equiv)
54 EtOAc, RT, 18 h , 55
16 ejemplos, 30-94%
L-PdX, J -HX Lpdk, ‘
R o 0. 'L N(SO,Ph), R o "
= “py NSl 7/ Pd 2 T pav @
N X ‘F X N L
R R RL)(;
R R N(SO2Ph),
56 57 58

Esquema 12. Diaminacion intermolecular usando NFSI
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59 60
14 ejemplos, 35-90% yield

. Pd(hfacac), (10 mol%) R A"
R )\y/ ftalimida (1.0 equiv), 0 )\(\ N(SOoPh),
0 L. FN(S0,Ph), (1.6 equiv) 0N o0
PhI(0,C1Bu), (1.6 equiv)
0
o1 EtOAc, 70 °C, 16 h 62
(2 equiv)
11 ejemplos, 40-72% yield
PACI(NCPh), (10 mol%) (RSN
ftalimida (1.0 equiv), N R
XX R'S0,),NH (1.2 equiv), |
| P ! ( 2)oNH ( quiv) //0 N 0
R/ PhI(0,CBu); (2.0 equiv),
tert-butilcatecol, —
/
63 (CH,Cl)p, 70°C, 20 h 64 N\ '\x

18 ejemplos, 40-93% yield

Esquema 13. Reaccion de diaminacion intermolecular de alquenos terminales
catalizada por paladio(ll/1V)

protocolos para alquenos terminales. En los estudios inicia-
les, los alquenos tipo 59 fueron convertidos de forma limpia
en las correspondientes diaminas 60.5

Esta reaccién necesita sacarina como fuente de nitro6-
geno para la aminopaladacion. La oxidacion a Pd(IV)
procede mediante la especie de yodo hipervalente segui-
da por la posterior formaciéon del segundo enlace C-N
con Ts,NH. La segunda variante utiliza los alil-éteres 61,
hexafluoroacetilacetonato de paladio(II) como cataliza-
dor y ftalimida como fuente de nitrégeno en la amino-
paladacién.**! La combinacién de NFSI con una espe-
cie de yodo hipervalente da lugar a la oxidacién hacia
el paladio(IV) y posterior formacion del segundo enlace
C-N para obtener los productos de aminacién 62 (Esque-
ma 13). Basandonos en estos precedentes, se desarrollé
una diaminacién de alquenos internos 63 usando diclo-
ruro de paladio como catalizador y ftalimida como fuen-
te de nitrégeno en la aminopaladacién.* Como en
el caso anterior, la combinacién de una especie de yodo
hipervalente [dipivaloxiyodobenceno] con bissulfonila-
midas*¥ permiten la formacién del segundo enlace C-N
que ocurre en la posicion bencilica con completa estereo-
selectividad y quimioselectividad dando lugar a los com-
puestos 64 como un solo diastereémero. El mecanismo
de estas reacciones esta todavia siendo investigado, pero
el concepto de las aminaciones cataliticas usando paladio
en alto estado de oxidacién ha sido demostrado tanto con
alquenos terminales como internos.
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CONCLUSIONES

Para finalizar, los intermedios de paladio en alto estado
de oxidacion han emergido como herramientas podero-
sas para la formacion de enlaces alquilo-nitrégeno. Estos
protocolos emplean preferentemente oxidantes fuertes,
aunque también pueden proceder con metales en bajo
estado de oxidacion a través de interacciones bimetalicas.
Un estado de transicion lineal andlogo al de una reaccién
de sustitucion nucleéfila es preferible y complementario a
la eliminacion reductora clasica de 3 centros-4 electrones,
que domina la formacién de enlaces Csp*>N (Figura 4). El
escenario mecanistico comun es la ausencia de dependen-
cia del ligando y unas condiciones de reaccion suaves.

En contraste con estas vias ya establecidas usando pala-
dio en alto estado de oxidacion, la posibilidad de formacion
de enlaces C-N dentro del marco de los ciclos cataliticos
clasicos de paladio(0/II) permanece todavia inexplorada,
por lo que constituye un reto importante para la investiga-
cion futura en el drea.

LyPd ~
» ¢c= fuerte dependencia del ligando
RN-" | proceso térmico
Cop2
andw_\c{ --NR, Proceso libre de ligando
| temperatura ambiente
Csp3

Figura 4. Mecanismo de la aminacion C-H intermolecular catalizada por paladio(ll/IV)
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Epigenética y modulacion quimica de la transcripcion génica

con productos naturales

Angel Rodriguez de Lera

Resumen: La Epigenética se ocupa de los cambios en la expresion de los genes que se deben a las modificaciones de la cromatina y no a
las alteraciones en la secuencia de bases del genoma. Las proteinas y enzimas relacionadas con la epigenética son dianas valiosas para el
tratamiento de diversas enfermedades, tales como el cancer, los desérdenes neurologicos y las enfermedades metabdlicas. La modulacion de
la actividad de estas enzimas con ligandos de bajo peso molecular, entre ellos los productos naturales, es un primer paso necesario para el

desarrollo de epi-farmacos y su uso en terapia.

Palabras clave: Epigenética, productos naturales, firmacos, sintesis, mecanismos.

Abstract: Epigenetics refers to changes in gene expresion that are due to chromatin modifications withouth changing the genome base
sequence. Epigenetics-related proteins and enzymes are valuable targets for the treatment of various diseases, including cancer, neurological
disorders and metabolic diseases. The modulation of their activity with small-molecule ligands, among them natural products, is the first
required step towards the development of epi-drugs and their use in therapy.

Keywords: Epigenetics, natural products, drugs, synthesis, mechanisms.

1. INTRODUCCION

|_a Genética es la parte de la Biologia que se ocupa, de for-
ma general, del estudio de los genes y de los mecanismos
que regulan la transmision de los caracteres hereditarios. A
nivel molecular, la Genémica aborda la comprension del ge-
noma o secuencia de bases en el ADN de los organismos y
su influencia en el fenotipo biolégico."! La susceptibilidad
humana a ciertas enfermedades se atribuye a mutaciones en
uno o varios genes. Las mutaciones de la secuencia de bases
del genoma mejor estudiadas son las debidas a procesos de
desaminacion, a las fotolesiones de la radiacion ultraviole-
ta, a la radiactividad y a las oxidaciones por especies reactiva
de oxigeno generadas por la mitocondria, que producen a
menudo danos irreversibles en la informacion génica de los
organismos. Afortunadamente, estos han desarrollado un so-
fisticado mecanismo de proteccion de la integridad del geno-
ma en el que participan enzimas de reparacion y otras protei-
nas, las cuales se activan al detectar errores en la secuencia de
bases. Precisamente, el Premio Nobel de Quimica en 2015 se
concedi6 a tres investigadores que descubrieron funcionesy
mecanismos de acciéon de alguna de las enzimas reparadoras
del ADN: Tomas Lindahl (Francis Crick Institute and Clare
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Hall Laboratory, Reino Unido; reparaciéon por excision de
bases), Paul Modrich (Duke University School of Medicine,
EEUU; reparacion por apareamiento incorrecto o mismatch)
y Aziz Sancar (North Carolina University School of Medici-
ne, EEUU; reparacion de lesiones quimicamente complejas,
como la dimerizacion fotoquimica de timinas adyacentes que
generan ciclobutanos).!?!

Para comprender nuestra propia herencia y la transmi-
sion de los caracteres hereditarios entre generaciones es ne-
cesario asumir que el genoma es algo mas complejo que la
sucesion estatica de combinaciones de las cuatro letras (A,
T, Cy G) que representan los nucleétidos del ADN. Si pen-
samos que los seres humanos adultos tenemos mas de 200
tipos de células diferentes que comparten una secuencia de
genes casi idéntica, hay que concluir necesariamente que la
secuencia, por si misma, no puede determinar el destino de
dichas células en el proceso de desarrollo embrionario, ni
tampoco definir y representar de manera adecuada el esta-
do de cada una de ellas en un momento dado. Tiene que
existir una estrategia de diferenciacion celular que debe es-
tar basada en la lectura apropiada de la informacién conte-
nida en los genes por medio de los factores de transcripcion
o transcripcién génica. Es en este nivel donde aparece esa
nueva “superestructura dinamica” sobre la secuencia de ba-
ses que hoy conocemos como epigenoma.

El término Epigenética (etimolégicamente, el prefijo
epi deriva del griego y significa “en” o “sobre”) fué propues-
to en 1942 por Conrad Waddington para representar la
“Rama de la Biologia que estudia las interacciones entre
los genes y sus productos que dan lugar al fenotipo” y asi
poder explicar las alteraciones de genes debidas al entorno
que se producen en los organismos. Mediante estos pro-
cesos epigenéticos, que también son heredables, nuestras
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propias experiencias y el contacto con el entorno pueden
determinar la herencia biolégica hasta extremos insospe-
chados, pudiendo llegar a inducir fenotipos diferentes
para organismos en contacto con ambientes distintos. Las
variaciones epigenéticas explicarian, por ejemplo, las dis-
cordancias entre gemelos idénticos monocigéticos que,
teniendo el mismo ADN, pueden ser diferentes e incluso
desarrollar enfermedades distintas.

La Epigenética contribuye a controlar y determinar la
expresion de los genes a través de modificaciones en una
estructura de orden superior denominada cromatina, que
es la organizacion intrinseca del genoma de todas las es-
pecies. Piénsese que si uniésemos los 23 cromosomas para
conseguir una Unica copia de los tres mil millones de pares
de bases del genoma humano y los extendiésemos, cada se-
cuencia combinada alcanzaria una longitud mayor de dos
metros. Sin embargo, esa cadena debe empaquetarse en el
interior del nucleo de la célula, que tiene un diametro me-
dio inferior a 10 micras.”® Para mantener ese grado de em-
paquetamiento y permitir, al mismo tiempo, el acceso de la
maquinaria enzimatica responsable de la transcripcion de
los genes, todos los organismos (desde las levaduras mas
simples hasta los humanos), organizan sus genomas en
una compleja estructura polimérica denominada cromati-
na. En ella, un nucleo central (core) de proteinas conocidas
como histonas (dos de cada clase, las llamadas H2A, H2B,
H3 y H4) sirve de molde alrededor del cual se dispone el
ADN describiendo una estructura de superhélice levogira
(Figura 1). Las unidades basicas del polimero de croma-

nucleosom

tina son los nucleosomas,! que se repiten en el genoma
cada 160 a 240 pares de bases de ADN, y se encuentran
separados por una histona de conexion HI.

La Epigenética, en su acepcion actual, se ocupa de los
cambios en la actividad y la expresion de los genes que se
producen por la modificaciéon de la estructura de la cro-
matina sin alterar la secuencia del ADN.P! Como modifi-
caciones de la cromatina se incluyen su remodelacion, los
cambios covalentes en el ADN vy las histonas, y la acciéon
de los ARN pequenos no codificantes. Las modificaciones
epigenéticas llegan a ser las principales responsables del
acceso controlado de los factores de transcripcion, que son
clave en la expresion génica, a la estructura de la cromati-
na para permitir la induccion de la actividad transcripcio-
nal. Determinan, por tanto, si una secuencia especifica de
genes se expresa o, por el contrario, se silencia (en cuyo
caso el gen se dice amputado). Desde nuestra perspectiva
como quimicos, la Epigenética incluye cambios de natura-
leza covalente y reversible, tanto en el ADN® como en las
histonas,' que contribuyen de manera muy importante a
la diversidad celular por medio de la regulaciéon dinamica
de la expresion global de los genes. El nivel de regulacién
epigenética, por tanto, se debe a las modificaciones de la
cromatina y se produce con independencia de los cambios
en la secuencia de bases del genoma.[”

Estudios recientes han concluido que los mecanis-
mos epigenéticos pueden también contribuir a la heren-
cia transgeneracional,’® por lo que los efectos a los que
estuvieron expuestos nuestros padres y abuelos (ciertos

(P) Fosforilacion Dy Ubiquitinacion

& Acetilacion
@ Metilacion (Arg) @ Metilacion (Lis)

@ Metilacion (Lis, represiva)

Figura 1. Estructura de la cromatina, el nucleosoma y seleccién de marcas epigenéticas
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compuestos quimicos, restricciones dietarias, estrés y con-
diciones asociadas con la fertilizacién in vitro, por ejemplo)
pueden alterar nuestro fenotipo o el de nuestros hijos y
nietos. La reprogramacion epigenética es, como se indico,
reversible, diferente en cada tipo celular y sujeta a profun-
da reorganizacion durante el desarrollo. De hecho, esas
alteraciones del epigenoma se denominan “epimutacio-
nes”, de las que se distinguen dos tipos: a) primarias, con-
secuencia de la programaciéon epigenética (patrones de
metilacién de ADN e histonas) y, 4) secundarias, iniciadas
por un efecto genético que desencadena la alteracion de la
programacion epigenética normal y puede propagarse por
herencia genética, epigenética o una combinacién de am-
bas. Curiosamente, las epimutaciones pueden transmitirse
por la via paterna al estar asociadas a las escasas regiones
del genoma del esperma que permanece complejado con
el nucleosoma (1-3% en el raton).!®!

El Consorcio Internacional del Epigenoma Humano (IHEC;
http://ihec-epigenomes.org/) aspira a determinar los epi-
genomas de cada tipo de célula del cuerpo humano, estu-
diar los efectos de variabilidad genética especificos de cada
célula, asi como la influencia de los cambios que resultan del
envejecimiento y de factores ambientales como nutrientes y
determinados metabolitos. El Proyecto Roadmap Epigenomics
ha desentranado las huellas epigenémicas de una variada
coleccion de tejidos humanos y de células que se encuen-
tran experimentando transiciones cruciales en su desarrollo.
Correlacionando esos epigenomas con la correspondiente
informacién genética, los investigadores han proporciona-
do el pasado ano' a la comunidad cientifica informacién
de referencia de 127 tejidos y células. El mapa epigenomi-
co humano ha localizado, hasta el momento las modifica-
ciones covalentes en todos los tipos celulares importantes y
también en 58 enfermedades de etiologia compleja. Como
consecuencia, se dispone de una valiosa informacion sobre
la regulacion de la expresion génica en el cuerpo humano
por los elementos del epigenoma. El analisis de esos datos
permitira analizar la relacién entre células y tejidos y com-
prender como se establecen y controlan los programas de
expresion génica especificos de cada tipo celular.

Manolis Kellis (MIT, Boston), el lider del Proyecto Epi-
genoma Humano resume asi la trascendencia de esta aporta-
cion cientifica: “El Proyecto Genoma Humano nos dio el libro
de la vida que codifica a un ser humano. Todas nuestras célu-
las tienen una copia del mismo libro, pero cada una lee dis-
tintos capitulos, marca distintas paginas y subraya parrafos y
palabras diferentes. El Epigenoma Humano es esta coleccion
de marcas situadas en el genoma de cada tipo celular, que se
obtienen mediante las modificaciones quimicas del propio
ADN y su estructura de empaquetamiento a gran escala”. Los
resultados de este ambicioso proyecto, y las nuevas opciones
abiertas a la comunidad cientifica, son dificiles de calibrar
en el momento actual, aunque es razonable predecir que su
influencia superard a la que ha tenido la secuenciacion del
genoma (constituido por entre 22.500 y 25.000 genes) en el
Proyecto Genoma Humano completado hace 13 anos.

La Epigenética es una de las areas de investigacion de
mayor dinamismo en la actualidad (Figura 2). Al tratarse
de alteraciones moleculares, la Quimica y los quimicos es-
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Figura 2. Estimacion de la relevancia de la Epigenética en las Ciencias de
la Vida, reflejada en la evolucién del nimero de articulos en PubMed que
contienen el término “epigenetic” en el titulo o en el resumen (abril 2016)

tan ya jugando un papel fundamental en este campo, tan-
to en la invencién de nuevas herramientas y conceptos,!'”!
como en la comprension mecanistica de los procesos y en
el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas.!!!

Nuestro propio programa de investigacion en Epige-
nética esta orientado a la ultima de las aplicaciones, un
campo de investigacion por el que nos hemos interesado
debido a la confluencia de varios factores: 1) la terapia epi-
genética, al no afectar a la secuencia de bases, es de natu-
raleza no genotoxica, en principio es reversible y puede
ser empleada en combinacién con otras opciones terapéu-
ticas, 2) se han descrito desequilibrios, tanto en la metila-
cion del ADN como en las modificaciones de las histonas,
en diversas enfermedades,!'?! en las que ciertos programas
génicos de diferenciacién y crecimiento celulares se en-
cuentran silenciados epigenéticamente!® y, ¢) en el caso
del cancer, hay estudios que vinculan de forma causal las
alteraciones epigenéticas de la cromatina con la oncogéne-
sis y la progresiéon de tumores, por lo que los reguladores
de la cromatina constituyen dianas importantes!'*! para el
desarrollo de nuevos farmacos contra el cancer.!"”

Desde el punto de vista de la Quimica Biolégica y la
Quimica Médica, la Epigenética es una disciplina fascinan-
te en sus vertientes funcional y mecanistica. En una clasi-
ficacion funcional, las alteraciones epigenéticas son incor-
poradas por una serie de enzimas denominados de forma
colectiva “escritores”, y esas modificaciones son reconoci-
das, a través de dominios de interaccion proteina-proteina
y proteina-acido nucleico, por los “lectores”; finalmente,
otra serie de enzimas, los “borradores” revierten la acciéon
de los primeros. Aunque las modificaciones covalentes me-
jor estudiadas son la acetilacion de residuos de lisina y la
metilacion de residuos de lisina y arginina en histonas, asi
como la metilacion del ADN, hay muchas otras (fosforila-
cion, crotonilacion, ADP-ribosilacion, SUMOilacion, etc.,
Figura 3) que conjuntamente conforman un complejo mo-
saico de cambios estructurales (se ha hablado de la existen-
cia de un “cédigo de histonas”) cuyas consecuencias biol6-
gicas permanecen, en su mayor parte, inexploradas.!®! Por
otro lado, las modificaciones reversibles del ADN y las his-
tonas de la cromatina se producen mediante mecanismos
enzimaticos que, en la mayoria de los casos, requieren de
la presencia de co-factores o coenzimas, lo que incrementa
la riqueza mecanistica de estos procesos.

Todos estas consideraciones han estimulado el inte-
rés de laboratorios académicos, centros de investigacion y
empresas farmacéuticas por el diseno y desarrollo de los
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Figura 3. Modificaciones post-traduccionales de las histonas. Me, metilacion; Bu, butirilacion; Ma, malonilacion; Fo, formilacion; Cit, citrunilacion; Og, O-(2- N-acetil)-glucosilacion; Ac, acetilacion;
Cr, crotonilacion; Succ, succinilacion; Ub, ubiquitilacion; Ph, fosforilacion; Ar, ADP-ribosilacion; Pro, propionilacion; Hib, 2-hidroxiisobutirilacion; Gl, glutarilacion; Sumo, SUMOilacion; OH, hidroxila-
cion. SUMO (small ubiquitin-like modifiers) y Ubiquitinas son pequefias proteinas (de unos 100 y 76 aminoacidos, respectivamente). Adaptado, con modificaciones."®!

denominados moduladores de enzimas epigenéticas o epi-
farmacos, moléculas pequenas que regulan la actividad
enzimatica y cuya estructura puede imitar a los sustratos,
los cofactores o los productos de reacciéon. De especial im-
portancia es el desarrollo de “sondas quimicas” (http://
www.chemicalprobes.org), pequenas moléculas que mo-
dulan con elevada selectividad y potencia las enzimas epi-
genéticas, lo que ha permitido profundizar en el estudio
de las actividades bioldgicas de estas proteinas.!'”’ Ademas,
hay un numeroso grupo de moduladores de epi-enzimas
de interés terapéutico que se encuentran en diversas fases
de ensayos clinicos y seis de ellos han sido aprobados por
la FDA para terapia de tumores del sistema hematopoyéti-
co (Figura 4), dos inhibidores de metiltransferasa de ADN
(DNMTSs) y cuatro inhibidores de desacetilasas de lisinas de
histonas (HDACs). Azacitidina (Vidaza®) y decitabina (Da-
cogen®) son inhibidores de las DNMT5 y se utilizan como
medicamentos desde los anos 2004 y 2006, respectivamen-
te, para el tratamiento del sindrome mielodisplastico. Vori-
nostat (SAHA, Zolinza®) y romidepsina (FK228, Istodax®)

RSEQ_
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son inhibidores de HDACs, y se utilizan en clinica desde
2006y 2009, respectivamente, para el tratamiento del linfo-
ma cutaneo de células T (CTCL). Belinostat (PDX-101, Be-
leodaq®) es también un inhibidor de HDACs que ha sido
aprobado por la FDA en 2014 para el tratamiento del lin-
foma de células T periféricas (PTCL). Panobinostat (LBH-
589, Farydaq®), otro inhibidor de HDACs, ha sido aproba-
do recientemente (2015) para el tratamiento de pacientes
con mieloma multiple. Ademas, chidamide (Epidaza®) es
un farmaco aprobado en China en 2015 para el tratamien-
to de enfermedades hematolégicas.

La descripcion que sigue utiliza ejemplos de nuestro
propio trabajo centrado en alguna de las enzimas que mo-
difican la cromatina, e incluye también reflexiones sobre
las ensenanzas"” de los productos de la Naturaleza en la
modulacién de la maquinaria enzimatica epigenéticay en
el descubrimiento de nuevas cabezas de serie contra el
cancer inspirados en la estructura de alguno de estos pro-
ductos naturales.'®! Precisamente, uno de los firmacos
epigenéticos es el producto natural romidepsina, aislado
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Figura 4. Farmacos que acttian sobre dianas epigenéticas

en 1994 de Chromobacterium violaceum."®' Su caracteristica
estructural mas llamativa es el esqueleto de depsipéptido

biciclico con un enlace disulfuro intramolecular.

Leccion 1: El pedigree de los productos naturales

La Epigenética no constituye una excepcion a la hora de
valorar la importancia que los productos naturales han
tenido a lo largo de la Historia en el desarrollo de farma-
cos. En la estadistica mas reciente, que abarca el periodo
1981-2014, de los 1211 farmacos aprobados, solo el 35%
son productos sintéticos, mientras el resto son productos
naturales (el 6%), derivados de los mismos (26%), sinté-
ticos miméticos (13%), asi como otras categorias inspi-
radas en las estructuras de productos naturales.”®” Este
aparente pedigree de los productos naturales podria estar
relacionado con el hecho de que los productos de la bio-

A

peyssonenino A

génesis se han seleccionado en la evolucién con el obje-
tivo de servir funciones biolégicas bien definidas (en la
mayor parte de los casos, desconocidas para nosotros)
en los organismos. Constituyen, por ello, una coleccién
de estructuras privilegiadas que coexisten con biomolé-
culas, tales como receptores, enzimas, dcidos nucleicos,
etc., e interaccionan con ellas para ejercer determinadas
funciones en las células que son, con toda probabilidad,
diferentes de aquellas que los humanos pretendemos
optimizar.

Por todas esas razones, en el programa de descubri-
miento de moduladores de enzimas epigenéticas hemos
centrado nuestra atencion en la Naturaleza al seleccionar
estructuras de productos naturales como inspiracioén. La
Figura 5 muestra la selecciéon de productos naturales pre-
viamente validados como moduladores epigenéticos. Se
trata de un grupo de compuestos aislados de la mayoria

acido anacardico (AA)

Br
.OH
0 H N| OH
/\\/S‘S/\/N

Br psammaplina A
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Figura 5. Estructuras de productos naturales previamente validados como moduladores de enzimas epigenéticas
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de los reinos de la vida (de especies de hongos, ciano-
bacterias, plantas, algas, esponjas) y generados por prac-
ticamente todas las rutas metabodlicas, desde alcaloides
a acidos grasos, pasando por policétidos, y péptidos no-
ribosomales, aunque la mayoria tiene origen biosintético
mixto. Cualquier otro grupo de seis moléculas naturales
seleccionadas al azar revelaria caracteristicas estructura-
les similares, que se resumen en dos: su diversidad y su
similitud a los farmacos.

Leccion 2: Diversidad y complejidad de los productos naturales

Colectivamente, los productos naturales se caracteri-
zan, en comparacion con quimiotecas combinatorias
o colecciones de compuestos obtenidos de catilogos
comerciales, por presentar una mayor complejidad y
rigidez estructural, reflejadas en el mayor numero de
estereocentros, atomos de oxigeno, y dadores y acep-
tores de enlaces de hidrégeno solvatados, asi como un
menor nimero de dtomos en anillos aromaticos. Ade-
mas, no presentan mayor porcentaje de incumplimien-
to de las reglas de Lipinski que los fairmacos de origen
sintético."

2. ESCRITORES DE MARCAS EPIGENETICAS

2.1. Metiltransferasas de ADN

Las metiltransferasas de ADN (DNMTs)P! catalizan la me-
tilacion de la posicion C5 de la citosina en secuencias de
nucleétidos con regiones o islas CG, asi como la posicion N6
de la adenina®" en regiones asociadas a la histona H2AX (al
menos en células embrionarias de raton)®™ usando como
cofactor el dador universal de grupos metilo, la S-adenosil-
metionina (SAM).®% La metilacién del ADN estd implicada

en el control de la expresion génica, la regulacion de la im-
pronta genémica/parental, la estabilizacion de la inactiva-
cion del cromosoma Xy el mantenimiento de la integridad
del genoma. También interviene en el desarrollo del sistema
inmunitario y en la reprogramacion celular, asi como en el
funcionamiento del cerebro y el comportamiento.” Se han
descrito dos familias de DNMT: a) DNMT1 es responsable
del mantenimiento del patréon de metilacion de ADN al
metilar las hebras en formacion; b) DNMT3A y DNMT3B
son responsables de la metilaciéon de novo del ADN (también
DNMT1 puede cumplir esta funcién, mientras DNMT3A/B
es capaz de metilar ADN hemimetilado); DNMT3L es un
coactivante que participa en comunicaciones cruzadas con
otros factores de modificacion de la cromatina.’!

El mecanismo de metilacion de citosina comienza con
la transferencia del grupo metilo de SAM a una enamina
intermedia formada por la adicién nucleéfila de un residuo
de cisteina del centro activo de la proteina a la posiciéon C6
de la citosina, asistida por la protonacién en N3 por un
acido glutamico, procesos no necesariamente simultaneos.
A continuacion, se produce la -eliminacién del interme-
dio 5-metil-6-Cys-S-5,6-dihidrocitosina.”! La transferencia
del grupo metilo parece ser la etapa limitante de la reac-
cién, y se produce a través de un estado de transicion que
se ha descrito como “poco compacto”, tal y como sugiere
la combinacion de efectos isotépicos cinéticos y estudios
computacionales./?!]

Se ha demostrado que las células tumorales muestran,
a menudo, una hipometilacién global del genoma y una
hipermetilacion especifica del ADN en ciertas regiones
promotoras de genes; en particular, las regiones de los
genes supresores de tumores se encuentran, normal-
mente, hipometiladas, por lo que la hipermetilacién de
esas regiones se asocia a la represion de la transcripcion.
Los inhibidores de las enzimas DNMTs pueden, en prin-
cipio, reactivar los genes de los supresores de tumores si-
lenciados o los de reparacion del ADN, constituyendo por

NH,
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Esquema 1. Mecanismo de metilacion de citosina en C5 por metil transferasas de ADN (DNMT2), y estructura de N6-Me-adenina
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Esquema 2. Estructura propuesta y secuencia retrosintética de los peyssoneninos A y B, inhibidores de metiltransferasas de ADN (DNMT)

ello firmacos antitumorales prometedores,'®! tal y como
lo demuestra el empleo de azacitidina y desoxiazacitidi-
na, los primeros fairmacos epigenéticos comercializados,
en el tratamiento del sindrome mielodispldstico.

Nuestra incorporacioén a este area de investigacion co-
menz6 con la publicaciéon de la actividad inhibidora de
DNMT mostrada por los peyssoneninos A y B, unos acidos
grasos poliinsaturados esterificados con una unidad de gli-
cerol que fueron aislados del alga roja Peyssonelia caulife-
ra en 2004.#% Obtenidos en cantidades insuficientes para
completar su elucidacion estructural, y sin otras evidencias
espectroscopicas que las confirmaran, sus estructuras se
asignaron a los isomeros E'y Z de la unidad de diinoenol
acetato. Al ser obtenidos en escasa cantidad, ni la geome-
tria del enolacetato ni la configuracién absoluta de estos
productos naturales pudieron ser determinadas de manera
inequivoca.

La sintesis de las estructuras propuestas para los peys-
soneninos presentaba como retos las construccion de las
unidades de dieno-1,4 y de diino-1,3, que se resolvieron
mediante una semihidrogenacion cis-selectiva del pre-
cursor diino-1,4 formado por sustituciéon nucleéfila de
derivados propargilicos con alquinos promovida por Cu,
y mediante una reacciéon de acoplamiento cruzado de
Cadiot-Chodkiewicz co-catalizada por Pd y Cu, respectiva-
mente. Los métodos de formacion del diinoenol acetato
a partir de la cetona precursora condujeron a la mezcla
de los isomeros geométricos con moderada diastereose-

0

N

c
14 = « OH
0

peyssonenino A

o= +4.3Hz

3 - 0
J-c=+12.2Hz

peyssonenino B
(estructura propuesta)

lectividad. La secuencia se completé con €xito para am-
bos enantiémeros derivados del glicerol (Esquema 2).127

La asignacion estructural de dichos isomeros se vio di-
ficultada por el escaso numero de senales en la region del
enolacetato, que impidi6 la aplicacién de técnicas basadas
en transferencia de polarizacion espin-espin mediante re-
lajacion cruzada (NOE). La determinacién de la magnitud
de las constantes de acoplamiento a larga distancia *C-'H,
que son mayores para el isémero E, permiti6 la asignacion
de las estructuras de los diinoenol acetato Ey Z. Aunque
los datos espectroscopicos del tltimo resultaron ser coin-
cidentes con los del producto natural peyssonenino A, los
del isomero E presentaron diferencias con aquellos publi-
cados para el peyssonenino B. La solucién a este rompe-
cabezas se basé en la observacion de la apariciéon de una
pequena banda en la traza de HPLC en cada intento de pu-
rificacion del peyssonenino A, y que correspondia al tiem-
po de retencion del peyssonenino B. El razonamiento me-
canistico condujo a proponer que el ultimo es, de hecho,
el isémero sn-2 que se forma a partir del sn-1,3 mediante
reordenamiento inducido por acido o base, una propiedad
intrinseca a los ésteres de glicerol (Esquema 3).*™ Ade-
mas, aunque la asignacion de las estereoestructuras de los
productos naturales aislados no fue posible, puesto que no
se llevaron a cabo estudios de determinacion de la configu-
racion absoluta (o la pureza enantiomérica), la intercon-
version de los derivados de glicerol en disoluciéon permite
aventurar que podrian ser racematos.

A

S Zls
s X
_n 0
OH

peyssonnenino B 0

(estructura corregida) OH
0
§ X OH

RS 0 _~_OH

palmiteninona

Esquema 3. Estructura propuesta y corregida del peyssonenino B, inhibidores de metil transferasas de ADN (DNMTSs), y analogo derivado del acido palmitico
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De hecho, los cuatro estereoisomeros de los peysso-
neninos son inhibidores equipotentes, aunque con acti-
vidades moderadas, tal y como se dedujo de los ensayos
enzimaticos de inhibicion de DNMT1. Siguiendo las rutas
sintéticas exploradas para esta familia de compuestos, se
preparé también una pequena serie de andlogos®’* de en-
tre los que cabe destacar la palmiteninona (Esquema 3),
un derivado de acido palmitico, que se comporta como
inhibidor de DNMT1 y activante de la metiltransferasa de
novo DNMT3A. La actividad celular de este compuesto es
muy intrigante, puesto que resulto ser citotéxico en células
normales en comparaciéon con las células transformadas,
un perfil que podria tener aplicaciéon en enfermedades ba-
sadas en la hiperproliferacion de fibroblastos, tal como la
fibrogénesis.*"

Leccion 3: Trazabilidad bioldgica. Fuentes naturales de acceso
limitado

La Quimica Sintética permite, en principio, acceder a
cantidades suficientes de los productos que genera la
Naturaleza, lo que es especialmente importante cuan-
do se obtienen en cantidades minusculas, o cuando las
fuentes son perecederas, las especies estan en peligro,
y su recoleccion es dificil. Con esa fuente inagotable
de metabolitos sintéticos, los quimicos pueden confir-
mar/rectificar las estructuras propuestas y disponer de
los productos para su ensayo o evaluacion biolégica.

2.2. Acetiltransferasas de histonas

Las enzimas que transfieren grupos acetilo a residuos de
lisina de histonas o KATs®"! actian de forma coordinada

0
A,
T
Tyr160‘\l

Histona H3

0
swngk”/z
Tyr1 Go\l

con las enzimas que revierten esa modificacion epigenéti-
ca, denominadas histona desacetilasas o HDACs. La aceti-
lacion (a diferencia de la metilacion) debilita las interac-
ciones de los residuos de histona con los grupos fosfato
cargados negativamente del ADN en el nucleosoma, lo
que convierte a la heterocromatina compactada, que no se
transcribe, en una estructura menos compacta y mas rela-
jada denominada eucromatina, accesible a la maquinaria
transcripcional. 3!

Los KATs se agrupan en siete familias®* siendo las mas
conocidas las denominadas Gen/PCAF, MYST y p300/CBP.
321 Aunque todas esas enzimas requiren acetil-CoA como
cofactor, el mecanismo detallado de transferencia de gru-
pos acetilo a los residuos de lisina (se ha propuesto la for-
macién de un complejo ternario, un proceso “ping-pong”
y un mecanismo “hit and run”) ¥ %I podria diferir para las
isoformas de las KAT (Esquema 4).

Las alteraciones en la actividad enzimadtica de trans-
ferencia de grupos acetilo se han asociado a la suscep-
tibilidad a diversas enfermedades, incluyendo el cancer,
la enfermedad de Huntington, desordenes inflamatorios,
la diabetes y el SIDA.P La correccién del balance entre
la acetilacion y la desacetilaciéon usando moléculas peque-
nas que actian de moduladores podria conducir a proce-
sos de crecimiento y diferenciacién celulares normales. !

De entre los moduladores naturales de las KATs, se
caracteriz6 el dcido 6-pentadecilsalicilico (acido ana-
cardico, AA), componente principal del aceite de los
anacardos (Esquema 5), como un inhibidor no-compe-
titivo y poco potente de las isoformas p300 y PCAF,?
asi como de pGenb de Plasmodium falciparum.*® Ciertas
amidas derivadas del dcido anacardico, en particular
CTPB  (N-4-cloro-3-trifluorometilfenil )-2-etoxi-6-penta-
decilbenzamida, Esquema 5), son potentes activantes de
p300/CBP. 1337

[30a]

Histona H3 Histona H3
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Esquema 4. Un posible mecanismo de acetilacion de lisina por la enzima KAT tGen5. Se muestra la estructura del cofactor acetil-CoA
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4cido anacérdico Suzuki

CTPB Suzuki

R=CgHy7
R = CioHy

/\0 0 /©/CN

R = (CH,)4CH,0H

R = (E)-(CH=CH)-(CHp)3CH,0H

Esquema 5. Estructuras del acido anacardico y derivados de CTBP

Basados en esos precedentes, hemos preparado otras
benzamidas con cadenas saturadas de menor longitud,
incorporadas mediante el empleo de la reaccion de Su-
zuki-Miyaura entre triflatos arilicos y derivados de boro
con grupos saturados e insaturados, que se caracterizaron
como inhibidores de p300 de similar potencia al producto
natural (Esquema 5).%¥ La incorporacién de otros grupos
de naturaleza polar y/o insaturada a la posicion C6 para
mejorar la permeabilidad condujo a una mayor activaciéon
de las enzimas KAT, que alcanzé un 30% para CBP y un
200% para PCAF.*!

Leccion 4: ;Complementos nutricionales epigenéticos?

Dado que la Epigenética refleja cambios en la expre-
sion de los genes independientes de la secuencia, hay
un componente en esos cambios que estd asociado a la
nutricién; en particular, los alimentos contienen senales
quimicas que pueden inducir cambios fenotipicos. Ade-
mas del acido anacardico, se han descrito actividades
epigenéticas para algunos productos naturales que se
ingieren en la dieta, tales como la curcumina (colorante
extraido de Curcuma longa), ciertos flavonoides de diver-
sos vegetales, el valproato sodico, el resveratrol (extraido
de la uva), etc. ¢Hasta donde somos lo que comemos (y
bebemos)?

2.3. Metiltransferas de histonas

La metilacion de residuos de lisina de las histonas juega un
papel epigenético fundamental en la organizacién de los
dominios de la cromatina y en la regulacion de la expre-
sion génica. Esta marca epigenética no altera la carga total
de las histonas, aunque incrementa su basicidad e hidro-
fobicidad, reduciendo a su vez la afinidad que presentan
por moléculas aniénicas tales como el ADN. La metilacién
de las histonas en la cromatina esta asociada a la expre-
sién génica!y, ademds, su consecuencia o interpretacién
depende de la posicion que ocupan las correspondientes
lisinas (y/o argininas) en las histonas: la metilacion de
H3K9, H3K27 y H4K20 esta asociada al silenciado trans-
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cripcional y a la represion génica, mientras que la misma
modificaciéon en H3K4, H3K36 y H3K79 se correlaciona
con la activacién transcripcional, y la metilacién de H3K9
y H4K20, por su parte, interviene en la inactivacion del
cromosoma X."! La mayor parte de las HMTasas contiene
un dominio denominado SET (supressor of variegation 3-9,
enhancer of zeste, thritorax).

Como muestra de la comunicaciéon cruzada entre las
diversas modificaciones covalentes de la cromatina, que en
ocasiones son mutuamente excluyentes, baste senalar que
la pérdida de la acetilacion en H4K16 y la trimetilaciéon en
H4K20 es una etiqueta distintiva del cancer humano.!"?
Ademas, la lisina metil transferasa EZH2 es uno de los
componentes del complejo represivo polycomb 2 (PRC2) 43!
y su inhibicién libera la marca de inactivacién transcrip-
cional H3K9me3, lo que parece contribuir a la induccién
de la apoptosis.'*l Por todo ello, el descubrimiento y ca-
racterizaciéon de inhibidores selectivos de alguno de los
miembros de esta clase de transferasas de grupos metilo
es un primer paso para el desarrollo de nuevos fairmacos
y, de hecho, alguno de ellos se encuentra ya en estudios
avanzados en fases clinicas.! !

Mecanisticamente, los mas de 100 miembros de la fa-
milia de histona lisina metiltransferasas (HMTasas), uti-
lizan un proceso tipo S 2 para transferir el grupo metilo
del cofactor AdoMet a un grupo amino terminal parcial-
mente desprotonado de la lisina, liberando S-adenosil-
homocisteina (SAH, AdoHCy) (Esquema 6).!*% Estudios
computacionales recientes junto con efectos isotépicos
cinéticos experimentales apoyan un mecanismo tipo S 2
que implica la transferencia del grupo metilo de AdoMet
como etapa irreversible, a través de un estado de transi-
cioén en el que la partida del grupo saliente se ve retarda-
da (2.5 A) en comparacion con el ataque nucleéfilo que
define el enlace en formacién (2.1 A)." Las HMTasas
difieren en la especificidad por el residuo de lisina y tam-
bién en la capacidad de inducir procesos de mono, di, o
trimetilacion en el grupo w-amino de la lisina."® Por su
parte, las metiltransferasas de arginina (proteina arginina
metil transferasas o PRMTs) pueden producir metilaciéon
en uno de los nitrégenos de la guanidina o en dos de ellos
de forma simétrica o no-simétrica, y su funcionamiento
desregulado se ha asociado al cancer.™
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Esquema 6. Mecanismo de metilacion por HMTs

En 2005 se identific6 el producto natural (+)-chaetoci-
na A, aislado del hongo Chaetomium minutum, como inhi-
bidor de la enzima Su(var)3-9, un ortélogo en Drosophila
de la HMT Suv39h de mamiferos.'”! Con posterioridad, se
extendio su actividad inhibidora a una pequena serie de
HKMTs que contienen el dominio SET-SU(VAR)3-9, inclu-
yendo DIMb y G9a, que presentan potencial utilidad para
el tratamiento del mieloma.®"

La (+)-chaetocina A (Esquema 7) es una epiditiodi-
cetopiperazina dimérica y simétrica, que incluye un enla-
ce C3-C3” entre estereocentros cuaternarios, y surge bio-
genéticamente de la condensaciéon de los aminodcidos
triptéfano y serina seguido de procesos de oxidaciéon/
metilaciéon/formacion del puente disulfuro. Este com-
puesto se acumula en las células cancerosas por medio
de un proceso inhibido por la glutationa. Su actividad
en el interior de la célula parece deberse a la promocion
del estrés oxidativo, aunque es un inhibidor promiscuo
que se enlaza covalentemente a otras proteinas y parti-
cipa en vias de senalizacién asociadas a procesos red-ox
mediante sus enlaces disulfuro. Aunque se caracterizé
originalmente como un inhibidor competitivo del cofac-
tor SAM, (+)-chaetocina A puede actuar produciendo es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS), empleando para ello
un proceso red-ox en el que el anillo de ditiodicetopipe-
razina se reduce en el medio celular y se reoxida poste-
riormente. %

Nuestra propuesta retrosintética a la (+)-chaetocina A
planteaba postponer la formacion de la epiditiodicetopi-
perazina a la dimerizacion a partir de un esqueleto de

Www.rseq.org

hexahidropirrolo[2,3-b]indol funcionalizado en C3a.
La construccién de este motivo estructural se basé en el
tratamiento de ésteres de triptoéfano protegidos en el N
como carbamatos con una fuente de bromo electréfilo
(Esquema 8). Cdlculos DFT confirmaron la selectividad
exo del proceso y sugirieron un mecanismo a través de un
intermedio azetidina formado al atrapar el carbocation
bencilico con el nitrégeno del enol carbamato del trip-
tofano, seguido de un doble reordenamiento concertado
(diotrépico tipo I)®*! del bromo y el sustituyente del ni-
tréogeno para obtener el 3- bromohexahidropirrolo[2 3-b]
indol final como isémero exo mayoritario.”" De forma
simultdnea, Sodeoka™! completé la preparacién del pro-
ducto natural, y Movassaghi desarroll6 un segunda sinte-
sis de (+)-chaetocina A.P%

A la vista de las dudas expresadas por algunos grupos
sobre la caracterizacion de la chaetocina A como un inhibi-
dor no especifico de KMTs,%?! fijamos nuestra atencién en la
preparacion de otras estructuras de hexahidropirrolo[2,3-
bl-indolil dicetopiperazinas (DKPs) diméricas.”” Las DKPs
homo y heterodiméricas (+)-WIN 64821 y (+)-WIN 64745
(Esquema 7) son alcaloides aislados en el ano 1993 de culti-
vos de Aspergillus sp. en Sterling Winthrop Pharmaceuticals.
Se caracterizaron como potentes antagonistas de la sustan-
cia P para los receptores humanos de neurocinina-1 y cole-
cistocinina B, dianas de potencial relevancia para el trata-
miento de la artritis, el asma o la enfermedad inflamatoria
intestinal.l®®!

La configuracion relativa del estereocentro en C11 de las
estructuras diméricas con respecto a los anillos de fusion es
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(+)-WIN 64821, R = Ph

(+)-WIN 64745, R = Pr

Esquema 7. Estructura de chaetocina A y otros alcaloides del grupo de las pirrolidinoindolina dicetopiperazinas, y secuencia retrosintética

endo, lo que requirio la epimerizacion del producto cinético
exo-bromopirrolidinoindolina obtenido en la ciclaciéon con
NBS para generar el producto termodindmico endo. La di-
merizaciéon mediada por un complejo de Co(I) originé los
dos centros cuaternarios contiguos en C3/C3’, y la forma-
cion bidireccional de enlaces amida, desproteccion y forma-
ci6én de la DKP proporcioné (+)-WIN 64821 (Esquema 7).
Lo que tiene mayor interés sintético es que la misma estra-
tegia permite la preparacion del heterodimero C -no-simé-
trico (+)-WIN 64745 comenzando con el mismo intermedio,
dado que la velocidad de formacién del segundo enlace
peptidico es mas lenta, por lo que se pueden incorporar dos
aminodcidos diferentes de forma secuencial.®”!

Esta ruta sintética se aplicé a otros productos naturales,
lo que requirié un redoblado esfuerzo sintético al tener
que corregir todas las estructuras originales ya que, sin ex-
cepcidn, resultaron estar erréneamente asignadas. % 6!

0CH3 Br. 2 . C0,CH3
g NBS, PPTS {3
WBOC o ——n @:@usoc
A CH,Cly, 25°C N H
N 85% BOC
'BOC

D-Trp

(+)-Asperdimina (Figura 6), aislada de extractos de
Aspergillus niger en 2004, es otro alcaloide dimérico del
mismo grupo que mostré actividad antiviral contra ciertos
virus (flavivirus y picornavirus) con un segmento de un
nucleotido o sitio de entrada interno ribosomal (IRES)
que guia la sintesis de proteinas dependiente del hués-
ped.!® Tras sintetizar la estructura propuesta, asi como
otras correspondientes a varios diastereémeros, conclui-
mos que los estereocentros en las posiciones C2, C3 y
C11 debian presentar la configuracion opuesta, lo que
se confirmé6 al comparar los datos espectroscopicos de
los productos sintético y natural.'*®! De forma similar, se
sintetizaron varios estereoisomeros de la (+)-cristatumi-
na, aislada de extractos de cultivos de Eurotium cristatum
EN-220, un hongo endofitico del alga marina Sargassum
thunbergii, para finalmente corregir la configuracion de
los estereocentros en C2, C3 y C11.1%%

© 2016 Real Sociedad Espaiola de Quimica

N
= “COOH
N Z N H

COOH COOH

exo

Esquema 8. Bromociclacion estereoselectiva de derivados de triptéfano a bromo-pirrolidinoindolinas y estructura de los intermedios clave en el mecanismo propuesto (B2PLYP-PCM
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En definitiva, la asignacion basada en datos espectros-
copicos de esta familia de productos naturales conduce a
menudo a errores. Aunque la configuracion del estereocen-
tro en C15 se confirma aplicando el andlisis degradativo de
amindcidos de Marfey, las correlaciones NOE (a menudo,
de intensidad débil) de H15 con otros espacialmente proxi-
mos son evidencias insuficiente para establecer la configura-
cion relativa en la posiciéon C11. Ademas, la asignacion de la
configuracion de los atomos de fusion C2-C3 de la pirrolidi-
noindolina no es posible en ausencia de datos de difraccion
de rayos X o de la comparacién de las curvas de dicroismo
circular calculadas usando DFT y las experimentales. ¢4

Pueden prepararse también estructuras de DKP mo-
noméricas a partir del mismo intermedio bromopirroli-
dinoindolina derivado de Trp por condensacion con otro
aminodacido. La (-)-protubonina A y su derivado O-aceti-
lado (-)-protubonina B (Figura 6), han sido aislados re-
cientemente de cultivos del hongo Aspergillus sp. SF-5044
recogido en una muestra de sedimento en Corea." Tras
completar la sintesis de la estereostructura propuesta
para (-)-protubonina A, y detectar discrepancias entre las
senales de los espectros de RMN del producto sintético y
el natural, se llevo a cabo la sintesis de los diastereoisome-
ros en C2, C3 y Cl1, pudiendo confirmarse que los pro-
ductos naturales son los epimeros en C11 (Figura 6).1"!

Otra estructura incorrectamente asignada es la corres-
pondiente a la (+)-pestalazina B, un alcaloide DKP hete-
rodimérico aislado del hongo patégeno Pestalotiopsis theae
que contiene también dos unidades de triptéfano, una de
ellas formando una pirrolidinoindolina fusionada a la uni-
dad de DKP.'* En contraste con las restantes estructuras
diméricas, unidas a través del enlace C3-C3’, estos produc-
tos naturales muestran una conexion no simétrica (C3-N1’
para pestalazina B) entre la unidad de indolina y la de

0 H
N
S 0
19
HN ”\
N
NT?

H

(+)-cristatumina C, propuesta

(+)-cristatumina C, corregida

(+)-asperdimina, corregida

0 ( R =H, (-)-protubonina A, propuesta

indol (Figura 6). De nuevo, la estructura propuesta sinte-
tizada, confirmada por difracciéon de rayos X, presentaba
datos espectroscopicos que no coincidian con los descritos.
Finalmente, la estructura resultado del intercambio de las
unidades de fenilalanina y leucina de los anillos de DKP
resolvié las discrepancias espectroscopicas./®?!

Leccion 5: Prueba de identidad: estructuras que nunca existieron

La prueba definitiva de la estereoestructura de los pro-
ductos naturales es la comparaciéon con las muestras
auténticas preparadas por sintesis quimica. La sintesis
ha permitido corregir un gran niamero de estructuras
incorrectamente propuestas, incluso empleando datos
de difraccion de rayos X.!°7!

3. BORRADORES DE MARCAS EPIGENETICAS

3.1. Desacetilasas de histonas

La siguiente familia de enzimas epigenéticas, las desacetila-
sas de histonas o HDACs,® pertenece a los “borradores”,
y tiene como misién el hidrolizar el grupo acetilo incorpo-
rado en las histonas de la cromatina (y en otras proteinas
celulares) por la accién de las acetiltransferasas (KATs). %"
La familia de las desacetilasas de histonas esta formada por
18 miembros agrupados en dos subfamilias: la dependiente
de Zn* o HDAC clasica (HDACs1-11) y la dependiente de
NAD"* o sirtuina (SIRT1-7). Las metaloproteinas, a su vez,
se clasifican en tres clases: a) Clase I (HDAC1-3 y 8), que
en humanos se expresa en la mayoria de las lineas celulares
y se localiza fundamentalmente en el nucleo; b) Clase II

RO
n N
3\ZN
i 15
H g 1

Ac

R = Ac, (-)-protubonina B, propuesta

0
_H
RO A
N\H/‘\)\
NH

Ac

R =H, (-)-protubonina A, corregida

(+)-pestalazina B, corregida

R = Ac, (-)-protubonina B, corregida

Figura 6. Estructuras propuestas y corregidas de algunos alcaloides del grupo de las pirrolidinoindolina dicetopiperazinas

Www.rseq.org

An. Quim. 112 (3), 2016, 151-170



& Analesde

163 EPIGENETICA Y MODULACION QUIMICA DE LA TRANSCRIPCION GENICA CON PRODUGTOS NATURALES )
&% Quimica
NH,
H. _H
@ SN NH, NH Oy N2 4 * (b‘a 0. AOH
0 BN 0L O . oo 0PN
Asn116 0--___ " = ADP/\Q(—\K/‘ H ADP/\<J ><N\H ~
| Asn116 ot S g HO 0
0 N~ 8y : 00 0 —_, a\
ADP i S~ — Vo — \ H 0
O N H H H ]
\ ADP/@\\ o @ AND o
0 0 -0 f N NH, \&\\/ 2'-0-acetil-ADP-ribosa
1 J S B /
HO  OH X _H. NH
H‘\ ,’H )\\N/\;': \&NVH ‘-‘ijl\\o,x (I) " N/\f
q ion H Asnt16 H His135 ?
)‘\N A o oxocarbenio His135 Lisina
H
b) %
M ( ADP
) nicotinamida ribosa
X \/\ O NH2 /\<_/ adenosin
N 1
Asn116 0
= Sp2 \
((:D | 4", H H HoN
0 N =
oSO ey of
o N b-0sp- Nog
i 00 N s e \(_7’
[ )K N \ NH K HO Ho O
H H N HO  OM
H His135 HO OH NAD*

Esquema 9. Mecanismo(s) de desacetilacion de lisina acetilada catalizada por sirtuinas, y estructura del cofactor NAD*

(HDAC4-7 y 9-10), expresada en el nicleo y el citoplasma
de un pequeno namero de tejidos, y que puede subdividir-
se en dos subclases, clase IIa (HDACs 4, 5, 7y 9) y clase IIb
(HDACs 6y 10); y c) Clase IV, formada por HDACI1.

Son numerosos los estudios que relacionan la deficien-
te regulacion de estas enzimas con el cancer, enfermedades
neurolégicas y desérdenes de la inmunidad.!® De hecho,
para la primera de las aplicaciones ya estan aprobados cua-
tro farmacos (Figura 4), aunque se cree que los inhibidores
selectivos de cada isotipo de HDAC podrian tener mejor
perfil farmacolégico con menos efectos secundarios que
los inhibidores no selectivos.™

Por otra parte, los miembros de la subfamilia de his-
tona desacetilasas denominadas sirtuinas regulan diversas
funciones celulares como la conservaciéon del genoma, la
longevidad y el metabolismo,'" y han sido consideradas
dianas terapéuticas para el tratamiento del cdncer.”? En
los mamiferos, se han caracterizado siete enzimas, SIRT1-7,
que presentan un dominio catalitico conservado de unos
275 amino dcidos y difieren en su localizacion celular y en
sus funciones.!™

Se han propuesto mecanismos de catalisis para la des-
acetilacion de lisinas acetiladas por las sirtuinas de tipo S 2
y Syl con la formacioén de un intermedio O-alquilamidato
(Esquema 9)."" Los estudios cinéticos sugieren que la ro-

D183 0 D183
)I\/E © [0y

o o0
. H143
Q! { K

2/\©\0 H---o”

/\©\0 H~—0>Y
I/

tura del enlace nicotinamida-ribosilo se produce con parti-
cipacion del nucleéfilo entrante (el oxigeno de la amida),
y que no se forma el ién oxocarbenio intermedio.” El es-
tudio de simulacién dinamica QM/MM al nivel B3LYP/6-
31G(d) ha llevado a proponer un mecanismo de despla-
zamiento disociativo y concertado de nicotinamida como
primera etapa del mecanismo de desacetilacion, un estado
de transicion con caracteristicas de i6n oxocarbenio, y una
rotura de enlace facilitada por la asistencia como nucleofi-
lo de la lisina acetilada (Esquema 9).1%!

El mecanismo de desacetilacion de las HDAC cldsicas
(Esquema 10) consiste en la hidrélisis del grupo aceti-
lo de la lisina asistida por la quelacion al i6n Zn*, que
también activa la molécula de agua, y por la contribucién
de dos sistemas de relay de carga, uno de ellos actuando
como base general, para dar lugar al intermedio tetraé-
drico estabilizado por un residuo de tirosina antes de la
liberacion de acetato y de lisina desacetilada.”” Por ello,
en la estructura de los inhibidores se incluye un grupo
funcional (acido hidroxamico, tiol, cetona, anilinoben-
zamida...) capaz de interaccionar con el i6n Zn*" en el
bolsillo catalitico de la enzima, ademas de una region de
reconocimiento de la entrada al canal reactivo, y un co-
nector de longitud variable que simula el tamano y forma
del sustrato nativo de lisina acetilada.l™
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Esquema 10. Mecanismo simplificado de desacetilacion de lisina acetilada por HDAC-8
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Esquema 11. Estructura de ciclostellettaminas naturales y no naturales, y secuencia retrosintética
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Se han descubierto productos naturales que actian
como inhibidores de esta familia de enzimas epigenéticas
y contienen alguno de los grupos quelantes menciona-
dos.™ Por ello, resulté intrigante descubrir que los alca-
loides denominados ciclostellettaminas (Figura 5), una
familia de sales de bispiridinio macrociclicas aisladas de
la esponja Haliclona Sp. y de otros organismos marinos,!
son inhibidores de HDACs dependientes de Zn*, a pesar
de carecer de un grupo quelante de Zn*.[®!

La sintesis de las ciclostellettaminas emple6 la alquila-
cién del anioén de la 3-picolina, seguido de la formacién
consecutiva de los iones alquilpiridinio y la macrocicla-
cion de las sales de bis-piridinio diénicas mediante cierre
de anillo por metatesis (RCM). Este proceso se complet6o
en 20 minutos, empleando irradiacién con microondas a
potencia constante (90 W) y permitié generar de forma
casi cuantitativa las sales de bis-piridinio macrociclicas de
entre 29 y 33 dtomos, como mezcla de isomeros E/ Z. Sin
purificacion, la mezcla de olefinas ciclicas se hidrogené en
presencia de Pd/C para producir finalmente las cicloste-
llettaminas A, B, D, E y G, asi como otras no naturales en
rendimientos casi cuantitativos (Esquema 11).15%

Los compuestos con estructura de bis-piridinio ma-
crociclicos mostraron escasa potencia como inhibidores
(en el rango de concentracién micromolar) con enzimas
HDAC recombinantes de las clases I y II. En contraste,

s)ﬁ
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-
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largazol R = Me,
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) Ak

largazol bis-tiazol

e
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R
J AT
NH =
0 j/s _ - =S
N
,N 0“0 0 j/s
H \M

los dienos precursores presentaron actividades de mayor
interés. En concreto, el compuesto con n=3, m=3 se carac-
teriz6 como un inhibidor selectivo de HDACI, mientras
que su homoélogo inferior con n=3, m=2 inhibi6 selectiva-
mente la subclase IIa.!®?!

Leccion 6: Los desvios de las rutas sintéticas

Danishefsky se refiere a la sintesis total desviada (diver-
led total synthesis) como aquel proceso sintético por el
que los quimicos pueden soslayar la biogénesis y diver-
sificar los intermedios generados a lo largo de la ruta
sintética para poblar un espacio quimico que no es ac-
cesible a la Naturaleza, dados los recursos biosintéticos
limitados a los que tiene acceso.'™! La sintesis quimica,
por tanto, permite eliminar muchas de las restricciones
impuestas por las rutas biogenéticas, que siguen cami-
nos de reaccién universales y predecibles, al menos en
la fase de construccion de los esqueletos. ¥

El depsipéptido ciclico largazol (Esquema 12) fue aisla-
do de una cianobacteria marina del género Symploca sp. en
las costas de Florida™®! y caracterizado como un inhibidor
potente de HDAC.® En la estructura del depsipéptido se
reconocen, como elementos estructurales, el 2-aminome-
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Esquema 12. Estructura de largazol y andlogos en posicion C-7, y secuencia retrosintética
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tiltiazol-4-carboxilato conectado a un anillo de metiltiazo-
lina flanqueado a su vez por L-valina, y el fragmento de
(38,4E)-3-hidroxi-7-mercapto-4-heptenoico que cierra el
depsipéptido y, a su vez, presenta el grupo tiol esterificado
como tioéster de n-octanoilo, probablemente para incre-
mentar su estabilidad fisiol6gica.

El largazol es un inhibidor potente y selectivo (Gl de
rango nanomolar) de una serie de lineas celulares trans-
formadas frente a las células normales, lo que sugirié su
potencial aplicacién como agente antitumoral,’®! una ac-
tividad que ha sido investigada por diversos grupos."”) De
hecho, para comportarse como inhibidor de HDAC debe
activarse in vivo por acciéon de esterasas/lipasas liberando
de ese modo el tiol, que coordina Zn?".[%!

La sintesis de largazol (Esquema 13) involucré la
preparacion del B-hidroxiéster alilico enantiopuro por
resolucion cinética mediante acilacion enzimatica/sapo-
nificacion, y su condensacion con L-valina, seguida de la
desproteccion y formacion del enlace amida con amino-
metilcianotiazol, la construccion de la tiazolina y el cierre
del depsipéptido en el enlace C15(0O)-C(N). La métatesis
cruzada aciclica (ACM) completo6 la sintesis de la cadena
lateral. Una secuencia similar condujo a varios analogos de
largazol modificado en C7, asi como el derivado que pre-
senta un grupo 2,4’-bis-tiazol.!®"

De manera similar al producto natural, los depsipép-
tidos andlogos sustituidos en C7 (H, Et, Ph), asi como
el 2,4’-bis-tiazol, mostraron una potente inhibicién de
HDACI recombinante, asi como selectividad con respecto
a HDAC4. Se midieron potentes efectos pro-apoptoéticos al
tratar la linea celular leucémica NB4 con esos compuestos
aunque, a diferencia de otros HDACis, no promovieron la
diferenciacion a granulocitos maduros. !

Leccion 6: Procesado (edicion) molecular

El extraordinario desarrollo de la metodologia sintética
durante las ultimas cuatro décadas permite en la actua-
lidad una mayor edicién molecular (molecular editing)'™"
que nunca antes en la historia de la sintesis quimica;
como consecuencia, se ha incrementado de forma ex-
traordinaria el nivel de complejidad de las estructuras
accesibles por sintesis para incorporarse a programas

de descubrimiento de farmacos. Prueba de ello es la
estructura del farmaco mesilato de eribulina (Hala-
ven®) obtenido por sintesis (Figura 7), un derivado del
producto natural halicondrina B, aislado de la esponja
Halichondria okadai, que contiene el farmacéforo del
mismo, compuesto por diversos anillos heterociclicos
oxigenados, 19 estereocentros y gran numero de gru-
pos funcionales, que fue aprobado en 2010 para el tra-
tamiento del cancer de mama metastatico.

La psammaplina A (Esquema 13) es un disulfuro simé-
trico que, de forma casi simultdnea, fue aislado en 1987
por tres grupos de investigacion a partir de diversas espon-
jas.!®! Puede considerarse un tetrapéptido modificado de
Cys y Tyr. En 2002 se evalu6 de nuevo esta molécula y se
document6 que posee una capacidad tnica de inhibir las
enzimas epigenéticas HDAC y DNMT," lo que 1lamé nues-
tra atencion al ser actividades enzimadticas con mecanismos
muy diferentes.

La secuencia sintética desarrollada para psammaplina
Ay sus andlogos es muy corta y en ella interviene la oxi-
dacion de tirosina al a-oximinoéster, seguido de la bro-
macion, saponificacion y condensacion bidireccional con
cistamina. La versatil ruta permitié llevar a cabo un estudio
de relacién estructura-actividad (SAR) con una pequena
quimioteca dirigida, en la que se vari6 la longitud de la
cadena, la sustitucion en la oxima y en el anillo aromatico,
y el grupo disulfuro/tiol. Como resultados de este estudio
destacan la necesidad de mantener el disulfuro (o el tiol)
para observar la actividad inhibidora de HDAC. Sin em-
bargo, la actividad como inhibidor de DNMT no pudo ser
corroborada, por lo que psammaplina A no puede consi-
derarse un inhibidor epigenético dual.” Las modificacio-
nes sintéticas que permitieron una mejora sustancial de la
actividad y la potencia inhibidora frente a HDAC fueron
aquellas que afectaron al anillo aromatico. En concreto, los
derivados de haloindol resultaron ser mucho mads potentes
como inhibidores epigenéticos y en ensayos celulares, en
particular el compuesto codificado como UVI5008. Estos
compuestos se prepararon por captura del nitrosoacrilato
en la posicion C3 del haloindol para generar el o-oximi-
noéster seguido de la protecciéon de la oxima como deri-
vado tritilado, condensacion bidireccional con cistamina y
desproteccién.*?

0
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Esquema 13. Estructuras de la psammaplina A y del analogo UVI5008, y secuencia retrosintética
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Tal como se corroboré con el producto natural, el de-
rivado UVI5008 requiere la bioactivaciéon para ejercer su
accion biolégica, al menos sobre HDAC. La Naturaleza es
también sabia en el uso de “armas quimicas” y tacticas de
“camuflaje”,” ya que el grupo quelante de Zn* esta en-
mascarado como un disulfuro en psammaplina A (y como
un tioéster en el caso de largazol),(Esquema 14) y en el
farmaco romidepsina (Figura 4). Probablemente, también
el diinoenol acetato de los peyssoneninos (Figura 5) sea
una forma camuflada de un potente aceptor de Michael.

Leccion 8: El camuflaje de las “armas quimicas”

En ocasiones, los productos naturales con estructuras
exquisitamente funcionalizadas y mecanismos de ac-
cién poco usuales, no son las especies activas. La Natu-
raleza no solo proporciona estructuras quimicas com-
plejas sino que es también una fuente de inspiraciéon
inagotable para disenar elegantes transformaciones
moleculares que ofrecen soluciones ingeniosas a la ad-
ministracion de farmacos.®!

El compuesto UVI5008 produjo la induccién de la
apoptosis por activacion tanto de las caspasas iniciadoras
como de las ejecutoras, y también por pérdida del po-
tencial de membrana mitocondrial en células cancerosas
derivadas de leucemias (U937, Ku-812F, y K562) y tumo-
res solidos, como los de mama (MCF7), osteosarcoma
(U20S), prostata (DU145), colon (HCT116) y melanoma
(A375).1°4 UVI5008 también ejercié una potente activi-
dad antitumoral in vivo, tal como se demostré empleando,
en ratones inmunocomprometidos, injertos de células de
cancer de colon humano que expresan luciferasa. Al ser
tratados con dosis de 40 mg/Kg, el compuesto UVI5008

© 2016 Real Sociedad Espafiola de Quimica

bloque6 de forma pronunciada, sin efectos secundarios
aparentes, el crecimiento de los tumores HCT116, tal
como se visualiz6 por imagen in vivo y se cuantifico me-
diante contaje foténico directo. Se observaron resultados
similares al tratar con el mismo compuesto, en presencia
de estradiol, tumores generados por injertos de células de
cancer de mama MCF7 en otro modelo murino similar. Se
comprobd, también, la reduccién del crecimiento de tu-
mores en modelos genéticos murinos de cancer de mama
(“MMTV-myc” y MMTV-cerbB2 b), lo que indica que el
compuesto UVI5008 muestra una potente actividad anti-
cancerosa no solo en modelos de cancer injertado, sino
también en modelos genéticos que imitan el cancer de
mama humano.®

Al contrario que el producto natural psammaplina A,
el derivado UVI5008 actué como inhibidor de la DNA
metiltransferasa de novo DNMT3A y provocé una inhibi-
cion marginal de DNMT1. Por otra parte, actué como
un inhibidor general de las enzimas desacetilasas depen-
dientes de Zn* de clase Iy de clase II. Ademds, UVI5008
resulto ser un potente inhibidor de las desacetilasas de
clase III SIRT1 y SIRT2, con selectividad por la posicion
H3Kb56ac.

Lo que resulta sorprendente es que un solo compuesto
sea capaz de inhibir tres epi-enzimas que actian mediante
mecanismos de accién tan dispares: histona desacetilasas
dependientes de Zn*" y de NAD* o SIRT y transferasas de
metilo a la citosina del ADN, por lo que este compuesto es
el ejemplo mas notable de polifarmacologia epigenética.
1951 Es razonable asociar la potente actividad antitumoral
de UVI5008 a su capacidad de inhibir simultineamen-
te, al menos, tres enzimas epigenéticas, HDAC, DNMT vy
SIRT, que podrian actuar de forma sinérgica para conse-
guir una mayor eficacia que la obtenida con tres compues-
tos diferentes utilizados en combinacion.
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Esquema 14. Mecanismos posibles de bioactivacion de moduladores epigenéticos
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Halaven®

avermectinas

R' = CHg, CHoCH;3
R? = CHg, H

0CH,

artemisinina
(Qinghasou)

ivermectina

Figura 7. Estructura de los productos naturales avermectina, artemisinina y halichondrina B, y derivados (semi)sintéticos

4. CONCLUSIONES

En resumen, la Epigenética como nueva disciplina cientifi-
ca no es una excepcion en lo referente al importante papel
que los productos naturales tienen en los sistemas biol6gi-
cos.! Los productos naturales ya contienen farmacéforos
valiosos, pero estos no han sido necesariamente optimizados
por los organismos que los producen para que cumplan la
funcion deseada por los seres humanos. Con esos esquele-
tos diversos, la funcién de los quimicos consiste en identifi-
car los elementos estructurales clave de los que depende la
actividad biolégica, asi como aquellos fragmentos o grupos
funcionales que pueden ser perjudiciales desde el punto de
vista del desarrollo farmacéutico. Armados con las podero-
sas herramientas sintéticas contemporaneas, la complejidad
estructural de muchos productos naturales puede ser abor-
dada con éxito cuando se garantizan los recursos materiales
y personales necesarios para esta actividad cientifica.

Leccion 9: Productos naturales y descubrimiento de farmacos

Los productos naturales permiten a los investigadores
en Quimica Médica el incorporarse a programas de
descubrimiento de firmacos en etapas mds avanzadas,
dada la preseleccion estructural que la Naturaleza ha
ejercido en miles de anos de evolucion.

En resumen, en proyectos de Quimica Biologica y Qui-
mica Médica, los quimicos sintéticos pueden proporcionar
no solo el producto natural, confirmando o corrigiendo
su estructura, sino también intermedios o productos de-
rivados no disponibles en la Naturaleza al no ser sus se-
cuencias sintéticas necesariamente fieles a las rutas bio-
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genéticas. La evaluacion biolégica de esas colecciones de
productos naturales puede dirigir los esfuerzos posteriores
cuando el producto natural no posee las adecuadas carac-
teristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de los can-
didatos finales a firmacos, y este proceso iterativo puede
generalmente conducir a la obtencién de otras colecciones
de moléculas inspiradas en la estructuras privilegiadas de
los productos naturales y de sus derivados sintéticos, de las
cuales pueden derivarse candidatos a farmacos.

La reciente concesion del Premio Nobel de Fisiolo-
gia o Medicina en 2015 a William C. Campbell (Drew
University, EEUU), Satoshi Omura (Kitasato University,
Japon) y Youyou Tu (Academy of Traditional Chinese
Medicine, China) por el descubrimiento de curas para
enfermedades de nematodos (Omura-Campbell: aver-
mectinas y su derivado semisintético ivermectina, Figu-
ra 7) y malaria (Tu: artemisinina, Figura 7) basadas en
productos naturales /! constituye un reconocimiento
justo, aunque tardio, al papel de estas moléculas en la
curacion de enfermedades y el aumento de la esperanza
de vida de las poblaciones, y un homenaje a los quimi-
cos de productos naturales del pasado siglo que, en la
mayor parte de los casos, trabajaban “enfrentandose a la
materia sin ningun tipo de ayuda, a base de manos y de
cerebro, de razonamiento y fantasia”.["
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una especial atencion a la realidad espanola.

INTRODUCCION

Desde hace miles de anos, la humanidad y la quimica
han estado unidas sin percatarse de ello. Simplemente, las
reacciones quimicas estaban alli, sucedian, desde el fuego
a los primeros pasos en la metalurgia de los metales nati-
vos. Los avances técnicos y el dominio de los procesos de fa-
bricacién proporcionaban mejoras competitivas en forma
de nuevos elementos de combate y con ellos se obtenia la
recompensa de la superioridad y la capacidad de conquis-
tar reinos o defender los propios.

Unos mil ochocientos anos a.C. los hicsos, proceden-
tes del Cercano Oriente, triunfaron ante las tropas egip-
cias por pequenos avances: nuevas tecnologias que dieron
ventajas decisivas a los invasores, desde el uso del caballo y
los carros de guerra a la introduccién del arco compuesto,
la armadura de escamas de bronce o las dagas y espadas
curvas también de bronce, elementos que, usados adecua-
damente, proporcionaron una primacia militar incontesta-
ble. Podriamos decir que desde el principio de los tiempos,
LA INNOVACION VENCE.

Durante el segundo milenio a.C. aparecieron los pri-
meros objetos de hierro (distinto del hierro de meteorito
dada la ausencia de niquel) en Mesopotamia, Anatolia y
Egipto. Sin embargo, su uso fue al principio ceremonial
pues su coste era mayor que el del oro. Algunas fuentes
sugieren que tal vez fuese un subproducto de la obtencién
del cobre. Entre los siglos x11 y X a.C. se produce una rapi-
da transicién en Oriente Medio desde las armas de bronce
a las de hierro como consecuencia de la falta de estano
—necesario para fabricar el bronce—, antes que a una me-
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Resumen: En este articulo se muestra el papel que la quimica ha tenido a lo largo de la historia en la obtencién de la superioridad tecnol6gi-
ca de los ejércitos, especialmente en los campos de los propulsores y de la metalurgia, haciendo hincapié en la Guerra Quimica y prestando

Palabras clave: Guerra Quimica, polvora, La Maranosa, LAVEMA, OPAQ.

Abstract: This article describes the role that chemistry has had throughout history in obtaining the technological superiority of hosts, espe-
cially in the fields of propellants and metallurgy, emphasizing the Chemical Warfare with a special attention to the spanish reality.

Keywords: Chemical Warfare, gunpowder, La Maranosa, LAVEMA, OPCW.

jora en la tecnologia en el trabajo del hierro. A este perio-
do, con diferentes fechas segin el lugar, se le denomina
Edad de Hierro, dando fin a la Edad de Bronce. En Grecia
comenzo6 a emplearse en torno al ano 1000 a. C. y no llegé
a Europa Occidental hasta el siglo vir a.C. La sustitucion
del bronce por el hierro fue paulatina, pues era dificil fa-
bricar piezas de hierro: localizar el mineral y fundirlo a
temperaturas altas para finalmente forjarlo no eran tareas
sencillas y la falta de rigor arruinaba numerosas coladas
que resultaban demasiado fragiles o inutiles.

Durante la transicion del bronce al hierro se descubre,
casualmente como casi todos los progresos de aquel tiem-
po, la “carburizacion” del hierro. El metal se obtenia a par-
tir de una mezcla de hierro y escoria; se sometia después
al proceso de forja eliminando la escoria y oxidando el car-
bono, creando el producto final con la forma deseada. El
hierro asi fabricado presentaba un bajo contenido en car-
bono y no endurecia al enfriarlo en agua. Se observé que
se podia obtener un producto mucho mas duro calentando
la pieza de hierro forjado en un lecho de carbén vegetal,
para sumergirlo enseguida —templarlo— en agua o aceite.
El producto resultante, que tenia una superficie de acero
con ferrita, martensita y restos de austenita, era mas duro
y menos fragil que el bronce al que, como hemos dicho,
comenzo a reemplazar. En el periodo de dominacién ro-
mana, cobraron enorme fama las forjas ibéricas de Bilbilis
y Turisona (Calahorra y Tarragona).

Ya en nuestra era, hacia el siglo vi d.C, aparece el fuego
griego, un arma basada en una sustancia incendiaria utili-
zada por el Imperio Bizantino. Su mayor uso y difusion se
darfa tras las primeras cruzadas (siglo x111). No obstante, el
mismo término “fuego griego” ya habia sido empleado en
un arma diferente cuando el ejército romano al mando de
Marco Claudio Marcelo siti6 la ciudad griega de Siracusa.
El c6nsul y militar romano inici6 el asedio a la ciudad. La
flota romana garantizaba el dominio del mar, pero los ata-
ques por tierra no tenian demasiado éxito. Arquimedes, el
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famoso inventor de Siracusa, prob6 diversos aparatos de
defensa, tales como ese “fuego griego” que destruy6 parte
de la flota romana, mientras seguian rechazando los ata-
ques por tierra. Un ano mas tarde del comienzo del sitio,
los aliados cartagineses rompieron el bloqueo por mar y
lograron llevar suministros a los sitiados. A pesar de ello,
Siracusa cay6 en manos romanas y el propio Arquimedes
fue asesinado por un soldado romano.

Los bizantinos del siglo VI empleaban con frecuencia
la sustancia incendiaria en batallas navales, pues era suma-
mente eficaz al continuar ardiendo incluso después de caer
al agua, algo que proporcionaba una ventaja tecnolégica
que facilit6 importantes victorias, especialmente la salva-
ciéon de Bizancio en dos asedios musulmanes, con las que
se asegur6 la continuidad del Imperio, constituyendo asi
un freno a las intenciones expansionistas del Islam y evi-
tando la posible conquista de la Europa Occidental desde
el Este.

La impresion que el fuego griego produjo en los cruza-
dos fue de tal magnitud que el nombre pasoé a ser utilizado
para todo tipo de arma incendiaria, incluidas las usadas
por los arabes, chinos y mongoles. Sin embargo, eran for-
mulas distintas de la bizantina, que fue un secreto de esta-
do guardado tan celosamente durante siglos que su com-
posicion sigue sin conocerse a ciencia cierta. De hecho, sus
ingredientes son motivo de gran debate; se ha propuesto,
entre otros, una mezcla incendiaria de petréleo, cal viva,
azufre y salitre. Pero lo importante no era el agente en si,
sino la utilizacion de sifones presurizados para lanzar el
liquido al enemigo desde una cierta distancia tal y como se
aprecia en la Figura 1.

LA POLVORA

El mayor avance militar proporcionado por la quimica
vino con la llegada a Europa de la pdélvora, una mezcla
deflagrante utilizada como propulsor de proyectiles en
armas de fuego, explosivo de mina o con fines acusticos
en los fuegos pirotécnicos. La palabra poélvora se refiere
concretamente a la denominada poélvora negra, compues-
ta por carbon, azufre y nitrato de potasio; con la aparicion
de los propulsores de base nitrocelulésica modernos, su
denominacién se extendi6 a éstos, a pesar de ser produc-
tos quimicamente distintos.

La composicion mas popular de la pélvora negra es
una mezcla de sélidos con un 75% de nitrato de potasio,
15% de carbono y 10% de azufre (la férmula primigenia
de los alquimistas era 6-1-1, es decir, 75%, 12,5% y 12,5%
respetivamente). Todavia hoy la pélvora negra se utiliza
en pirotecnia y como propulsor de proyectiles en armas
antiguas, generalmente de avancarga. Las modernas po6l-
voras sin humo estin basadas en compuestos energéti-
cos de base nitrocelulésica (simple base) a la que puede
anadirse nitroglicerina (doble base o triple si incorpo-
ran nitroglicol). Las ventajas de las pélvoras modernas
son su bajo nivel de humo, el reducido depésito de pro-
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Figura 1. El fuego griego usado por los bizantinos en las batallas navales

ductos de combustiéon en el arma y su homogeneidad,
lo que garantiza un resultado consistente que asegura la
precision del tiro; son mucho mads estables, insensibles
y no presentan los problemas de higroscopicidad de la
polvora negra que, por sus caracteristicas, ha producido
infinidad de accidentes —y muertes— a lo largo de los
siglos; ademas, al tratarse de una mezcla de sélidos, deja
residuos en las armas vy, al fijar la humedad, acelera la
corrosion de las mismas.

Si bien las primeras aplicaciones de la polvora negra se
dieron en voladuras y mineria, en el siglo X111 comienza a
usarse como generador de gases impulsores en las armas.
La primera referencia a su uso militar en Europa lo en-
contramos en 1215, en el libro De Secretis, de Roger Bacon.
Su importancia fue tal, que ha sido el tnico propulsor y
explosivo durante mds de 600 afios; exactamente hasta que
el desarrollo de la quimica orgdnica permitio sintetizar sus-
tancias mas convenientes.

De la importancia de la pdélvora dio buena cuenta
Lewis Mumford en su libro Técnica y civilizacion (1934),
en el que enunciaba un triple efecto de su empleo: en
primer lugar, el impulso definitivo de la siderurgia y me-
talurgia del cobre para la fabricacién de tubos lanzadores
(arcabuces, culebrinas, canones...); en segundo lugar, los
nuevos artefactos, sus mayores alcances y efectos, forzaron
cambios en el arte de la fortificacién; por ultimo, exigio
investigar para poder comprender y explicar la balistica
interior, lo que condujo, como efecto colateral, al descu-
brimiento del oxigeno y su papel en la combustiéon y puso

Figura 2. La pdlvora negra ha sido el tnico propulsor y explosivo hasta la aparicion
del algodén pélvora en 1846
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Figura 3. Fachada de la Academia de Artilleria en Segovia

los cimientos del motor de ciclo Carnot u Otto —combus-
tion interna— entre otros avances cientifico-tecnologicos.

A partir de los trabajos de Copérnico, Galileo y Kepler,
a finales del siglo XvII nace una corriente menos filos6fica
y mas racional de la mano de Newton, un teérico de la fisi-
ca obsesionado por la alquimia, asi como de Leibnitz y de
algunos de sus seguidores. Pero, ¢quién financiaba estos
trabajos? La respuesta es facil si pensamos cudl ha sido la
tradicional aplicacion de los grandes avances cientificos:
la guerra.

Es con la Ilustracion cuando se acuna la frase “LA CIEN-
c1A VENCE” de la mano de los antiguos artilleros, dedicados
al arte de construir, conservar y usar las armas, maquinas y
municiones de guerra. Muchos anos después, a principios
del siglo XX, se produjo la transicion de arte a facultad, y
algunos artilleros, aquellos que accedian a los estudios subli-
mes, se convirtieron en los primeros ingenieros espanoles.

La necesidad de evitar las numerosas muertes que se
producian entre los fabricantes de polvora y sus usuarios
en el campo de batalla y a bordo de los buques, y como
consecuencia de la recién iniciada Carrera de Indias, co-
mienza en Espana el estudio de las ciencias relacionadas
con el disparo: balistica, quimica, metalurgia, termodina-
mica..., lo que lleva a la creacién de las primeras academias
especializadas, pues la universidad apenas trataba estas
materias. Asi, en 1542 comienza su actividad la de Burgos.
Le siguen Sevilla, Barcelona, Cadiz..., y en 1764, el Real
Colegio de Artilleria de Segovia, que constituye un extraor-
dinario ejemplo de convivencia entre ciencia, tecnologia y
servicio a la Corona.

Como Jefe de Estudios del Real Colegio —hoy es la
Academia Militar mdas antigua del mundo de las que si-
guen en funcionamiento— se sitda a un jesuita, el Padre
Eximeno, cuya primera leccion es toda una declaracion de
intenciones y ejemplo de altura intelectual y moral. Invito
alos lectores a leer su discurso en Internet, donde podran
encontrarlo con facilidad. 250 afios después de que aque-
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lla “oracion” fuese pronunciada, sus parrafos volvieron a
escucharse en el discurso pronunciado con motivo de tal
celebracion ante su Majestad el Rey Juan Carlos I, el 16
de mayo de 2014, corriendo su lectura a cargo, como no
podria ser de otra manera, del entonces Jefe de Estudios
—hoy director—, Coronel don Javier Alonso Bermejo.
Quien escribe estas lineas tuvo la fortuna de estar presente
en dicho acto, donde también se produjo el homenaje de
la Real Academia de Ingenieria a la Academia de Artilleria
con motivo de su aniversario.

Tanta importancia se le dio a la ciencia en aquel cen-
tro docente, que se contrataron a los mejores tecnélogos y
cientificos de la época. Gracias a esa vision, se pudo contar
con ilustres profesores, entre los que destaca el nombre de
Louis Proust, que impuso la condicion de contar con alum-
nos civiles ademds de militares y no escatimar en medios.
Todavia se conservan en Segovia los utensilios de platino
con los que pudo enunciar la famosa Ley de Proust o de las
Proporciones Definidas (1804).

En 1783 Proust habia asistido al primer vuelo parisino
de un ingenio aerostdtico cautivo (globo Montgolfier) jun-
to a su buen amigo Rozier, repitiendo dicha experiencia
en 1792 en El Escorial con materiales fabricados en la Aca-
demia de Artilleria; el ingenio fue volado por un capitan y
dos cadetes alumnos. No es extrano que fueran quimicosy
artilleros los primeros aeronautas, pues conocian bien los
procesos de fabricacion del hidrégeno y su comportamien-
to fisico.

El Real Colegio cre6 a finales del siglo xviir la Casa de
la Quimica anexa al Alcazar de Segovia. Alli, se enuncia la
citada Ley de Proust y se publican los primeros Anales de
Quimica de Segovia (1801, 1805), de alguna manera pre-
cursores de los Anales de Quimica que publica la Real So-
ciedad Espanola de Quimica y a uno de cuyos nimeros va
destinado este trabajo.

Durante todo el siglo XxvIir y posteriores, proliferan por
toda la geografia espanola las fabricas de materiales para la

Figura 4. Luis Proust profesor del Real colegio de Artilleria de Segovia
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guerra: donde habia salitre y agua para mover las prensas,
las fabricas de pélvora, y donde habia mineral de hierro o
cobre y madera que quemar, las fundiciones. Hacia fina-
les del siglo x1X, las exigencias de los ejércitos modernos
inciden en la necesidad de asegurar la calidad de los sumi-
nistros, lo que lleva a crear laboratorios especializados en
la metrologia, el andlisis quimico, la balistica y demas disci-
plinas relacionadas con el armamento y los pertrechos de
combate.

Como anécdotas de la evoluciéon habida en Espana,
cabe destacar la entrada en funcionamiento (1848) de los
dos primeros hornos altos de Espana, el Daoiz y el Velar-
de, en Trubia, Oviedo. Con ellos empez6 a usarse carbon
mineral —coque— en lugar del tradicional carbon vegetal
cuya produccion, junto a la construcciéon naval a base de
madera, habia deforestado inmensas areas de las tierras es-
panolas. También fueron usadas las fundiciones para fines
mas pacificos, como la fabricacion en 1865 de los leones
del Congreso de los Diputados (también llamados Daoiz y
Velarde, jc6mo no!) a uno de los cuales le faltan sus atri-
butos masculinos, pero no por error del fundidor militar,
sino porque representan a dos dioses de la mitologia griega
(Hipémenes y Atalanta, los mismos que tiran del carro de
la diosa Cibeles), uno de los cuales es hembra a pesar de la
melena que adorna a ambos.

LAS ARMAS QUIMICAS

La p6lvora y la metalurgia no fueron los tinicos productos
bélicos en los que la quimica jugé un papel esencial. Unos
trescientos anos a.C. ya se habian contaminado manantia-
les para impedir el acceso al agua de poblaciones o ejérci-
tos acampados, y en el siglo X111 de nuestra era se utiliza-
ron mezclas como el llamado 6leo repelente (trementina,
azufre y excrementos humanos, nombre que no puede ser
mas apropiado). Conforme se avanzaba en el conocimien-
to, se incorporaban nuevas sustancias al campo de batalla,
como las bombas incendiarias de trementina y nitrico del
siglo xvII. A finales del siglo x1x proliferan los compues-
tos que pueden ser utilizados en armas denominas de
“agresivos quimicos”, razén por la que el 22 de julio de
1899 la Conferencia de la Haya prohibe el uso de proyec-
tiles con gases asfixiantes o deletéreos (venenosos).

A pesar de la prohibicién, el reconocido cientifico ale-
man Walther Nerst (el mismo de la ecuacion que mide el
potencial de reducciéon de un electrodo fuera de las con-
diciones estandar), convence a los gobernantes alemanes
de las ventajas estratégicas de su uso. Pero, ¢quién podria
llevarlo a la practica? Pues otro reconocido cientifico, Fritz
Haber, uno de los autores, junto a Bosch, del método ale-
man la fijacion del nitrégeno y la produccién de amoniaco;
Haber era por aquel entonces director del Instituto para
la Quimica y la Electroquimica Kaiser Guillermo de Ber-
lin; la necesidad de obtener amoniaco para la fabricaciéon
de los nuevos explosivos nitrados se debia a que su fuente
natural, el nitrato de Chile, estaba en manos exclusivas de
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Figura 5. Bidones cargados con cloro liquido usados en la
Primera Guerra Mundial por ambos bandos

los britanicos. Haber introduce o ayuda a introducir el con-
cepto de ARMA QUIMICA.

Sin estar documentado oficialmente, hay testimonios
de que un primer empleo de proyectiles conteniendo car-
ga quimica (lacrimégenos) fue realizado por el ejército
francés durante la denominada Batalla de las Fronteras
en agosto de 1914 para detener el avance aleman sobre la
frontera loreno-alsaciana.

También hay referencias al uso de proyectiles cargados
con este tipo de sustancia por parte del ejército aleman,
concretamente el 27 de octubre de 1914 bajo el nombre
genérico de Ni, Nies-Geschoss (proyectil estornudante).
Posteriores referencias citan su empleo en varios frentes
entre enero y marzo de 1915.

Oficialmente, la Organizacion para la Prohibicion de
las Armas Quimicas (OPAQ) considera que el primer ata-
que quimico fue realizado por Alemania el 22 de abril de
1915 en Ypres, cerca de la frontera franco-belga.

Basicamente se disparaban proyectiles de artilleria
cargados con sustancias liquidas. El problema practico: se
precisaban contenedores internos de plomo dificiles de in-
troducir en los vasos de acero. Por ello, pronto se recurre
al uso de cloro liquido en olas.

Haber se desplaza al frente con unidades formadas
por quimicos y meteordlogos protagonizando una prime-
ra accion en la que se despliegan 6.000 botellas de cloro
para cubrir un frente de 6 km y una profundidad de hasta
14 km. Como resultado de aquél ataque se produjeron
6.000 bajas franco-canadienses, pues aquellos desgracia-
dos no contaban con protecciéon alguna.

Ante tal ataque, el britanico (irlandés de nacimien-
to) Lord Kitchener, Secretario de Estado para la Guerra,
apremi6 a la metrépoli la fabricaciéon de respiradores
(tapones de algodon impregnados de urea). Las mujeres
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Figura 6. Protecciones usadas por un soldado y su montura

inglesas fabricaron mas de 100.000 de ellos en un solo
dia trabajando 24 h hasta caer extenuadas —es un hecho
que las dos guerras mundiales fueron ganadas por las
retaguardias, es decir, por las mujeres y su voluntad de
vencer y ayudar—. Cuando estos elementos escaseaban,
se requeria a los soldados a usar panuelos impregnados
en su propia orina. Pero contra tales elementos de pro-
teccion, pronto reaparecerian junto al cloro los agentes
lacrimégenos (bromuro de bencilo y xililo, cloroacetona
y bromoacetona), que hacian al respirador contra el cloro
ineficaz al dejar los ojos expuestos.

La escalada quimico-armamentista no se detiene, y a
finales de 1915 Francia comienza a usar acido cianhidrico
y fosgeno (oxicloruro de carbono) en el frente estabiliza-
do de Verdun, en febrero de 1916. Como consecuencia de
estos primeros ataques aliados, el general Deimling, Jefe
del Servicio Quimico de Gases aleman, escribe un mensaje
a su Estado Mayor: “para contestar a los peligrosos tiros
franceses so6lo dispongo de granadas cargadas con agua de
colonia”.

En abril de 1917 se usaron por vez primera los proyec-
tores ideados por el capitan britanico Livens, consistentes
en tubos enterrados en el suelo con cierta inclinacién que
permitian lanzar hacia el enemigo recipientes cargados de
agresivos sin necesidad de emplear canones. Mientras los
aliados usaban fosgeno, los alemanes lanzaban difosgeno
(Perstoff o, por su filiacién militar, cruz verde).

En septiembre de 1917 Alemania comienza a usar
agentes irritantes (difenilcloroarsina o cruz azul), pero
al no considerarlo un agente definitivo, trata de dejar
el terreno contaminado, razén por la que aparecen los
agresivos vesicantes, como el sulfuro de etilo diclorado,
denominado por su olor GAS MOSTAZA y, por su lugar de
empleo, Ypres, 1PERITA. Filiaciéon militar, cruz amarilla.
Se disparan entonces las investigaciones sobre las arsinas
debido a su gran poder penetrante. La idea omnipresen-
te era neutralizar los medios de protecciéon que pudiera
desplegar el enemigo.
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Figura 7. Ataque con gas cloro en la Primera Guerra Mundial

Es curioso leer documentos posteriores a la Primera
Guerra Mundial y observar el efecto de “deslumbramien-
to” que habia producido el empleo de las armas quimicas
en el campo de batalla, razén por la que numerosos pai-
ses emprendieron una carrera para contar con los mejo-
res productos que la quimica pudiera proporcionar. Vale
la pena recordar aqui la reflexion del General Izquierdo:

“La aparicion de toda arma nueva produce siempre,
entre la opinion y atn entre los profesionales, un senti-
miento de repulsion denominado bayardismo, pues el
célebre caballero Bayardo, sin miedo y sin tacha, sentia
auténtica repugnancia ante las armas de fuego, como
antes ocurriera con la ballesta”.

Y es que es sabido que la ballesta fue la primera arma
que ponia la vida de los caballeros con armadura al alcan-
ce de los plebeyos, al atravesar sus flechas tan complejas
protecciones, lo mismo que ocurri6é con la irrupcién de

\\. i : &

Figura 8. Soldados alemanes preparando lanzadores Livens
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las primeras armas de fuego gracias a su alcance y la posi-
bilidad de batir al enemigo sin exponerse a su vista.

Una clasificacion de los agentes de guerra quimica, en
base a sus efectos toxicologicos, seria:

e Agentes asfixiantes: Cloro, fosgeno, difosgeno.

* Agentes lacrim6genos: bromuro de bencilo, cianu-
ro de bromobencilo, cloroacetofenona y cloropi-
crina.

® Estornudégenos: difenilcloroarsina y difenil-amina-
cloroarsina.

* Agentes hemotoxicos: cianuro de hidrégeno, agen-
te Cyclon B —usado en las terribles camaras de gas
nazis—y cloruro de cianégeno.

e Vesicantes: mostazas de azufre (iperita), mostazas
de nitrégeno y lewisitas.

¢ Neurotoxicos: tabun, sarin, soman y VX.

¢ Incapacitantes: BZ (bencilato de 3-quinuclidinilo) y
LSD (dcido lisérgico).

Otra clasificacion atiende a sus caracteristicas, como su
persistencia, volatilidad, limite de actividad, soportabilidad
e indice de mortalidad entre otras, algunas de ellas muy
dependientes del sujeto receptor.

Hoy, afortunadamente, los avances quimicos han inci-
dido en los elementos de protecciéon y abandonado el desa-
rrollo de nuevos agresivos quimicos, dedicando su esfuerzo
a lineas de trabajo como:

® Desarrollo de sustancias fumigenas de ocultacion
(visible y multiespectral).

® Desarrollo de Equipos de Proteccion Individual.

¢ Desarrollo de tejidos.

¢ Desarrollo de pinturas anti-radar e IR.

¢ Desarrollo de materias activas.

¢ Desarrollo de sistemas de generacion de energia.

¢ Nuevos combustibles y lubricantes.

* Nuevos sistemas de produccién de energia: bate-
rias, pila combustible...

¢ Desarrollo farmacolégico y de prevencion.

¢ Defensa quimica y deteccion remota.

¢ Desarrollo de descontaminantes quimicos.

® Mejor respuesta a condiciones climaticas extremas
de los materiales.

¢ Nuevos materiales: nanocomponentes, sinterizados,
nuevas aleaciones, grafeno, impresién 3D...

ARMAS QUIMICAS Y DEFENSA EN ESPANA

Recién acabada la Gran Guerra, el Rey Alfonso XIII plan-
te6 en 1920 al Ministro de la Guerra la necesidad de con-
tar con capacidad de fabricaciéon de armas quimicas y del
correspondiente equipo de proteccion individual, pues
temia que hubiese que recurrir a ellos en las guerras del
norte de Africa, cuyo final se antojaba incierto. Asi, el 16
de agosto de 1921, el Consejo de Ministros destin6 14 Mpta
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(84.000 €) para la instalacion de una nueva fabrica para
satisfacer las necesidades manifestadas por la Corona. Por
discrecion se encarg6 la tarea al “museo de artilleria”. To-
dos los informes técnicos y militares que se solicitaron des-
aconsejaban el proyecto haciéndose eco de la prohibicién
de uso de tales ingenios surgida de la Conferencia de la
Haya (1899). Tras la dimisién del coronel Tolosa, jefe del
museo, el proyecto venci6 las ultimas trabas y arrancé fi-
nalmente.

El alcance inicial de la instalacién se resumia en una
capacidad de produccion nada desdenable (con purezas
objetivo superiores al 90-98%):

e 1.500 kg /dia de fosgeno.
e 1.250 kg/dia de etildicloroarsina.
¢ 1.000 kg/dia de iperita.

Nacié6 asi la Fabrica Nacional de Productos Quimicos,
para cuya localizaciéon deberian cumplirse una serie de
condiciones:

e Situarse cerca de un rio capaz de proporcionar un
caudal minimo constante de 60 litros por segundo
en cualquier época del ano.

® Disponer de una estacién de via férrea en las proxi-
midades.

e Ubicarse en una zona no habitada de 6 x 7 km (ci-
fras curiosas, por cierto) y carecer de cultivos, tanto
de secano como de regadio.

¢ Estar centrado en la peninsula para que el transpor-
te de las materias primas no resultase oneroso.

¢ En cualquier caso, el lugar deberia estar alejado
de costas y fronteras (como las demas fabricas mi-
litares, dada la posibilidad de conflictos vecinales o
desembarcos).

Tras visitar diversas ubicaciones, se elige La Marano-
sa, a unos 30 km al sureste de Madrid, finca de 700 Ha
adquirida por 180.000 Pta (1.100 €). Se compran los te-
rrenos, se desaloja un campo de lanzamiento de veleros
para vuelo sin motor (todavia quedan registros graficos
de su actividad y restos de las construcciones) y se instalan
bombas que aprovechando el caudal del rio Jarama, ele-
van el agua hasta un depésito que facilita su distribucién
posterior por gravedad. La estacion de bombeo y el de-
posito todavia funcionan hoy gracias a la concesién de la
Cuenca Hidrografica del Tajo. Se inician las obras de un
ferrocarril de via estrecha que nunca llegé a circular, aun-
que quedan puentes y algunas zanjas que dan testimonio
de los trabajos realizados y se busca un suministrador que
aporte la tecnologia necesaria; en este caso, una empresa
alemana.

Transcurridos ocho anos desde el pistoletazo inicial,
hacia 1928 no se habia producido ni un gramo de produc-
to final, aunque se avanzaba en la puesta a punto de las ins-
talaciones. Se sucedian las pruebas sobre lotes piloto pero,
0 no se conseguia la pureza requerida o fallaban los agita-
dores, o un reactor se recalentaba... en fin, los problemas
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Figura 9. Bote fumigeno fabricado en La Marafiosa

asociados a un proyecto sumamente ambicioso y de escaso
apoyo institucional y econémico.

No consta en las actas de la planta que se fabricasen
cantidades significativas de agresivos quimicos, salvo los
lotes de prueba, alguno de cuyos restos afloraron en 2006
como consecuencia de la construccién del Instituto Tecno-
l6gico de La Maranosa, hoy integrado en el Instituto Nacio-
nal de Técnica Aeroespacial —INTA—. Aquellos vestigios,
en pequenas cantidades, fueron neutralizados y eliminados
de acuerdo con los protocolos y la legislacion medioam-
biental vigente. Lo que si parece cierto es que La Maranosa
proporcion6 materias primas para la fabricacion de inge-
nios con carga quimica a las unidades del norte de Africa,
aunque su empleo, si es que lo hubo, debi6 ser escaso y de
bajo efecto.

En mayo de 1937, ante el avance hacia Madrid del
Ejército sublevado, la fabrica se traslada a Concentaina
donde permanece hasta el final de la guerra con baja ac-
tividad y escasa documentacién de la misma. El mismo
ano de 1937, se organiza una fabrica de fosgeno, gas la-
crimégeno y detectores de gas en Cortes (Navarra). Con
el final de la Guerra Civil espanola, todos los medios de
produccion se concentran nuevamente en La Maranosa,
donde en 1941 se crea el Centro de Defensa Quimica
de La Maranosa y se desecha definitivamente la idea de
fabricar agresivos quimicos. En los afios 70 se crean los
Departamentos de Quimica y de Artificios y Municiones
Especiales, y en la década de los 90 el Departamento de
Defensa NBQ. En el campo de la Defensa Quimica, cabe
destacar el diseno y fabricaciéon de la mdscara de protec-
cién NBQ, modelo M6-87, que estuvo en dotacién en el
ejército espanol durante mas de 20 anos.

A nivel internacional, y tras la Conferencia de La Haya
de 1899, en 1925 se firma en Ginebra el Tratado de prohi-
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bicién de armas quimicas, pero no es hasta 1993 cuando,
con el decidido impulso de Naciones Unidas, se abre para
su firma la Convencién sobre las Armas Quimicas, la cual
entrard en vigor en 1997. Ese mismo ano, se crea la Orga-
nizacion para la Prohibicion de Armas Quimicas (OPAQ)
con sede en La Haya, Paises Bajos, encargada de velar
por el cumplimiento de la Convencion. Actualmente este
acuerdo internacional esta ratificado por 192 Estados Par-
te, a excepcion de Corea del Norte, Sudan del Sur, Egipto
e Israel.

Aunque parece que la OPAQ ha avanzado mucho en
el control de las materias primas y la destruccion de los
arsenales y depositos, en este ultimo verano de 2016 sigue
habiendo denuncias sobre el uso de cloro en Siria. Debido
alos esfuerzos realizados desde su creacioén y a su actuacion
en la guerra de Siria, la OPAQ recibi6 el Premio Nobel de
la Paz en 2013.

Los espanoles podemos sentirnos orgullosos, pues con-
tamos con el Laboratorio de Verificacién de Armas Quimi-
cas (LAVEMA), uno de los 19 designados por la OPAQ y el
unico de habla hispana, razén por la que se le ha encarga-
do formar a los cientificos de Latinoamérica y Caribe en
cuanto a legislacion y procedimientos técnicos de andlisis y
sintesis en materia de agresivos quimicos y sustancias rela-
cionadas, asi como crear y liderar una red de laboratorios
de habla hispana.

El LAVEMA (establecido en el Campus La Maranosa
del INTA) cuenta con un equipo entusiasta y altamente
cualificado que aborda los nuevos retos que continuamen-
te plantea la OPAQ, como es el caso de incrementar las ca-
pacidades, hasta ahora sobre muestras medioambientales,
a muestras biomédicas, algo que supondrd una profunda
transformacion en cuanto a equipos y métodos de trabajo.
Para ello, seguird contando con la inestimable colabora-
cion del Departamento de Quimica Organica de la Uni-
versidad Complutense de Madrid y el apoyo continuo de
la Autoridad Nacional para la Prohibicion de las Armas
Quimicas (ANPAQ).

Figura 10. Logotipo de la OPAQ
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Figura 11. Equipo humano del LAVEMA

Muy a nuestro pesar, el conocimiento cientifico de los
quimicos no siempre ha estado al servicio del bien co-
mun o del interés de los estados, e Internet constituye
hoy una poderosa herramienta para el bien y para el mal.
Por la “red oscura” circulan recetas para la fabricacion de
sustancias de todo tipo y compuestos explosivos fabrica-
dos con reactivos disponibles en droguerias y farmacias.
Tal es el caso del explosivo que carga los cinturones de
los suicidas cuyas acciones conmovieron los cimientos de
Paris y Bruselas a principios de 2016: es la denominada
Peroxiacetona o triperoxido de triacetona (TATP), que se
fabrica a base de acetona (del quitaesmalte de las unas),
agua oxigenada (del botiquin), acido sulfurico (de la ba-
teria del coche), bicarbonato sédico (del siper del ba-
rrio) y mucho hielo (del congelador). El resultado es un
explosivo un 60% mas potente que la trilita (TNT) pero
sumamente inestable, ya que resulta sensible a la chispa,
al golpe y al roce.

Hoy se fabrican en La Maranosa pequenas cantidades
de este tipo de explosivo y de otros muchos con el fin de
adiestrar a las unidades cinolégicas de las Fuerzas Armadas
y de los Cuerpos y Fuerzas de Seguridad del Estado, contri-
buyendo con ello al incremento de la seguridad general de
nuestros conciudadanos.

Figura 13. Forma de envio de muestras por parte de la OPAQ en simulacro real
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Figura 12. Acreditaciones del LAVEMA

Ademas de estas actuaciones, se trabaja en el desarrollo
de nuevos sistemas de deteccion electrénica remota tanto
de agentes quimicos como biol6gicos y en la mejora de los
Equipos de Proteccion Individual y de descontaminacion,
algo que precisa del concurso de la industria y las univer-
sidades.

CONCLUSIONES

Muchos de los avances de la quimica moderna han sido
impulsados por las necesidades de los ejércitos y la gue-
rra; los quimicos han trabajado contrarreloj durante las
contiendas para mejorar las capacidades propias frente
a las del enemigo tanto en cuanto a la ofensa como a la
defensa. En muchos casos el resultado de la investigacion
y el desarrollo no nos hace sentirnos orgullosos, pero los
avances han quedado y su aprovechamiento en el ambito
externo a la Defensa ha supuesto en muchos casos mejo-
ras inesperadas para las sociedades modernas. Basta como
ejemplo citar el desarrollo de propulsores sé6lidos, lo que
ha permitido lanzar constelaciones de satélites artificia-
les y disfrutar de sistemas como GPS (Global Positioning

Figura 14. Sala de microsintesis. Uno de los laboratorios del LAVEMA
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System). Por tanto, quimica y defensa han aportado mul-
tiples ejemplos de sinergia. Se trata, pues, de un matrimo-
nio de conveniencia.

He pretendido poner de manifiesto la tradicional ne-
cesidad que la Defensa tiene de la Quimica y la enorme
importancia que el trabajo de los quimicos tiene para la se-
guridad de las sociedades modernas y la defensa del bienes-
tar general —de ahi el titulo del articulo—. El lector podra
juzgar por si mismo si lo he logrado o me he quedado lejos
del objetivo perseguido.
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Premio JOvenes Investigadores de la RSEQ

Guillermo Minguez Espallargas (1981) es investigador
Ramoén y Cajal de la Universidad de Valencia. Se licenci6
en Ciencias Quimicas por la Universidad de Sevilla en 2004
(Premio Extraordinario y Segundo Premio Nacional) y se
doctor6 en 2007 en la Universidad de Sheffield (Reino Uni-
do) bajo la supervision del profesor Lee Brammer.

En 2008 se incorporé6 al grupo del profesor Eugenio
Coronado en el Instituto de Ciencia Molecular (ICMol)
de la Universidad de Valencia, primero como post-doc y
a partir de 2009 con un contrato Juan de la Cierva, em-
pezando una linea nueva de investigacion combinando
su experiencia previa en ingenieria cristalina y el cono-
cimiento adquirido en magnetismo para desarrollar poli-
meros de coordinacién magnéticos con comportamiento
dinamico. Su actividad investigadora ha dado lugar a 55
publicaciones en revistas de alto impacto (indice medio
de impacto = 7), recibiendo un total de 1875 citaciones
y un indice-h de 23. Guillermo ha sido invitado a 24 con-
gresos, en 3 ocasiones como “Keynote Speaker”, y ha re-
cibido, entre otros premios, el “Dalton Young Research
Award” de la Royal Society of Chemistry, y la Medalla de Oro
del “European Young Chemist Award”.

El profesor Jean Marie Tarascon

Guillermo Minguez Espallargas

recibe el Premio Catalan-Sabatier

El pasado 22 de junio tuvo lugar la entrega del Premio
Catala Sabatier correspondiente al ano 2016 al profesor
Jean Marie Tarascon. Le fue entregado por el Presidente
del Grupo de Quimica del Estado Sélido, profesor Dr. Re-
gino Saéz durante la celebracion de la reunion cientifica
QIES16 en nombre de la RSEQ tras la lectura de un resu-
men de sus méritos.

El profesor Tarascon es Catedratico de Quimica de S6-
lidos-Energia en el College de France al que se incorporo des-
pués de haber sido Catedratico de Quimica en la Université
de Picardie-Jules Verne desde 1995. Simultineamente, en el
curso 2010-2011, fue Catedratico del College de France en
Energia Sostenible, Sociedad y Medioambiente, ademas de
dirigir con gran éxito durante los anos 2009 a 2013 la red
francesa de Ciencia y Tecnologia para el Almacenamiento

Electroquimico. A su vez, en el periodo 1995 a 2008 fue
Director del Laboratorio de Reactividad y Quimica de Séli-
dos de la Université de Picardie-Jules Verne, asociado al CNRS.

Anteriormente, desde 1983 hasta 1995, trabajé para
la compania Bell Communications Research (Bellcore,
actualmente Telcordia Technology). Fueron sus inicios
en el desarrollo de materiales de interés tecnolégico e
industrial como superconductores, ferroeléctricos y muy
especialmente electrodos para baterias de ion litio. Lo ul-
timos cinco anos de su paso por ese laboratorio industrial
produjeron el desarrollo de la primera bateria plastica re-
cargable de ion litio.

Su productividad cientifica es muy destacable no solo
por su cantidad (autor de 607 articulos) sino por su ca-
lidad (Science (4), Nature Materials (15), Nature Chemistry
(5), JACS (13) y otros como Nature Communications, Nature

Todas las noticias deberdn enviarse a la Secretaria de Publicaciones pyanezs@ucm.es
Su publicacién es discrecional al Comité Editorial de Anales.
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Nanotechnology, Adv. Funct. Mat., etc). Sus articulos han re-
cibido mads de 61.000 citas y su indice % es de 105. Es coedi-
tor de dos libros (Mat . Res. Soc. Proc) y editor de un libro

sobre Avances Recientes en Baterias Recargables de Litio.
Es interesante destacar que ha impartido mas de 300 confe-
rencias invitadas en congresos internacionales.

Acto de entrega del Premio. De izquierda a derecha: Enrique Rodriguez Castelldn, Presidente del G. E. de Quimica Inorganica; Flaviano Garcia Alvarado,
Presidente del G.E. de Quimica del Estado Sélido; Jean Marie Tarascon y Regino Séez Puche, expresidente del G. E. de Quimica del Estado Sdlido

El profesor Frank Wurthner recibe el Premio Elhuyar-Goldschmidt

Frank Wirthner, nacido 1964, cursé sus estudios de Quimi-
ca en la Universidad de Stuttgart donde obtuvo el doctorado
en 1993 bajo la supervision de Franz Effenberger. Mediante
una beca Feodor Lynen (Fundacién Alexander von Hum-
boldt) llevé a cabo su investigacion postdoctoral en el MIT en
Cambridge/MA (EEUU) con Julius Rebek. Después de dos
anos en los laboratorios centrales de BASF en Ludwigshafen,
Alemania, comenzo su carrera independiente en la Universi-
dad de Ulm donde recibi6 la habilitacion en Quimica Organi-
caen 2001. Desde 2002 es profesor en la Universidad de Wiirz-
burg, donde ha sido jefe del Instituto de Quimica Organica,
decano del departamento de Quimica y Farmacia y director
fundador del Centro de Quimica de Nanosistemas. Tiene mas
de 350 publicaciones y es coinventor de mas de 20 patentes.
Es miembro de la Academia Alemania de las Ciencias Leopol-
dina, Fellow de la Royal Society of Chemistry y fue galardo-
nado con el Premio Arnold-Sommerfeld de la Academia de
Ciencias de Baviera. Desde 2014 es de los investigadores mads
citados segiin Thomson Reuters y desde 2015 es Editor Asocia-
do de Organic Chemistry Frontiers (RSC). Sus principales areas
de investigacion incluyen la sintesis y caracterizacion de molé-
culas m-conjugadas y colorantes funcionales, su aplicacién en
electrénica organica, foténica y fotovoltaica, la construccion
de arquitecturas supramoleculares complejas compuestas de
m-scaffolds, la explicacion mecdanica de los procesos de autoen-
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El profesor Frank Wirthner

samblaje, y la investigacion de los procesos inducidos por luz
y separacion de agua mediante fotocatdlisis (fotosistesis artifi-
cial) en nanosistemas basados en colorantes.

© 2016 Real Sociedad Espaiola de Quimica

22RSEQ_



® Analesde
a% Quimica

NOTICIAS 182

© 2016 Real Sociedad Espafiola de Quimica

22RSEQ_

Carmen Claver, Premio franco-espanol
“Miguel Catalan-Paul Sabatier” 2016 de la Sociedad Quimica de Francia

|_a Sociedad Quimica de Francia ha concedido el premio
franco-espanol “Miguel Catalan-Paul Sabatier” de 2016 a
Carmen Claver, catedratica del Departamento de Quimica
Fisica e Inorgdnica de la Facultad de Quimica de la URYV,

Carmen Claver

en reconocimiento a su trabajo en la catalisis homogénea,
especialmente por sus descubrimientos en las reacciones
de hidroformilacién asimétrica y en los catalizadores de
nanoparticulas para las reacciones de Fischer Tropsch. Se
trata de una tecnologia que posibilita la obtencién de frac-
ci6én diésel a partir de carbon o de gas natural. Este premio
también es un reconocimiento a los fuertes vinculos que ha
establecido con los quimicos franceses.

La entrega del galardon se hara en una ceremonia ofi-
cial durante la primera mitad del 2017 y posteriormente
se organizard una gira de conferencias por laboratorios de
Francia donde trabajan con actividades relacionadas con
la investigacion de Claver, para que pueda compartir sus
conocimientos.

Carmen Claver es, desde marzo del 2009, directora cien-
tifica del Centro Tecnolégico de la Quimica de Cataluna
(CTQ) en Tarragona, un centro que contribuye a la mejora
de la sostenibilidad, la competitividad, la innovacién y el pro-
greso tecnoloégico para las empresas del sector quimico. Tam-
bién es miembro de “la Academia Europaea”, organizacion
cientifica europea no gubernamental fundada el 1988. Este
2016 ha entrado a formar parte del consejo cientifico del Ins-
tituto Publico Francés Energias Nouvelles (IPFEN) del cual,
hasta ahora, era miembro del consejo asesor.

Concesion del premio Bruker del Grupo Especializado de RMN (GERMN)
al profesor Fernando Lopez Ortiz

D urante la 8% Bienal del GERMN (5* Bienal ibérica), ce-
lebrada del 27 al 29 de junio de 2016 en la Universidad
Politécnica de Valencia (CSIC-UPV), se ha concedido el
premio Bruker, como en ediciones anteriores de la Bienal
del grupo. Este premio se otorga en reconocimiento a una
trayectoria investigadora de excelencia en el campo de la
Resonancia Magnética Nuclear asi como en la promocién
del uso de esta técnica en investigacion basica y aplicada.
En esta ocasion, el galardonado ha sido el profesor Fer-
nando Lépez Ortiz, Catedratico de Quimica Orgdnica de
la Universidad de Almeria. El profesor Lopez Ortiz es un
reputado investigador en el campo y se le considera un ex-
perto en el estudio de nucleos no convencionales median-
te la técnica de RMN.

Fernando Loépez Ortiz nacié en Avilés (Asturias) y
estudié Quimica en la Universidad de Oviedo (1980),
realizando la tesis doctoral (1987) bajo la direccién de J.
Barluenga y F. Palacios. De 1987 a 1989 llevé a cabo dos
estancias postdoctorales con una beca Humboldt en Ale-
mania, primero (1987-1988) con el profesor H. Gunther

Www.rseq.org

Fernando Lopez Ortiz posa con el galardén junto a Jesds Jiménez Barbero, Presiden-
te de la RSEQ (izda.) y Oscar Millet Presidente del Grupo Especializado de Resonancia
Magnética Nuclear
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estudiando compuestos organiliticos en disolucion me-
diante RMN y después con R. Benn (1989) investigando
la RMN de 1870s. En 1989 de vuelta a Oviedo y como
profesor titular comienza su investigacion independiente
y en 1996 se traslada a la Universidad de Almeria como
Catedratico de Quimica Orgénica. El profesor Lépez Or-

La doctora Anna Company recibe el

tiz es un experto en el uso de la RMN para la elucidacion
estructural de compuestos organicos y organometalicos,
asi como en el uso de esta técnica para el estudio de los
mecanismos de reaccién, para lo que a menudo ha utili-
zado la resonancia magnética de nucleos poco conven-

cionales.

Premio Lilly Joven Investigador 2016

I_a Real Sociedad Espanola de Quimica (RSEQ) ha con-
cedido el Premio Lilly Joven Investigador a la doctora Anna
Company que actualmente desarrolla su trabajo de inves-
tigacion en el grupo QBIS-CAT (Quimica Bioinspirada,
Supramolecular y Catalisis) del Instituto de Quimica Com-
putacional y Catalisis de la Universidad de Girona. Este
galardén, reconoce la labor de Company en el desarrollo
de oxidantes selectivos, que permiten disenar nuevas me-
todologias mds sostenibles y menos contaminantes para la
sintesis de moléculas complejas.

Anna Company (Cornella del Terri, Girona 1982) estu-
di6 Quimica en la Universidad de Girona y llevé a cabo sus
estudios de doctorado en el Departamento de Quimica de
esta misma universidad bajo la supervision del doctor Mi-
quel Costas. Durante sus estudios de doctorado, desarroll6
dos estancias en centros de investigacion en el extranjero,
una en la Universidad de Minnesota (EEUU) bajo la super-
vision del profesor Que, y otra en los laboratorios del Prof.
Wieghardt en el Max Planck Institut fiir Bioanorganische
Chemie de Alemania.

Los avances realizados por Anna Company se centran
en el estudio de los mecanismos de oxidacion selectiva que
operan en los sistemas biolégicos. Todo el conocimiento
obtenido en este campo se aplica al diseno de catalizadores
con mejor selectividad en reacciones de oxidacion.

Anna Company

Anna Company ha impartido la Conferencia Lilly en
la XXXVI Bienal de Quimica de la RSEQ, que este ano
ha tenido lugar en Punta Umbria (Huelva), del 14 al 17

de junio.

XXVI Reunion del Grupo Especializado de Quimica Organica de la RSEQ

El pasado mes junio tuvo lugar la XXVI Reunién del
Grupo Especializado de Quimica Orgdnica de la Real
Sociedad Espanola de Quimica, cuya sede fue el Hotel
Barcelo Punta Umbria Beach & Convention, ubicado en
la localidad costera del mismo nombre. La Reunién ha
sido organizada por el Centro de Investigacion en Qui-
mica Sostenible (CIQSO) de la Universidad de Huelva,
concretamente por los Laboratorios de Catalisis Homogé-
nea y de Sintesis y Fotoquimica Organica. El niumero de
participantes ascendi6é a 339, procedentes de mas de 40
Universidades Espanolas y de distintos Centros del Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientificas, ademads de
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un numero apreciable de investigadores de Centros de
otros paises. El evento conté con la participacién como
Conferenciantes Plenarios de los profesores J. F. Hartwig
(UC Berkeley), R. Sarpong (UC Berkeley), V. K. Aggarwal
(U. Bristol), D. Leigh (U. Manchester), K. Muniz (ICIQ)
y vy P. Seeberger (Max Planck Inst., Potsdam), asi como
con los profesores F. Cossio, G. Asensio y A. Echavarren
como Conferenciantes Distinguidos. A este elenco se
unieron diez Conferenciantes Invitados, a la vez que se
impartieron treinta y dos comunicaciones orales, ciento
ocho comunicaciones flash a los que se unieron doscien-

tos posters.
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Mesa de Apertura, de izquierda a derecha: Rosario Fernandez, Vicepresidenta del GEQOR; Joan Bosch, Presidente del GEQOR; Francisco Ruiz, Rector de la Universidad de Huelva; Jesus
Jiménez Barbero, Presidente de la RSEQ y Pedro Pérez, Presidente del Comité Organizador

La Reunion se inici6 con la ceremonia apertura, presi-
dia por el Rector de la Universidad de Huelva, seguida de
la ceremonia de entrega de las Medallas del GEQOR de
2016 que a continuacion impartieron sendas conferencias.

La medalla Féelix Serratosa, en reconocimiento a toda
una trayectoria profesional especialmente destacada a la
Quimica Organica nacional e internacional, se entreg6
al profesor Victor Sotero Martin, de la Universidad de la
Laguna. Victor S. Martin recibi6 su doctorado de la Uni-
versidad de La Laguna (1978) bajo la direccién de los
profesores Antonio Gonzalez, Julio D. Martin y Manuel
Norte y fue becario posdoctoral con el profesor K. Barry
Sharpless en la Universidad de Stanford y el Instituto de
Tecnologia de Massachusetts (1980-1982). Se trasladoé a la
Universidad de La Laguna como Profesor Titular en 1984,
fue promovido a Investigador Cientifico del CSIC (1998)

y desde 1992 mantiene una posiciéon de Catedratico en la
Universidad de La Laguna. Su interés de investigacion in-
cluye la sintesis asimétrica, metodologia y la sintesis total
de productos naturales bioactivos. Durante los periodos
1995-99 y 2001-10 ha sido Director del Instituto Universi-
tario de Bio-Organica Antonio Gonzalez (IUBO-AG).

Por otra parte, la medalla Ignacio Ribas, en recono-
cimiento a una trayectoria profesional ascendente en la
Quimica Orgdnica nacional e internacional, ha sido con-
cedida al profesor José Luis Vicario, de la Universidad del
Pais Vasco. Doctor en el ano 2000 bajo la direccion de las
profesoras M. Dolores Badia y Esther Dominguez, realizo
una estancia posdoctoral en el RWTH Aachen (Alemania)
bajo la supervision del profesor D. Enders, donde desarro-
116 la sintesis total del producto natural (-)-calistatina A.
Se reincorpor6 a la UPV/EHU como Profesor Titular de

Entrega de las Medallas del GEQOR 2016. El profesor Victor Martin (izquierda) y el profesor José Luis Vicario (derecha)

Www.rseq.org
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Universidad y actualmente ha sido promovido a Catedrati-
co de Universidad. Inici6 su linea independiente de inves-
tigacion en el ano 2006, centrada en el diseno de nuevas
metodologias en sintesis asimétrica, empleando especial-
mente organocatalisis, y en la sintesis estereocontrolada de
compuestos con potencial actividad farmacolégica. En el
ano 2009 recibi6 el “Premio Conferenciante Lilly”, conce-
dido por Lilly y la RSEQ.

El apretado programa cientifico de charlas a lo largo
de la reunion Bienal del GEQOR estuvo compaginado con
algo de tiempo para el disfrute del entorno asi como unas
sesiones de posters con gran €xito de asistentes. Agradece-
mos a todos los que decidieron trasladarse a este rincon,
alejado, de la geografia espanola, para pasar estos dias con
nosotros.

Conviene mencionar el patrocinio de diversas entida-
des publicas y privadas, sin cuyo esfuerzo este modelo de
Reunion hubiera resultado inalcanzable: Atlantic Copper,
Cepsa, AIQBE, Anorsur, Cepsa, Bruker y Agilent patroci-
naron parte de los gastos derivados de la presencia de los
conferenciantes. La Conferencia Lilly fue impartida por
la ganadora del Premio Lilly en su ediciéon de 2016, la
doctora A. Company. Asimismo, hay que resaltar el apoyo
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de diversas revistas que contribuyeron significativamente
al evento, como es el caso de ACS catalysis, Journal of Orga-
nic Chemistry 'y Eur. J. Org. Chem. también patrocinadoras
de conferencias que llevaron su nombre. Se otrogaron
asimismo premios a posters, que fueron ofrecidos por
Chem. Commun., Org. Biomol. Chem.y Eur. J. Org. Chem. Para
acabar el capitulo de reconocimientos, el propio GEQOR
sufragé el 50% de los gastos de inscripcion de los socios
jovenes del Grupo, que en un total de 85 se desplazaron
ala Reunioén. Y finalmente hay que agradecer la generosa
aportacion de la Universidad de Huelva a la misma.

Como Presidente del Comité Organizador, quiero ex-
presar dos ultimos agradecimientos. El primero de ellos,
al Comité Cientifico, por su apoyo y contribucién al éxito
del evento. El segundo, y no menos importante, al exce-
lente grupo de personas que hicieron posible esta Reu-
nioén, los miembros del CIQSO que han llevado a cabo
la completa totalidad de las gestiones de la organizacion,
sin ayuda externa alguna: sin ellos, esta tarea hubiera sido
imposible.

PEDRO . PEREZ
Universidad de Huelva

Miembros del CIQSO organizadores de la Bienal
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XXXIV Reunion del Grupo Especializado de Quimica Organometalica
y entrega premios GEQO-2016

|_a celebracion de la XXXIV Reunién del Grupo Especia-
lizado de Quimica Organometalica (GEQO) de la RSEQ),
tuvo lugar en Girona, los dias 7-9 de Septiembre de 2016.
Esta reunion cont6 con 250 participantes, que disfruta-
ron de un excelente panel de conferenciantes, gracias a la
magnifica organizacién dirigida por Miquel Costas, Xavier
Ribas y Anna Company. La reunién conté con cinco mag-
nificas conferencias plenarias, a cargo de Matthias Driess
(TU Berlin), Alois Farstner (MPI Miilheim), Jonas Peters
(Caltech), Shannon S. Stahl, (Universidad de Wisconsin) y
Veronique Gouverneur (Universidad de Oxford). El pro-
grama también cont6 con 10 conferencias de sesion, a car-
go de Didier Borissou (Universidad de Toulouse), Victorio
Cadierno (Universidad de Oviedo), Thibault Cantat (CEA
Saclay), Juan Gil Rubio, (Universidad de Murcia), Ernes-
to de Jesus (Universidad de Alcald), Shigeyoshi Inoue (TU
Minchen), J. M. Lassaletta (CSIC-Sevilla), Nuria Loépez
(ICIQ), Pedro J. Pérez (Universidad de Huelva) y Franziska
Schoenebeck (RWTH Aachen). El programa lo completa-
ron 16 comunicaciones orales y 158 posters.

Finalizadas las jornadas cientificas, se realizé la Reunion
de la Junta del GEQO, que fue precedida por la entrega de
los premios GEQO-2016, que en esta edicion recayeron so-
bre los investigadores Antonio Laguna (Medalla de Oro),
Salvador Conejero (Excelencia Investigadora) y Joaquin
Garcia Alvarez (Jévenes Investigadores). En la reunion se
acord6 que en las proximas ediciones de los premios, la
medalla de oro pasara a denominarse Medalla Rafael Uson,
en tributo al profesor que se considera el pionero en la in-

vestigacion en Quimica Organometdlica en Espana. En la
reunién también se acord6 que la proxima bienal de 2018
seria organizada por Conchita Gimeno en la Universidad
de Zaragoza, y la del ano 2020 en la Universidad de Oviedo.

La Medalla de Oro de este ano recay6 en el profesor
Antonio Laguna, de la Universidad de Zaragoza: “Por su
extraordinaria trayectoria cientifica, en especial en rela-
ci6én a su investigacion sobre la quimica del oro, lo que le
convierte en un referente internacional en la quimica de
este elemento y sus congéneres del grupo 11. Se reconoce
también su contribucién pionera al desarrollo de la Quimi-
ca Organometalica en nuestro pais”.

El premio a la excelencia investigadora en Quimica
Organometalica fue concedido al doctor Salvador Cone-
jero, de la Universidad de Sevilla-CSIC: “Por la relevancia
de las investigaciones realizadas en los tltimos cinco anos,
y sus brillantes aportaciones en campos de investigacion
relacionados con la Quimica Organometalica. Se valora en
especial su aportacion a la utilizacién de nanoparticulas en
procesos cataliticos y sus estudios sobre procesos de activa-
cién de enlaces C-H facilitados por metales de transicion.
Sus resultados han sido publicados en las mejores revistas
de quimica”.

El premio a Jovenes Investigadores lo obtuvo el doctor
Joaquin Garcia Alvarez: “Por su extraordinaria trayectoria
cientifica, su elevada productividad investigadora y su capa-
cidad para llevar a cabo una investigacion independiente.
Se han valorado sus aportaciones en el desarrollo de catali-
zadores que faciliten la obtencion de productos de alto valor

Acto de entrega de la tercera edicion de los Premios GEQO. De izquierda a derecha: profesor Antonio Laguna (Medalla de Oro); doctor Salvador Conejero (Excelencia Investigadora) y
doctor Joaquin Garcia Alvarez (Jévenes Investigadores)
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anadido utilizando procesos sostenibles, y en el desarrollo
de procesos concurrentes tipo tindem en medio acuoso”.

Toda la informaci6n sobre la reunion aparece en la web
(www.geqoXXXIV.com). La organizaciéon expresa su grati-
tud a todos los asistentes por formar parte de una reunion
que se realiz6 en un contexto de alto nivel cientifico nacio-
nal e internacional.

En definitiva, la reunién celebrada en Girona sélo
puede calificarse como un éxito rotundo, tanto a nivel de
participacion como desde el punto de vista cientifico y or-
ganizativo. Vaya desde aqui la felicitacion a Miquel Costas,
Xavi Ribas, Anna Company y a su magnifico equipo de co-
laboradores.

XXXIV Reunién del Grupo Especializado de Quimica Organometalica

Acto de entrega de los Premios de Investigacion GEPRONAT 2015
del Grupo Especializado de Quimica de Productos Naturales de la RSEQ

El pasado jueves 16 de junio de 2016 se procedi6 al acto
de entrega de los premios de investigacion GEPRONAT
2015 del Grupo Especializado de Quimica de Productos
Naturales de la RSEQ. El acto tuvo lugar en el Hotel Bar-
cel6 Punta Umbria Beach Resort & Convention Center de
Punta Umbria (Huelva). Dicho acto fue presidido por el
Sr. Presidente de la Real Sociedad Espanola de Quimica,
el doctor Jesus Jiménez Barbero, al que acompanaron el
Sr. Presidente del Grupo Especializado de Quimica de Pro-
ductos Naturales (GEPRONAT), el doctor Carlos Jiménez
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Gonzidlez, y el costor Jesus Fernandez Arteaga, Secretario
del Grupo.

En primer lugar, se hizo entrega del Premio a la Ex-
celencia en la Investigaciéon en Quimica de Productos Na-
turales al doctor Arturo San Feliciano Martin. El doctor
San Feliciano, estudio y se doctoré en la Universidad de
Salamanca donde es Catedratico en el Dpto. de Quimica
Farmacéutica desde 1981. Fue Jefe del Dpto. de Quimi-
ca y Analisis en el Centro de Investigacion de CEPSA en
Madrid (1976-1978). Ha desempanado numerosos cargos
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académicos, como Presidente de la Sociedad Espanola de
Quimica Terapéutica; Director del Dpto. de Quimica Far-
macéutica de la Universidad de Salamanca (durante 16
anos), Académico Numerario de la Academia de Farma-
cia de Castilla y Leon desde 2012, y Subdirector del CIE-
TUS-USAL desde 2013. Posee mas de 300 publicaciones
y 15 patentes, ha participado en mas de 50 Proyectos de
Investigacion y 10 Contratos con la Industria, ha sido IP
de 20 redes nacionales/internacionales de cooperacion
cientifica, ha dirigido 47 tesis doctorales.

Después, tuvo lugar la entrega del Premio a la Trans-
ferencia de Tecnologia al Sector Industrial y a la Creacion
de EBT’S al doctor Javier Velasco Alvarez. Licenciado en
Biologia en la Universidad de Salamanca, licenciado en
Ciencia y Tecnologia de los Alimentos y doctor por la Uni-
versidad de Leon. Trabajé en la empresa Antibioticos, asi
como de investigador en GlaxoSmithKline (Reino Unido)
y posteriormente en Puleva Biotech Nutriacéutica. En 2005
funda la empresa «Neuron Bio». Ha sido miembro de nu-
merosas sociedades de empresarios e investigacion, y Pre-
mio Emprendedor XXI en 2011. En el campo de la produc-
cion cientifica es autor de mas de 30 articulos en revistas
significativas y varios capitulos cientificos. Figura asimismo
como inventor en 14 familias de patentes relacionadas con
la produccién de PN.

A continuacion, se procedi6 a la entrega del Premio a la
Innovacion en Investigacion en Quimica de Productos Na-
turales al doctor Jaime Rodriguez Gonzadlez. El doctor Ro-
driguez se licencié en Ciencias Quimicas (1987) y doctoré
(1991) en la Universidad de Santiago de Compostela. Rea-
liz6 una estancia posdoctoral en la Universidad de Califor-

Grupo Especializado

nia (1992-1995), lugar al que volvi6é posteriormente como
profesor visitante (2010). Es Profesor Titular en el Dpto. de
Quimica Fundamental de la Universidad de A Coruna desde
el ano 2000. Su investigacion se centra en el campo de los
productos naturales de origen marino, concretamente en el
desarrollo de nuevas estrategias encaminadas a la elucida-
cion de la estereoquimica relativa de centros quirales en sis-
temas macro-ciclicos y aciclicos mediante técnicas de RMN.
Ha sido autor de mas de 80 publicaciones cientificas, IP en
varios proyectos del Plan Nacional y Director de los servicios
Generales de Apoyo a la Investigacion en la Universidad de
A Coruna. En la actualidad es Director del Centro de Investi-
gaciones Avanzadas de la Universidad de A Coruna.

Acto seguido, se procedio ala entrega del Premio al In-
vestigador Novel del Grupo Especializado en Quimica de
Productos Naturales al doctor Victoriano Domingo Diaz.
El doctor Victoriano Domingo se licencié en Quimica en
la Universidad de Granada y realiz6 sus estudios de docto-
rado en la misma Universidad como contratado FPU bajo
la supervision de los profesores Barrero y Quilez. En este
periodo realiz6é una estancia en el Instituto Scripps con el
doctor Philip Baran. Se doctor6 en 2011 y entre los anos
2013-2015 fue investigador posdoctoral en la Universidad
de Cambridge bajo la supervision del profesor Matthew J.
Gaunt. Ha publicado un total de 14 articulos, la mayoria
de ellos en revistas de alto indice de impacto y ademas
posee una patente. Actualmente trabaja como investiga-
dor en la multinacional Johnson Matthey (Reino Unido).

El acto se cerr6 con la intervencién del Presidente del
Grupo Especializado y unas palabras de clausura del doctor
Jiménez Barbero, Presidente de la RSEQ.
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De izquierda a derecha: Jests Jiménez Barbero, Presidente RSEQ; Carlos Jiménez Gonzalez, Presidente del Grupo Especializado de Quimica en Productos Narurales; Jaime Rodriguez
Gonzalez, Arturo San Feliciano Martin, Victoriano Domingo Diaz y Jesus Fernandez Arteaga, Secretario del Grupo
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IX International School on Organometallic Chemistry
“Marcial Moreno Manas”

Del 6 al 8 de julio de 2016 se celebr6 la novena edicion
de la Escuela de Quimica Organometalica “Marcial Mo-
reno Manas” en el campus de Gipuzkoa en Donostia/San
Sebastian de la Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko
Unibertsitatea (UPV/EHU). Este evento anual se desarro-
lla en el marco del convenio ORFEO-CINQA, que retne a
12 grupos de investigaciéon que participaron en el Proyecto
Consolider ORFEO.

La organizacién de la Escuela se ha llevado a cabo por
el grupo de “Quimica Bioorganica y Modelizacién Molecu-
lar”, adscrito al Departamento de Quimica Organica I de la
UPV/EHU. Las conferencias, posters y presentaciones cor-
tas se celebraron en el Centro Carlos Santamaria, situado
en el mismo Campus. Como se puede apreciar en la foto-
grafia, los participantes pudieron disfrutar de la instalacion
“Babel”, realizada para la UPV/EHU por el artista José Ig-
nacio Diaz de Rabago en el marco de la capitalidad cultural
europea de Donostia/San Sebastian durante el ano 2016.

Esta edicion acogi6é a mas de 150 participantes, espano-
les y extranjeros, y cont6é con la presencia de 9 ponentes
invitados provenientes de los ambitos de la Universidad, los
centros tecnolégicos y la empresa.

Las conferencias impartidas durante el simposio han
abarcado diferentes dreas dentro del marco de la quimica
organometdlica experimental y teérica: catalisis homogénea y
heterogénea mediante complejos de Iridio y nanoparticulas de Pa-
ladio (profesora Belén Martin-Matute, Stockholms Univer-

sitet); sintesis, caracterizaciéon y reactividad de complejos
“alcano-metal de transicion” en estado solido (profesor An-
drew Weller, University of Oxford); comparacion entre catalisis
homogénea y nanocatalisis en reacciones de sustitucion y adicion
(profesora Irina Beletskaya, Moscow State University); la este-
reodivergencia en sintesis (profesor Erick Carreira, Swiss Fede-
ral Institute of Technologiy of Zurich); formacion de complejos
en reacciones catalizadas por metales (profesor Cristina Nevado,
University of Zurich); oxidaciones catalizadas por paladio en sin-
lesis organica (profesor Jan-Erling Backvall, Stockholm Uni-
versitet) ; nuevas perspectivas en catalisis mediante el empleo de sili-
lenos estabilizados (profesor Antoine Baceiredo, Université de
Toulouse y CNRS); innovacion: desde el concepto hasta el proceso
en la proteccion de cultivos con heterociclos (doctora Ricarda Mi-
ller, Bayer CroScience S.A.S) y empleo de la computacion para
la comprension y prediccion del comportamiento de organocataliza-
dores quirales (profesor Robert Paton, University of Oxford).

Ademads de las conferencias plenarias, el programa in-
cluy6é 15 comunicaciones orales, 40 presentaciones breves
y la exposicion de 31 poésters, que permitieron a los jovenes
investigadores y estudiantes de doctorado presentar los re-
sultados de sus trabajos.

FernaNDO P. Cossio

Grupo de Quimica Bioorgdnica y Modelizacién Molecular.
Departamento de Quimica Organica I

Universidad del Pais Vasco / Euskal Herriko Unibertsitatea

Fotografia de grupo de los participantes en la IX International School on Organometallic Chemistry “Marcial Moreno Mafas” (MMM-2016)
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José Barluenga Mur (1940-2016)

In memoriam

José Barluenga Mur nacié el 27 de julio de 1940 en Tar-
dienta (Huesca), pequena localidad aragonesa de la co-
marca de los Monegros, donde inici6 sus estudios de bachi-
llerato elemental. Fue alli su maestro D. Materno, quien,
pese a las dificultades de la época, preparaba a los ninos
con mayores inquietudes para afrontar sus examenes del
bachiller elemental en Huesca. De su mano accedi6 Bar-
luenga, como siempre nos recordaba, a la vida académica.
Las duras condiciones de vida en el pais en aquel momento
y las dificultades para realizar estudios en el mundo rural
reforzaron sin duda su fuerte personalidad y determina-
cion. Tras su paso por el Instituto Ramon y Cajal de Huesca
para cursar el bachillerato superior, se traslad6 a Zaragoza,
licenciandose en Ciencias en esa Universidad. En el perio-
do 1963-1966 se doctor6 en Ciencias (seccion de Quimi-
cas) bajo la direccion del profesor D. Vicente Gomez Aran-
da con una ayuda del PIO (Patronato para la Igualdad de
Oportunidades).

En los anos 60 del siglo pasado se establece el primer
convenio entre el CSIC y la Max-Planck-Gesellschaft. Atrai-
do por la investigaciéon que desarrollaba el profesor Karl
Ziegler (premio Nobel de Quimica en 1963) en el Max
Planck Institut fiur Kohlenforschung, el jéven doctor Bar-
luenga solicité6 una beca que le permitio realizar una es-
tancia posdoctoral durante casi cuatro anos en el equipo
del profesor Hoberg en dicho Instituto. Regresa a Espana
por patriotismo (en palabras suyas) y se incorpora primero
como Colaborador Contratado y poco después como Cola-
borador Cientifico al Instituto Nacional del Carbén y sus
Derivados de Zaragoza. En 1972 obtiene una plaza de Pro-
fesor Agregado que ocupa en la Universidad de Zaragoza
accediendo en 1975 a la Cdtedra de Quimica Orgdnica de
la Universidad de Oviedo.

Los inicios de la carrera cientifica independiente del
profesor Barluenga a su regreso de Alemania fueron azaro-

Www.rseq.org

El profesor José Barluenga Mur

sos estando marcados por la falta de financiacion, infraes-
tructuras y personal que caracterizé a esa época. Con todo,
nunca se planteé otra cosa que realizar una investigacion
competitiva de calidad que fuese homologable en el dm-
bito internacional. Ese fue su leitmotiv y es el legado de su
vida cientifica. Fiel a esa idea, su trayectoria internacional
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como investigador independiente se inicié en Zaragoza
dos anos después de su regreso a Espana.

Dirigi6é en Zaragoza sus primeras Tesis Doctorales y por
su capacidad para transmitir su propio entusiasmo y deter-
minacion, algunos de sus primeros doctorandos junto con
un grupo de nuevos licenciados de la Universidad de Zara-
goza se trasladaron con él a la Universidad de Oviedo en
1975 constituyendo un nuevo grupo de investigacién. Esa
llegada a la Catedra de Quimica Orgdnica de la Universi-
dad de Oviedo fue traumatica para todos; el departamento
carecia de todo, en sus propias palabras “cuando digo de
todo es de todo”. Por su tenacidad, capacidad de trabajo y
poder de persuasion logré el apoyo decidido del profesor
Teodoro Loépez Cuesta, rector de la Universidad de Ovie-
do, sin el que no habria sido posible comenzar la inves-
tigacion en la antigua Facultad de Ciencias. Pese a todo,
hubieron de pasar mads de dos anos antes de que Barluenga
pudiera enviar su primer articulo realizado en la Universi-
dad de Oviedo.

Su labor se centré desde ese momento en desarrollar
una amplia actividad docente, no hay que olvidar que Bar-
luenga fue también un muy buen docente, realizar una
extensa investigacion de calidad, equipar el Departamen-
to hasta conseguir una dotacién acorde con la de un cen-
tro de investigacion internacional y también en conseguir,
junto con profesores de otras disciplinas que se habian
incorporado al claustro, la construccién de una nueva
Facultad de Quimica. Barluenga colabor6 también desde
diferentes puestos en la administracion en el cambio de
escenario en el que se desarrollaba la investigacion. En
este sentido, es de destacar su actividad como Presidente
de la Ponencia de Quimica de la C.A.I.C.Y.T que implanto
modelos internacionales para la evaluacion y concesion
de proyectos de investigacion.

Otro aspecto muy destacado de la vida universitaria del
Prof. Barluenga fue su labor como creador de escuela. Por
su grupo han pasado a lo largo de los anos alrededor de
200 investigadores. De ellos mas de 120 han sido sus docto-
randos, a los que siempre ha inculcado y exigido, como a
¢l mismo, laboriosidad y rigor en su trabajo cientifico y la
exigencia de unos altos estandares de calidad en la inves-
tigacion. Un buen niimero de esos discipulos son hoy pro-
fesores en universidades espanolas y europeas o trabajan,
entre otras ocupaciones, en industrias del sector farmacéu-
tico espanol o en multinacionales.

La investigacion que realizé Barluenga ha sido extensa
y de gran calidad. Sus trabajos en los diferentes campos
que abordé fueron de referencia rapidamente y recogidos
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en revisiones y textos especializados. Son destacables sus
aportaciones seminales en la activacion de sistemas insa-
turados con sales mercuricas que, entre otras, permitieron
definir condiciones de diaminacién de alquenos; la esta-
bilizacién y funcionalizacion de compuestos organoliticos
b-funcionalizados; el uso de azadienos como precursores
de sistemas ciclicos nitrogenados desde 4 a 8 eslabones y
diferente naturaleza; la quimica electréfila de yodo con
la preparacion y estudio de la reactividad del compuesto
IPy2BF4, conocido en la actualidad como Barluenga reagent;
sus numerosos trabajos en la aplicaciéon de los carbenos
de Fischer a la sintesis organica o los mads recientes aco-
plamientos cruzados, catalizados por paladio o sin metal,
de tosilhidrazonas, son una muestra de los campos de la
quimica que cultivé a lo largo de su carrera cientifica. El
prestigio internacional que alcanzé6 con su investigacion le
llev6 a impartir conferencias plenarias/invitadas en mas de
un centenar de congresos tanto nacionales como interna-
cionales y otras tantas en universidades y centros de inves-
tigacion o empresas de Europa, América y Asia, entre otras
actividades.

La trayectoria cientifica del profesor Barluenga fue
ampliamente reconocida. Cabe destacar los premios
Alexander von Humboldt, Solvay de la CEOE, Dupont
(primera edicién), Iberdrola de Ciencia y Tecnologia,
Jaime I de investigacion, Hermanos Elhuyar-Hans Golds-
chmidt, el premio nacional en ciencias y tecnologias qui-
micas “Enrique Moles”, el premio de la fundacion Garcia-
Cabrerizo, y otras distinciones como la Medalla de Oro
de la Real Sociedad Espanola de Quimica, la Insignia de
Oro de la Universidad de Oviedo, la Medalla de Asturias
en 2009 (categoria de plata), la primera medalla Félix Se-
rratosa del ICIQ y la medalla del ANQUE. Fue académico
correspondiente de la Academia Nacional de Ciencias Ar-
gentina, socio honorifico de Sociedad Quimica Italiana y
doctor Honoris Causa por las Universidades de Alcala de
Henares y La Rioja.

Hemos perdido sin duda a uno de los cientificos mas
destacados de nuestro pais, que ha desempenado un papel
central en la quimica espanola estos tltimos cuarenta anos
y que ha seguido, usando sus propias palabras alla por el
ano 1972 al comienzo de su carrera universitaria, “su voca-
cién por la ensenanza superior y la investigaciéon”. Noso-
tros también hemos perdido a un maestro y amigo al que
recordaremos siempre.

ALFREDO BALLESTEROS, GREGORIO ASENSIO
Y FRANCISCO JAVIER FANANAS
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