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Miguel Angel Sierra

Yo creia que los suenos oniricos que escribi en mi ulti-
mo editorial eran el no va mds en fantasia. Sin embargo,
la realidad ha superado con mucho los suenos mas desca-
bellados. Ahora, en vez de un ministerio que se ocupe de
la educacion y de la ciencia de este pais, tenemos cuatro:
Educacién, Ciencia e Innovacién, Universidades y Cul-
tura y Deporte. Es magnifico. Y no solo eso, uno de los
ministros, el de Universidades, afirma en television que
él no estd de acuerdo con la separacion del Ministerio de
Ciencia, Innovaciéon y Universidades en dos ministerios.
Le parece improcedente, pero eso no le impide tomar
posesion como ministro. Grandioso.

Hay que tener vision de futuro. No se trata de repar-
tir para diluir. {Qué va! Se trata de distribuir competencias
para funcionar mejor. Luego se hacen unas cuantas comi-
siones interministeriales y ya tenemos colocados a unos
cuantos paniaguados mas. Hay que pagar por los servicios
prestados. Esto, por supuesto no es de ahora. El genial Car-
los Cano cantaba en 1985 en las Murgas de Emilio el Moro:
“Me han dicho que has puesto en Madrid un despacho de
mucho postin jCol6canos! jColécanos! jAy por tu madre,
col6canos!”. En fin, poco cambian las cosas en este pais
con los anos.

A partir de aqui pensaba proseguir con un analisis sobre
los cambios apresurados en leyes fundamentales sin llegar
a consensos. Pero no es el momento. Desgraciadamente la
pandemia (no es necesario decir global como hace nuestro
presidente del Gobierno, me parece que el término glo-
bal va implicito en pandemia) causada por el coronavirus
SARS-CoV-2 hace que esos problemas sean secundarios.
Haciendo un aparte, ya les vale a los cerebros de la OMS
poner a la enfermedad causada por el bicho el nombre de
Covid-19, que parece el apodo de una mascota olimpica o
un personaje de dibujos animados japoneses (digo yo que
algo mas simple como Pepete-19, abreviado Ppt-19 o Mari-
Lo-19, abreviado Malo-19 seria mas simpatico).

No es momento de criticas. Ya habra tiempo para ana-
lizar si el gobierno tomé medidas tarde y mal, o si, como
pensamos muchos, deberia haber declarado el estado de
alarma bastante antes. Cuando esto pase hablaremos de la
incapacidad de la Unién Europea para tomar medidas ar-
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monicas en un caso de emergencia como éste y de su inuti-
lidad para todo lo que no sea dictar normas cuestionables.
Ahora es el momento de hacer pina, con independencia
de lo que pensemos o sintamos. De esta solo se sale si po-
nemos todos un poco de buena voluntad y un mucho de
solidaridad y paciencia.

:Qué podemos hacer los quimicos en esta crisis? Aparte
de aquellos que estéis implicados directamente en ella, tra-
bajando en laboratorios o en la industria, haciendo de ase-
sores, etc., tenemos un papel esencial: parar bulos. Nada
hace mas dano ante una situacién de crisis que los “gracio-
sos” (me estoy conteniendo para no usar una palabra muy
espanola para ellos) que se dedican a soltar estupideces en
las redes sociales. Creo que todos nosotros, desde los pro-
fesores de ensenanza media hasta los de universidad, los
cientificos del CSIC y otros centros de investigacion, pode-
mos bloquear estos bulos, “fake news”, remedios magicos
y otras tantas patranas que infectan las redes. Hagamoslo
y que esa contribucién sea nuestro grano de arena para
superar esta crisis.

jAnimo a todos! Esto pasard y seguro que cuando termi-
ne seremos mas fuertes vy, tal vez, mejores.

Cuidaos y gracias por leer.

MIGUEL A. SIERRA
Editor General de Anales de Quimica

An. Quim., 116 (1), 2020, 4



Carta del Presidente

Antonio M. Echavarren

Estimados Socios:

Creo conveniente explicar las lineas principales de ac-
tuacion del Equipo de Gobierno para este ano 2020.

En primer lugar, querria explicar el porqué de una se-
gunda reforma de nuestros Estatutos, tras la que aproba-
mos en 2018. Las razones principales que nos han llevado
a proponer una nueva reforma han sido la necesidad de
definir mds claramente las incompatibilidades entre car-
gos y el proceso de sustitucion de miembros del Equipo de
Gobierno que causen baja por diferentes razones. Hemos
aprovechado también para incluir algunas mejoras, todo
ello resultado de aportaciones de los miembros de la Junta
de Gobierno a lo largo de varios meses. Los cambios prin-
cipales son los siguientes:

— Se podran constituir Grupos de Trabajo para abor-
dar objetivos transversales no incluidos entre los de
los Grupos Especializados o de otro tipo.

— Se clarifican aspectos de cierta importancia en lo
que se refiere a incompatibilidades con cargos de
gobierno en otras sociedades cientificas.

— Se cambia de tres a cuatro anos el ejercicio de la fun-
cioén de los miembros del Equipo de Gobierno. De esta
forma, se iguala este periodo a los habituales en Juntas
de Gobierno de Grupos y Secciones Territoriales.

— Seincluye el procedimiento a seguir en caso de cese
o baja sobrevenida del Presidente o alguno de los
miembros del Equipo de Gobierno. Estas situacio-
nes no se contemplaban en los Estatutos vigentes.

— Se simplifica el procedimiento para constituir un
nuevo Grupo Especializado.

— Se incluye la obligaciéon de cobro de una cuota para
pertenecer a un Grupo Especializado. Aunque en la
practica, todos los Grupos venian cobrando una cuo-
ta a sus miembros, creemos es mejor recordar esta
obligacion para ser coherentes con el modelo de fi-
nanciacion que es progresivo y no directamente pro-
porcional al numero de los miembros de un Grupo.

En toda la redaccion de los Estatutos desaparece la de-
nominacién tradicional de “socio”, que se sustituye por la
de “miembro”, que creemos resulta mas acorde con la na-
turaleza cientifica de la RSEQ.

En lo que refiere a nuevas iniciativas, querria destacar
las mds sobresalientes:

— Fortalecer las relaciones con las Reales Sociedades
de Matematicas y de Fisica, mas afines a nuestra so-
ciedad, y canalizar las actuaciones a nivel nacional
preferentemente a través de la COSCE.

— Consolidacion de la Comision de Olimpiadas para
dar cauce a la organizacion por parte de la RSEQ de
las Olimpiadas de Quimica a nivel local, nacional e
internacional.
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— Creacion de nuevos Grupos, lo que se ha concretado
en la constituciéon del Grupo de Quimica y Compu-
tacion y, mas recientemente, en la propuesta de un
nuevo Grupo de Ciencia y Tecnologias (Bio)analiticas

— Aumentar el nimero de Premios a J6venes investiga-
dores, creando dos categorias diferenciadas: la de Jo6-
venes Investigadores Lideres de Grupo y la de J6évenes
Investigadores Postdoctorales. Nuestra intencion es
que todos los premios se otorguen en una ceremonia
unica que, si las circunstancias lo permiten, tendra lu-
gar este ano en el otono en la ciudad de Tarragona.

— Mayor trasparencia econémica y austeridad en el gas-
to, en linea con el caracter de una sociedad como
RSEQ. Para ello se han establecido medidas que cree-
mos que mejoran el reparto de los fondos a Grupos
Especializados y Secciones Territoriales que, a partir
de ahora, seran los tinicos responsables de subvencio-
nar cualquier actividad propia de la RSEQ), en linea
con el caracter descentralizado de nuestra sociedad.

Finalmente, la emergencia global y las medidas adopta-
das para tratar de contener la epidemia de COVID-19 estdan
provocando una cadena de cancelaciones de viajes, reunio-
nes cientificas y cierre temporal de universidades. Estas me-
didas también tienen su efecto en la propia actividad de la
RSEQ. Asi, la proxima Junta de Gobierno Extraordinaria,
prevista inicialmente para el 2 de abril con el objetivo prin-
cipal aprobar nuestros nuevos Estatutos se ha pospuesto.
Adicionalmente, estamos considerando retrasar también la
celebracion de otros eventos. Esperamos que, a pesar de la
falta de liderazgo, coordinacién y planificaciéon de nuestros
dirigentes politicos, esta crisis se acabe superando pronto.
En cualquier caso, desde la Secretaria Técnica de la RSEQ,
hemos reorganizado el trabajo para seguir prestando el
mejor servicio posible a todos nuestros miembros.

ANTONIO M. ECHAVARREN
Presidente de la Real Sociedad Espanola de Quimica
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Change is coming

ur world is changing rapidly. More than ever, humankind
needs advances in science to address global issues such as
climate change, energy consumption and better healthcare for
a growing population. Advances in chemistry will be key to
providing solutions to these challenges. In order to adapt to
this ever-shifting research landscape, ChemPubSoc Europe
is transforming.

hemistry — A European Journal, the societies'flagship publication,
celebrates its 25th birthday this year. On that day — 31st March
2020 - ChemPubSoc Europe will be unveiling its new identity
and strategy for the future. Watch out for future announcements!
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La quimica de los arinos. Una perspectiva personal

Enrique Guitian

Resumen: La presente revision trata de reflejar la evolucion de la quimica de los arinos a lo largo de los ultimos 40 anos haciendo especial
hincapié en los resultados del grupo de investigacion del que el autor forma parte.

Palabras clave: Arinos, bencinos, bisarinos, bisbencinos.

Abstract: The present review tries to reflect the evolution of the chemistry of the arynes throughout the last 40 years with special emphasis

on the results of the author’s research group.

Keywords: Arynes, benzynes, bisarynes, bisbenzynes.

INTRODUCCION

El bencino 1 es el elemento mas representativo de los ari-
nos, compuestos que contienen un triple enlace formal en
un anillo aromatico." En este grupo se incluyen tanto deri-
vados bencénicos sustituidos 2 y/o policiclicos 3, como sus
andlogos heterociclicos, o hetarinos 4 y 5. Aunque no po-
sean un triple enlace formal, suelen incluirse en este grupo
el meta-y para-bencino, 6 y 7, respectivamente (Figura 1).

Aunque generalmente asociamos a los bencinos con
la sintesis de laboratorio, su presencia es constante en un
buen nimero de procesos quimicos de gran importancia.
Estas especies se generan en procesos industriales, como
la preparacion de cresoles a partir de clorotoluenos, en la
combustion de los hidrocarburos aromadticos contenidos
en gasolinas y gasoil, y, probablemente, en algunas reaccio-
nes de compuestos aromaticos catalizadas por metales de
transicion. En todos estos casos intervienen arinos como
intermedios de reaccion de vida corta que inmediatamente
se transforman en productos.

Centro Singular de Investigacion en Quimica Biologica
y Materiales Moleculares (CIQUS)
C-e: enrique.guitian@usc.es

E. Guitian

Recibido: 04/12/2019. Aceptado: 28/01/2020.
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Figura 1. Estructuras representativas de arinos

LA QUIMICA DE LOS ARINOS EN EL PERIODO 1902-1953

La aparicion del primer arino, el dideshidrofurano 8 en la
bibliografia quimica (Stoermer y Kahlert, 1902),* es prac-
ticamente simultanea a la de los intermedios orgdnicos mas
comunes, los carbocationes, los carbaniones y los radicales.
Sin embargo, mientras cationes, aniones y radicales fueron
inmediatamente aceptados por la comunidad cientifica
como intermedios de reaccion, los arinos permanecieron
ignorados durante 50 afios. Asi, en el ano 1927 Bachmann
y Clarke,®! probablemente desconociendo el trabajo publi-
cado por Stoermer y Kahlert, formulan un diradical feni-
leno 9 como posible intermedio en la formacién del bife-
nilo a partir del bromobenceno y sodio.*! En 1942 Wittig
considera dos posibles estructuras para los intermedios
formados en las reacciones de o-deshidrohalogenacion de
halobencenos: la estructura de bencino 1, y la estructura
dipolar 10, decantdndose por esta tltima (Figura 2).1
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Figura 2. Estructuras de arinos formuladas antes de 1953

8

Son finalmente Roberts y colaboradores quienes en
1953 establecen la estructura 1 para el bencino, tras su cé-
lebre experimento de marcaje isotépico (Esquema 1).!%

NH,

S 0O &

Esquema 1. Experimento de Roberts. El circulo representa la posicion marcada con '“C

La estructura 1 ha sido generalmente aceptada como
representacion del bencino, aunque la contribucién de las
formas resonantes alénica 1’ y diradical 1” (Figura 3) ha
sido objeto de debate.[”

U

Figura 3. Formas resonantes del 0-bencino

En este contexto hay que recordar que el bencino y sus
derivados son especies de vida corta, que deben ser gene-
rados in situ, por lo que su caracterizacion estructural es
relativamente compleja. La obtencion de sus espectros de
microondas,™ IR, UV y RMNF*1 ha requerido el uso
de condiciones especiales, como matrices criogénicas, e
instrumentaciones sofisticadas.!?

LA QUIMICA DE LOS ARINOS EN EL PERIODO 1953-1997

A pesar de estas dificultades, diferentes grupos de investi-
gacion se embarcaron en el desarrollo de métodos de ge-
neracion de los arinos y en el estudio de su reactividad. El
arsenal de métodos de generacion de arinos es muy am-
plio, pero no todos han sido utilizados extensamente con
fines sintéticos.'! E1 Esquema 2 resume los mas utilizados
con estos fines hasta la década de los 90.

Los métodos indicados permiten la generacion in situ
de arinos de forma efectiva, pero presentan algunas limi-
taciones. Los procedimientos basados en las reacciones de
eliminacion a partir de haluros de arilo 111 o 121 im-
plican el uso y/o la generacion de bases y nucleéfilos que
pueden dar lugar a reacciones secundarias. La generacion
a partir del dcido antranilico (13) puede hacerse por dia-
zotacion y descomposicion de la sal de diazonio formada
en el medio de reaccién,!™ o aislando la sal de diazonio, %
que anadida sobre el medio de reaccién genera el bencino,

Real Sociedad Espafiola de Quimica
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Esquema 2. Métodos clésicos de generacion de arinos

y CO, y N, como productos secundarios. Este método pre-
senta como principal inconveniente el cardcter explosivo
de las sales de diazonio aisladas. La oxidacion del amino-
benzotriazol 14 requiere la presencia en el medio de reac-
cién de un oxidante, que puede ser incompatible con el
sustrato o con los productos de la reaccion.!”

No es el objeto de este trabajo profundizar sobre estos
estudios, pero no puedo resistirme a la tentacion de citar
un articulo singular. En 1971 Bunnett y Kearley publicaron
en el Journal of Organic Chemistry un interesante trabajo,®!
que, sin menospreciar su interés cientifico, llama la aten-
cién por su inusual formato (Figura 4). Igualmente rese-
nable me parece la elegante advertencia del editor, que
reproduzco literalmente:

NOTE FROM EDITOR.-Although we are open to new styles
and formats for scientific publication, we must admit to surpri-
se upon receiving this paper. However, we find the paper to be
novel in its chemistry, and readable in its verse. Because of the
somewhat increased space requirements and posible difficulty
to some of our nonpoetically inclined readers, manuscripts in
this format face an uncertain future in this office....

Los nuevos desafios que planteaba la quimica del ben-
cino y sus derivados atrajeron a algunos de los quimicos

184 J. Org. Chem., Vol. 36, No. 1, 1971 BuNNETT AND KEARLEY

Comparative Mobility of Halogens in Reactions of Dihalobenzenes
with Potassium Amide in Ammonia

J. F. Bunxerr™ axp Francs J. Kearey, Jr.1°
Metealf Chemical Laboratories, Brown University, Providence, Rhode Island 02912
Received June 22, 1970

Dihslobenzenes in which the two halogens are unlike release two different halide ions, generally in unequal
amounts, on reaction with KNH,. From m-dihelobenzenes, the relative yields of halide ion are in the order
1> Br > Cl, but o- and p-dihalobenzenes give more complex patterns because either of two steps in the aryne-
forming reaction may be rate limiting. Under reaction conditions, haloanilines furnish little halide fon. When
potassium enilide is the base, the heavier halogen is in all cases released preferentially.

Is faster in the opposite order.

According to the evidence, for both

Todine and bromine step 1 limits rate.?

But on the other hand, the setting free

Of halogen determines total rate

For chlorine and fluorine atoms on the ring.
We have repeated the experiments

With dihalobenzenes of Bergstrom’s group.

Reactions of potassium amide
With halobenzenes in ammonia
Via benzyne intermediates oceur.®4
Bergstrom and associates® did report,
Based on two-component competition runs,
Bromobenzene the fastest to react,
By iodobenzene closely followed,
The chloro compound lagging far behind,
And fluorobenzene to be quite inert They are extended to the isomers
At reflux (—33°). Meta and ortho, and to the action
R with pi dihalob Of potassium anilide reagent.
Throughout, halide ions have been determined
By potentiometric titration
In which end points for diverse halide ions
Are discrete, and easy to recognize.
Nitrogenous products were not assayed.

In which the halogens were not the same,
The same order of mobility revealed,
But differences in reactivity

Were somewhat less in magnitude.

The irregular mobility rank
Explanation finds in the mechanism
Whereby arynes are formed.** There are two steps: Results
Abstraction of the ortho proton
And then expulsion of the halogen
From the anion intermediate.

In Scheme I the mechanism is set forth.

Data for reactions of all nine mixed
Dihalobenzenes (excluding fluorine)
With four equivalents of amide base
Are set forth in Table I. Reactions

Figura 4. Reprinted with permission from J. Org. Chem., 1971, 36, 184. Copyright (1971)
American Chemical Society
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Esquema 3. a) Adicion nucleofilica; b) cicloadicion [2+2]; ¢) cicloadicion [4+2] de
Diels-Alder; d) cicloadicién [4+2] 1,3-dipolar. Se marcan en rojo los nuevos enlaces
formados

mas destacados de la época como Henry Gilman, uno de
los padres de la quimica organometalica, Rolf Huisgen,
pionero en el desarrollo de las reacciones 1,3-dipolares y
la “click chemistry”, y fundamentalmente George Wittig,
premio Nobel en Quimica en 1979. Entre las numerosas
contribuciones del grupo de Wittig al desarrollo de la qui-
mica de los arinos quiero destacar aqui la descripcion del
primer ejemplo de participacion de un arino en una reac-
cion de Diels-Alder, la reaccion del bencino (1) con el fu-
rano para dar el epoxinaftaleno 15 (Esquema 3).™1 Fruto
de la formacién adquirida en este grupo de investigacion,
Reinhard W. Hoffmann publicaria en 1969 la monografia
de referencia en este campo.!*!

Disponiendo de métodos eficaces de generacion de los
arinos, numerosos investigadores abordaron el estudio de
su reactividad. El Esquema 3 resume las reacciones mas ca-
racteristicas de estas especies.!!!

Las reacciones iniciadas por ataque de un nucleéfilo
dan lugar a un arilcarbanién 16 que puede ser protonado
o atrapado por otro electrofilo para dar arenos o-disustitui-
dos 17. Las reacciones de cicloadicién [2+2], prohibidas
por las reglas de Woodward-Hoffmann, se postulan gene-
ralmente como reacciones por etapas, a través de inter-
medios radicalarios. Ejemplo paradigmatico de este tipo
de reacciones es la formacién del bifenileno (18).') Las
reacciones de los arinos con 1,3-dipolos permiten la cons-
truccion en una etapa de diversos sistemas benzohetero-
ciclicos 19.2 Las reacciones de Diels-Alder de arinos han
sido ampliamente utilizadas para la sintesis de compuestos
heterociclicos,™ productos naturales,™*'! hidrocarburos
policiclicos aromaticos!"??! y materiales moleculares.!?*

En el Esquema 4 se muestran dos ejemplos de aplica-
ciéon de las reacciones [4+2] de arinos, generados utili-
zando métodos descritos en el Esquema 2 a la sintesis de
productos naturales. En el primero de ellos se muestra de
forma genérica la sintesis de alcaloides aporfinicos por
reaccion de una metilenisoquinolina 20 y un arino 21.24
En el segundo se muestra la reaccion del derivado indélico
22 con el hetarino 23, etapa clave en la sintesis del alcaloi-
de antitumoral ellipticina.!®!

En 1979 Sy y Hart™®¥ publicaron un interesante trabajo
en el que se extendia la metodologia basada en reaccio-
nes de cicloadicion a los llamados bisarinos, especies que
formalmente contienen dos triples enlaces sobre el mis-
mo sistema aromatico.?” Estos autores demostraron que
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Esquema 4. Sintesis de alcaloides mediante reacciones de cicloadicion [4+2]

la reaccion del tetrabromuro 24 con BulLi en presencia
del pirrol 25 conduce en un unico paso al bisaducto 26
(Esquema 5). Este proceso puede representarse formal-
mente como la reaccién del bisarino 28 con dos molécu-
las del pirrol 25. Sin embargo, esta estructura debe consi-
derarse como un sintén, una representacion formal, pues
dada la elevada reactividad de los arinos, es probable que
los dos triples enlaces no lleguen a coexistir en una misma
molécula, y que una vez formado el primero, reaccione
inmediatamente con el pirrol 25, antes de la generacién
del segundo. Finalmente 26 se transforma en el tetraceno
27 por tratamiento con acido m-cloroperbenzoico y elimi-
nacion térmica del N-6xido formado.

Me

Me Me A NR Me Me Me Me
Br Br " 25 Me  Me g} ! l gl Me
Br l I Br n-Buli Me
Me Me o7 Me Me Me Me
24 26
m-CPBA
15%
Me Me Me Me Me Me
! ! Me ! l l
Me Me Me Me Me Me
28 R=n-Bu 27

Esquema 5. Sintesis del tetraceno 27

LA QUIMICA DE LOS ARINOS A PARTIR DE 1998

La quimica de los arinos no permanecié ajena a la explo-
sion de la quimica organometdlica ocurrida en las ultimas
décadas del siglo xx. Asi, por analogia con los alquinos,
se describi6 la sintesis y estudio estructural de distintos
complejos organometalicos de arinos, en los que estas es-
pecies reactivas se encuentran estabilizadas por efecto de
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la coordinacion con el metal. Ejemplos representativos son
los trabajos de Buchwald sobre complejos de bencino con
metales del grupo IV (Zr, Ti)®*% o los estudios de Bennett
sobre la quimica de complejos del Ni o Pt.?<) Ambas fami-
lias de complejos experimentan reacciones de insercion de
especies insaturadas (alquinos, alquenos, nitrilos), reaccio-
nes que, obviamente, son estequiométricas en el metal.®
Por otra parte, desde los trabajos de Reppe en 1948 era
conocido que los alquinos experimentan reacciones de ci-
clotrimerizacion catalizadas por metales de transicion para
formar arenos. Sin embargo, la ciclotrimerizaciéon analo-
ga de los arinos era desconocida y permaneci6 inaccesible
durante 50 anos. Dos aspectos cruciales para el desarrollo
de un proceso catalitico compatible con la naturaleza ines-
table del bencino fueron, por una parte, la identificacion
de un método de generacion de arinos compatible con la
catdlisis organometdlica que permitiera mantener una baja
concentracion efectiva de bencino en el medio de reacciéon
durante el proceso y, por otra parte, la seleccion del catali-
zador metalico adecuado.

La necesidad de un método de generacién de arinos
compatible con la catdlisis organometdlica fue satisfe-
cha en 1983 por Kobayashi et al. quienes publicaron un
nuevo procedimiento que consiste en el tratamiento del
o-(trimetilsilil) triflato de fenilo (29) con iones fluoruro
para promover la f-eliminacion de TMS y OTf (Esque-
ma 6).1% Se trata de un método suave, que no requiere
el uso de acidos, bases u oxidantes fuertes y por tanto es
compatible con una gran variedad de sustratos y catali-
zadores. Resulta sorprendente que, a pesar de sus venta-
jas, este método permaneciese en el olvido durante mas
de una década, siendo utilizado entre 1983 y 1998 en tan
solo tres publicaciones.

El diseno e implementacion de un procedimiento que
permitiese incluir al bencino en un ciclo catalitico pudo
ser realizado en nuestro grupo de investigacion tras un cui-
dadoso estudio dirigido por Dolores Pérez, demostrando
que los arinos pueden participar en reacciones de cicloadi-
cion catalizadas por metales de transicion, y en particular
en reacciones [2+2+2] catalizadas por complejos de pala-
dio (0).B"

Asi, cuando la reaccion se lleva a cabo generando el
arino (1) por tratamiento del triflato 29 con CsF en ace-
tonitrilo a 60 °C, utilizando Pd(PPh,), como catalizador
se obtiene el trifenileno (30) con un 83% de rendimiento
(Esquema 7). La baja solubilidad del CsF en acetonitrilo
permite mantener una baja concentracién de fluoruro en
la disolucion y en consecuencia una velocidad de genera-
ci6n del arino lenta. Aunque la reaccion puede llevarse a

IR
>y Me ©

+ F R
oTf
29 \" 1

Esquema 6. Método de generacion de arinos de Kobayashi y colaboradores
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Esquema 7. Ciclotrimerizacion de bencino catalizada por complejos de paladio

cabo con otros catalizadores, el Pd(PPh,), es particular-
mente efectivo y robusto. Es importante destacar que se
trata del primer ejemplo de la participacién de arinos en
reacciones catalizadas por metales de transicion y que la
metodologia ha sido aplicada con resultados satisfactorios
a un amplio rango de arinos sustituidos y policiclicos.*!

Con estos resultados se consiguié6 demostrar que los
arinos pueden experimentar reacciones [2+2+2] catali-
zadas por metales de transiciéon similares a las descritas
para los alquinos. Este hecho planteaba una cuestion de
gran interés: si arinos y alquinos pueden experimentar
el mismo tipo de cicloadicion, ¢es posible promover una
cicloadicion cruzada de ambas especies?, y en caso afir-
mativo, puesto que son posibles dos homotrimeros y dos
cotrimeros ¢se podrd controlar la quimioselectividad de
la reaccién?

El concienzudo estudio realizado permitié no solo lle-
var a cabo la reaccién de cociclacién con buenos rendi-
mientos, sino también controlar su quimioselectividad.!*
Asi cuando la reaccién se llevo a cabo generando el ben-
cino (1) a partir del triflato 29 en presencia de dimetila-
cetilendicarboxilato (DMAD) y Pd(PPh,), en las condicio-
nes indicadas en el Esquema 8, se obtuvo como producto
mayoritario el fenantreno 31, resultante de la cociclacién
de dos unidades de bencino y una de DMAD. Por el contra-
rio, cuando se vari6 la proporciéon de reactivos y se utilizo
Pd,(dba), como catalizador, se obtuvo el compuesto 32, re-
sultante de la cociclacién de una unidad de bencino y dos
de DMAD con un 83% de rendimiento.

Esta elevada quimioselectividad controlable mediante
el cambio de ligando no tenia precedentes y resulto gene-
ralizable a un amplio nimero de arinos. Es necesario indi-
car que la utilidad de la reaccion se limita a alquinos po-
bres en electrones, aunque se ha desarrollado una variante
que permite extenderla a alquinos ricos en electrones.!*
Posteriormente se demostré que alquenos®! y alenos!®
experimentan el mismo tipo de reacciones.

COoMe
CO,Me o CO,Me CO,Me
SIS S IRId®
CO,Me CO,Me
CO,Me
31

1 CO,Me
DMAD 2
Pd(PPh3)s 84 7
Pd,(dba)s 10 83

Esquema 8. Cociclacion de arinos y alquinos catalizada por complejos de paladio
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Figura 5. Publicaciones sobre arinos entre 1953 y 2018 (Datos obtenidos

de SciFinder). ® Publicacién del método de Kobayashi (1983); A publica-

cién por nuestro grupo de las reacciones [2+2+2] de arinos catalizadas
por complejos de paladio (1998, 1999)

A partir de 1999 la versatilidad del método de gene-
racién de arinos a partir de o-(trimetilsilil)ariltriflatos®®
y el desarrollo de las reacciones de arinos catalizadas por
metales de transicion han provocado un renacimiento de
la quimica de estas especies, como se puede observar en la
Figura 5.

Una gran variedad de nuevas reacciones de inser-
¢i6n,®7 reacciones multicomponente,® y otras reacciones
catalizadas por compuestos organometalicos,”™! como las
carbopaladaciones, fueron desarrolladas durante los 1lti-
mos 20 anos.

El Esquema 9 muestra la sintesis de la macrolactona
35 precursora de la lactona natural Curvularina (36),
mediante la insercién del arino 37 en un enlace C-C.1"
Han sido descritas inserciones en enlaces A-B, donde Ay
B pueden ser G, N, O, S, Si, P, Sn, I, etc., y en enlaces C=C,
C=0, C=N, etc.l?”

El nimero de reacciones de inserciéon y de reacciones
multicomponente descritas es extraordinariamente am-
plio. Por limitaciones de espacio, se ha seleccionado un
ejemplo que combina ambos tipos de procesos. El Esque-
ma 10 muestra una reaccién multicomponente de un arino
42, un cloruro alilico 39 y un arilderivado de Si, B o Sn 40,
que da lugar a un biarilo sustituido 41."!

BnO 0 BnO 0
™
s + 0 CsF
BnO OTf 0% BnO
n 0 n
3 34 35
OH 0 0~ "0 ™
0Bn
Hy, Pd/C
HO 60%
BnO 57 0707

Curvularina, 36

Esquema 9. Insercion C-C del arino 37
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Esquema 10. Reaccién multicomponente

APLICACIONES RECIENTES DE LAS CICLOADICIONES [2+2], [4+2]
Y [2+2+2] DE ARINOS

A continuacion se resumen algunas aplicaciones recientes
de las reacciones de cicloadicién de arinos en el campo de
los materiales moleculares, desarrolladas por nuestro gru-
po de investigacion.

Las reacciones de cicloadicién de arinos han sido uti-
lizadas profusamente para la sintesis de acenos.'?! Nues-
tro grupo ha descrito recientemente la sintesis de un
epoxiaceno 50, precursor del decaceno (51), empleando
una serie compleja de reacciones de Diels-Alder y retro-
Diels-Alder, resumida en el Esquema 11. Obsérvese que
los compuestos 43, 47 y 48, se trasforman selectivamente
en los monoarinos 52, 53 y 54 controlando la estequiome-
tria del CsF, mientras que 49 se transforma en una sola
operacion en 50, formalmente a través del bisarino 55.
En colaboracién con la profesora Francesca Moresco (TU
Dresden), el compuesto 50 se deposité sobre Au(111) en
condiciones de ultra-alto vacio y se someti6 a reduccién
por calentamiento y/o mediante aplicacién de un voltaje
en la camara de un microscopio STM. La formacion del
decaceno 51 se confirmé mediante su caracterizacion por
STM de alta resolucién y STS.™1 Hay que recordar que los
acenos superiores presentan una elevada inestabilidad, lo
que dificulta su preparacion y caracterizaciéon. En el mo-
mento de su publicacion el decaceno era el mayor aceno
sintetizado.™¥

Este es un magnifico ejemplo del potencial de las es-
trategias que combinan sintesis en disolucién y sintesis so-
bre superficie, un dmbito de trabajo en que nuestro grupo
mantiene destacadas colaboraciones con expertos lideres
en microscopia AFM/STM de ultra-alta resolucion, inicia-
das por el profesor Diego Pena, y que se relacionan con
los avances que se describen en el epigrafe final de este
articulo.

La funcionalizaciéon de fullerenos presenta un gran
interés como método de modulaciéon de sus propiedades
electrénicas. Las reacciones de cicloadicion de arinos re-
portadas previamente se limitaban a arinos monociclicos
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Esquema 11. Sintesis de 50, precursor del decaceno (51) (en colaboracion con el grupo de Francesca Moresco, TU Dresden)

5]

sencillos y postulaban la formacién de aductos [2+2].0
Nuestro grupo, en colaboracién con el equipo del profesor
Nazario Martin, extendi6 esta metodologia a diversos ari-
nos policiclicos y llevo a cabo un estudio de sus propieda-
des.!"™ El Esquema 12 muestra la reaccién del monoarino
52, generado selectivamente a partir del triflato 43, y C,
para dar lugar a un aducto 56, funcionalizado con un ani-
llo aromatico, sobre el que es posible generar un segundo
arino 59.

La reaccién del arino 59 con grafeno 57 ha sido uti-
lizada para la formacién de nanoestructuras hibridas C-
grafeno 58 (Esquema 13).[46:47]

La funcionalizacién de nanotubos de carbono con ari-
nos habia sido planteada por cientificos de la NASA como
un posible método de acceso a engranajes moleculares, !
pero no se habia podido realizar experimentalmente. En
un trabajo realizado en colaboracién con el grupo del pro-
fesor Fernando Langa demostramos que la adicién de ari-
nos sustituidos y policiclicos 62, generados a partir de los
triflatos 60, da lugar a poliaductos representados de forma
simplificada como 61 (Esquema 14).1" La adicién puede
dar lugar a aductos [4+2] o [2+2] dificilmente diferencia-
bles experimentalmente.!"

c ™S j@LOTf TBAF
60 + —_—
21%
Tf0 T™S
CL,
™S
52

Esquema 12. Funcionalizacion de C,, (en colaboracion con el grupo de Nazario Martin, UCM)
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Esquema 14. Funcionalizacion de nanotubos de carbono (en colaboracion con el grupo
de Fernando Langa, UCLM)

Las reacciones de cicloadicion [2+2+2], tanto las ciclo-
trimerizaciones como las cociclaciones de arinos y alquinos
permiten acceder facilmente a una gran variedad de com-
puestos aromadticos funcionales.®"!

An. Quim., 116 (1), 2020, 7-15
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Esquema 15. Sintesis de tetrabenzopentafenos con propiedades mesogenas

La cociclacion de los arinos 66, generados a partir de
los triflatos 63, con los acetilendicarboxilatos 64 catalizada
por Pd(PPh,), conduce a los pentafenos 65 con rendimien-
tos que oscilan entre el 54 y el 72% (Esquema 15).55% El
estudio de los productos obtenidos, realizado por el grupo
del profesor Serrano, demostré la formacion de mesofases
colummnares. %!

Las reacciones de cicloadicion [2+2+2] de arinos son
especialmente adecuadas para la sintesis de compuestos
policlicos de simetria trigonal. La Figura 6 muestra los

Figura 6. Sintesis de estructuras trigonales
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Figura 7. Sintesis de helicenos

compuestos 67 y 68,11 obtenidos por ciclotrimerizacién
catalizada por Pd(PPh,), de los arinos 69 y 70, respectiva-
mente.

La reaccion [2+2+2] de arinos puede dar lugar a es-
pecies congestionadas estéricamente, que adoptan estruc-
turas helicoidales. Asi, la trimerizacion del fenantrino
asimétrico 73 catalizada por Pd,(dba), conduce al trime-
ro (+)-71, que contiene unidades de [5] y [7]heliceno de
helicidades opuestas (PM) (Figura, 7). Recientemente
Kamikawa y colaboradores por trimerizacién del arino 74,
que posee una estructura de [5]heliceno, han obtenido el
trimero 72 que contiene 6 unidades de [5]heliceno.® Sor-
prendentemente, aunque podrian formarse 10 parejas de
enantiéomeros, la reacciéon conduce unicamente a la pareja
de enantiomeros (+)-72 con un 54% de rendimiento. Los
estudios realizados muestran que se trata del producto de
control cinético.

QUIMICA DE ARINOS SOBRE SUPERFICIES

Finalmente quiero referirme a los trabajos realizados en un
campo prdacticamente en sus inicios, la quimica de arinos
sobre superficies, y por tanto en la interseccién entre la
quimica y la fisica. Estos trabajos tienen como antecedente
los estudios realizados con objeto de comprender los feno-
menos implicados en las reacciones de formacion de com-
puestos organometalicos y en la catdlisis heterogénea. Para
ello, se analizaron mediante distintas técnicas los procesos
de fisisorcion y quimisorcion de compuestos organicos so-
bre superficies metdlicas. En el caso de los compuestos aro-
madticos se han propuesto procesos de activaciéon C-H, y en
algunos casos la formacién de especies deshidrogenadas,
es decir, arinos, ancladas a la superficie. La difusién de las
microscopias de efecto tinel (STM) y de fuerza atémica
(AFM) representaron un salto cualitativo importante, pues
permitieron obtener imagenes de las especies generadas
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sobre superficies metalicas, aunque inicialmente con baja
resolucion. Posteriormente, la introduccion de una modifi-
cacion de estas técnicas basada en el uso de puntas funcio-
nalizadas con una molécula de CO permiti6 la obtencién
de imdgenes con resolucién atémica.

Teniendo en cuenta estos avances nuestro grupo plan-
ted la posibilidad de generar un arino en el interior de un
microscopio atémico (AFM/STM) y obtener por primera
vez la imagen de esta especie altamente reactiva. La cola-
boracién con el grupo de Leo Gross y Gerhard Meyer (IBM
Research, Zurich), pioneros en las técnicas descritas, posi-
bilit6 el desarrollo de este proyecto. Para ello fue necesario
seleccionar un método adecuado de generacién del arino,
pues el método de Kobayashi no podia ser implementado
en el interior del microscopio. Puesto que era conocido que
los enlaces carbono-halégeno podian romperse en un mi-
croscopio AFM/STM mediante un pulso eléctrico, plantea-
mos la generacién del arino a partir de un diyoduro. Este
deberia ser un compuesto policiclico cuya movilidad sobre
la superficie fuese reducida, pero cuyo tamano permitiese
su introducciéon en el microscopio por sublimacion. Consi-
derando estas condiciones se seleccioné el compuesto 75
como precursor del arino y se llevé a cabo su sintesis.
Una vez aislado y caracterizado el diyoduro 75 se envié a
IBM, donde se llevé a cabo el estudio previsto. Introducido
en la cdmara del microscopio a alto vacio y 5K, se sometio
a un pulso de voltaje para generar el arino 76, y mediante
AFM, utilizando una punta funcionalizada con CO, se ob-
tuvo la imagen incluida en el Esquema 16.5%*! Es interesante
destacar que el analisis detallado de los 6rdenes de enlace
sugiere una contribucion dominante de la forma resonante
cumulénica 76b. Un estudio similar permitié visualizar por
primera vez un meta-arino.®"

En resumen, la evolucion de la quimica de los arinos
a lo largo de los ultimos 40 anos ha venido marcada por
dos hechos fundamentales, la publicacion por Kobayashi y
colaboradores de un nuevo método de generacion de estas
especies, y el desarrollo de las reacciones de arinos cataliza-
das por metales de transicion. En cuanto a sus aplicaciones
sintéticas, éstas han evolucionado desde el campo de los pro-
ductos naturales hacia el drea de los materiales funcionales.

jsssCrso0G ‘O‘O
U0 U0 A0
75 76a

76b

Aryna. 3

5A

BT

Esquema 16. Generacion del arino 76 e imagen AFM. Imagen adaptada de Nat. Chem.,
2015, 7, 623-628
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PERSPECTIVA FUTURA

La quimica de los arinos goza de una excelente salud, con
un numero anual de publicaciones creciente. Esta tenden-
cia previsiblemente continuara en el futuro inmediato con
una importante actividad en lineas como: el diseno, gene-
racion y estudio de nuevos arinos; el desarrollo de nuevas
metodologias sintéticas, principalmente nuevas cicloadi-
ciones, reacciones catalizadas por metales de transicién y
reacciones multicomponente; la sintesis de compuestos po-
liciclicos de utilidad como patrones en estudios medioam-
bientales o como semiconductores en dispositivos electré-
nicos; y el estudio de la quimica de arinos sobre superficies.
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Bioquimica computacional: una potente herramienta
para desvelar el origen de la reactividad enzimatica

Vicent Moliner

Resumen: En este articulo se presenta un resumen sobre las posibilidades que ofrece la quimica computacional en el dambito de la reactividad
quimica en sistemas biolégicos. Basado en estudios teéricos QM/MM llevados a cabo en nuestro laboratorio, se muestran algunos ejemplos
de reacciones enzimadticas con diferentes objetivos, desde desvelar el origen de su extraordinario poder catalitico hasta aplicaciones en el
diseno de inhibidores o de nuevos biocatalizadores. Los primeros tendran una aplicacion en la sintesis de firmacos mds potentes y selectivos,
mientras que nuevos biocatalizadores pueden tener un gran impacto en muchos sectores de la industria.

Palabras clave: Catdlisis Enzimatica, Dindmica Molecular, Superficies de Energia Libre, QM/MM, Simulaciones Teoéricas..

Abstract: This article presents a summary of the possibilities offered by computational chemistry in the field of the chemical reactivity in
biological systems. Based on QM/MM theoretical studies carried out in our laboratory, several examples of enzymatic reactions with di-
fferent objectives are shown, from revealing the origin of their extraordinary catalytic power to applications in the design of inhibitors or
biocatalysts. The former will have an application in the synthesis of more potent and selective drugs, while new biocatalysts can have a great

impact on many sectors of the industry.

Keywords: Enzyme Catalysis, Molecular Dynamics, Free Energy Surfaces, QM /MM, Theoretical Simulations.

INTRODUCCION

El conjunto de reacciones quimicas responsables de la
vida en los organismos se conoce como metabolismo. Estas,
casi en su totalidad, necesitan ser catalizadas para que suce-
dan a velocidades lo suficientemente rapidas. Por ejemplo,
un pecio de madera antiguo puede persistir durante siglos
en el fondo del mar debido al hecho de que la hidrélisis de
los enlaces glicosidicos de la celulosa requeriria varios mi-
llones de anos. La misma reaccion tiene lugar en escalas de
tiempo de minutos en el aparato digestivo de los rumiantes
gracias a la presencia de un bio-catalizador, denominado
“enzima” desde finales del siglo X1X. Asi, las enzimas pue-
den acelerar las reacciones quimicas en varios 6rdenes de
magnitud, posibilitando que tengan lugar de 10°a 10% ve-
ces mas rapido, lo que les convierte en catalizadores muy
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eficientes. No obstante, en muchas ocasiones muestran
otras ventajas tal vez mas interesantes con respecto a los
catalizadores no naturales como son la elevada quimio,
regio y estéreo-selectividad que son capaces de conseguir
en las reacciones que catalizan. Estas caracteristicas, jun-
to a la ausencia de productos secundarios no deseados, la
disminucién de pasos que consumen energia (como la se-
paracion y purificacion de intermedios) y su actividad en
condiciones suaves de temperatura o presion justifican el
creciente interés en comprender y aplicar biocatalizadores
en la produccion de productos quimicos. Los procesos bio-
quimicos naturales en los organismos vivos son, por tanto,
una fuente importante de inspiracion para el diseno de
nuevos biocatalizadores con potenciales aplicaciones en la
industria, como se muestra en un volumen tematico sobre
“Biocatalisis en la Industria” publicado recientemente en
la revista Chemical Review.""! Obviamente, las enzimas son
excelentes candidatos para cumplir con los requisitos de la
industria pero, para extender su aplicabilidad a diferentes
propositos, necesitamos una comprension mas profunda
de su forma de accién. El disenno de nuevas enzimas pro-
porciona una prueba rigurosa de nuestra comprension de
como funcionan las enzimas naturales y viceversa, el cono-
cimiento de cémo funcionan las enzimas a nivel molecular
puede ser la base de la ingenieria de proteinas. Por otro
lado, dado que la mayoria de las reacciones que tienen
lugar en los organismos vivos utilizan enzimas para acele-
rarlas, se puede utilizar el conocimiento de éstas para la
sintesis de inhibidores especificos de enzimas responsables
de, por ejemplo, la proliferacion de células tumorales.

An. Quim., 116 (1), 2020, 16-24
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En otros casos, la deficiencia o una ausencia total de una
enzima puede causar trastornos genéticos hereditarios o,
al contrario, algunas enfermedades pueden ser causadas
por una actividad excesiva de una enzima; por ejemplo, el
exceso de actividad de ciertas cisteina proteasas da como
resultado la degradacion del tejido muscular y la protedli-
sis intracelular. Por lo tanto, las enzimas son objetivos muy
atractivos en la quimica médica.”” No obstante, aunque
numerosos estudios han proporcionado una comprensiéon
s6lida sobre algunos de los factores clave de estos biocatali-
zadores, guiando de esta manera el diseno de farmacos, el
conocimiento sobre el origen de la eficiencia enzimadtica y
la selectividad para catalizar reacciones quimicas atin no es
completo y continuamente se establecen controversias en
la literatura sobre este tema. 3426781

A lo largo de los anos se ha postulado una gran can-
tidad de propuestas para explicar la eficiencia catalitica
de las enzimas. Entre ellas, la estabilizacion del estado de
transicion (TS) en un sitio activo pre-organizado parece
ser la mds aceptada. El postulado seminal de Pauling,
que explica el origen de la actividad catalitica de las enzi-
mas basado en la complementariedad entre el sitio activo
de la enzima y la estructura del TS, se ha reformulado en
términos de la estabilizacion electrostdtica que la protei-
na proporciona a las estructuras transitorias que apare-
cen durante la transformacién de reactivos en productos
y, en particular, al TS.®* Sin embargo, la proteina tiene
que adoptar diferentes conformaciones desde la etapa de
unién de los sustratos en el centro activo hasta la libera-
cion de los productos, pasando por la/s etapa/s donde
tienen lugar reacciones quimicas. Obviamente, es necesa-
rio tener en cuenta y estudiar la flexibilidad de la protei-
na para comprender como evolucioné un determinado
sitio activo durante millones de anos para interactuar y
estabilizar el TS de una reacciéon quimica, al mismo tiem-
po que también es capaz de acomodar estructuras de es-
tados reactivos, posibles intermedios y de productos. Por
lo tanto, las enzimas deben ser estables para retener su
estructura tridimensional, pero deben ser lo suficiente-
mente flexibles como para cambiar entre las diferentes
conformaciones relevantes en cada paso del ciclo catali-
tico completo. Ademas, tal como muestra la Figura 1, la
presencia de diferentes conformaciones en cualquiera de
los estados a lo largo del proceso catalitico (inherente a
sistemas con un nimero elevado de grados de libertad) es
esencial para explicar algunos resultados experimentales,
como la dependencia con la temperatura de los efectos
isotopicos cinéticos (KIE, de sus siglas en inglés Kinetic
Isotope Effects) o las diferencias significativas observadas en
las constantes de velocidad medidas por espectroscopia
de moléculas individuales.!"" La presencia de una amplia
distribucion de conformaciones con diferencias significa-
tivas en sus energias también se ha constatado a partir
de simulaciones teéricas en diferentes sistemas enzima-
ticos.!""1% En consecuencia, el estudio computacional de
la reactividad enzimatica debe considerar la presencia de
interacciones sustrato-proteina derivadas de los efectos
electrostaticos y no electrostaticos mediante métodos es-
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Energia
Energia

Reactivos

§

Figura 1. Representacion esquematica de un perfil de energia potencial para un sistema de
grandes dimensiones como las enzimas. &; y &; representan la coordenada de reaccion del
sistema quimico y la coordenada conformacional asociada a la proteina, respectivamente

tadisticos capaces de explorar el espacio conformacional
de cada estado implicado. El progreso en este campo ha
sido extraordinario en las ultimas décadas. Sin embargo,
la falta de una comprension detallada del vinculo entre
secuencia, estructura, flexibilidad y funcién aun impide
la comprension completa de los procesos cataliticos en-
zimaticos y, por ende, las estrategias para disenar nuevos
biocatalizadores o nuevos inhibidores enzimaticos.

Con motivo del premio Nobel de Quimica de 2013, la
Real Academia de Ciencias sueca public6 un articulo en el
que se hacia hincapié en la relevancia del desarrollo y el
uso de los métodos multi-escala que Martin Karplus, Mi-
chael Levitt y Arieh Warshel comenzaron a desarrollar en
la década de los 70. El desarrollo de metodologias multi-
escala o hibridas, que combinan la Mecanica Cudntica y la
Mecdnica Clasica (QM/MM de sus siglas en inglés Quan-
tum Mechanics/Molecular Mechanics) ha permitido realizar
avances considerables en la comprensiéon de los procesos
biolégicos, revelando detalles a nivel atémico de las reac-
ciones enzimdticas. No menos importante, en el mismo ar-
ticulo se incidia en como los métodos tedricos y las técnicas
experimentales se fertilizan mutuamente.

Los métodos QM/MM permiten el estudio de procesos
quimicos, donde los electrones se describen explicitamen-
te mediante un método cuantico (QM), interaccionando
con entornos complejos, que pueden simularse mediante
el uso de campos de fuerza clasicos (MM). El resultado de
la combinacién de ambos potenciales proporciona una me-
todologia lo suficientemente eficiente como para permitir
un muestreo razonable del espacio configuracional en los
estados relevantes de la reaccién (un requisito para obte-
ner propiedades promedio comparables a los valores que
se determinan en los experimentos) y adecuado para des-
cribir la formacion y ruptura de enlaces covalentes. El Ha-
miltoniano resultante, utilizando un “esquema aditivo”,”
seria el dado por la Ecuacién 1:

A =A._+0_ +H +H [1]

eff MM oM QM/MM Bound

En la Eguaaon 1, Hy,, HQM, HQM/MM son el Hamil-
toniano clasico (con el que se trata la mayor parte del
sistema enzimatico y las moléculas de agua del disol-

vente), el Hamiltoniano cudntico (que describe todos
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aquellos fragmentos del centro activo directamente im-
plicados en la formacién y ruptura de enlaces quimi-
cos) y el Hamiltoniano de interacciéon entre ambos sub-
espacios del sistema completo. El término H,

el Hamiltoniano utilizado para tratar las condicio-
nes especificas del sistema, necesariamente finito.!”
Utilizando estas herramientas, diferentes grupos, inclui-
do el grupo de Bioquimica Computacional de la Universi-
tat Jaume I de Castelléon (UJI), han trabajado durante los
altimos anos ofreciendo imagenes detalladas de muchos
fenomenos relacionados con la catdlisis enzimatica.

Las simulaciones tedricas sobre reactividad quimica se
centran, en general, en la determinaciéon de la energia
libre de activacién (AGY), es decir, la diferencia de ener-
gia libre entre el estado de reactivos (RS) y su TS corres-
pondiente. Esta magnitud se puede usar para predecir las
constantes de velocidad determinadas experimentalmen-
te a través de la Teoria del Estado de Transicion (TST),
una teoria desarrollada originalmente en el contexto de
las reacciones en fase gaseosa.'¥! En el caso de reacciones
en medios condensados, como las reacciones catalizadas
por enzimas, el problema es mas complejo. En primer lu-
gar, el ciclo catalitico de una enzima implica varios pasos,
como la unién del reactivo al centro activo, las etapas qui-
micas y la liberacion de los productos. Ademas, tal como
se muestra en la Figura 2, los cambios conformacionales
pueden tener lugar a lo largo de estos pasos definiendo
micro-estados adicionales que deben ser considerados en
un esquema cinético del ciclo catalitico."* Este esquema
cinético puede relacionarse con un paisaje de energia li-
bre trazado en funcién de la coordenada quimica (§,) y
la coordenada del entorno (Ej). Cada uno de los posibles
estados que aparecen a lo largo del proceso esta repre-
sentado por una cuenca donde sus profundidades rela-
tivas estan relacionadas con la poblaciéon de cada estado
en equilibrio. En definitiva, el modelado computacional
de una reacciéon quimica en medios condensados debe
proporcionar las diferencias de energia libre entre el RS
y el TS.

TS

P )
/ Recruzamientos
= |de la barera

Trayectorias reactivas

Efecto tl]nel T ST IO T )

. Productos
Reactivos

Figura 2. Representacion esquematica de la contribucion del efecto tdnel y de las
trayectorias no reactivas o recrossing a la transformacion desde reactivos a productos en
una reaccion quimica
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E1 TS se define como el maximo en el perfil de energia
libre desde los reactivos hasta los productos a lo largo de la
coordenada quimica (§). Para procesos uni-moleculares,
la TST™ proporciona el marco teérico adecuado para pre-
decir la constante de velocidad:

_(b6E(TH
ket = ()

[2]

En la Ecuacion 2, k; es la constante de Boltzmann, R la
constante universal de los gases ideales, % la constante de
Planck y T'la temperatura. La TST convencional se basa en
varias aproximaciones, incluida la separabilidad de la coor-
denada quimica, el tratamiento clasico del movimiento a lo
largo de esta coordenada y una distribucion de equilibrio de
Boltzmann entre los estados RS y TS. La Ecuacién 2 se pue-
de corregir para tener en cuenta algunas de estas limitacio-
nes mediante la inclusién de un factor pre-exponencial. De
esta manera, las constantes de velocidad se pueden evaluar
utilizando la Teoria del Estado de Transicion Variacional
(VIST)!'5!7 que corrige la Ecuacién 2 de posibles contribu-
ciones del efecto tunel y efectos dinamicos:

KeT _(AG*(T.&))
k(T) = T(T,§)=-e \ & [3]

En la Ecuacién 3, ['(T,€) es el coeficiente de transmi-
sion dependiente de la temperatura y de la coordenada
distinguida, . Este se puede expresar como:

I(T,&) =y(T,§) - k(T) (4]

donde (T, &) es el coeficiente de transmisién de recruza-
miento que corrige la constante de velocidad debido a las
trayectorias que, habiendo cruzado la superficie divisoria
del TS desde el valle de reactivos a productos, regresan al
valle de reactivos antes de alcanzar los productos. En la
Ecuacion 4, k(T) es el coeficiente del efecto tinel que in-
troduce la contribucién de aquellas trayectorias reactivas
que no alcanzan el umbral cldsico de energia (ver Figu-
ra 2). De acuerdo con la Ecuacion 3, las diferentes contri-
buciones a la constante de velocidad pueden cuantificarse
realizando simulaciones teoricas. Por ultimo, el valor de
la energia libre de activacién de la Ecuacién 3, AG*, debe
incluir correcciones de las energias vibracionales clasicas y
cudnticas. Estas pueden ser importantes en algunas reac-
ciones, y claramente necesarias para obtener estimaciones
precisas de KIEs.[7!2!

En definitiva, los modelos para estudiar la actividad
enzimadtica deberian centrarse en la elucidacién del meca-
nismo de reaccion (para encontrar la coordenada quimica
apropiada), el calculo del perfil de energia libre (que re-
quiere el muestreo de las conformaciones relevantes del
sistema como se muestra en la Figura 1) y la inclusion de
otros factores, como el coeficiente de transmision de re-
cruzamiento (para tener en cuenta el acoplamiento dind-
mico entre la coordenada quimica y las coordenadas del
entorno) y las correcciones cuanticas del efectos de tunel.
Estas ultimas pueden ser importantes en reacciones que
implican la transferencia de una particula ligera (protén,
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hidruro o atomo de hidrégeno). Tal como se ha indicado,
aunque varias teorias han tratado de explicar como funcio-
na la catdlisis biolégica,™*!¥! existe un consenso creciente
de que la enorme aceleracion de las reacciones quimicas
logradas por las enzimas se debe en gran medida a la es-
tabilizacion electrostatica preferencial del TS traducida
en una reduccién de la barrera de energia libre.*" Los
métodos computacionales pueden proporcionar valores
s6lidos de esta magnitud clave para comparar la teoria con
los experimentos, proporcionando una imagen realista del
proceso a nivel atémico.

Los mecanismos de reacciéon pueden determinarse
mediante una exploracion adecuada de las Superficies de
Energia Potencial (PES, de sus siglas en inglés Potential
Energy Surface) y la localizacion y caracterizaciéon de estruc-
turas de puntos estacionarios (estructuras con gradiente
igual a cero: RS, posibles intermedios, TS y productos). La
superficie de energia libre (FES, de sus siglas en inglés Free
Energy Surface), y por ende la energia libre de activacion, se
puede obtener mediante simulaciones realizadas a lo largo
de una coordenada de reaccién seleccionada utilizando al-
gunas de las técnicas de muestreo proporcionadas por la
Mecanica Estadistica.

Nuestro grupo de investigacion en la UJI, en numero-
sas ocasiones en colaboracién con otros colegas tanto teo-
ricos como experimentales, ha centrado su interés en los
altimos anos en el estudio de los mecanismos de accion de
los biocatalizadores naturales. Las conclusiones derivadas
de dichos estudios se han utilizado para llevar a cabo apli-
caciones en el diseno de inhibidores enzimdticos y de bio-
catalizadores. En los siguientes tres epigrafes se describe
brevemente un ejemplo de cada una de estas tres lineas de
investigacion. Por ultimo, el articulo se cierra con un breve
epigrafe de conclusiones y perspectivas de futuro.

CATALISIS ENZIMATICA

Tal como se ha indicado, los métodos QM/MM son una
herramienta muy potente para, en combinacién con téc-
nicas experimentales, tratar de desvelar el origen de la
catalisis enzimatica. Obviamente, estos estudios se com-
plican notablemente cuando la etapa quimica del proceso
catalitico completo no se limita a una sola reaccién quimi-
ca. Un ejemplo paradigmatico lo encontramos en la reac-
cion catalizada por la proteina timidilato sintasa (TSase).
Tal como se presenta en la Figura 3, la TSase cataliza la
metilacion reductora de 2'-desoxiuridina 5'-monofosfa-
to (dUMP) usando 5,10-metilen-5,6,7,8-tetrahidrofolato
(CH,H folato) como donador de metileno y reductor de
hidruro para formar 2'- desoxitimidina 5-monofosfato
(dTMP) y 7,8-dihidrofolato (H,folato). Esta enzima, jun-
to con la dihidrofolato reductasa (DHFR) y la serina hi-
droximetil transferasa (SHMT), forma parte de un ciclo
que repone el CH,H folato. La TSase es crucial para la
biosintesis de ADN, dado que el dTMP es uno de sus com-
ponentes basicos.
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Figura 3. Representacion esquematica del ciclo de regeneracion del CH,H,-folato.
R = 2’-deoxiribosa-5’-fosfato; R’ = (p-aminobenzoil) glutamato

Teniendo en cuenta que las células tumorales exhiben
una replicaciéon incontrolada, la inhibiciéon de la TSase
es, de hecho, un objetivo en el diseno racional de medi-
camentos contra el cancer. Sin embargo, para inhibir la
TSase en estas células, donde se detecta un aumento en
sus niveles de expresion, se necesita una alta concentra-
cion del medicamento. Desafortunadamente, este exceso
también dana los tejidos sanos, lo que resulta en toxici-
dad. Esto hace que sea dificil realizar tratamientos efecti-
vos sin efectos secundarios y evitar el desarrollo de resis-
tencia a los medicamentos. Todos estos hechos evidencian
la importancia de conocer el mecanismo molecular de la
TSase en detalle para el desarrollo de nuevos inhibidores
que puedan actuar especificamente contra las células tu-
morales.

El estudio computacional de la TSase lo iniciamos
hace mas de una década en nuestro laboratorio, en co-
laboracién con el grupo del profesor A. Kohen de la
Universidad de Iowa.l'" La exploracién del mecanismo
completo de la reacciéon a través de la obtencion de las
correspondientes PESs mediante métodos QM/MM reve-
16 que se trataba de una reaccion en cascada de 9 etapas.
El mecanismo propuesto resulté ser mas complejo que el
inicialmente sugerido por Santi y Carreras,™ pero coin-
cidia en reproducir la etapa de transferencia del hidruro
(etapa 8 en la Figura 4) como la limitante del proceso
cinético.!

Estudios posteriores basados en la exploracion de la
FES de la etapa limitante de la velocidad a nivel AM1/
MM confirmaron la sincronicidad de la transferencia de
hidruro con la ruptura del enlace entre el C6 del sustra-
to y la Cys del centro activo de la proteina.®"’ Asimismo,
la exploracién computacional del proceso a diferentes
temperaturas revel6 la independencia con la temperatu-
ra de la energia de activacién y de los efectos dindmicos
en el intervalo de temperaturas explorado experimental-
mente.??>%] En concreto, se observé la invariancia de
la distancia entre donador y aceptor (DAD) del hidru-
ro en el TS obtenido a las diferentes temperaturas, asi
como la conservacion del coeficiente de transmision de
recruzamiento. Estos resultados definian un centro acti-
vo perfectamente optimizado para dicha transferencia.
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Figura 4. Mecanismo de reaccion para la reaccion catalizada por la E. coli TSase, obtenido a partir de PESs calculadas a nivel AM1/
MM.['! Los valores numéricos debajo de las flechas representan las barreras de energia potencial mientras que los valores en cor-
chetes son las energias de reaccion de cada paso

Un estudio posterior basado en la VIST, se centré en
el cdlculo y analisis de la contribucion del efecto tinel
a diferentes temperaturas, asi como la estimaciéon del
KIE primario resultante de sustituir el hidrégeno que se
transfiere por tritio.!** Los KIEs fueron calculados como
el cociente de las constantes de velocidad para la trans-
ferencia del hidrégeno y del tritio mediante la Ecuacion
3, incluyendo las correcciones vibracionales clasicas y
cuanticas, el efecto tinel y los efectos de recruzamien-
to. Los KIESs obtenidos mostraron un comportamiento
independiente de la temperatura, de acuerdo con re-
sultados experimentales previos del profesor Kohen.®!
Los coeficientes de recruzamiento resultaron ser casi in-
variables con la temperatura y, en todos los casos, lejos
de la unidad. Este resultado mostraba un acoplamiento
significativo entre movimientos de la proteina (Ej) y las
coordenadas de reaccion distinguidas seleccionadas (§,).
En particular, el movimiento relativo de una arginina del
centro activo (Argl66 en E. coli) parecia estar acoplado
con la cisteina unida al sustrato (Cys146 en E. coli) polari-
zando el enlace tioéter y facilitando la ruptura del enlace
que tiene lugar de forma acoplada a la transferencia del
hidruro. Estos movimientos de la enzima representan en
realidad algunas de las dimensiones de la coordenada de
reaccion real. La estructura de la proteina es tal que faci-
lita la poblacion eficientemente de aquellas conformacio-
nes que disminuyen tanto la altura como el ancho de la
barrera, mejorando asi la probabilidad de transferencia
de hidruro con contribucion del efecto tinel (a través de
barrera) o mediante el mecanismo clasico (por encima de
la barrera). En otras palabras, las fluctuaciones térmicas
que se acoplan a la coordenada de reaccion, asi como las
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geometrias del TS y el efecto tunel, son las mismas en las
diferentes temperaturas, dentro del intervalo examinado.
Todos estos términos contribuyen a obtener unos KIEs
independientes de la temperatura, tal como se observa
experimentalmente. Resulta importante destacar como la
contribucion de los efectos dinamicos a la catalisis, esti-
mados a partir del valor de la energia de activacion efec-
tiva derivada del valor del coeficiente de recruzamiento,
resulté ser en todos los casos inferior a una kcal-mol™.
Estos resultados obtenidos a nivel AM1/MM fueron poste-
riormente confirmados mediante calculos QM/MM des-
cribiendo la region QM con otros métodos semiempiricos
y con niveles de cdlculo mds elevados como los basados
en la teorfa de funcional de la densidad (DFT)." Igual-
mente interesante fue determinar la importancia de la
exploracion conformacional en los resultados tedricos, y
su impacto en las energias de activacion.*” Los resultados
dejaron patente la necesidad de considerar estructuras de
la proteina diferentes a la estructura inicial de rayos X.
Los cristales de las proteinas que se utilizan en la difrac-
cién de Rayos X se obtienen en condiciones diferentes a
las condiciones fisiol6gicas y, por tanto, no se correspon-
den necesariamente con conformaciones reactivas.

DISENO DE INHIBIDORES ENZIMATICOS

Tal como se ha indicado, la enzima TSase es una de las dia-
nas mas importante para el diseno de farmacos con propie-
dades anticancerigenas. El conocimiento detallado del me-
canismo de reaccion de una enzima, en este caso la TSase,
nos coloca en una posicién privilegiada para el diseno de
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Figura 5. a) Detalle del bisustrato intermedio localizado en el centro activo de la EcTSase,

obtenido a partir de calculos DFT/MM.?® b) Medidas de la cinética de la reaccion catalizada

por la EcTSase: evolucion del consumo de [2-14C]dUMP (rosa), formacion de dTMP (verde),

y generacion del Int-B (azul).®® ¢) Mecanismo tradicional (A) y alternativo (B) obtenidos a

partir de calculos DFT/MM.B% Int-B = bisustrato intermedio; R = 2’-deoxiribosa-5'-fosfato;
R’ = (p-aminobenzoil) glutamato

moléculas estables que la puedan bloquear y, consecuente-
mente, ralentizar o incluso parar el crecimiento de tumo-
res. En 2013, nuestros esfuerzos en este complejo sistema
se centraron en la etapa de transferencia proténica (etapa
7 en la Figura 4).% Nuestros cdlculos de la FES mostra-
ron que la transferencia del protén tenia tres posibles TSs
energéticamente similares, pero estructuralmente dife-
rentes. Estas conclusiones diferian de nuestros resultados
anteriores para la transferencia de hidruro, y proporcio-
naban una explicacion a las diferencias en la dependencia
con temperatura de los KIE intrinsecos en estos dos pasos
de activacion de enlaces C-H. Tal vez mas significativo fue
que los calculos también sugerian que el enlace covalente
propuesto tradicionalmente entre la proteina (Cys146) y
el C6 del sustrato es muy labil durante la reaccién cata-
litica completa. Los movimientos proteicos colectivos no
solo ayudan a la escision del enlace C6-S para estabilizar el
TS del paso de transferencia del protén, sino que también
reorganizan la red de enlaces de hidrégeno al final de este
paso para preparar el sitio activo para los pasos quimicos
posteriores. Los cambios conformacionales sincronizados
de la proteina y los ligandos observados en nuestras simu-
laciones confirmaban la participacion de algunos movi-
mientos de aquélla en la coordenada de reaccioén. Nuestras
FESs, obtenidas mediante calculos QM/MM con la region
QM descrita a nivel DFT, sugerian un mecanismo diferente
al tradicionalmente aceptado en el que, a través de una
serie de intermedios unidos covalentemente, el enlace con
la proteina solo se escindiria tras la liberacion del produc-
to. La existencia de un nuevo intermedio de reaccién no
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unido covalentemente a la proteina (Figura 5a)*! podia
tener un gran impacto ya que puede conducir a una nueva
clase de farmacos dirigidos a la inhibicion de la biosintesis
de ADN.

Tres anos mas tarde, en 2016, el grupo del profesor Ko-
hen publicé evidencias experimentales de la existencia de
dicho bisustrato intermedio no enlazado covalentemente
a la proteina.”® La sintesis del intermedio propuesto y los
hallazgos que respaldan su competencia quimica y cinéti-
ca corroboraban la posibilidad de un mecanismo no tra-
dicional y el potencial de este intermedio como un nuevo
farmaco. Calculos QM /MM mas recientes en combinacion
con medidas cinéticas, se han centrado en confirmary des-
velar el origen de dicho intermedio en el proceso catalitico
de la TSase (Figura 5b).% En concreto, se aislé y carac-
terizo el intermedio bisustrato no covalente previamente
propuesto formado en la reaccion catalizada por la timi-
dilato sintasa. Nuestros resultados sugeria que las especies
de bisustrato se producen en gran medida debido a una via
paralela (Figura 5c). Nuestros hallazgos no solo corrobo-
raban la relevancia del intermedio no covalente propuesto
anteriormente, sino que también respaldaban las posibles
implicaciones del intermedio covalente sobreestabilizado.

DISENO BIOCATALIZADORES

El diseno de nuevas enzimas para resolver desafios prac-
ticos en todas las ramas de la ciencia y la tecnologia se ha
beneficiado de la introduccién de la tecnologia recom-
binante del ADN en las dltimas décadas.® El potencial
del uso de enzimas en transformaciones quimicas en la
academia y la industria estd respaldado por las ya muchas
estructuras de diseno con probadas aplicaciones. La re-
levancia de este campo ha sido reconocida recientemen-
te por la Real Academia de Ciencias sueca cuando se le
otorg6 el premio Nobel de Quimica 2018 a F. H. Arnold
por llevar a cabo la primera evolucién dirigida de enzi-
mas.®? El método imita el proceso de evolucién natural,
haciendo mutaciones aleatorias o recombinaciones para
desarrollar proteinas en el laboratorio identificando las
variantes exitosas por cribado o por seleccion. La venta-
ja de esta estrategia es que no se necesita informacién
estructural y se pueden explorar regiones del espacio se-
cuencial distantes del sitio activo. Sin embargo, la evolu-
cion dirigida esta limitada por el hecho de que incluso los
métodos de seleccion de alto rendimiento solo muestrean
una fraccion de las secuencias que pueden generarse por
la mayoria de los métodos de diversificacion. El desarrollo
de protocolos eficientes para localizar aminoacidos de la
proteina cuya mutacién conduzca a una mayor actividad
enzimdtica no es trivial, y esta estrategia requiere un um-
bral minimo de actividad para comenzar con éxito el pro-
ceso de mutagénesis dirigida.

Un enfoque alternativo es el conocido como “diseno
racional”, que se refiere a la introducciéon de mutaciones
de residuos seleccionados en posiciones especificas de una

© 2020 Real Sociedad Espaiola de Quimica

*IRSEQ

Real Sociedad Espariola de Quimica



& Analesde
a¥% Quimica

VIGENT MOLINER 22

© 2020 Real Sociedad Espafiola de Quimica

*IRSEQ

proteina ya existente, o el diseno de proteinas de novo, don-
de la enzima completa se construye desde cero. En cual-
quier caso, el diseno es dirigido por el analisis de datos ob-
tenidos de diferentes fuentes, que van desde la difraccion
de rayos X hasta simulaciones computacionales.®! Ambos
tipos de estrategias requieren el conocimiento del TS de la
reaccioén a catalizar y, en consecuencia, los métodos QM/
MM pueden ser una herramienta fundamental para asistir
en el diseno.

La reaccion elegida como ejemplo en esta seccion
es la reaccion de eliminacion de Kemp, que consiste en
la conversion de benzoisoxazoles en salicilonitrilos, una
reacciéon bien estudiada que tiene lugar mediante un
mecanismo de eliminacion concertada (ver Figura 6). La
reaccion implica una transferencia de un protén desde un
atomo de carbono del sustrato a una base (Aspl27 en la
Figura 6), concomitante con la apertura del anillo, crean-
do asi una especie aniénica. El hecho de que no se haya
identificado ninguna Kemp eliminasa (KE) natural, junto
con el hecho de que no es una reaccion muy compleja,
explica que se haya utilizado como punto de referencia
de diferentes protocolos para disenar nuevas enzimas. Tal
como se muestra en la Figura 6, la reacciéon puede des-
cribirse como una transferencia electrénica desde la base
(Asp127) hasta el oxigeno saliente del sustrato, O1.

A partir de una KE disennada por Hilvert, Houk, Mayo
y colaboradores con la ayuda de simulaciones computa-
cionales (HG-3),"! Hilvert y colaboradores desarrollaron
una nueva KE artificial (HG3.17) con una actividad cata-
litica cercana a la eficiencia excepcional de las enzimas
naturales.’”® Nuestro grupo de investigacién, en colabo-
racion con el profesor J. Bertran de la Universitat Autono-
ma de Barcelona y el profesor I. Tunén de la Universitat
de Valéncia, elegimos este sistema para tratar de entender
el origen de este inusual éxito en el diseno de nuevas en-
zimas."” El estudio empez6 por el andlisis de las posibles
conformaciones de reactivos a través de dinamicas mole-
culares QM/MM. El resultado fue la presencia de dos ti-
pos de conformaciones diferentes en los dos monémeros
que componen el dimero de la HG3.17.%%1 Estas dos con-
formaciones diferentes fueron el punto de partida para
la generacion de las FESs a nivel AM1/MM, corregidas
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Figura 6. Reaccion de eliminacion de Kemp. La flecha roja representa la transferen-
cia formal de carga negativa desde la base (Asp127 segun la estructura de la enzima
HG3.17)8 hasta el grupo saliente (01 del sustrato)
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posteriormente a nivel DFT/MM. Sorprendentemente,
las dos FESs proporcionaron energias libres de activacion
significativamente diferente, 16.3 y 13.8 kcal-mol’. Este
altimo valor resulté estar cerca del valor que se puede
deducir de la contante cinética experimental aplicando
la TST: 13.7 kcal-mol’. La mayor reactividad obtenida en
esta segunda conformacién estaba relacionada con una
mejor preorganizacion electrostatica del entorno, el cual
crea un potencial electrostitico mas favorable para que la
reaccion tenga lugar (ver Tabla 1).

Tabla 1. Predicciones a partir de calculos QM/MM del potencial electrostatico medio

generado por dos KEs sobre el oxigeno saliente 01 (en kJemol-'ee™") y la energia libre de

activacion (en kcal-mol"). “HG3.17 — A" y “HG3.17 — B” representan dos conformaciones
significativamente diferentes obtenidas a partir de simulaciones de QM/MM MD

HG3.17 - A HG3.17 - B HG-3
A 141 = 261 204 + 33t 195 + g0l
/. 213 + 316 298 + 298 150 + 180l
AG*tco) 16.3@ 13.8 17.501
AG*(exp) 13.71 17.70

i Referencia 37. ™ Referencia 38. I Referencia 36. ¥ Referencia 35.

Tal como se observa en la Tabla 1, el potencial elec-
trostdtico generado por la proteina en el dtomo de oxi-
geno saliente en reactivos (Ol) era mds positivo en el
monémero mas reactivo que en el de menor reactividad
positivo. Esta tendencia se reprodujo en el TS. Cuando
repetimos este estudio computacional con la KE menos
evolucionada mencionada anteriormente, la HG-3 cuyo
ensamblaje biolégicamente activo es un monémero,* se
repitieron las tendencias. En primer lugar, la energia li-
bre de activacién obtenida resulté ser 17.5 kcal-mol?, su-
perior a la del HG3.17 y muy préxima al valor deducido
de la constante de velocidad medida experimentalmen-
te, 17.7 kcal-mol’. Ademds, y tal vez mds importante, se
confirmé la correlacion entre reactividad y propiedades
electrostaticas, tal como se observa en la Tabla 1. El valor
del potencial electrostatico generado por la proteina en
el oxigeno saliente fue mucho menor que en el caso de la
HGS3.17, tanto en reactivos como en el TS. En este caso, se
observé un menor cambio en el potencial electrostatico
entre reactivos y TS, sin duda indicativo de una menor
flexibilidad de la proteina.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

Los ejemplos seleccionados en este articulo muestran las
posibilidades que tiene la Quimica Computacional para
desvelar el origen de la capacidad catalitica de las enzimas.
Nuestros resultados indican como la pre-organizacion de
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la distribucion de cargas de los diferentes aminoacidos
que forman las enzimas generan unas condiciones que
favorecen la estabilizacion del TS de la reacciéon que ca-
talizan. Los efectos dinamicos, entendidos como aquellos
movimientos de la proteina que puedan estar acoplados
a la coordenada de reaccién distinguida, tienen una con-
tribucién menor en la disminucién de la barrera de la
reaccion. La coordenada de reaccién real incluye no solo
coordenadas del sistema quimico sino también grados de
libertad asociados a la proteina. Hemos mostrado como el
conocimiento detallado del mecanismo de reacciéon de una
enzima (la TSase) puede ser utilizado para el diseno de
nuevos inhibidores enzimaticos. La quimica computacio-
nal es crucial para el desarrollo de protocolos basados en
el conocimiento del mecanismo de reaccion, incluyendo
los posibles TSs e intermedios que aparecen a lo largo del
camino de reaccion, en ocasiones no evidentes a partir de
datos experimentales. Las predicciones tedricas basadas en
resultados de la Quimica Computacional pueden preceder
en muchos casos las evidencias experimentales. Por ultimo,
la importancia de la estabilizacion electrostatica del TS se
ha demostrado en dos disenos de novo de enzimas capaces
de catalizar la reaccion de eliminacion de Kemp con dis-
tinta efectividad. En este caso, los esfuerzos para mejorar
sus propiedades cataliticas deberian estar enfocados en
posibles mutaciones que aumentaran la preorganizacion,
favoreciendo la estabilizacion electrostdtica alrededor del
oxigeno saliente del sustrato. Las mutaciones para disenar
nuevas enzimas deben considerarse no solo en la primera
capa de residuos, sino también en otras regiones alejadas
del sitio activo, ya que las propiedades electrostiticas de
las proteinas incluyen interacciones de largo alcance. El
presente trabajo enfatiza el hecho de que no todas las ca-
racteristicas de la catdlisis pueden revelarse a partir de una
sola estructura derivada de difracciéon de rayos X.

En el futuro, nuevos desarrollos metodolégicos uni-
dos a avances en la potencia de nuestros ordenadores van
a tener lugar, confirmando la necesidad de una mayor
interacciéon entre simulaciones tedricas y experimentos
para comprender mejor los procesos bioquimicos. Nuevas
aplicaciones basadas en el conocimiento de los procesos
quimicos que tienen lugar en la naturaleza se desarrolla-
ran a partir de esta combinacién de técnicas para afron-
tar retos que permitan mejorar la vida en la Tierra. Estos
incluyen el tratamiento de enfermedades, el desarrollo
de energias renovables o problemas relacionados con el
medio ambiente como puede ser la gestion de residuos
o el problema del calentamiento global del planeta, en
general.
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Una aproximacion a la espectrometria en Educacion Secundaria

Ramon Cid Manzano y Daniel Gonzalez-Fernandez

Resumen: Presentamos una forma sencilla de aproximarnos cuantitativamente en el aula de Educacion Secundaria al analisis espectros-
copico, permitiéndonos, ademds, acercarnos a la ensenanza en estos niveles educativos del siempre dificil contenido del comportamiento

cuantico en la interaccion luz-materia.

Palabras clave: Educacién Secundaria, trabajo en el laboratorio, aprendizaje practico, espectroscopia, interaccion luz-materia, teléfono moévil.

Abstract: A very simple way to take quantitatively the spectroscopic analysis to secondary classroom is described. In addition, this proposal
allows us to approach in these levels the ever-difficult content of quantum behavior in the light-matter interaction, smart phone.

Keywords: Secondary School, laboratory instruction, hands-on learning, spectroscopy, light-matter interaction.

INTRODUCCION

El analisis espectroscoépico aparece como contenido en
el curriculo oficial espanol™! de la materia de Fisica y Qui-
mica en el primer curso de Bachillerato como una de las
técnicas fundamentales de reconocimiento de sustancias.
No es fécil llevar a cabo en el laboratorio de Secundaria
experiencias que ayuden al aprendizaje de esta cuestion,
lo que supone una carencia diddctica importante. Por ello,
presentamos una aproximacion sencilla a estas técnicas
que puede ser utilizada no solo en el aula de Bachillera-
to sino también a los cursos anteriores de la Educacion
Secundaria. Ademas, mediante esta actividad nos acerca-
mos a la ensenanza en estos niveles educativos del siempre
complejo contenido del comportamiento cudntico en la
interaccion luz-materia.!! Esta actividad, realizada con una

R. Cid'?

D. Gonzalez-
Fernandez?

" IES de Sar, Santiago de Compostela, Espafia

2 Departamento de Didacticas Aplicadas,
Universidad de Santiago de Compostela, Espafia

C-e: ramon.cid@usc.es

Recibido: 24/11/2019. Aceptado: 18/12/2019.

An. Quim., 116 (1), 2020, 25-29

WWW.rseq.org

“instrumentacién” creada por el propio alumnado, esta ba-
sada en la propuesta realizada por Kuntzleman y Jacobson
(2016),5! pero proponiendo otras alternativas en la parte
de cdlculo y desarrollo grafico, evitando asi ciertas dificul-
tades matemadticas que complicarian su realizacion en los
primeros cursos de Secundaria, y especificando, ademads,
la aplicacion (app) para teléfonos moviles que se necesita
como detector del dispositivo.

Entre las técnicas espectroscopicas, aquellas en las que
el analito sufre procesos de absorcion, emisiéon o luminis-
cencia, se encuentra la espectroscopia o espectrofotome-
tria ultravioleta-visible.

En este caso, se aprovecha la absorcién de la radiacion
electromagnética en las zonas del ultravioleta y visible del
espectro (Figura 1). La relacion entre la intensidad de luz
incidente (I)) y la intensidad de la luz transmitida (I) pro-
porciona la absorbancia (A) segtin la expresion:

A=-log(l/1)

Por otro lado, en disoluciones suficientemente diluidas,
se cumple que la absorbancia es linealmente proporcional
a la concentracién de la especie absorbente de acuerdo
con la Ley de Beer-Lambert:

A=¢-1l-¢

donde ¢ es la absortividad molar, I es la longitud atravesada
por laluz en el medio y ces la concentracion del absorben-
te en ese medio. Para medir esas intensidades de luz a una
determinada longitud de onda se emplea el espectrofoto-
metro.
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Figura 1. La cantidad de luz absorbida depende del grosor de la cubeta (), de la sustancia (¢)
que contiene y de su concentracion (c)

Estas expresiones, que constituyen el marco matema-
tico de la técnica espectrofotométrica, son de interés para
los cursos de Bachillerato, en los cuales el alumnado ya po-
see una competencia suficiente para abordar esta actividad
con garantias. Asi es como se lleva a cabo la propuesta de
Kuntzleman y Jacobson, pero en este articulo, como vere-
mos después, abordamos esta cuestiéon desde aproximacio-
nes matematicas -analiticas y graficas- mds simples, lo que
nos permite llevar la actividad a cualquier curso de Secun-
daria, sin que se resientan por ello los objetivos principales
que se pretenden.

INSTRUMENTACION

En el mercado existe un gran numero de equipos espec-
trofotométricos de diferente precio, pero, habitualmente,
su coste supera el presupuesto anual de un departamento
de Fisica y Quimica de un centro de ensenanza Secunda-
ria medio. Ademas del precio, y ain mds importante, esta
instrumentacion suele presentar el problema didactico de
“caja negra”, que aparece cuando todo ocurre en el inte-
rior de un dispositivo sin que el alumnado llegue a ver por
si mismo lo que verdaderamente esta sucediendo desde el
punto de vista fisico. El uso de estos dispositivos costosos y
sofisticados produce, en general, en los cursos de Secun-
daria, resultados de pobre significacion didactica, estando
por tanto comprometido el verdadero aprendizaje signifi-
cativo. Por razones como las que se vienen de indicar, se
han llevado a cabo otras propuestas para la elaboracién de
espectrofotéometros “caseros”. Esas acciones van desde el
empleo de probetas,* LEGOs,"! circuitos electrénicos sim-
ples con un diodo emisor de luz (LED) y una resistencia
dependiente de la luz (LDR),"® camaras digitales,” discos
compactos (CDs),'™ o caja de cartén con una aplicacién de
teléfono movil, que es la que nosotros hemos elegido y que
ya ha sido referenciada.!!

Esta propuesta que presentamos pretende simplificar
el montaje, implicando al alumnado en su realizacion,
abaratando los costes, y reduciendo la dificultad matema-
tica del proceso respecto a otras iniciativas. Ademas, el
empleo de una aplicaciéon que pueden descargar en los
teléfonos moviles de los alumnos facilita el proceso de

Real Sociedad Espafiola de Quimica

Www.rseq.org

toma y registro de datos, dada la destreza que ellos y ellas
tienen en el manejo de estos dispositivos. Por otra parte, y
como ha sido indicado anteriormente, la implicacion del
alumnado en la realizacion de todo el proceso —montaje
/ experimentacion / medidas / tratamiento de datos / re-
sultados / conclusiones— permite alcanzar con garantias
el objetivo diddctico pretendido.

CONSTRUCCION DEL ESPECTROFOTOMETRO

Las alumnas y alumnos construyen un espectrofotémetro
de “haz simple” con un unico compartimento de celda a
partir de los siguientes materiales (Figura 2):

— Fuente de luz: se empleara la luz ambiental, tanto
la luz solar como la producida por la iluminacién
del aula, pudiendo usarse una linterna o la luz del
flash de un movil de ser necesario aumentar su in-
tensidad.

— Monocromador: una cartulina roja que absorbera
las demas longitudes de onda de la luz blanca inci-
dente reflejando la luz roja. En este caso la luz “mo-
nocromatica” deseada es la roja por la coloracion
de la disolucién problema que se pretende analizar.
Como es facil de entender, en caso de querer usar
una disoluciéon de otra coloracién, simplemente
tendriamos que cambiar la cartulina (el “monocro-
mador”). Por otra parte, puede utilizarse como emi-
sor de la luz de trabajo la pantalla de un portatil o
de una “tablet”, eligiendo como fondo de pantalla
el color que se precise.

— Celda: caja de carton provista de dos aperturas en
caras opuestas, que actuaran como ventanas de en-
trada y salida del “haz monocromatico”, y una ter-
cera apertura en la cara superior de la caja, situada
perpendicularmente a la trayectoria del haz de luz,
donde se situard el tubo de ensayo, a modo de cube-
ta, con la disolucion a analizar.

— Detector: camara de un teléfono mévil en el que
se ha instalado una aplicacién de reconocimiento

—
yAi

camara del movil:
detector

ventana de
entrada salida

ventana de

Figura 2. Montaje del espectrofotémetro casero y las diferentes partes que lo componen
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de colores. En particular, nosotros hemos utilizado
la “app” ColorMeter Free — color picker,” que nos pro-
porciona de 0 a 255 la “intensidad” de los colores
rojo-verde-azul de la luz que procede del punto de
enfoque de la camara del moévil.

DESARROLLO DE LA EXPERIENCIA

Esta actividad, como ya se ha dicho, sirve para acercar la
espectroscopia o espectrofotometria ultravioleta-visible al
alumnado de Secundaria, permitiéndole determinar la con-
centraciéon de una disolucién problema mediante técnicas
espectroscopicas y, al mismo tiempo, iniciarse en el conoci-
miento de como se produce la interaccion luz-materia.
Usaremos como muestra a analizar una disolucion de
sulfato de cobre (II), muy utilizada en diferentes experimen-
tos en laboratorios escolares de secundaria,! y con una co-
loracion azul que lo hace muy apropiado para el propésito
de la actividad. Precisamente, hablando de la coloracion,
partimos de la aproximacién de que la disolucién absorbera
la “luz complementaria” a su color, siguiendo la “rueda de
colores”!"!! que se muestra en la Figura 3. Dado que tanto la
sal como la disolucién presentan un color azul caracteristi-
co, absorben la luz naranja. Pero el ojo humano no presenta
la misma sensibilidad hacia todos los colores,? lo que su-
mado al “detector” que usaremos (del que se hablard mas
adelante), nos hace preferir un rango intermedio préximo
alos 600 nm, que se encuentra entre la luz naranja y roja.
Dividimos la actividad en tres fases:

1.- Preparacion de las disoluciones de sulfato de cobre (ll)

El alumnado prepara una disolucion inicial 0,56 M de
sulfato de cobre (II) en agua, a partir de la cual se sitian
en cinco tubos de ensayo sendas disoluciones patron de
concentracion decreciente de 0,6 M a 0,1 M. Estas disolu-
ciones seran empleadas para realizar la curva de calibrado.
Un sexto tubo de ensayo, con agua destilada, sera la diso-
lucién blanco.

azul
450 - 480 nm

amarillo
560 - 600 nm

Figura 3. Rueda de colores con las longitudes de onda asociadas a cada uno
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Figura 4. Captura de pantalla de la aplicacion al realizar la medida con el blanco

2.- Realizacion de las medidas espectrofotométricas

Para realizar las medidas, el alumnado situara dentro
de la celda el tubo de ensayo correspondiente y empleara
la aplicacion gratuita Color Meter Free—color picker (Figura 4),
u otra semejante. Como se ha comentado, esta clase de
aplicaciones permite analizar un color en tiempo real co-
nociendo su composicién en los colores primarios (escala
RGB), permitiendo hacer capturas de pantalla, de modo
que se pueden ir guardando los datos obtenidos para ser
tratados después. En este caso, utilizaremos el dato que la
aplicaciéon nos proporciona para el color rojo, que es el
que va a ser “selectivamente” absorbido. Es esencial que
el objetivo de la cdmara del mévil apunte correctamente
hacia la cartulina a través del tubo de ensayo, y que las con-
diciones de luz y situacion de todos los componentes sean
lo mads constante posible.

La primera medida a realizar servird para determinar
la intensidad de la luz monocromatica de trabajo (I ). Para
ello, se situara el tubo 6 (el blanco, agua destilada) en la
celda del espectrofotéometro y con la aplicaciéon del movil
mediran la intensidad de la luz roja que atraviesa el tubo
con el agua destilada. En la Figura 4, vemos que el valor
obtenido en la experiencia, cuyos datos seran utilizados en
este articulo, es I = 242 (en unidades arbitrarias, u. a.) para
la intensidad inicial.

A continuacion, el alumnado repetira el procedimiento
con los tubos 1 al 5. Véase en la Tabla 1, con los datos obte-
nidos en una actividad real.

Tabla 1. Valores de la Intensidad de la luz transmitida (1) para las disoluciones patrén

Concentracion molar Intensidad de la luz

Tubo (molrL) transmitida (u. a,)
1 0,5 145
2 04 160
3 03 180
4 0,2 205
5 0,1 220
6 0 242 (I
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Figura 5. Curva de calibrado realizada al representar la intensidad de la luz
transmitida (I) frente a la concentracion de las disoluciones patrén

Con estos datos, los alumnos ya pueden elaborar la re-
presentacion grafica de la intensidad de luz transmitida
que midieron frente a la concentracioén de las disoluciones
patrén, construyendo asi la correspondiente curva de cali-
brado (Figura 5).

Pero también, y mas acorde con la practica habitual,
podemos calcular la cantidad de luz roja absorbida (Ab-
sorbancia, A) para cada disoluciéon patrén empleando la
expresion aproximada: A =7, - 1.

Obtenemos asi la Tabla 2.

Tabla 2. Datos de “Absorbancia”

Intensidad de la luz

Tubo Concentracion transmitida Absorbancia
molar (mol/L) (u.a) A=lo-1
1 0,5 145 97
2 0,4 160 82
3 0,3 180 62
4 0,2 205 37
5 0,1 220 22
6 0 242 (ly) 0

La grafica correspondiente se recoge en la Figura 6.

Esta aproximacioén presenta, obviamente, el inconve-
niente de que nos da valores de Absorbancia que no se co-
rresponden con esta magnitud, dado que el mayor valor de
absorbancia deberia ser la unidad, pero esto no es diddcti-
camente importante en este caso.

120

100
0/

80
<
‘S /
E 60
=
5 40
2
2 /
< 20
0 T . : . , ,
0 0,1 0.2 03 0,4 0,5 0,6

Concentracién (mol/L)

Figura 6. Curva de calibrado realizada al representar la “Absorbancia”
frente a la concentracion de las disoluciones patron
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Ademas, podemos recalcular los valores presentandolos
como una fraccién del valor maximo:
IO - I

A=
Iy

En tal caso la tabla obtenida, Tabla 3, es:

Tabla 3. Datos de “Absorbancia” (método 2)

o Comme M
(u.a) Io
1 05 145 0,40
2 0,4 160 0,34
3 0,3 180 0,26
4 02 205 0,15
5 0,1 220 0,09
6 0 242 (Io) 0

La gréfica correspondiente se recoge en la Figura 7.

0,5
0,4 /Av
E03
<
=
£ /
202
§ £
< 0,1 -~
0 T T T T T g
0 0,1 0,2 0,3 0.4 0,5 0,6

Concentracion (mol/L)

Figura 7. Curva de calibrado realizada al representar la “Absorbancia”
frente a la concentracion (método 2)

Por 1ultimo, y para los cursos de Bachillerato podemos
utilizar directamente la Ley de Beer-Lambert, calculando
previamente la Absorbancia con:

A=—log(l/1)

En este caso, la tabla que se corresponde con los datos
que venimos tratando (Tabla 4) sera:

Tabla 4. Datos de “Absorbancia” (Ley de Beer-Lambert)

Tupo  COncentracién Intensidad de la luz Absorbancia

molar (mol/L) tra?us.nzll"glda = log (I/lo)
1 0,5 145 0,222
2 0.4 160 0,180
3 03 180 0,129
4 0.2 205 0,072
5 01 220 0,041
6 0 242 (lo) 0
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Veamos la curva de calibrado (Figura 8) que se corres-
ponde con los datos que tenemos en la Tabla 4.

0,25

el

e

o
O

Absorbancia
o

s
=3
<

o«

=1

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
Concentraciéon (mol/L)

Figura 8. Curva de calibrado realizada al representar la “Absorbancia”
frente a la concentracion (Ley de Beer-Lambert)

Esta ultima aproximacion es la que mas se acerca con-
ceptualmente al procedimiento y a las magnitudes impli-
cadas, pero, como se puede ver en las tablas y graficas pre-
sentadas, no hay diferencias significativas para los objetivos
didacticos buscados. Deberd ser la profesora o profesor
quien, en funcién del nivel y caracteristicas del curso en
cuestion, determine cudl es la estrategia metodologica mas
conveniente.

3.- Determinacion de la concentracion de la disolucion problema

Como fin de la actividad se propone determinar gra-
ficamente la concentracién de una disolucion problema,
empleando una de las curvas de calibrado elaborada en el
epigrafe anterior. Para esto, se prepara una disolucion con
una concentracion que desconozca el alumnado, quien
deberd medir la “Absorbancia” utilizando el mismo proce-
dimiento “espectroscopico” que el descrito en el epigrafe
anterior. Llevando ese valor obtenido a la grafica con la
que se haya trabajado se obtendra el resultado de la con-
centraciéon problema en el eje de abscisas.

CONCLUSIONES

A través de esta practica sencilla pretendemos mostrar una
forma de acercar al alumnado de Secundaria a las técnicas
espectroscopicas de manera cuantitativa, y también ayudar
a la comprension de la naturaleza fisica de la interaccion
luz-materia. La construccién del espectrofotémetro “case-
ro” favorece que se comprenda su funcionamiento, ayu-
dandose asi el acercamiento cualitativo a otras técnicas
espectrométricas. La realizacion completa de la actividad
acerca al alumnado a la verdadera investigacion cientifi-
ca, poniendo de manifiesto la necesidad del trabajo en
equipo, la conexion entre los conceptos matematicos y
la experimentacién en el laboratorio, el cuidado con los
protocolos y la rigurosidad en las medidas para conseguir
un conjunto de medidas que sean coherentes. Por ultimo,
queremos destacar que hemos propuesto cuatro estrategias
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de calculo diferente en el tratamiento de datos para que la
actividad pueda ser realizada de forma completa en cual-
quier curso de ensenanza Secundaria obligatoria y Bachi-
llerato.
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Algunas reflexiones sobre tablas periddicas, algo periodicas

y nada periodicas

José Antonio Martinez Pons

Resumen: En el ano 2019 se han celebrado los 150 anos de la publicacion de la tabla periédica de Mendeléyev. Su forma y contenido ha
evolucionado pero lo fundamental, ordenar los elementos segin unas propiedades y las semejanzas de comportamiento quimico, se han
mantenido. Ha habido actos, publicaciones, etc., a veces con poco que ver con la quimica, limitindose a ordenar entes segun alguna de las
formas tipicas de la tabla, pero sin justificacion; sobre todo, ignorando la periodicidad de propiedades. En este trabajo se comentan algunos
de estos casos y se proponen algunos ejemplos.

Palabras clave: Tabla Periédica. Periodicidad de propiedades. Quiritmética. Analogia con la tabla periddica. Periodicidad en la escala
cromdtica musical.

Abstract: In 2019, the 150th year of the publication of Mendeleyev’s periodic table has been celebrated. Its form and content has evolved
but fundamentally, sorting them elements according to properties and similarities of chemical behaviour, have been maintained. There have
been acts, publications, etc. sometimes with little to do with chemistry just sorting itself according to one of the typical forms of the table, but
without justification, especially ignoring the periodicity of properties: This work discusses some of these cases and proposes some examples.

Keywords: Periodic Table. Periodicity of properties. Quirimetics. Analogy with the periodic table. Periodicity on the musical chromatic scale.

INTRODUCCION

G uardar y exponer datos cientificos y de otras materias
en forma de tabla es una herramienta muy utilizada, per-
mite resumir en poco espacio un gran namero de datos y
ademas establecer relaciones entre los diferentes entes que
la integran. Si la tabulacién se hace de acuerdo con deter-
minadas propiedades de estos objetos y estas se reflejan en
la propia tabla, la utilidad es todavia mayor, tanto desde el
punto de vista tanto informativo como diddctico.

En el ano 2019 se ha cumplido el sesquicentenario de
la publicacion por D. I. Mendeléyev de su tabla periddica, a
partir de ahora “TP”. En estos 150 anos de la TP muchos de
los conceptos que originaron sus primeras versiones han
evolucionado. También la idea de dtomo ha variado; hoy
en dia se acepta sin discusion por la comunidad cientifi-
ca, pero hace siglo y medio no era asi, por ejemplo, Ernst
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Quimica, Ciudad Universitaria, 28040 Madrid
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Mach (1838-1916), filésofo y fisico, murié sin aceptar el
atomo; sin embargo la idea de una ordenacién de los dis-
tintos elementos en una tabla siguiendo el orden dado por
una magnitud fisica medible y caracteristica, y agrupando
en cada columna los elementos con una semejanza en al-
gunas de sus propiedades fisicas o quimicas, sigue siendo
vigente. A lo largo de estos anos la tabla se ha presentado
de muy diversas formas. Este trabajo se basara en la “for-
ma larga”, posiblemente la mas practica por claridad y di-
mensionado y que, ademads, permite en cada casilla incluir,
debidamente codificada, mucha informacion de cada ele-
mento. Su forma no es arbitraria sino que responde a unos
objetivos que se veran mas adelante.

Al hilo de la efeméride se han publicado trabajos con
mayor o menor profundidad, se han llevado a cabo actos
conmemorativos a todos los niveles y ha habido decenas
de concursos relacionados con la TP, todo con la sana y
laudable idea de hacerla llegar al mayor namero de perso-
nasy sobre todo despertar o acrecentar, en los mas jévenes
especialmente, el interés por la ciencia y en particular por
la quimica'.

! No es mi intencién entrar en disquisiciones sobre si la TP
es asunto de quimicos o de fisicos, ni siquiera como, por qué y
por quién se acepta un nuevo elemento, pero lo que es claro es
que D. I. Mendeléyev para construir su(s) tabla(s) se basé funda-
mentalmente en la quimica de los elementos.

© 2020 Real Sociedad Espaiola de Quimica

*IRSEQ

Real Sociedad Espariola de Quimica



& Analesde
a¥% Quimica

JOSE ANTONIO MARTINEZ PONS 32

© 2020 Real Sociedad Espafiola de Quimica

*:RSEQ_

TABLAS DE TODO TIPO, PERO CASI TODAS CON LA MISMA FORMA

Por circunstancias que no vienen al caso he visto varios
centenares de tablas (Figura 1), por ejemplo 200 que se
presentaron a un concurso escolar organizado desde un
grupo especializado comin a las RSEF y RSEQ.™? Mu-
chas de ellas eran originales, otras muy elegantes, algunas
eran obras de arte, otras aportaban informaciones inte-
resantes sobre los distintos elementos, en algunas hasta
se incluian muestras de muchos de ellos, también habia
bastantes “variaciones sobre el mismo tema” y otras eran,
a juicio de quien esto escribe, “simplezas” sin demasia-
do sentido. Al menos estas TP hacian o pretendian hacer
referencia a la quimica y al sentido de lo que se estaba
conmemorando; podia pues darse por sabido que quienes
idearon estas TP entendian su contenido: los elementos
quimicos ordenados segun algunas de sus propiedades.
Pero, “visto lo visto”, es muy poco probable que la mayo-
ria, sobre todo alumnos de ensenanzas no universitarias,
pese al esfuerzo e ingenio demostrados, tuvieran las ideas
demasiado claras, especialmente en lo que significa “pe-
riédica” y por qué la TP era asi y no de otra forma. Pero al
idear y sobre todo construir, a veces con arte y habilidad
una tabla periédica los alumnos se familiarizaron con la
misma, con los nombres, los simbolos quimicos y con al-
gunas propiedades de los elementos. Otras, sin embargo,
utilizaban la presentaciéon de la TP para representar las
mas extranasy peregrinas cosas, como “elementas” y otros
neologismos no admitidos por la RAE, ortografia, poesias
e ideas diversas de lo mds variopinto, pero que nada tie-
nen nada que ver, ni siquiera por analogia, con la quimica
y por tanto con lo basico y fundamental de la TP ni, por
supuesto, insisto, con la periodicidad de algunas propie-
dades de los entes representados. ;Por qué se elegia esta
forma de tabla? No sabria decirlo ni los autores de los
trabajos lo justificaban. No se argiifa ninguna razén para
representar los objetos en una determinada composiciéon
grafica, justamente la de la TP “larga”, con sus 118 esca-
ques, distribuidos segin 7 filas, 18 columnas mads dos filas
de 14 casillas como suplemento, tal vez buscando alguna

Figura 1. Algunas tablas peridicas incluida una taza decorada con ella
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ONbITH CUHCTEMbI 3JEMEHTOBD,

OCHOBAHHUK HA HX'b ATCMHOMD BHCH H XHMHYECKOM'b CXQICTBS

Ti=50 2Zr=90 ? = 180.
¥=51 Nb=94 Ta=182.
Cr=52 Mo=96 W= 186
Mn= 55 Rh=104,4 Pt= 1974
Fe=56 Ra=104,4 Ir= 198.
Ni=Co=59 Pl=106,6 05=199.
H=1 Cu= 63.4 Ag=108 Hg= 200
Be= 9,4 Mg=24 Zn= 65,2 Cd=112

B=11 Al=2747=68 Cr=116 Au= 1979
C=12 Si=28 9=170 Sn=118
N=14 P=31 As=175 8Sb=122 Bi= 2107
0=16 8 =32 Se= 79,4 Te=1287
F=19 Cl= 355Br= 80 I=127

Li=7 Na= 23 K= 39 Rb= 85,4 Cs=133 TIl= 204,

Ca= 40 Sr= 87,6 Ra=137 Pbh= 207.
7= 45 Ce= 92
7Er= 56 La= 94
?Yi= 60 Di= 95
?In= 756Th= 115§?

A. Menaemsens.

Figura 2. Primera version de la tabla de Medeléyev.® Los elementos se clasifican en
19 filas y 6 columnas. La semejanza se da entre los elementos de las filas, no como
actualmente

analogia con la representacion meramente grafica de la
TP o tal vez para justificar presentar sus trabajos a un con-
curso de TP, viniera o no a cuento su contenido.

¢COMO ORGANIZO MENDELEYEV LOS ELEMENTOS CONOCIDOS
EN SU TIEMPO??

Creo que este tema es fundamental.”’ Recordemos (Figu-
ra 2) que Mendeléyev ordené en principio los elementos
conocidos segin su “peso atémico” pero su audacia con-
sisti6 en ordenarlos en filas y columnas de modo que en la
ordenacion elegida algunas propiedades de los elementos
fuesen modificandose de acuerdo con una periodicidad
cuya razén ignoraba y colocé en las filas (grupos) elemen-
tos con propiedades semejantes. En siguientes versiones
permuto filas y columnas, pero siempre con la misma idea
basica, de modo que los elementos de una misma fila o
columna, segun la versién, presentaran una semejanza de
propiedades quimicas. Y se atrevié a dejar espacios vacios
en su tabla suponiendo que estos lugares se ocuparian por

? De intencién no se hace referencia a leyendas de los naipes
con los elementos que se dice que utilizo6 Mendeléyev para sus en-
sayos de tabla periodica.
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elementos que todavia no se habian descubierto. Incluso
alter6 el orden de algunos pares de elementos en la pre-
suncién de que los métodos de medida de los respectivos
“pesos atomicos” requerian refinarse y, al medir con mayor
exactitud, se justificaria el cambio de orden, siempre bus-
cado que los elementos de un mismo grupo presentaran
semejanza de propiedades. Tampoco tuvo empacho en mo-
dificar la longitud de los periodos, puesto que para €l lo
basico era ordenar los elementos en familias, de modo que
ciertas propiedades se repitieran periédicamente y asi, a la
primera version de su trabajo la denominé Ensayo de siste-
matizacion de los elementos sobre la base de sus pesos atomicos y de
sus semejanzas quimicas, toda una declaracion de principios.
Ademats, a diferencia de Lothar Meyer, su mas directo com-
petidor en la idea de tabular los elementos quimicos, se
atrevio a predecir 10 nuevos elementos a los que atribuyo
un nombre relacionado con los elementos conocidos mas
proximos en su tabla mediante la asignacion de los prefijos
tomados del sanscrito eka (primero) y dwi (segundo), es de
suponer que de modo provisional en espera de que quien
los aislaray les diera un nombre definitivo®. Su tabla adqui-
ria pues un caracter predictivo, importante en el método
cientifico.

En este punto conviene recordar que, en realidad,
Mendeléyev ordené los elementos mds que por su peso
atémico, por el “peso de combinacién” y en cualquier
caso su ordenacién encubria un criterio mdas profundo,
el nimero atémico (Z, nimero de protones en el nucleo)
que coincide con los electrones de la corteza del atomo
respectivo, a la larga responsables de la quimica de los
elementos, como se descubrié anos mas tarde. Esto Men-
deléyev lo ignoraba, como ignoraba la razén de la repe-
ticion de propiedades, pero de los diez elementos que
predijo se han descubierto siete, se ha sintetizado uno,
el eka-manganeso, hoy tecnecio Z=43 y dos mas no pueden
existir porque en la tabla actual, en la que los elementos
se ordenan segun su numero atémico, no tienen lugar (el
dwi-cesio y el eka-niobio).

Mendeléyev no se content6 con conjeturar la existencia
de esos elementos sino que, por comparacion con las de los
elementos proximos al lugar que les asigno, predijo algu-
nas de sus propiedades fisicas y quimicas, obteniendo casi
asombrosos aciertos. Valga como ejemplo la concordancia
entre el eka-silicio previsto en 1871 por Mendeléyev y el ger-
manio, Z= 32, descubierto en 1886 por Winkler™!, lo que
confirmaba la validez de sus ideas. Su intuicién quimica ha-
bia “dado en el clavo”, al menos de un modo aproximado,
en sus predicciones.

Investigaciones posteriores han hecho que la inver-
sién en el orden, por ejemplo del yodo, de masa atomica
126,90 y Z= 53, y el telurio, de masa atémica 127,6 y Z=52,
asi como de sus restantes alteraciones de orden, y otras que
surgieron al irse descubriendo nuevos elementos, queden
justificadas. Habida cuenta de lo que hoy se sabe sobre la

* Con permiso de la IUPAC, valga como contra ejemplo el
elemento 74.
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Figura 3. Tabla periddica reproducida en el libro divulgativo de Julio Palacios. Es un
ejemplo de tabla “corta”:® el elemento 43, hoy tecnecio, figura como Ms

estructura electronica, también queda plenamente justifi-
cada la forma de la tabla, en la que se aprecian claramente
los elementos s, p, dy f, y el hecho de la semejanza de las
propiedades quimicas de los elementos de cada columna,
asi como las restantes propiedades periodicas. También
pueden explicarse muchas de las anomalias de esa periodi-
cidad, como el “efecto par inerte”.

La TP tuvo algunos problemas, por ejemplo, cuando se
fueron descubriendo los gases nobles que no se conocian
cuando Mendeléyev public6 su primera tabla y que no pa-
recian encontrar su lugar en ella, En 1868 Jansen y Lockyer
habian descubierto el helio espectroscopicamente. Ramsay
aislo el argén en 1896 y el helio poco mas tarde. Siguio
investigando sobre los gases inertes y en 1898 habia aislado
el kripton, el neén y xenén. Por estos trabajos recibi6 el
premio Nobel de Quimica en 1904.

En 1902 el propio Mendeléyev solucioné el problema
con la inclusion de un nuevo grupo (0) que agrupaba los
gases nobles. Con todo, la TP “no es perfecta” y atin hoy
presenta problemas y suscita discusiones que no es mo-
mento de comentar,'™"! pero es una herramienta excelen-
te y como tal preside los laboratorios y aulas de quimica.

En resumen, la forma de la TP, aunque se cuentan
por cerca de un centenar sus diferentes presentaciones
(Figura 2) no es arbitraria ni se basa simplemente en
consideraciones estéticas, sino que se debe a y representa
importantes propiedades fisicas y quimicas de los respec-
tivos elementos que la integran. Esta idea para mi es la
caracteristica que precisamente da nombre y sentido a la
tabla que ide6 Mendeléyev y la diferencia de otras tablas,
y cualquier analogia debe tenerlo en cuenta.

En el mundo de la quimica y la fisica ha habido mas in-
tentos, con mayor o menor €xito, de tabular fenémenos a
fin de facilitar su comprension y relaciones mutuas entre
los entes que la integran e incluso de realizar prediccio-
nes; por ejemplo la tabla de hidrocarburos propuesta por
el coetaneo y admirador de Mendeléiev N. A. Morozov!®!
o las tablas de particulas subatémicas.

1 n m v v Vi vii v
2a bflab ar v iAo [la B fa 2 b 2 b
Pfan 2He
2| au 4Be 5B 6cC TN 80 oF 10Ne
aftna |izmg nal  usi| 1P s 7a 18Ar
SR fma ase  |em |3V 2o [2%Mn (%FemCo BN
20cu|  20zn| 31Ga)  30e ssAs|  sase] asme 36Kr
slRe fmsr oy oz lam oM Jom |are oo
aiAg]  4scal  49m|  s0ss|  miss|  mTe] =1 X
550 (%Ba  |5i-11 |mwt BT [mw  (BRe |moane me
6
79Au 0He 8171 o @E 8era s ¢ 85 Em
7f87 %R (@A jom juen |=u
Tama ¥ |
Sistema periédico de los elementos
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UNA TABLA CON APARIENCIA DE PERIODICA
PERO QUE NO ES PERIODICA: LA QUIRITMETICA O QUIMICA
DE LOS NUMEROS PRIMOS

Olvidando las tablas de cardcter mds o menos pueril, humo-
ristico o divertido con mayor o menor gracia, y que deben
interpretarse como lo que son, quiero ahora hablar muy
brevemente de una tabla que me ha llamado la atencién y
que ha suscitado mi interés. No se trata de una de una tabla
mas, construida sobre los mas variopintos temas y sin mucho
que ver con la ciencia, sino que estd construida con rigor
de acuerdo con unas reglas matematicas. La presenta en su
articulo Quiritmética el profesor Bartolo Luque, de la Univer-
sidad Politécnica de Madrid, en su siempre recomendable
seccién habitual de la revista Investigacién y Ciencia. "

La tesis fundamental de la Quiritmética es que, del mis-
mo modo que segun la quimica la materia estd formada por
moléculas y estas por dtomos, en aritmética todo ndamero
entero y positivo mayor que 1, o es primo o puede represen-
tarse como producto tnico de niimeros primos, y establece
una similitud entre los dtomos: ndmeros primos, y molécu-
las: nimeros factorizables. Asi, cito literalmente al profesor
Luque, «la “molécula” 500 esta formada por dos “a4tomos”
2y tres 5: 500 = 225%». Apostillo que el 500 seria analogo,
por ejemplo, al 6xido de hierro(IIl), Fe,O,, donde el 2 seria
como el Fe y 5 como el O y su “férmula” se escribiria con
superindices* en vez de con subindices. En el articulo se des-
criben unas operaciones aritméticas a semejanza de las re-
acciones quimicas y otras relaciones matematicas en las que
pueden apreciar transiciones de fase semejantes a las que
se encuentran en la fisica o la quimica. La reaccién basica
se produciria cuando se “encontraran” dos nimeros de un
conjunto suficientemente amplio, entonces si el mayor fue-
ra divisible por el menor, se sustituiria aquel por el cociente
entre el menor. Asi, por ejemplo, (500,50) — (10, 50), en
otro caso, “no reaccionarian”.

No quiero seguir por ahi porque no es el caso y ademas
para su reproduccion se necesita disponer de un lenguaje de
programacion y buenos conocimientos de calculo por orde-
nador. Ilustra el articulo con una bonita tabla con el formato
de la TP larga, es decir, con los “lantanidos” y “actinidos” en
filas separadas, con llamadas a las respectivas casillas 57 y
89. En la tabla se representan ordenados los 118 primeros
nameros primos. Incluso las casillas se presentan en forma
de cubos, coloreados con distintos tonos (Tabla 1). La orde-
nacion se hace de acuerdo con los crecientes de los nimeros
primos, sin embargo, nada justifica por qué se eligen 118 y
por qué se ordenan en determinadas filas y columnas, ni por
qué se colorean las celdillas con unos determinados colores
y qué representan estos colores. No aparecen en esta tabla
“propiedades periédicas” de los nimeros primos y nada re-
laciona a los nimeros de un mismo grupo o periodo, salvo
el estricto orden numeérico.

* Este tipo de notacién se puede observar también en quimica
por ejemplo la utiliza José R. Carracido en el texto que una con-
ferencia pronunciada en el Ateneo Madrileno en marzo de 1892.
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Tabla 1. Tabla Quiritmética. Se ha construido de acuerdo con la definicion dada en [8]

2 3
5 7 1 13 17 19 23 29
31 37 41 43 47 53 59 61

67 71 73 79 83 89 97 101 103 107 109 113 127 131 137 139 149 151

157 163 167 173 179 181 191 193 197 199 211 223 227 229 233 239 241 251

257 263 * 359 367 373 379 383 389 397 401 409 419 421 431 433 439 443

449 457 ** 563 569 571 577 587 593 599 601 607 613 617 619 631 641 647

* 269 271 277 281 283 293 307 311 313 317 331 337 347 349 353

** 461 463 467 479 487 491 499 503 509 521 523 541 547 557 563

DOS EJEMPLOS DE TABLAS PERIODICAS QUE NO TIENEN
LAS FORMAS TIPICAS DE TP, NI SON QUIMICAS,
PERO SON TABLAS Y SON PERIODICAS

Vista una tabla construida con rigor y con una ordenaciéon
definida pero no periédica y tratando de ser constructivo,
voy a proponer dos tablas en que si se aprecia la periodici-
dad y facilmente utilizables en el aula, precisamente para
explicar lo que la “periodicidad” significa y representa.

Notas musicales en la escala temperada('3'4

La escala musical suele ser un ejemplo que se cita de
pasada en muchos textos, sin profundizar en €l porqué.
Aqui conviene mencionar que uno de los primeros inten-
tos rigurosos de ordenaciéon de los elementos fue el de
John A. R. Newlands (1837-1898), que observé que agru-
pando ciertos elementos en octavas, como en la musica en
cada octava’® las propiedades variaban pero, en la siguiente
octava, parecian repetirse. Fue una casualidad y ademas
no se acepté entre otras cosas por demasiado artificiosa.!
No tengo constancia de que Newlands fuera musico como
fue el caso del quimico ruso Alexandr Borodin, amigo de
Mendeléyev.

Obviando una disertacién sobre teoria musical® recor-
demos que las notas musicales son una serie de sonidos con
unas frecuencias determinadas. Cuando la frecuencia de
una nota es el doble de la otra parece que suena de modo
semejante. La escala temperada parte de una frecuencia
y su doble, y entre ambas se dice que hay una octava; este
intervalo de frecuencia se divide en 12 intervalos iguales
(escala cromatica), a cada intervalo se le llama semitono vy,

5 Se refiere a la octava de las siete notas naturales, ver mas
adelante.

% Latnica formacién musical de quien esto escribe es ser gran
aficionado a la Musica Clasica En la ESO se estudia algo de teoria
musical, los estudiantes deberian poder entender y comprobar lo
mas elemental con un simple teclado.

An. Quim., 116 (1), 2020, 31-37
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Figura 4. Teclado presentado como tabla periddica

al conjunto, “octava”, que consta de 7 notas naturales (Do,
Re, Mi, Fa, Sol, La, Si ), en el piano las teclas blancas, y 5
semitonos (en un piano, las teclas negras) (Figura 4). Se
nominan, en la escala temperada, por el nombre de la an-
terior sostenida (#) o, lo que es lo mismo en esta escala, la
siguiente como bemol (b), asi el Do” es equivalente al Re”.
Matemadticamente la frecuencia f de una nota se obtiene
mediante la férmula recurrente:

fo = faerx 32 = fox(*¥2) "Hz

Donde n es el nimero de orden de la nota contando a
partir de f.

En general cada nota se designa por su nombre segui-
do de un numero correspondiente a la octava en que se
encuentra.

Por convenio, la referencia es la nota La 4, a la que hoy
se asigna la frecuencia de 440,00 Hz. No siempre ha ten-
dido este valor. Es facil comprobar que con este convenio
Jy= 16,35 Hz. Con este valor y usando Excel se han calcu-
lado las restantes frecuencias. Normalmente un piano tie-
ne 88 teclas (7% octavas) (Figura 5), pero los hay con 61.
Simplifiquemos por comodidad a solo 60, es decir, cinco
“octavas” y que empiezan en el Do 1, (en los pianos empie-
zan por el La 0).

Si “aserramos” mentalmente las cinco octavas y las ali-
neamos como en la Figura 4, con un poco de imaginaciéon
tenemos una tabla periédica musical grafica. Cada fila seria
una octava (un periodo) y cada columna un grupo, en €l
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Figura 5. Teclado de un piano electronico de 88 teclas. EI mecanismo de produccion de
sonido es diferente del tradicional pero el teclado es el mismo

la frecuencia de cada nota es el doble de la que esta enci-
ma y la mitad de la que esta debajo, y a todas las notas del
mismo grupo se les asigna el mismo nombre, indicando a
continuacion, si es necesario, la octava a que pertenece. Es
decir, las notas se repiten con un periodo de doce notas.
En este caso los periodos completos tienen el mismo nu-
mero de elementos.

En la Tabla 2 se muestran las frecuencias de las no-
tas de las 8 primeras octavas, en rojo o amarillo; se desta-
can las notas de un piano moderno de 88 teclas. El color,
como en muchas de las versiones de la TP representa una
propiedad, “pertenecer al piano” y el fondo de la celda,
si es nota natural o semitono. Se puede establecer una
analogia con la TP quimica en la que las notas, ordena-
das segun sus frecuencias respectivas, serian equivalentes
a los diferentes elementos, los acordes equivaldrian a las
moléculas, y la formacion de acordes podria equivaler a
las reacciones quimicas. La equivalencia de las notas en la
formacion de acordes podia ser una propiedad periédica.

Se puede proponer a los alumnos que dibujen una ta-
bla, por ejemplo empezando en Fa 1, y que contenga 3
octavas y dos notas mas, agudas. Entonces, debe destacarse
que es fundamental que cada octava tenga 12 notas y que

FRECUENCIA DE LAS 5 PRIMERAS OCTAVAS

500,00

500,00

£
a
¥
]
:

100,00 M
¢ 1 2z 3 4 5 & 7 E 9% W L 1 B
Notas en escala termperada

Figura 6. Frecuencia de las notas de las primeras octavas de la escala temperada. Se
aprecia la no linealidad en la progresion de frecuencias
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Tabla 2. Frecuencia (Hz) de las notas de las nueve primeras octavas. Las celdas oscuras representan los semitonos. Los valores coloreados en rojo o amarillo corresponden a las

teclas que se encuentran en un piano de 88 teclas. La analogia con la TP seria mayor si en cada celda se escribiera la nota, ademas de su frecuencia
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1 5 6 12
Octava Do Mi Fa Sol# La Si
0 16,35 17,32 18,35 19,45 20,60 21,83 23,13 24,50 25,96 27,50 29,14 30,87
1 32,70 34,65 36,71 38,89 41,20 43,65 46,25 49,00 51,91 55,00 58,27 61,74
2 65,41 69,30 73,42 77,78 82,41 87,31 92,50 98,00 103,83 110,00 116,54 123,47
3 130,82 138,59 146,84 155,57 164,82 174,62 185,00 196,00 207,66 220,01 233,09 246,95
4 261,63 277,19 293,67 311,13 329,64 349,24 370,00 392,01 415,31 440,01 466,18 493,90
5 523,26 554,38 587,34 622,27 659,27 698,47 740,01 784,01 830,63 880,02 932,35 987,79
6 1046,53 PRGN 117469 BRVZERZEN 131854  1396,95 REEL{] 1568,02 BEGAWAGE 1760,04 BREZNAM 1975,58
7 2093,06 WZAVEVAN 234938 BPZERNIEEN 2637,09 2793,89 WPALREN 3136,04 [ERPZEZAN 3520,09 BEyPARIOE 3951,16
8 4186,11 [EZELHIRES 4698,75 BULTEREN 527417  5587,79 WGEPANIGE 6272,08 BEESHIZEN 7040,17 BWESEROE  7902,33

en cada grupo aparezca la misma nota. También se puede
proponer como ejercicio dibujar la tabla de un instrumen-
to al que le han eliminado por la causa que sea algunas
teclas intermedias. De este modo observaran la analogia
con el método que utiliz6 Mendeléyev para predecir los
elementos que faltaban en su tabla. Mendeléyev no dejo
los huecos arbitrariamente, sino que los puso en el lugar
correspondiente observado semejanzas y discrepancias
entre los elementos que ya conocia Si se dispone de un
teclado, no necesariamente un piano, se puede mostrar lo
explicado tocando las mismas notas y los mismos acordes
en diferentes octavas.

Otro ejercicio de mas belleza consistiria en proponer
la escucha de un mismo fragmento de un lied, Valga “La
Trucha” (die Forelle) de Schubert interpretado por una mu-
jer y un hombre con una octava de diferencia. E1 musico-
logo Arturo Reverter a una consulta mia ha respondido:
“El ejemplo de La trucha me parece muy adecuado: me-
lodia facil y recordable en re bemol mayor que modula a
si bemol menor cuando la trucha corre el peligro de ser
capturada. Le adjunto dos enlaces con dos interpretacio-
nes legendarias: una de la soprano Elisabeth Schwarzkopf
y otra del tenor Fritz Wunderlich. Estan cantadas en el mis-
mo tono, pero a una octava de distancia”.!> 10!

Un poco de humor y de deporte. Tabla de equipos de flitbol

Se puede argumentar que el ejemplo propuesto, aun-
que deberia dar una idea clara del significado de la perio-
dicidad de una tabla, es demasiado técnico y no es de facil
comprension para un lector lego en temas musicales, asi
que como final un tanto humoristico, voy a proponer otra
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tabla periédica a base de equipos de fiitbol, dejando claro
que aqui el lego total soy yo.

Simplificando un poco, cada equipo estara formado
por un portero y su suplente, cuatro defensas, tres centro-
campistas y tres delanteros; es decir, cada equipo serd de 13
jugadores. Se pueden poner algunos mas y se va a suponer
que los puestos no son intercambiables y que el delante-
ro centro sera el ultimo de la lista. Dejo al lector ampliar
las ideas y corregir mis dislates “futboleros”. Construyamos
una tabla ubicando en cada fila un equipo, y los situare-
mos de arriba hacia abajo, en orden de mejor clasificacion.
Vamos a establecer una propiedad, “goleabilidad positiva”,
como capacidad de marcar goles, y como negativa, la de
encajarlos. En consecuencia, los elementos “mads gol positi-
vos” estara situados a la derecha de la tabla y es de esperar
que los de los equipos mejores sean “mas gol positivos”; en
cambio, la “gol-negatividad” estara mas a la izquierda y ha-
cia abajo. Es decir, serian propiedades analogas a la electro-
positividad y electronegatividad de los atomos. También en
los equipos estan quienes no marcan ni reciben goles, son
los entrenadores, que podrian ubicarse en una columna a
la derecha y serian los equivalentes a los gases nobles Otra
propiedad importante es la retribucion de los futbolistas,
parece obvio que en general los equipos mejores pagaran
mejor a sus jugadores que los peores.

En los dos ejemplos propuestos se pone de manifiesto
la periodicidad de las propiedades descritas (se pueden en-
contrar mas o modificar las propuestas; puede ser un ejer-
cicio de aula), el significado de periodo y grupo, y la forma
grafica de la tabla. Es decir, la tabla “significa algo”, no es
una simple compilacion de datos u objetos, y su forma (o
formas posibles) no es un capricho ni una cuestion estéti-
ca: viene determinada por las propiedades de estos objetos.
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CONCLUSIONES

REFERENCIAS Y LECTURAS DE AMPLIACION

Un evento tal como la efeméride a que se refiere este tra-
bajo es importante y como tal debe ser aprovechado tanto
diddcticamente como de cara al publico general, sin em-
bargo, sobre todo debe primar el rigor cientifico. Es decir,
no se debe confundir divulgar con vulgarizar y, aunque la
analogia es una herramienta muy ttil, se deben preservar
siempre los principios cientificos del hecho original. En
este caso seria muy importante y se sugiere como un posi-
ble trabajo que el autor no esta en condiciones de hacer,
investigar, pasados unos meses ¢;qué ha quedado, desde el
punto de vista de la quimica y de la fisica de los elemen-
tos, en los alumnos que con tanto entusiasmo montaron
tablas variopintas o escribieron textos sobre cualquier
tema utilizando casillas de la TP? Seria lamentable que
todo se quedara en la anécdota, en lo que se divirtieron
montando cajas, buscando muestras de elementos, ha-
ciendo contorsiones para representar simbolos de los ele-
mentos o buscando entre los simbolos los convenientes
para escribir palabras, tal vez riendo viendo a sus profeso-
res disfrazandose con la mejor intencion, o aprovechando
la estética de la TP para cualquier cosa, pero olvidando lo
mas importante: la ciencia que se esconde tras la TP y su
utilidad tanto didactica como cientifica.
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Iniciativas del Ayuntamiento de Madrid para resaltar la labor de Andrés
Manuel del Rio, el madrileno que descubrio el vanadio

Gabriel Pinto Caiion

Resumen: Se recoge informacion sobre la proposicion aprobada en el pleno del Ayuntamiento de Madrid, celebrado el 28 de enero de
2020, para honrar, mediante varias iniciativas, la labor del cientifico madrileno Andrés Manuel del Rio (1764-1849). Esta labor fue destacada
ampliamente (especialmente en Espana y México, su pais de acogida) durante la celebracion del Ano Internacional de la Tabla Periodica
(2019), por ser el descubridor del eritronio (actual vanadio). Ademads, se mencionan otros aspectos, como las relaciones entre ciencia y poli-
tica municipal, y la vida y obra de del Rio.

Palabras clave: Andrés Manuel del Rio, ciencia y politica, descubrimiento del vanadio, historia de la ciencia, Madrid.

Abstract: This article includes information on the proposal approved in the plenary session of the Madrid City Council held on January 28,
2020, to honor the work of the scientist Andrés Manuel del Rio (1764-1849), born in Madrid, through several initiatives. His work has been
widely highlighted during the celebration of the International Year of the Periodic Table (2019), especially in Spain and Mexico (his host
country), for being the discoverer of erythronium (current vanadium). In addition, other related aspects are briefly mentioned, such as
relationships between science and municipal policies, and del Rio’s biography.

Keywords: Andrés Manuel del Rio, discovery of vanadium, history of science, Madrid, science and politics.

INTRODUCCION

El pleno del Ayuntamiento de Madrid celebrado el
pasado 28 de enero aprobd, por unanimidad, la propo-
sicion n.° 2020/8000107, presentada por la concejala
Maria del Mar Espinar Mesa-Moles, portavoz adjunta se-
gunda del Grupo Municipal Socialista, interesando que se
asignase el nombre de Andrés Manuel del Rio Fernandez
(Madrid, 1764-Ciudad de México, 1849) a algin espacio
publico o edificio de caracter cientifico, por su contribu-
cion a la ciencia; concretamente, por el descubrimiento
del vanadio, y que se adoptasen las demads medidas que
contenia la iniciativa.

La propuesta se gesté por el interés del Grupo Espe-
cializado en Didactica e Historia de la Fisica y la Quimica
(GEDHFQ), comtn a las Reales Sociedades Espanolas de Fi-
sica 'y de Quimica, por difundir diferentes aspectos sobre la
tabla periédica, cuando se acercabala celebracién de suano

© 2020 Real Sociedad Espafiola de Quimica

Grupo Especializado de Didactica e Historia de Ia Fisica Figura 1. Retrato de Andrés Manuel del Rio, con un gonidmetro para
y I Quimica (GEDHFQ), Reales Sociedades Espafiolas de medida de angulos cristalograficos y sefialando uno de sus libros.

Fisica y de Quimica, Ciudad Universitaria, 28040 Madrid. Palacio de la Minerfa (Ciudad de México)

E.T.S. de Ingenieros Industriales,

Universidad Politécnica de Madrid, 28006 Madrid. internacional (2019) vy, especificamente, sobre la vida y
C-e: gabriel. pinto@upm.es obra del cientifico madrileno Andrés del Rio (Figura 1).
Por ello, a través de su presidente, el profesor Gabriel
Pinto, se presento la idea, por diversos medios, al Ayunta-
miento de Madrid. En verano de 2018 se contacté con la
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concejala Mar Espinar (Figura 2), que tomé el tema con
gran interés.

Tras varios intentos fallidos para lograr una declaracion
institucional, lo que implicaba la aprobacién por unanimi-
dad, durante el Ano Internacional de la Tabla Periodica de
los Elementos Quimicos (AITP), se opté por presentarlo
pasada esta efeméride, mediante la citada proposicion.

Tanto la presentaciéon de la propuesta por parte de la
Sra. Espinar como las intervenciones de los partidos po-
liticos en el pleno, se pueden seguir en la direcciéon web
https://bit.ly/2Rzy8Fa (tiempo 3:22:30 a 3:43:45). En su
discusion, los intervinientes de los diferentes partidos poli-
ticos destacaron la importancia de la ciencia, la necesaria y
deseable relacién entre ciencia y politica y, obviamente, la
relevancia de la figura de Andrés del Rio.

A continuacion, se recoge el texto literal de la propuesta
aprobada.

TEXTO DE LA PROPUESTA APROBADA POR EL PLENO
DEL AYUNTAMIENTO DE MADRID EN RECONOCIMIENTO
A ANDRES MANUEL DEL Ri0

Exposiciéon de motivos:

El 2 de noviembre de 2017, a peticién de los estados
miembros de Naciones Unidas, se incluyé en el orden
del dia del Consejo Ejecutivo un punto dirigido a la pro-
clamacion, en el 2019, del Ano Internacional de la Tabla
Periédica de los Elementos Quimicos. La Conferencia
General, reunida en Paris, aprob6 posteriormente la re-
solucién reconociendo, entre otras cosas, “la importan-
cia de la quimica y los avances en la investigacion y los
descubrimientos relacionados con la tabla periddica de
los elementos quimicos para el desarrollo sostenible y el
bien de la humanidad”.

Gracias al impulso de la UNESCO, asi como a la
iniciativa de diversas entidades de ambito nacional e
internacional, en los ultimos doce meses se han cele-
brado numerosos encuentros y actividades relaciona-
das con la divulgaciéon y con la concienciacién sobre
la importancia de esta herramienta tnica, creada por
Mendeleev hace 150 anos, y completada por cientos
de investigadores de multitud de paises, que permite a
los cientificos justificar y predecir las propiedades de la
materia en la Tierra y en el resto del Universo.

Ademas, se han realizado numerosas actividades
destacando la presencia de los tres elementos de la Ta-
bla Periédica descubiertos por espanoles. En concre-
to hablamos del wolframio, el platino y el vanadio. El
primero de ellos fue aislado en 1783 por los hermanos
riojanos Juan José y Fausto Elhuyar. El segundo, inico
elemento con etimologia en lengua espanola, fue des-
crito por primera vez en 1748 por Antonio de Ulloa, un
matemadtico y marino sevillano.

El tercero, el vanadio, fue determinado por pro-
cedimientos quimicos en 1801 por el madrileno An-
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Figura 2. Fotografia de Mar Espinar, concejala del Ayun-
tamiento de Madrid que presenté la propuesta sobre el
cientifico madrilefio Andrés Manuel del Rio

drés Manuel del Rio, durante su labor como profesor
en México (entonces parte del Virreinato de la Nueva
Espana). Segun diversos estudios, tras recibir una mues-
tra de “plomo pardo” procedente de la mina de Purisima
del Cardonal, en Zimapdn, y hacer los andlisis pertinen-
tes, encontré en la misma un 14,80% de un 6xido de un
metal de naturaleza desconocida que inicialmente deno-
min6 como pancromo, debido a la diversidad de colores
que lo conformaban vy, posteriormente, eritronio (del
griego, rojo, por el color de algunos de sus compuestos).
Por un error de analisis quimico de otros quimicos euro-
peos, no se admiti6 el descubrimiento del nuevo metal
hasta tres décadas después, con el nombre de vanadio
(de la diosa escandinava de la belleza Vanadis), pero re-
conociéndose que del Rio fue el primero en descubrirlo.

Siguiendo el espiritu que rodeé el citado Ano In-
ternacional de la Tabla Periédica, presentamos esta
iniciativa que pretende dar a conocer a los madrilenos
la figura de su ilustre vecino Andrés Manuel del Rio.
El 10 de noviembre de 1764 nace en el castizo barrio
de Lavapiés, concretamente en la calle Ave Maria, en
pleno corazoén de la ciudad. Fue bautizado en la parro-
quia de San Sebastian, en la calle Atocha. Comenzo6 su
formacion en el Instituto de San Isidro (entonces cono-
cido como Reales Estudios de San Isidro), ampliando
sus estudios posteriormente como quimico analitico y
como experto en metalurgia. Ademas, cursé filosofia,
teologia y literatura y se gradué como bachiller en 1781
en la Universidad de Alcald.

Pas6 por diferentes centros de ensenanza en el ex-
tranjero, fue pensionado por la corona en la Academia
de Minas de Schemnitz (hoy Banska Stiavnica, en Eslova-
quia) y posteriormente ampli6 sus estudios en Freiberg
(Alemania), Paris, etc. La mayor parte de su carrera y
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vida académica la pasé en México, donde falleci6 a los
84 anos de edad, dejando una importante obra cienti-
fica. Fue miembro fundador del Palacio de Mineria de
la Ciudad de México, miembro de la Real Academia de
Ciencias Naturales de Madrid, de la Sociedad Werneria-
na de Edimburgo, de la Real Academia de Ciencias del
Instituto de Francia, de la Sociedad Econémica de Lei-
pzig, de la Sociedad Filoséfica de Filadelfia y presidente
del Liceo de Historia Natural de Nueva York, entre otros.

Durante el trienio liberal (1820-1823) volveria a Ma-
drid como diputado por Nueva Espana.

En México existe desde el ano 1964 un Premio Na-
cional de Quimica «Andrés Manuel del Rio», adscrito
a la Sociedad Quimica de México, con la finalidad de
hacer un reconocimiento publico nacional a la labor
realizada por profesionales de la quimica que han con-
tribuido de manera extraordinaria a elevar la calidad y
prestigio de la profesiéon. Como pasa con muchos otros,
su figura tiene mds reconocimiento fuera que dentro
de nuestras fronteras. Y es por ello que queremos, des-
de el Grupo Municipal Socialista, destacar su contribu-
cion a las ciencias y al desarrollo de nuestro pais.

Consideramos que Andrés Manuel del Rio merece
un reconocimiento por parte de la Corporacién Mu-
nicipal que potencie la visibilidad de su obra y que al
menos iguale el interés demostrado por otras ciudades
con aquellos cientificos que posibilitaron la incorpora-
cion de los tres elementos «espanoles» mencionados a
la Tabla Periédica de los Elementos Quimicos.

Parte dispositiva:
El Pleno aprueba:

1. Que el Area de Cultura del Ayuntamiento buscara
un espacio publico o edificio municipal de cardc-
ter cientifico adecuado para nombrarlo Andrés
Manuel del Rio, por su contribucién a la ciencia vy,
concretamente, por el descubrimiento del vanadio.

2. Que el Area de Cultura, Turismo y Deporte contac-
te con las Reales Sociedades Espanolas de Fisica y de
Quimica, con la Universidad Politécnica de Madrid y
con otras instituciones de caracter cientifico para pla-
nificar, a lo largo del 2020, una ruta guiada por dife-
rentes espacios de la ciudad en la que se pueda hacer
difusién de su vida, asi como de su trayectoria laboral.

3. Que manteniendo el espiritu del Ano Internacional
de la Tabla Periddica se programen actividades, en
las bibliotecas municipales del Ayuntamiento de
Madrid, relacionadas con la quimica y con los dife-
rentes elementos descubiertos por espanoles.

ASPECTOS ADICIONALES EN TORNO A ANDRES MANUEL DEL Ri0

Como se senala en la propuesta aprobada, la figura de An-
drés del Rio posee amplio reconocimiento por la comu-
nidad cientifica mexicana, y no tanto en Espana, su pais

Real Sociedad Espafiola de Quimica
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Figura 3. Escultura sobre los “elementos quimicos espafioles”, obra de
Iria Groba Martin y Miguel Pozas Pérez, en la Facultad de Ciencias Quimi-
cas de la Universidad Complutense de Madrid. Fuente: el autor

natal. Si ha habido algunas iniciativas al respecto durante
2019, como la instalacion de una escultura en la Facultad
de Ciencias Quimicas de la Universidad Complutense de
Madrid (UCM), que resalta los tres elementos descubiertos
por cientificos espanoles (Figura 3) e incluye su nombre
en el espacio del vanadio. También se ha denominado una
“Plaza de Andrés Manuel del Rio” en Alcala de Henares.
En esta ultima localidad, en cuya Universidad estudio, ya
existia anteriormente el Instituto de Investigacion Quimica
“Andrés M. del Rio” (IQAR).

El GEDHFQ, debido a sus objetivos generales, toméo
con interés la celebracion del AITP, como se refleja en mu-
chos trabajos elaborados por sus miembros. !

El desarrollo e intervenciones del pleno para la pro-
posiciéon municipal expuesta en este trabajo, pusieron de
manifiesto tanto las diferencias como la necesaria comple-
mentariedad entre los ambitos de la politica municipal y de
la ciencia. Quiza pueda considerarse un modesto ejemplo
de la importancia de emprender iniciativas en este sentido
con objeto de promover el acercamiento de la ciencia a la
ciudadania.

Este proceso también muestra cémo una accién con-
creta puede servir de catalizador de otros descubrimien-
tos, por ejemplo de cardcter historico. Asi, a través de su
partida de bautismo, se tiene constancia de que del Rio
nacié el 10 de noviembre de 1764 en la calle Ave Maria
de Madrid. Por el interés despertado en su figura, Juan
Ramoén Sanz Villa descubrié recientemente que nacio,
concretamente, en el numero 23 actual. Para ello, iden-
tific6 en el libro primero de los “Asientos de las Casas de
Madrid” (Planimetria de Madrid) de 1774, que la vivienda
era el ndmero 17 de la manzana 30, que daba a la calle
del Ave Maria. El edificio de esa época no ha llegado a
nuestros dias, ya que en 1834 se derrib6 para construir el

An. Quim., 116 (1), 2020, 38-42
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Figura 4. Portada y fragmento en el que se cita a Joseph del Rio (padre de Andrés

Manuel del Rio), en Planimetria General de Madrid. Libros de asientos de las casas

de Madrid (1750-1774), manzana n° 30. Fuente: Biblioteca Digital Memoria de Ma-
drid / Archivo de la Villa

actual, pero si se trataria del solar original. En la Figura 4
se recogen la portada y un fragmento de la pagina del
documento, donde se cita a Joseph del Rio, nombre del
padre del cientifico, como propietario. En la Figura 5 se
recoge el plano de la manzana 30, incluida en el “Libro
Primero de la Planimetria General de Madrid” de 1764, donde
se puede situar la ubicacién del nimero 17 de entonces.®!

Otro aspecto que se puede resaltar es que en el presen-
te ano, 2020, se celebra el bicentenario del principio del
Trienio Liberal, entre 1820 y 1823 (Figura 6), iniciado con
el pronunciamiento del militar y politico Rafael del Riego
y Florez, en cuyas Cortes, como se senala en la propuesta
aprobada por el Ayuntamiento de Madrid, Andrés del Rio
fue diputado. En concreto, segun los datos aportados por el
Congreso de los Diputados,™ representé a la division admi-
nistrativa de Nueva Espana (Virreinato), por la circunscrip-
cién o distrito de México (42 electores y 38 votantes), con
fecha de alta de 18 de mayo de 1821 y baja de 14 de febrero
de 1822, siendo su fecha de eleccion y de adquisicién de po-
deres el 17 de septiembre de 1820. Como profesion, figura
la de Regidor del Ayuntamiento de México. Participo, entre
otros, en debates de la Ley de Minas y en dictamenes de la
Casa de la Moneda

An. Quim., 116 (1), 2020, 38-42
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Figura 5. Plano de la manzana de viviendas donde nacié del Rio, como
figura en el Libro Primero de la Planimetria General de Madrid (1764),
p. 30. Fuente: Biblioteca Digital Memoria de Madrid / Archivo de la Villa

Para profundizar en la figura y en la obra desarrollada
por del Rio, se recomienda el trabajo de Puche Riart.!®

CONCLUSIONES

Entre otras muchas acciones emprendidas desde diversas
instancias con motivo del AITP, se ha promovido en Espa-
na la difusién de informacion sobre los tres elementos en
los que la participacién de cientificos espanoles fue mas
relevante para su descubrimiento: Pt (Antonio de Ulloa),
W (hermanos Juan José y Fausto Elhuyar) y V (Andrés
Manuel del Rio).

Desde al ambito académico y cientifico se contacté
con el Ayuntamiento de Madrid, para promover activi-
dades que redundaran en un mejor conocimiento de la
ciencia y la tabla periddica, a través de la divulgacion de
labor del insigne madrileno Andrés Manuel del Rio. En
enero de 2020 el pleno del Ayuntamiento aprobd, por
unanimidad, un conjunto de iniciativas en este sentido,
segun la propuesta defendida por la concejala Mar Espi-
nar. Aunque su desarrollo esta pendiente, es de esperar
que cristalice en diversas acciones en los proximos meses,
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Figura 6. Jura de la Constitucion de 1812 en las Cortes por Fernando VII, el 9 de julio de
1820. Colegio convento de Dofia Maria de Aragén (actualmente Palacio del Senado) de Madrid

dado que se promueve la colaboracién entre distintas ins-
tituciones.

A su vez, el conocimiento de del Rio es una oportuni-
dad para profundizar en matices de la historia de Espana,
de México y de la ciencia, entre finales del siglo xviir y la
primera mitad del siglo X1X.
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Firma del Convenio anual entre la Real Sociedad Espanola de
Quimica y la compania farmacéutica Lilly

|_a Real Sociedad Espanola de Quimica y la compania farma-
céutica Lilly han firmado su convenio anual para el patrocinio  Dr. Juan Velasco, Director del Centro de Investigacion, Desarro-
de los Premios Lilly 2020 concedidos por la RSEQ y de otras ac-  llo e Innovacién de Lilly Espana, y del Dr. Antonio M. Echava-
tividades cientificas de nuestra Sociedad. La firma tuvo lugar en  rren, Presidente de la RSEQ.
el Centro de Investigacion de Lilly en Alcobendas por parte del

ELENA SAEZ

En la imagen, de izquierda a derecha los asistentes al acto: el Dr. Juan Antonio Rinc()r] y la Dra. Sonia Maria Gutiérrez, representantes del Comité Europeo de Relaciones Académicas
(EUACC, Lilly), el Dr. Antonio M. Echavarren, Presidente de la RSEQ y el Dr. Juan Angel Velasco, Director del Centro de Investigacion, Desarrollo e Innovacion de Lilly Espaiia

Todas las noticias deberan enviarse a Elena Sdez Barajas elenasz@ucm.es
Su publicacién es discrecional al Comité Editorial de Anales.

o
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Premios 2019 del Grupo Especializado de Ingenieria Quimica

El pasado 17 de diciembre de 2019 se fallaron los pre-
mios del grupo de Ingenieria Quimica de la Real Sociedad
Espanola de Quimica. EI Premio a la Trayectoria en Inge-
nieria Quimica recay6 en la Dra. Inmaculada Ortiz Uribe,
Catedratica de Ingenieria Quimica de la Universidad de
Cantabria, por los méritos académicos y cientificos que
concurren en su persona.

El jurado resolvioé conceder el Premio a Jovenes Inves-
tigadores “ex aequo” a la Dra. Jenifer Santos Garcia y al
Dr. Luis Jesis Fernandez Suarez, ambos con méritos rele-
vantes. El Premio a la Mejor Tesis Doctoral fue concedido
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“ex aequo” a los Dres. Juan Carlos Haro Sanchez e Ivan
Merino Garcia, por sus respectivos trabajos de Tesis Doc-
toral defendidas en 2018. El Jurado encargado de resolver
los premios, en su ediciéon de 2019, estuvo compuesto por
Arturo Romero Salvador (UCM), Juan José Rodriguez Ji-
ménez (UAM) y Javier Bilbao Elorriaga (UPV).

La entrega de premios se celebrara en la préxima reu-
nion del Grupo Especializado de Ingenieria Quimica, a
partir del mes de febrero.

ELENA SAEZ

Premios 2019

Grupo Especializado de Ingenieria
Quimica
.? 00090,
seRSE
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Arriba: Dra. Inmaculada Ortiz Uribe. Debajo de izquierda a derecha: Dra. Jenifer Santos Garcia, Dr. Luis Jests Fernandez Suarez,
Dr. Juan Carlos Haro Sanchez y Dr. Ivan Merino Garcia
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Rubén Costa galardonado con el premio Princesa de Gerona de
Investigacion Cientifica 2020

El doctor en quimica Rubén Dario Costa Riquelme ha
sido reconocido con el Premio Fundacién Princesa de Gi-
rona Investigacion Cientifica 2020 en un acto presidido
por Su Majestad la Reina en la Universitat Politécnica de
Valéncia (UPV). El jurado ha destacado “la originalidad de
sus investigaciones en el campo de los LED con componen-
tes biologicos con el fin de reducir el impacto medioam-
biental”, asi como que sus investigaciones tengan usos en
la biomedicina y la biorobética, ahadiendo que “parte de
estos resultados han dado lugar a patentes que se han trans-
ferido al tejido productivo”.

Rubén D. Costa se licencié en quimica en la Universi-
dad de Valencia en 2006. Realiz6 su doctorado (2010) en
el Instituto de Ciencia Molecular (IcMol). De 2011 a 2013,
fue investigador post-doctoral Humboldt en University of
Erlangen-Nurnberg (FAU), Desde 2017 lidera el laborato-
rio de materiales y dispositivos optoelectrénicos hibridos
en el instituto IMDEA Materiales.

ELENA SAEZ

Noticias de los Socios

Rubén Dario Costa Riquelme

Gabriel Pinto recibe el Premio Ciencia y Tecnologia para la Sociedad

El pasado 28 de enero se entreg6 el Premio Ciencia y
Tecnologia para la Sociedad de la Universidad Politécni-
ca de Madrid al profesor Gabriel Pinto Canén, presiden-
te del Grupo Especializado de Didactica e Historia de la
Fisica y la Quimica, comtun a las RSEQ y RSEF. Este pre-
mio reconoce la labor del profesor con mas de 25 anos
en activo en la UPM que haya destacado por acciones de
divulgacion cientifica y tecnolégica de caracter general.

Un resumen de la trayectoria al respecto del profesor
Pinto se recoge en el enlace https://bit.ly/38X1fbl

DR. GABRIEL PINTO

Presidente del Grupo Especializado de Didactica e Historia
de la Fisica y la Quimica
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Profesor Kilian Muniz
(1970-2020)

In memoriam

t is with great sadness that we have received note of the
sudden death of professor Kilian Muniz. He passed away on
the evening of March 16th, aged 49. With him, the chemistry
community has lost an outstanding scientist, a highly regar-
ded colleague, respected mentor, and, most of all, a dear
friend.

Kilian Muniz was born in 1970 and spent his childhood
in Hildesheim, Germany. Later he went to study at the Uni-
versity of Hannover. A short-term stay at Imperial College
and a joint Diploma research project in the groups of Prof.
H. M. R. Hoffmann and Prof. José Barluenga at the Uni-
versity of Oviedo then led to long-lasting friendships with
Prof. Sue Gibson and the Barluenga family. In the years
1996-1998 he then carried out his doctoral research in the
group of Prof. Carsten Bolm at RWTH Aachen University
where he developed asymmetric diarylzinc additions to al-
dehydes. Afterwards, he was given the chance to carry out
a postdoctoral stay with Prof. Ryoji Noyori (1999-2000),
whom he greatly admired as a scientist and who received
the Nobel prize shortly afterwards. During that time Kilian
worked on new bifunctional ruthenium diamine catalysts
for asymmetric hydrogenations and the underlying me-
chanistic details. Knowing that he would pursue an inde-
pendent career, these experiences fueled his ambition to
take on challenging problems in transition metal catalysis.
As the first step in his independent career, he therefore
decided to solve the problem of a catalytic diamination
reaction, the direct addition of two nitrogen-containing
groups to an olefin. Stoichiometric thallium-, mercury-,
palladium- and selenium-mediated diamination reactions
had been published in the 70s and 80s by Barluenga, Bac-
kvall, Sharpless and others, but a catalytic variant had re-
mained elusive. At Bonn University and with Prof. Dotz as
his mentor, he began to investigate the potential of a tha-
llium-catalyzed diamination, which eventually failed due to
the strong oxidation power that was required to reoxidize
thallium(I) to thallium (IIT) for closing the catalytic cycle.
Next, he pursued an osmium catalyzed diamination in ana-
logy to the Sharpless dihydroxylation and aminohydroxyla-
tion reactions, which led to beautiful stoichiometric stu-
dies on the mechanism and the selectivity of diaminations
with imidoosmium reagents. The breakthrough was then
achieved in form of an intramolecular diamination under
palladium catalysis with a hypervalent iodine oxidant. The
rest is history and numerous advancements in palladium-,
nickel-, gold-, and even bromide-catalyzed diamination re-
actions followed.

Real Sociedad Espafiola de Quimica
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After the exciting time at Bonn University, Kilian was ap-
pointed assistant professor at Strasbourg University in 2005,
promoted to full professor in 2006, and shortly afterwards
moved with his group to ICIQ, Tarragona in 2009. During
this time, his lab successfully developed asymmetric diami-
nations under palladium and hypervalent iodine catalysis.
Besides diamination and hypervalent iodine chemistry, Ki-
lian became known for catalytic C-H amination and N-H ac-
tivation reactions as well as the general concept of high oxi-
dation state catalysis. All of these are topical research areas
to which his lab made major contributions.

Needless to say, his efforts were acknowledged by many
awards, for example the Liebig Fellowship, the ADUC-prize
for habilitands, a Chaire d’Excellence, a junior membership
of the Institute Universitaire de France, the ICREA Research
Professorship, the RSEQ Prize for Scientific Excellence and
the Yoshida Lectureship. Kilian’s laboratory has been very
successful to date with more than 140 publications.

Overall, the legacy of Kilian Muniz is a fundus of un-
conventional and highly original chemistry that made a
strong and long-lasting impact to the field of organic che-
mistry. At times where whole research areas grow rapidly
and changes occur within months or even weeks, he was
able to address a tough problem of catalysis in a journey
that lasted over a decade. It is this unconditional passion,
his persistence, and his great chemical intuition that made
Kilian such a unique and successful chemist who was often
ahead of time.

Personally, I admire Kilian’s aim for tough challenges
and his search for new reactivity. Together with his passion
for chemistry, it inspired me to pursue an academic career
myself. I still remember talking to him after one of his
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classes about my own future when I was a student. Being
undecided whether I should pursue a diploma in organic
or physical chemistry, it took him less than two minutes to
convince me to join his group. From this moment on, he
has been a mentor and friend to me. Until recently, Ki-
lian remained active in the lab and took the time to lay
hands on a reaction himself. He was an excellent teacher
with a unique personality and he always supported his
students and group members. Kilian enjoyed life, good
Mediterranean and Japanese food, sidra, and a good red
wine. Besides his passion for chemistry, he loved collecting
first editions of books, written and hand-signed by famous
scientists and writers. At our time in Bonn and Strasbourg,
besides chemistry, we often had chats over a coffee, were
talking about the world and politics, were playing cards,
or just having a good time. The soccer matches against the
Détz and Gansduer groups in front of the chemistry buil-
ding in Bonn as well as Kilian’s support for the FC Bayern
Munich soccer club were legendary. This time in Bonn led
to another long-lasting friendship between Kilian and Prof.
Andreas Gansduer.

Kilian’s death comes totally unexpected to all of us and
at the peak of a scientific career that could easily have las-
ted for two more decades. His group members, colleagues,
friends, and family are now facing a great loss and uncer-
tainty. Our condolences are with them and we remain spee-
chless, deeply shaken by his passing.

DR. JAN STREUFF
University of Freiburg, Germany
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Conoci a Kilian en Estrasburgo en 2007 cuando, duran-
te una invitaciéon a dar una charla en la Université Louis
Pasteur, visité su laboratorio y cenamos juntos. Yo le hablé
con entusiasmo del ICIQ en Tarragona. El ano siguiente
le invité como conferenciante en nuestra Summer School
y en 2009, nuestro Director, Miquel Pericas, le invit6 a
unirse al equipo de investigadores del ICIQ. Desde enton-
ces, Kilian ha sido uno de mis vecinos de planta y hemos
compartido muchos buenos momentos. Kilian era a veces
grunon, casi siempre exagerado, con un humor dificil de
entender que €l calificaba como humor aleman, pero, ala
vez, un gran apasionado de la quimica, de la que tenia un
conocimiento tanto profundo como enciclopédico. No
exagero diciendo que era imbatible en su conocimiento
de los fundamentos de la quimica organica.

Kilian tenia una enorme capacidad de trabajo y un alti-
simo nivel de auto exigencia. Apreciaba el talento y la ori-
ginalidad tanto como disfrutaba de un buen vino o de la
literatura. Los que le conocimos bien, por encima de esa
capa superficial de cascarrabias, sabiamos que tenia un gran
corazén y que era el mejor de los colegas, con el que siem-
pre podiamos contar. Con esta muerte tan prematura hemos
perdido a uno de los mejores de su generacion, a un cienti-
fico de raza que estaba llamado a dejar huella en la quimica
a nivel internacional. En el ICIQ y en la quimica organica
espanola hemos perdido también a un gran amigo.

ANTONIO M. ECHAVARREN
Group Leader, Institut Catala d’Investigacion Quimica
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Ensenar quimica. De las sustancias a la reaccion qu/mica
Aureli Caamano (coord.)

Ensefiar quimica

De las sustancias a la reaccién quimica

Aureli Caamario (coord.)

Graé es una editorial especializada en el ambito de la
educacion, que publica libros y revistas sobre didactica de
las distintas areas del saber, desde 1977. Su reciente libro
Ensenar quimica. De las sustancias a la reaccion quimica (Ed.
Grao, Barcelona, 2020. ISBN: 987-84-18058-04-2) es una re-
copilacion de articulos publicados en los cinco ultimos mo-
nograficos sobre quimica de la revista Alambique. Diddctica
de las Ciencias Experimentales. Se trata de una obra colectiva,
en la que participan una treintena de autores de distintos
ambitos y paises (Espana, Portugal, México, Reino Unido y
EE. UU.), coordinados por Aureli Caamano. La trayectoria
del profesor Caamano en el campo de la didactica de las
ciencias en general, y de la quimica en particular, es bien
conocida; por ejemplo, se reconocié con el premio a la
“Tarea educativa y divulgativa a profesores de ensenanzas
preuniversitarias” de la RSEQ, en su ultima edicién (2019).

El libro no es una mera recopilaciéon de articulos pre-
vios, sino que se han seleccionado y revisado para cons-
tituir un conjunto armonizado. Cuidadosamente editado,
con fotografias y esquemas en color, se divide en cinco
campos esenciales para favorecer el proceso de ensenanza
y aprendizaje en quimica:

1. Sustancia quimica. Un aspecto basico en el curricu-
lo de quimica que se aborda mediante tematicas que van
desde reflexiones lingiiisticas y epistemologicas sobre el
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concepto de sustancia pura, a la frontera entre sustancias
naturales, artificiales y sintéticas. También se hace hinca-
pié en el estudio de sustancias y productos cotidianos, asi
como en tratamientos experimentales sobre propiedades
de sustancias mediante el analisis de productos de limpieza
y de separacion e identificacion de sustancias.

2. Teoria atémico-molecular de la materia. Aparte de
introducir esta teoria como fundamento de la quimica, se
analiza como se aborda en educacién secundaria y se tra-
tan aspectos concretos como la relacion entre masa atémi-
ca relativa, mol y constante de Avogadro, el significado de
las formulas quimicas y la funcién de la tabla periédica en
los libros de texto.

3. Reacciéon quimica. Se abordan cuestiones como la
indagaciéon experimental y modelizacion de la reaccion
quimica, sus formas y niveles de representacion, su apren-
dizaje cognitivo y emocional, y modelos historicos de algu-
nas reacciones especialmente relevantes (como las del tipo
acido-base). Ademads, se proponen ejemplos concretos con
productos cotidianos, como explorar la velocidad de colora-
cion de cdscaras de huevo o sintetizar aspirina con premisas
de la quimica verde.

4. Modelos atomicos y tabla periddica. Tras introducir
los modelos atomicos escolares, se discute su tratamiento en
los libros de texto y se explica como construir y aplicar una
serie de modelos sencillos a partir de datos experimentales.
También se analiza el modelo cudntico y su relacion con las
propiedades periodicas de los elementos y con la propia ta-
bla periodica.

5. Enlace quimico y estructura. Partiendo del reto de
integrar los distintos niveles estructurales de las sustancias
en la educacion secundaria, se proponen distintos enfo-
ques (con su secuenciacion diddctica), asi como activida-
des experimentales y simulaciones para comprender las
estructuras y propiedades de las sustancias.

Una idea que se plasma en la introduccién es la pers-
pectiva de desarrollar, en un futuro, libros analogos, para
indagar y tratar otras dimensiones de la reaccion quimica,
como energia, espontaneidad, equilibrio quimico y veloci-
dad de reaccion, entre otras.

En resumen, a lo largo de sus 353 pdginas, se ofrece una
amplia pluralidad de enfoques y propuestas didacticas, de
indudable utilidad para docentes de quimica en educacién
secundaria, asi como para profesorado en formacién. Por
su perspectiva actualizada, puede ser también de utilidad
para profesionales de la quimica alejados del ambito edu-
cativo en su quehacer diario, pero con interés en conocer
las perspectivas actuales de su didactica.

GABRIEL PINTO CANON

Grupo Especializado de Didactica e Historia
de las Reales Sociedades Espanolas de Fisica y de Quimica
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Petroleo

Javier de Mendoza

gl—es suena de algo el nombre de Aramco? ¢(No? Es nor-
mal, casi nadie lo conoce. (Y si les digo que Aramco es la
petrolera saudi, la mayor del mundo? Segun cifras oficia-
les, Aramco tuvo en 2018 unos ingresos de 355.800 millo-
nes de dolares, con un beneficio neto de 111.100 millones,
siendo por tanto la compania mas rentable del mundo, por
encima de Apple. Si anadimos los beneficios de las demas
companias del ramo saldria una cifra de vértigo. Prefiero
no calcularla, pero parece l6gico que ninguna de ellas ten-
ga la menor intencion de cesar en breve su lucrativa acti-
vidad. Y, mientras, nos quejamos del precio de la gasolina,
que es objetivamente muy barato, pues cada litro cuesta
como el de cualquier bebida refrescante, a pesar de los ele-
vados impuestos que incluye. Parece pues oportuno que,
en plena crisis climadtica, hablemos de petréleo.

Sabido es que del petréleo, como del cerdo o de la
ballena, se aprovecha casi todo. Al destilarlo, se separan
distintas fracciones segun su volatilidad. Aunque el tema
es muy complejo, simplificando diremos que las fraccio-
nes que contienen cadenas de hidrocarburos entre 5y 15
carbonos constituyen los combustibles liquidos mas habi-
tuales, desde gasolinas a gaséleo. Al ser los productos mas
demandados, las fracciones mas pesadas se someten a pro-
cesos de cracking térmico, a elevadas presiones y tempera-
turas, con el fin de romper las cadenas largas generando
otras mas cortas y voldtiles que pasan a engrosar el volu-
men de gasolinas destinadas a combustion. Otros procesos,
como el cracking catalitico, se aplican para obtener produc-
tos mas reactivos de cadena corta, con dobles enlaces que
permiten su utilizacién como materias primas en la indus-
tria quimica, tales como etileno, propileno o butadieno.
Sin embargo, esa actividad destinada a sintetizar productos
quimicos consume no mds de un 15-20% del crudo. El res-
to simplemente se quema y transforma por tanto en vapor
de agua y diéxido de carbono, de cuyos males tanto habla-
mos hoy en dia.

Lo esencial es que el petréleo es un material no renova-
ble y ademas limitado (por muchas controversias que haya
sobre las reservas que quedan), por lo que es seguro que
en menos de dos siglos desde que comenzé su extraccion
habremos acabado con lo que cost6 200 millones de anos
generar. Es como unos pocos segundos, si el tiempo trans-

Catedratico jubilado de Quimica Orgénica

(Universidad Auténoma de Madrid).

Profesor Emérito, Instituto Catalan de Investigacion Quimica
(ICIQ, Tarragona).

C-e: jmendoza@icig.es
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currido desde su origen lo transportaramos a una escala de
un ano. No encuentro palabras para describir la magnitud
de este crimen, motivado exclusivamente por el egoismo,
la avaricia y la estupidez del ser humano. Y luego decimos
que queremos a nuestros hijos. Cuando desaparezca el pe-
tréleo, ¢como fabricaremos los productos quimicos base de
nuestro estado de bienestar? Miremos a nuestro alrededor,
alli donde estemos mientras leemos estas lineas, y veamos
cuantos objetos corrientes tienen su origen en el petréleo.
Cuando se agote, las fibras, los tejidos, los plasticos y otros
materiales poliméricos, los millones de compuestos sinté-
ticos, incluso los medicamentos ;cé6mo los obtendremos?
¢Otra vez del carbon, también combustible f6sil, perecede-
ro, y ain mas contaminante, tal como hicimos durante la
primera mitad del siglo xx?

He mencionado los plasticos, actualmente diana de
conservacionistas y defensores de la naturaleza. La campa-
na contra las bolsas de los supermercados es testimonial,
pues omite que el peso de los pldsticos que envuelven los
productos que llevamos en ellas excede en varios 6rdenes
de magnitud el peso de las propias bolsas. Ciertamente hay
muchisimas cosas que no requeririan aparatosos envases
plasticos, en particular objetos pequenos, como por ejem-
plo un pendrive o unos simples cables auriculares o conec-
tores, aparte de que uno se deje las manos al intentar abrir
los paquetes. Los embalan asi para llamar la atencion del
consumidor, disimulando el insignificante tamano de su
contenido. Sin embargo, es cierto que muchos alimentos
perecederos se conservan mejor en plastico que envueltos
en papel u otro material. Se deberia por tanto regular de
forma sumamente rigurosa e individualizada el tipo de en-
vase que requiere cada producto. A mi juicio los plasticos
no son los culpables, sino la forma que tenemos de desha-
cernos de ellos una vez utilizados. Casi todos los envases
plasticos son reciclables, y lo que habria que evitar es que
se tiren a un rio, al mar, o por las cunetas, los vertederos
y los montes, mediante campanas intensas de educacion
y sanciones ejemplares a quienes no respeten las reglas. Y
la alternativa de sustituir los envases de plastico por otros
de papel o carton es en el fondo como pasar de consumir
petréleo a consumir madera, cuyas existencias mundiales
también disminuyen de forma alarmante.

¢Y qué decir de la quema de petréleo tan sélo por pla-
cer, exclusivamente para entretener nuestro ocio? En el
mar, sobran desde las motos de agua hasta los yates de lujo
que consumen miles de litros de combustible en viajes a
ninguna parte, pasando por los enormes cruceros que pa-
sean a miles de turistas avidos de selfies mientras piensan en
como pagaran el crédito que solicitaron para poder em-
barcarse. Y en tierra, con esos vehiculos deportivos de lujo
concebidos s6lo para alardear de poderio pero sin apenas
funcionalidad, o la totalidad de los llamados deportes del
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motor. Escribo estas lineas tras la cumbre sobre el clima
que se ha celebrado en Madrid, con gran alarde medidtico
de prensay television. Greta Thunberg es ahora el icono de
millones de jovenes. Lo que me preocupa de su mediatica
accion, ademas de contradicciones que propician que los
negacionistas se ceben en sus criticas es, sobre todo, que
ese tipo de performances sacian nuestra mala conciencia cli-
matica poniendo el foco principal en asuntos relativamen-
te menores, como el consumo de los aviones o los gases
de las vacas. Los aviones son responsables sélo de un 2,5%
de las emisiones de CO,, mientras que el transporte terres-
tre (coches, autobuses, camiones, etc.) produce una “hue-
lla de carbono” al menos 20 veces superior. Y no digamos
los barcos, responsables de casi todo el movimiento glo-
bal de mercancias. Por otra parte, no existe actualmente
una alternativa tecnolégica viable para propulsar aviones,
y la supresion del transporte aéreo implicaria obviamente
el colapso inmediato de la economia mundial. Por tanto,
el objetivo prioritario de las protestas deberia ser la elimi-
nacion a corto plazo de vehiculos terrestres y maritimos
basados en energias de origen f6sil, que aunque empieza
ya a aplicarse timidamente (transporte publico prioritario,
vehiculos eléctricos, etc.), deberia acelerarse al maximo y
con mayor decisién y rapidez. Mientras Greta y sus seguido-
res no focalicen sus protestas en este punto, los directivos
de Aramco y las demas multinacionales petroleras seguirdan
campando a sus anchas, riéndose del mundo.

A pocos meses de la cumbre del clima, el furor conserva-
cionista desatado en nuestro pais ha amainado, dejado paso
a otros asuntos supuestamente mas urgentes. Es lo que tiene

el ritmo vertiginoso de las noticias y el espectaculo media-
tico de nuestros dias, efimero y superficial. ¢Alguien duda
de que, si la cumbre hubiera tenido lugar en Chile, como
estaba previsto, las noticias sobre la misma apenas habrian
asomado a las paginas de cabecera de nuestros periodicos,
como ocurrié con las demas cumbres? Parece inevitable,
los ciudadanos s6lo prestamos atencion a lo que ocurre en
nuestro entorno mas inmediato. Hasta los mapas del tiem-
po desaparecen fuera de nuestras fronteras. Para evitar ha-
blar del coronavirus, recordaré simplemente la catastrofe
del Prestige, cuando nuestras autoridades respiraron alivia-
das tras arrastrar el barco mar adentro, donde se hundio, o
cuando las corrientes y los vientos rolaron hacia el sur, des-
viando la mancha de crudo hacia las costas portuguesas. Los
barcos franceses que vinieron a ayudar regresaron rapida-
mente hacia su pais cuando de pronto la mancha amenazo6
con adentrarse hacia sus costas. Y todo en el mismo mar. Por
eso mostramos una casi total indiferencia cuando cientos de
toneladas de residuos de paises pobres y subdesarrollados,
siempre lejanos, se tiran cada dia directamente al rio y por
tanto al mar, no s6lo por ignorancia, sino porque cuando
uno lucha por alimentarse y sobrevivir, no se preocupa por
el color del contenedor en el que hay que echar cada cosa.
Los problemas globales exigen soluciones globales, y sobre
todo ACTUACIONES también globales. Desgraciadamente,
como he intentado explicar, los ciudadanos no somos glo-
bales, y tampoco lo son nuestros paises ni nuestros dirigen-
tes, mientras que las multinacionales petroleras si lo son, no
tienen fronteras, y ahi subyace nuestra principal debilidad,
nuestro talén de Aquiles.
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Catch the Sun

Organohalide precursors for
perovskites solar cells

Organohalide based perovskites have emerged as an
important class of material for solar cell applications.
Mixed organic-cation perovskites are used to optimize
the band gap, carrier diffusion length and power
conversion efficiency of cells. Mesoporous scaffold/perovskite meso-TiO,, SnO,, ZnO

Sigma-Aldrich Materials Science is pleased to expand

Au/Ag

spiro-OMeTAD

its perovskites offering with the addition of several perovskite

organohalides to choose from to enhance the

performance of your cell. c-Tio,
TCO FTO

Name Composition Form Prod. No.
Acetamidinium Iodide C,H,N,I Powder 805971
Benzylammonium Iodide C,H,oNI Powder 806196
i-Butylammonium Iodide C,H;,NI Powder 805866
n-Butylammonium Iodide C,H,NI Powder 805874
t-Butylammonium Iodide C,H,NI Powder 806102
Diethylammonium Iodide C,H,,NI Powder 806188
Dimethylammonium Iodide C,HgNI Powder 805831
Ethylammonium Iodide C,HgNI Powder 805823
Guanidinium Iodide CHgN,I Powder 806056
Formamidinium Iodide CH:N,I Powder 806048
Imidazolium Iodide C;3HsN,I Powder 805963
Methylammonium iodide CH¢NI Powder 793493
Methylammonium iodide CH¢NI Solution, 0.42 M in 2-propanol 808431
Methylammonium bromide CH¢NBr Powder 793507
Methylammonium bromide CH¢NBr Solution, 0.18 M in 2-propanol 808407
Phenylammonium Iodide CeHsNI Powder 805912
i-Propylammonium Iodide C;H,oNI Powder 805882
n-Propylammonium Iodide C;H,oNI Powder 805858

We are continually expanding our perovskites precursors
offering. For a complete list, visit

sigma-aldrich.com/perovskites
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