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La cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y
alquinos catalizada por cobre(I) se ha esta-
blecido como la reaccién mas efectiva y
versatil dentro de la denominada quimica
"click".
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EDITORIAL

En diciembre de 2003, la Asamblea General de las Naciones Unidas proclamo el Decenio Internacio-
nal para la Accion, "El agua, fuente de vida" 2005-2015. Su principal objetivo consiste en promover
las actividades encaminadas a cumplir los compromisos contraidos en relacion con el agua y cuestio-
| nes conexas. El agua es esencial para la vida y fundamental para el desarrollo sostenible, incluida la
preservacion de nuestro medio natural y el alivio de la pobreza y el hambre. El agua es indispensable
para la salud y el bienestar humanos. Entre los temas que ocupan un lugar fundamental en el Decenio
"El agua, fuente de vida" se encuentran: la escasez, el acceso al saneamiento y los servicios de salud, el agua y las
cuestiones de género, el fomento de la capacidad, la financiacion, la valoracion, la ordenacion integrada de los
recursos hidricos, las cuestiones relativas a las aguas transfronterizas, el medio ambiente y la diversidad biologica,
la prevencion de los desastres, la agricultura y la alimentacion, la contaminacion y la energia.

La Asamblea General de la ONU declar6 el Afio 2008, Ano Internacional del Saneamiento. E1 Dia Mundial del
Agua 2008, que se celebro este afio el jueves 20 de marzo, hizo énfasis en cuestiones relacionadas con el sanea-
miento. E1 22 de marzo, el Director General de la UNESCO invitaba a los ciudadanos de todo el mundo a renovar
el compromiso de la UNESCO para promover la ciencia y el conocimiento con miras al uso sostenible de los recur-
sos de agua dulce del mundo y para reiterar la importancia fundamental del suministro de agua potable y de sanea-
miento para todos.

De los 1.386 millones de kilometros ctibicos de agua que existen en nuestro planeta —cantidad que permanece
constante con el paso de los siglos—, el 97% es agua salada y del 3% restante, no toda es aprovechable como agua
dulce. La mayor parte se halla en estado sélido formando los casquetes polares, los glaciares, las nieves perpetuas
y el permafrost. El agua dulce se halla en los acuiferos, la humedad de los suelos, los lagos, la atmosfera, los pan-
tanos, los rios y la biosfera. El ciclo del agua contribuye a su irregular distribucion sobre nuestro planeta, donde
hay regiones en las que es facil acceder a este bien escaso, mientras que en otras es muy dificil conseguir unos
pocos litros diarios para sobrevivir.

El agua es el elemento vivificador a través del cual el fildsofo griego, Tales de Mileto, hace mas de 2.500 afios,
tratd de explicar el mundo material que le rodeaba. Luego seria sustituida por el aire, el fuego y la tierra como
elementos unicos capaces de justificar el origen de todas las cosas. Mas tarde, Empédocles de Agrigento intro-
dujo la teoria de los cuatro elementos, que asumida por Aristoteles fue divulgada en el mundo occidental y se
perpetuaria hasta bien entrado el siglo XVIII. No s6lo los griegos, sino que en otras culturas, sus filésofos, como
los chinos, tibetanos, japoneses e hindues también consideraron al agua como un elemento fundamental para
explicar la cosmologia.

El agua ha desempeiiado un papel esencial en la mayor parte de las culturas, las religiones y sus ritos. Es la sus-
tancia esencial que constituye la mayor parte del organismo de los seres vivos, siendo indispensable para la vida.
Ast, en los seres humanos esta presente en los recién nacidos alcanzando el maximo del 78% de su peso corporal y
disminuye al crecer en un porcentaje que varia con la edad, el sexo y la constitucion de las personas.

Bajo el lema "Agua y Desarrollo Sostenible" se ha celebrado la Exposicion Internacional Expo Zaragoza 2008
desde el 14 de junio al 14 de septiembre, con el agua como tema central. La Expo Zaragoza ha sido el escaparate
donde mas de un centenar de paises, las comunidades autonomas de Espafia y un gran nimero de empresas e insti-
tuciones han querido contribuir a este magno acontecimiento para recordar la importancia del agua en nuestras
vidas y la obligacion de cuidarla y mimarla para procurar un desarrollo sostenible. Han tenido lugar un gran
numero de actividades, exhibiciones, congresos, cursos, conferencias y eventos en torno al agua, abundando en
temas como la potabilidad, depuracion, saneamiento, abastecimiento, regulacion, oficios, cultura, ornamentacion,
historia, riqueza y gestion de los recursos hidricos.

El pabelléon de Espaiia con el lema "Ciencia y creatividad" ha tratado de mostrar una vision moderna, cientifica
y creativa de nuestro pais en relacion con el agua, poniendo especial énfasis en su origen, propiedades, evolucion,
usos, gestion y la trascendencia de este recurso natural al que todos debemos contribuir a respetar.

Los quimicos debemos ser especialmente sensibles con este recurso renovable, escaso y finito por la impor-
tancia de esta sustancia capaz de dar la vida a partir de una de las moléculas mas sencillas y fascinantes, com-
parable al oxigeno, el ADN o la hemoglobina, por citar algunos de los compuestos, que generan, sostienen y
transmiten la vida.

Pascual Roman
Editor General
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Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos. I:

Principales aspectos sintéticos
David Diaz Diaz,»* M. G. Finn,» K. Barry Sharpless,’ Valery V. Fokin® y Craig J. Hawker¢

Resumen: El concepto de la quimica "click" fue introducido por el Prof. Sharpless y colaboradores en el afio 2001 para definir una
nueva metodologia sintética que utiliza exclusivamente las transformaciones quimicas mas practicas y fiables. Dentro del grupo de
reacciones que han sido identificadas con estos requisitos, la cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos de Huisgen, y en especial
la version catalizada por cobre (I), se ha establecido como la mas efectiva y versatil. En los ultimos afios, su empleo se ha extendido
exponencialmente en numerosas aplicaciones dentro de diversos campos cientificos incluyendo la sintesis organica, la biologia mole-
cular y la fabricacion de nuevos materiales.

Palabras clave: Quimica "click", cicloadicion, azidas, alquinos, 1,2,3-triazol.

Abstract: The concept of the "click" chemistry was introduced by Prof. Sharpless and coworkers in 2001 to define a modular syn-
thetic approach that uses only the most practical and reliable chemical transformations. Among a number of reactions that meet these
criteria, the Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition of azides and alkynes, in particular the copper(I)-catalyzed version, has been esta-
blished as the most effective and versatile. In the last years, its use has been spread exponentially in numerous applications within a

variety of scientific fields including organic synthesis, molecular biology, and synthesis of new functional materials.

Keywords: "Click" chemistry, cycloaddition, azides, alkynes, 1,2,3-triazole.

Introduccion

Si bien la diversidad de reacciones quimicas desarrolladas
durante los ultimos 100 afios es sumamente amplia, muchos
de estos procesos presentan limitaciones significativas dentro
del contexto cientifico contemporaneo. Esto hace que el des-
cubrimiento y la seleccion de métodos sintéticos mas simples
y universales sea una tarea esencial en los laboratorios de
quimica organica. Afortunadamente tenemos el mejor manual
de instrucciones que podriamos imaginar: la Naturaleza. La
simplicidad y eficacia de toda la quimica que ocurre en la
Naturaleza es abrumadora. Sistemas bioldgicos sumamente
complejos se forman a partir de un conjunto modesto de
mondmeros que se enlazan entre si mediante reacciones
organicas muy eficientes. Por ejemplo, todas las proteinas
provienen de 20 aminoacidos que se unen reversiblemente
mediante grupos amidas. Hace ya varias décadas el profesor
Cornforth apreci6 la importancia de combinar eficacia con
versatilidad para la sintesis de sistemas complejos. Este afir-
mo: "Como el carpintero o el tallista aprende a trabajar con el
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grano de madera o el hueso, aprendi que cada sustancia tiene
su propia naturaleza y su manipulacion puede ser facil o difi-
cil segun el procedimiento escogido".[1]

Esta vision ha servido de inspiracion para inaugurar una era
importante de la quimica moderna: la quimica "click".[21 No
se trata tanto de una disciplina cientifica como de una
filosofia sintética inspirada en la quimica combinatoria que
lleva a cabo la propia Naturaleza. Introducido por el profesor
Sharpless en el afio 2001, este nuevo concepto permite la fa-
bricacion de una mayor diversidad de estructuras complejas a
partir de la union, via enlaces C-heteroatomo, de una serie de
moléculas mas pequefias mediante un nimero selecto de
reacciones muy eficientes. De este modo, lo importante no es
tanto el numero de reacciones disponibles como la tolerancia
de las mismas a las variaciones en la naturaleza de sus com-
ponentes (—estos procesos son denominados ortogonales—).
Si bien existe una gama considerable de reacciones quimicas
que en principio podrian reunir estos criterios, los ejemplos
mas destacados provienen a menudo de cuatro grandes clases
de reacciones que encajan perfectamente dentro del marco de
la quimica "click" (Figura 1):

Energia X
1X] AP X =0, NR, *SR, *NR,
catalizador [.
“Mu \
e H
Naturaleza ——= g"“g& i
RE—Ng R‘A\‘ Nu
/ Compuestos
w\ i 1,2-difuncionalizados
n
% N
R © R.JL-RQ RAX-NH, R
NH Heterociclos
N, | ...‘__‘ ¥ de 5 miembros
NN R XR
R y
12
Heterocicios R R
aromaticas Eteres de oxma
Hidrazonas

Figura 1. Quimica "click": reacciones de formacion de enlaces car-
bono-heteroatomo altamente favorables energéticamente.

1. reacciones de cicloadicion como las 1,3-dipolares,[3] o
las cicloadiciones [4+2] como las hetero Diels-Alder;[4]

2. reacciones de sustitucion nucleofilica/apertura de anillo,
sobre todo de electroéfilos heterociclicos tales como epoxi-
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dos, aziridinas, sulfatos, iones aziridinio e iones episulfonio;
3. reacciones del grupo carbonilo de tipo no alddlica, como
la formacion de éteres de oxima, hidrazonas y heterociclos
aromaticos;

4. reacciones de adicion a enlaces multiples C-C, en particu-
lar reacciones de oxidacion tales como la epoxidacion,[5]
dihidroxilacion,[0] aziridinacion,[7] y adiciones de haluros
nitrosilo y sulfonilo.[8] Por ultimo, algunas reacciones tipo
Michael también pueden considerarse dentro de este grupo.

Estas reacciones se basan en materiales de partida comple-
mentarios que poseen un alto contenido energético (>20 kcal/
mol), lo que favorece su acoplamiento espontaneo e irre-
versible. En general, una reaccion se considera estrictamente
de tipo "click" si retine las siguientes caracteristicas:[]

a) Es facil de llevar a cabo desde el punto de vista experi-

mental y mediante el uso de reactivos rapidamente disponibles;

b) es tolerante a una amplia variedad de grupos funcionales

y condiciones de reaccion en varios tipos de interfases como

solidos/liquidos, liquidos/liquidos, o incluso s6lidos/solidos;

¢) es altamente selectiva y regioespecifica;

d) da lugar a la formacion del producto de reaccion de forma

cuantitativa;

e) es insensible al oxigeno o al agua;

f) la etapa de aislamiento del producto final es sencilla sin

necesidad de una purificacion cromatografica.

De entre las muchas reacciones ensayadas, el proceso de
cicloadicion 1,3-dipolarll0] entre azidas y alquinos se ha
establecido como la reaccion prototipo dentro de las clasifi-
cadas como "click". Esta reaccion es termodinamicamente
favorable y fue descrita por primera vez por Huisgen en
1960,[3] y constituye la ruta mas eficiente para sintetizar
1,2,3-triazoles. Dicho proceso requiere elevadas tempera-
turas, generalmente condiciones de reflujo en disolventes
como tolueno o tetracloruro de carbono, y periodos de reac-
cion prolongados comprendidos generalmente entre 12 y 60
horas.l!1] Bajo estas condiciones térmicas se forman los dos
posibles regioisdomeros (1,4 y 1,5) en una proporcion practi-
camente equimolar (Figura 2). Sin embargo, en determinadas
circunstancias se puede alcanzar cierto nivel de regioselec-
tividad. De este modo, ¢l uso de acetilenos altamente defi-
cientes en electrones favorece la formacion del isomero 1,4,
mientras que el uso de azidas deficientes en electrones
favorece la produccion del isomero 1,5.1111 A pesar del gran
contenido energético que presentan tanto los alquinos como
las azidas, estos grupos funcionales son de los menos reac-
tivos en quimica organica. De hecho, una vez instaladas, estas
funcionalidades pueden permanecer inalteradas a lo largo de
subsiguientes reacciones quimicas.[12] Esta estabilidad cinéti-
ca a temperatura ambiente es la responsable de la buena tole-
rancia frente a biomoléculas, oxigeno molecular, agual!3l y a
la mayoria de las condiciones experimentales encontradas en
medio organico o bioldgico.l14] Si bien el valor practico de
esta reaccion radica principalmente en la facilidad de intro-
duccion de los grupos azidas y alquinos en compuestos
organicos, el gran impacto de la misma tuvo lugar después del
descubrimiento del proceso catalizado por cobre (1), el cual
no solo aumenta la velocidad de reaccion hasta 107 veces,[13]
sino que ademas da lugar a una absoluta regioselectividad con
la formacion exclusiva del isomero 1,4 (Figura 2). Meldal y
colaboradores describieron en el afio 2002 estos beneficios al
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emplear Cul y N, N-diisopropiletilamina (DIPEA) para la sin-
tesis de 1,2,3-triazoles en distintos disolventes utilizando
alquinos inmovilizados en una fase sélida.[16] A esta contribu-
cion le siguidé inmediatamente otra de Sharpless, Fokin y
colaboradores, describiendo el uso de sulfato de cobre pen-
tahidratado y ascorbato sddico en agua para llevar a cabo la
cicloadicion entre alquinos terminales no activados y azidas
de alquilo/arilo.['4] La posibilidad de poder llevar a cabo la
reaccion en agua le proporcioné un mayor valor afadido a la
misma. Al tratarse de una reaccion extremadamente exotér-
mica, la produccidn a gran escala de los cicloaductos se ve
facilitada porque la propia agua actua de refrigerante de la
reaccion, a la vez que evita la interferencia de grupos fun-
cionales proticos tales como alcoholes, acidos carboxilicos,
aminas y amidas, los cuales estdn presentes en numerosas
moléculas organicas biologicamente activas.[!17] Su alto grado
de fiabilidad, su completa especificidad, la biocompatibilidad
de los reactivos, los protocolos sencillos de purificacion (ge-
neralmente filtracion del producto precipitado y lavado), y su
baja sensibilidad a efectos estéricos, ha hecho de esta reaccion
uno de los métodos mas poderosos para llevar a cabo la union
irreversible de dos bloques moleculares de distinta naturaleza
de una forma rapida y eficiente.

mezcla aprox. 1.1
de isdmeros 1,4y 1.5

R' R R g
60-120 °C = el
a NN 7 aN_ N
=+ horas-dias N e
*
S R. H
i o Cu(l), ta =t
minutos-horas " N N-g?2
i isémero 1,4

exclusivamente

Figura 2. Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos bajo condi-
ciones térmicas y catalizada por Cu(l).

Las propiedades fisico-quimicas y bioldgicas del bloque
estructural 1,2,3-triazol hacen de esta arquitectura un exce-
lente mimético del enlace peptidico (Figura 3) pero con la
ventaja de ser inactivo a la hidrélisis enzimatica.[%-18] Ademas
estos heterociclos aromaticos son pocos reactivos en medios
oxidantes o reductores, a diferencia de otros heterociclos rela-
cionados. La diferencia estructural mas notable entre 1,2,3-
triazoles y amidas radica en el aumento de la distancia entre
los atomos de carbono conectados a las posiciones 1y 4 del
anillo de triazol en 1.1 A respecto a la distancia en las amidas
(Figura 3). Por otro lado, mediante calculos ab initio RHF/6-
311G** el momento dipolar para el anillo de triazol se ha
establecido alrededor de 5.0 Debye, mientras que el valor para
la N-metilacetamida estd comprendido entre 3.7 y 4.0 Debye.[19]
Este gran momento dipolar junto con la posibilidad de
establecer dos puentes de hidrogeno en los nitrogenos en las
posiciones 2 y 3 induce una considerable acidez al hidrogeno
en la posicion 5, lo que aumenta atin mas la equivalencia elec-
tronica con la funcion amida del enlace peptidico.[18:20]

o R e #

’ "N=N
RJ'\HR‘ —

F".1"J ~M-g2
distancia R'-R? =5.0 A

distanciaR"-R? =39 A

Figura 3. Similitudes topologicas y electronicas entre amidas y 1,2,3-
triazoles.
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Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos. I: Principales aspectos sintéticos.

Consideraciones sintéticas y mecanisticas
Fuentes de azidas

Existe diversos métodos para la instalacion de un grupo azida
en una molécula organica.[2!] En general, las azidas alifaticas
se sintetizan mediante la sustitucion nucleofilica de un
hal6égeno con un exceso de azida sodica. Esta reaccion puede
llevarse a cabo igualmente tanto en disolventes organicos,
tales como N,N-dimetilformamidal?!] o dimetilsulfoxido,[?2]
como en agua o en sistemas bifésicos.[23] La adicién de
pequetias cantidades de ioduro sddico suele realizarse para
facilitar esta reaccion. Por otro lado, las azidas aromaticas se
preparan principalmente mediante dos métodos:[241 1) a través
de la reaccion de arilhidrazinas con acido nitroso generado in
situ con un 4cido mineral y nitrito sddico,[21:25] 2) diazoti-
zacion de arilaminas con acido nitroso y posterior reaccion
con azida sodica.[20] La azida formada suele separarse facil-
mente después de un simple proceso de extraccion y lavado.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que la necesidad de las
azidas puede llegar a convertirse en un inconveniente, espe-
cialmente al trabajar a gran escala (kgs). Por un lado, la azida
sddica posee una toxicidad similar al cianuro sodico,[21] sien-
do ademas materiales sumamente energéticos y potencial-
mente explosivos, especialmente en el caso de aquellas de
bajo peso molecular. En lineas generales se acepta que una
proporcion atomica N:(C+0O) > 1:3 permite el aislamiento
seguro de la azida. Una proporcion de 1:2 o menor exige una
precaucion extrema durante el proceso de aislamiento. En
cualquier caso, es recomendable, como norma general, no
calentar ni almacenar las azidas en ausencia de un disol-
vente. Por ultimo, la combinacion de azida sodica con ciertos
metales (p.ej. cobre) y disolventes halogenados (p.ej.
diclorometano) puede resultar explosiva.

Fuentes de alquinos

El grupo propargilo (HC=C-CH,-) proporciona la manera
més sencilla de instalar el alquino terminal a partir de una
amina, alcohol o haluro propargilico. La reacciéon mas comun
la constituye la propargilacion de fenoles con cloruro/bro-
muro de propargilo[23:27] 0 con un alcohol propargilico en
presencia de terc-butoxido potasico.[28] Otros sistemas
propargilicos como el 4cido propidnico (HC=C-COOH)[!6] y
derivados del acido 4-pentinoicol?°] constituyen también sis-
temas de gran utilidad para la introducciéon de la unidad
acetilénica en compuestos organicos. Para evitar la partici-
pacion del grupo alquino en reacciones de polimerizacion
radicalarias, en ocasiones, se utilizan alquinos protegidos con
la funcién trimetilsililo.[30]

Fuentes de Cu(l)

Existen tres estrategias generales para asegurar la presencia de
iones Cu(l) en el medio de reaccion, la eleccion de una u otra
dependera de las condiciones experimentales de la reaccion.

a) Reduccion de sales de Cu(ll): La reduccion in situ de
sales de Cu(Il) posee la ventaja de no requerir atmdsferas
inertes a pesar de la inestabilidad del estado de oxidacion
+1 del cobre en presencia de oxigeno.[27] La mayor veloci-
dad de reaccion de la comproporcionacionl3!] junto al sim-
ple tratamiento final en el método de reduccion favorece la
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preferencia del metal por el estado reducido. En disolucion
se utiliza tradicionalmente el sulfato de cobre pentahidrata-
dol14.32] como fuente de cobre y ascorbato sédicol33] como
agente reductor (Figura 4).

By ‘Bu 'Bu 'Bu ﬁR
N Jl)‘\ & CuSO, 5H,0
l" i/ A~ \’ll Ascorbato sodico y
v e gy
! o
o 0 O o THF:H,O:EtOH
s b
i S S " - PR
N N BOC N )., N wn

5 N N
LR ZRJ (51-78%) RS R/(

Figura 4. Cicloadicion de alquinos sobre calixarenos-azidas cataliza-
da por Cu(I) generado in situ por reduccion de Cu(II).

b) Oxidacion de cobre metalico: La oxidacion de cobre
metalico (anadido en forma de alambre) en presencia de
sales de Cu(Il) proporciona otro método efectivo para la
generacion de una cantidad suficiente de iones Cu(I) como
para activar la cicloadicion entre alquinos y azidas (Figura
5). Sin embargo, este método requiere en general tiempos
de reacciéon mayores que otros métodos, asi como una
mayor cantidad de Cu(I).34] Por otro lado, el empleo de
nanoparticulas de Cu(0) proporciona una alternativa para la
generacion del catalizador comparable, en eficacia, a otros
protocolos.[33] Si bien este método es compatible con una
alta variedad de grupos funcionales, se requiere general-
mente la presencia del hidrocloruro de una amina si las
nanoparticulas no se encuentran agregadas.[36]
Recientemente se demostro que el uso de sistemas combi-
nados de 6xido de cobre y nanoparticulas de Cu(0) con un
tamafo comprendido entre 7 y 10 nm,[37] 0 bien Cu(0) en
forma de nanoagregados, con diametros del orden de 2 nm
y una superficie especifica de 168 m2/g, evita la necesidad
de la sal de amina. Diversos experimentos indican que la
reaccion ocurre preferentemente sobre la superficie de estos
agregados metalicos.[38] Sin embargo, este método tampoco
esta exento de algunas desventajas que podrian comprome-
ter su practica generalizada, tanto en la academia como en
la industria. Asi, y a diferencia de otros métodos, la solva-
tacion de las nanoparticulas de Cu(0) requiere un medio li-
geramente acido con un valor de pH alrededor de 5, lo cual
implica la previa proteccion de los grupos sensibles al
medio acido que puedan existir. Por otro lado, los nanoa-
gregados de Cu(0) no son comerciales y el precio de
nanoparticulas de Cu(0) es al menos siete veces superior a
otras fuentes de cobre utilizadas para esta reaccion.

HO. e
N N Moyt N
N e . HO N="\—pPh
@ Cu metalico {aprox. 1g) n=N L]
OH en forma de alambre o birutas . N ““/N"“
10 | F’h/( i
——— 'BUOH H;0, 2:1 (50 mL)
+ La.,24h OH
Ph—s 3.7 g (95%)
aislado por filtracién
20 mmal como sdélido blanco

24 horas

0 horas & horas

Figura 5. Reaccion de cicloadicion catalizada por Cu metalico.
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¢) Adicion de sales de Cu(l): La adicion directa de sales so-
lubles de Cu(I) es también un método muy extendido para
llevar a cabo la reacciéon en disolventes organicos. En la
practica, el empleo de un exceso molar (relativo a la canti-
dad de cobre) de ciertas bases de nitrogeno como trietilami-
na, piridina, 2,2-bipiridina, 2,6-ludidina, DIPEA, o N,N,N-
pentametiletilenetetramina (PMDETA), favorecen la reac-
cion de cicloadicion al reducir al minimo la formacion de
subproductos.[16:18.39] Sin embargo la ausencia de estudios
detallados y comparativos sobre el papel de las bases no
permite afirmar categéricamente el papel especifico de las
mismas.[40] No obstante se cree que su funcion es la de esta-
bilizar el estado de oxidacion +1 del metal. De este modo,
sistemas donantes de nitrogeno, incluyendo bases y ciertos
disolventes como acetonitrilo,[#!] ayudan a prevenir la
degradacion del Cu(I) por oxidacion o desproporcion.

Uso de ligandos

En muchos casos la adicion de ciertos heterociclos capaces de
formar quelatos con el cobre aumenta la velocidad de la reac-
cion de cicloadicion, probablemente al proteger el ion Cu(I) de
interacciones que conducirian a su degradacion, inhibiendo
también asi los acoplamientos de alquinos terminales tipo
Ullman o Cadiot-Chodkiewizc catalizados por Cu(Il).[42] Por
ejemplo, el tris(benciltriazol) 1 (Figura 6),142] que resulta de la
cicloadicion de azida bencilica y amina tripropargilica, reduce al
minimo la cantidad de cobre necesaria para la cicloadicion sin la
necesidad de extender el tiempo de reaccion. El empleo de este
ligando excluye ademas la necesidad de la base nitrogenada en
disolventes organicos (ver el apartado c) del capitulo anterior),
ya que el centro nitrogenado terciario puede actuar a la vez
como donante electronico y como aceptor de proton ayudando
asi a la estabilizacion del Cu(I). Otros ligandos solubles en agua
como el acido disulfonico batofenantrolina (BPS) 2 o tris(car-
boxietilo)fosfina (TCPE)[43] han sido utilizados también con
éxito en numerosos procesos de bioconjugacion.[44]

Después de la introduccion del ligando 1,421 se ha descrito
la utilizacion con éxito de otros muchos ligandos, incluyendo
bipiridinas ricas en electrones y sistemas quirales del tipo
2,6-bis(oxazolin-2'-il)piridina (pybox) 4.[4>] Es muy intere-
sante resaltar que estos ligandos quirales afiaden también un
cierto grado de enantioselectividad a la reaccion. En este sen-

Ph

Figura 6. Ligandos tris[(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metilJamina
(TBTA) (1) y acido disulfonico batofenantrolina (2) para la cicloadi-
cion de azidas y alquinos catalizada por Cu(l).

B iz

1Geq 0.4 eq

0.1eqCul,0.2eq4

DIPEA, CH,Cly

Figura 7. Resolucion cinética de 1-(1-azidoetil)benceno (3).
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tido, Fokin, Finn y colaboradores han descrito niveles modes-
tos de selectividad durante la resolucion cinética de la azida
racémica 3 (Figura 7), utilizando una proporcion de Cu(I)/li-
gando 4 de 2:1.[45]

Condiciones tipicas de reaccién

En condiciones acuosas, el ascorbato de sodio y el sulfato de
cobre pentahidratado suelen afiadirse a temperatura ambiente
a una mezcla de la azida y el alquino bajo una agitacion vi-
gorosa (Figura 8).114] El disolvente en el que se lleva a cabo
la reaccion esta generalmente formado por una mezcla terc-
butanol/agua en distintas proporciones dependiendo de la so-
lubilidad de la azida y el alquino. La cantidad necesaria del
agente reductor suele ser 5—10% molar, mientras que la del
catalizador tan solo 1-5% molar. La mezcla alcohol/agua
facilita la solubilizacion de los reactivos lipofilicos a la vez
que conserva las propiedades aportadas por el agua en térmi-
nos de refrigeracion y fuente de enlaces de hidréogeno ya men-
cionadas. Igualmente, las mezclas de agua con algunos disol-
ventes organicos tales como dimetilsulfoxido (DMSO) ofrece
muy buenos resultados, ya que los 1,2,3 triazoles formados
suelen ser relativamente insolubles en este medio facilitando
el aislamiento y la purificacion de los productos a través de un
simple proceso de filtrado y lavado.[14] Aunque muchas reac-
ciones se describen como finalizadas entre las 12 y 24
horas,[14.17.23.42] un ligero calentamiento suele acortar los
tiempos de reaccion. Cuando la reaccion se lleva a cabo en un
medio acuoso utilizando directamente sales de Cu (I) se acon-
seja utilizar acetonitrilo como codisolvente, aunque no es
esencial,[*2] y una base nitrogenada del tipo de las descritas
anteriormente. En general, la fuente de Cu(I) suele ser Cul,
CuBr, CuBr-PPh;, CuOTfCgHg 0 [Cu(CH;3CN),][PF].[14:19:46]
También es recomendable afadir una pequefia cantidad de
una disolucién aproximadamente 2M de ascorbato sédico con
el objetivo de preservar el estado de oxidacion +1 del cobre.
Otros disolventes como el tetrahidrofurano (THF), N, N-dime-
tilformamida (DMF) o tolueno,[#7] también pueden emplearse
en el papel de codisolvente o como disolvente inico en cuyo
caso suele ser obligatoria la previa desgasificacion del mismo.
Una vez completada la reaccion el cobre residual se suele
eliminar mediante lavados con una disolucion de un agente
complejante tal como el acido etilenediamina tetraacético
(EDTA), hidroxido aménico/citrato o ditiocarbamato.[32:48]
Los protocolos en medios organicos, especialmente aquellos
que utilizan diclorometano como codisolvente, se utilizan con
éxito, especialmente, en la sintesis y/o modificacion de sis-
temas poliméricos gracias a su mayor solubilidad en este
disolvente.[23.30.32,49]

reaccion en condiciones acuosas

CuS0y, 5H,0
R“N’N“N Cul, DIPEA Ascorbato sodico Rlsy N, i
e ——
Vol 4 THF 'BUOH:H,0 Ymng, 5
R (o similar) R

A

~

reaceion en disolventes organicos

Figura 8. Condiciones experimentales tipicas para la cicloadicion de azi-
das y alquinos catalizada por Cu(I) en funcion del disolvente utilizado.
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Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos. I: Principales aspectos sintéticos.

Mecanismo de la reaccion catalizada por Cu(I)

Numerosos estudios indican una compleja dependencia del
mecanismo de la reaccion con la concentracion, la naturaleza
del disolvente, el ligando y la fuente de Cu(I) utilizada.[30] Si
bien se ha propuesto un mecanismo concertado para la
cicloadicion dipolar térmica de azidas y alquinos, los calculos
DFT sobre los complejos monoméricos cobre-acetilenos indi-
can que este mecanismo estd muy desfavorecido frente a un
mecanismo por etapas para el caso del proceso catalizado por
Cu(l) (Figura 9). La cicloadicion directa de un complejo
cobre-acetileno a una azida requeriria una energia de acti-
vacion superior a la exigida por el proceso no catalizado.[2:14]
Por otro lado, la barrera energética mas baja descrita para un
proceso concertado es de 23.7 kcal/mol, un valor demasiado
alto para ser responsable del sorprendente aumento de la
velocidad de reaccion en presencia de Cu(I).[34] Sin embargo,
un proceso de cicloadicion por etapas catalizado por una
especie monomérica de Cu(I) bajaria esta barrera de activacion
en 11 kcal/mol, lo que seria suficiente para justificar dicho
aumento en la velocidad de reaccion.341 El ciclo catalitico que
se propone para esta reaccion se basa en los precedentes sobre
la insercién de Cu(I) en alquinos teminalesl5!] y la falta de
reactividad de los alquinos internos en esta reaccion.[14:16] De
este modo se ha propuesto la formacion del complejo acetiluro
de cobre 6 como inicio del proceso catalitico (Figure 9). En
disolventes organicos, como el acetonitrilo, la formacion de
este complejo requiere la disociacion endotérmica del ligando
(0.6 kcal/mol). Sin embargo, en disolucion acuosa la forma-
cion del acetiluro de cobre es exotérmica (11.7 kcal/mol), lo
que justifica el aumento de la velocidad de reaccion observa-
do en agua.[52] Asimismo, los célculos tedricos indican que la
coordinacion del cobre reduce considerablemente el pKa del
alquino (C-H) permitiendo asi la desprotonacion del acetileno
en sistemas acuosos sin la adicion de una base.[34] De hecho,
estos acetiluros de cobre han llegado a identificarse incluso a
pH éacido en disoluciones acuosas.[53]
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Figura 9. Ciclo catalitico propuesto para la cicloadicion de azidas y
alquinos catalizada por Cu(]).

Después de la formacion del acetiluro de cobre 6, el
desplazamiento de un ligando por parte de la azida genera un
complejo acetiluro de cobre-azida como la especie 7 (Figura
9).341 La complejacion de la azida activa promueve el ataque
nucleofilico del nitrégeno N3 sobre el carbono C4 del acetiluro
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generando asi el metalociclo 8.541 De esta forma la azida
queda posicionada favorablemente para la contraccion transa-
nular subsiguiente generando el metalociclo triazol-cobre 9,341
el cual evoluciona por un proceso acido-basel34.55] con molécu-
las de disolvente liberando el producto y el catalizador para ini-
ciar un nuevo ciclo. Los estudios mecanisticos también sugie-
ren que los intermedios triazol-Cu 8 o 9 pueden tener una vida
media significativa, atn en disolucion acuosa.[32]

Estudios cinéticos ponen de manifiesto que el proceso obe-
dece a una catalisis de segundo orden en el cobre.[55] El papel
del segundo 4tomo de cobre no esta inequivocamente estable-
cido; éste podria actuar activando la funcion azida o bien en
una posterior complejacion del acetiluro de cobre 6, lo que
aumentaria sustancialmente la reactividad hacia la ciclacion,
debido a la disminuciéon de la densidad de carga en el
acetileno y orientando adecuadamente al sustrato.[16] Por otro
lado, en condiciones de exceso de cobre, el orden de la reac-
cion se establecio entre uno y dos en el alquino. El uso de con-
centraciones mayores de alquino tiene un efecto de saturacion
del Cu(I) inhibiendo de este modo la cicloadicion.[55] En este
sentido, los acetiluros de cobre comerciales, los cuales ya
estan saturados en acetileno, no muestran actividad catalitica
alguna, lo cual acentta la importancia de la disociacion del
ligando durante la catalisis.[55:56] Si bien atn existen dudas
respecto a la naturaleza exacta del complejo activo implicado
en el proceso catalitico, los resultados mas recientes indican
que se trata de una especie con dos centros metalicos, uno o
dos alquinos como ligandos, y un grupo azida.

Recientemente se ha descubierto la catalisis de esta cicloa-
dicién a temperatura ambiente también mediante sales de
otros metales tales como Ru, Ni, Pb y Pt.I571 Es muy intere-
sante resaltar que algunos de estos nuevos catalizadores, en
especial algunos de Ru, favorecen la formacion del aducto de
triazol 1,5-disustituido en lugar del 1,4- obtenido mediante la
catalisis por Cu(I).

Reacciones miiltiples en una sola etapa

Teniendo en cuenta la mala reputacion de las azidas entre los
quimicos organicos, la generacion in situ de las mismas y su
utilizacion posterior sin la necesidad de su aislamiento podrian
suponer, en principio, un aumento en las aplicaciones de esta
reaccion, particularmente si se mantiene la eficacia de la
misma. En esta linea, Wang y colaboradores[58] han llevado a
cabo con éxito la generacion in situ de monosacaridos con un
grupo azida y la subsiguiente cicloadicion catalizada por Cu(I)
con una gran variedad de alquinos terminales (Figura 10).

i) A0, | {cat.), ta.

ii} HBr/ACOH
iii) NalNs, Bu,NHSO, N =NL
0. .OH NHCO,, CuSO, 5H,0 0. MNif R
HO Ascorbato s6dico AcO
e v 2t M
HO OH —Ph AcO DAc
OH CHCIyEIOHH,0 8:1:1 OAc

(71-98%)
Figura 10. Sintesis de triazol-glicdsidos en un solo paso.

Uno de los ejemplos mas espectaculares esta recogido en la
Figura 11,1391 donde se llevan a cabo cuatro transformaciones
en un mismo recipiente: olefinacion de Wittig, condensacion
de Knoevenagel, cicloadicion de Diels-Alder, y cicloadicion
de azidas y alquinos catalizada por Cu(I).
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Figura 11. Reacciones de Wittig, Knoevenagel, Diels-Alder y cicloadi-
cion de azida y alquino catalizada por Cu(I) en un solo paso.

(90%)

Reacciones promovidas por microondas

Aunque la reaccion de cicloadicion entre azidas y alquinos
catalizada por Cu(I) no suele requerir ningun tipo de calefac-
cion adicional, recientemente se ha descubierto que la irra-
diacion de microondas permite reducir tiempos de reaccion
superiores a 12 horas a tiempos inferiores a 1 hora.[32.:601 En
este procedimiento, y en lo que al catalizador se refiere, se
suele utilizar tanto las sales solubles de Cu(I)[23] como la
combinacion Cu(0)/Cu(Il).[14] En general, en esta version la
reaccion comparte el mismo alcance y compatibilidad de gru-
pos funcionales que los protocolos a temperatura ambiente.
Obviamente, este aumento de la velocidad de reaccidon ocurre
tanto para la cicloadicion como para cualquier otra reaccién
no deseada,[43] sin que se hayan observado de forma general
ventajas considerables en lo que se refiere a rendimiento y
pureza del producto obtenido respecto a la metodologia tradi-
cional.[®0] Sin embargo, este aumento en la velocidad de reac-
cién puede ayudar a solventar algunas de las dificultades
observadas en disolventes acuosos con otros protocolos. De
este modo, aquellos productos insolubles o muy solubles en
mezclas agua/alcohol, y que por lo tanto son dificiles de
extraer mediante un tratamiento final acuoso, pueden obte-
nerse rapidamente mediante la reaccion asistida por microon-
das en disolventes organicos anhidros utilizando cantidades
muy bajas de catalizador.

Al igual que ocurre en el procedimiento clasico el efecto de
los sustituyentes en la unidad acetilénica puede afectar de
forma dramatica al éxito de la reaccion promovida por
microondas.[16:61] Asi, los alquinos deficientes en electrones
reaccionan mas rapidamente, probablemente debido a una
formacion mas facil de la especie acetiluro de Cu(I). El uso de
microondas esta especialmente recomendado para reacciones
multiples en una Unica etapa donde se utilicen azidas poten-
cialmente inestables. De esta forma ha sido posible la sintesis
directa de una gran variedad de triazoles en tiempos muy cor-
tos de reaccion y en altos rendimientos (86—93%) a partir de
los haluros de alquilo correspondientes.[14]

Reacciones en fase sélida

Aunque el gran alcance de la reaccion de cicloadicion de
alquinos y azidas catalizada por Cu(I) se ha demostrado en
disolucion, el éxito de la misma en fase solida la ha con-
sagrado como en una herramienta esencial en el descubri-
miento de nuevos farmacos a través de la quimica combina-
toria. Los primeros resultados han demostrado una baja sensi-
bilidad de la reaccion frente a las condiciones experimentales,
incluyendo el tipo de resina, o posteriores transformaciones
quimicas. Sin embargo, el excesivo homoacoplamiento de
alquinos, especialmente al emplear azidas estéricamente
impedidas, puede limitar este procedimiento.[!6] Reciente-
mente se han podido llevar a cabo reacciones con buenos
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rendimientos sobre resinas sustituidas por grupos azida uti-
lizando concentraciones de alquino de hasta 1.25 M.[62] La
catalisis tanto por sales de Cu(I) como mediante la reduccion
in situ de sales de Cu(Il) han demostrado también una alta efi-
cacia en la sintesis en fase solidal6l] en varios disolventes
organicos incluyendo THF,[62] DMFI[16] y acetonitrilo/DMSO
(4:1).163]1 La formacion eficiente de 1,2,3-triazoles sobre
resinas de diferente naturaleza, incluyendo sistemas polares,
como acrilato de polietilenglicol (PEGA) (Figura 12), y apo-
lares, como poliestireno, ha demostrado la robustez de la
quimica "click" en fase solida.

o i) RN, DIPEA Cul o

J THF, ta., 16 h
FGFG—-—(\‘) Ran’ FGFG—OH

i) NaOH (0.1 M en H,0) 3

N=N
\) = HMBA-PEGAg,

Figura 12. Cicloadicion catalizada por Cu(I) de azidas sobre alquinos
unidos a una fase solida.

(84-95%)

Reacciones intramoleculares

A pesar del alcance sintético demostrado por esta reaccion,
aln son pocos los ejemplos de acoplamientos intramolecu-
lares. Un buen ejemplo de cicloadicion intramolecular en di-
solucion lo constituye la formacion del macrociclo 11 (Figura
13) en un 80% de rendimiento mediante un proceso de dime-
rizacion del trisacarido 10 en condiciones no acuosas.[04] En
este caso, el uso de Cul y DBU en tolueno resulto ser la com-
binacion mas eficiente de entre un gran niimero de condi-
ciones donde se estudiaron diversas fuentes de Cu(I), ligandos
y disolventes. Sin embargo, no hay datos concluyentes de que
estas condiciones sean exclusivas para el proceso intramole-
cular, y que la reaccion no sea sustrato-dependiente. Ejem-
plos similares se han descrito sobre fases sélidas con unidades
peptidicas convenientemente funcionalizadas (Figura 14).[63]

A pesar de la gran eficacia de esta reaccion, existen algunas

X
!
X X
N X 0,
X Q 0% X
X
Lo Q% 2 x * o
X .
# 20eqDBU N
o X tolueno "y X j
o5 x, —2ee. 4 "
o 0.3 eq Cul N-py”
X 50 °C, 16 h X
10 N, o
X =08nl X = X =
° 0\\2_\ 0—% X
X X0
X
11 (B0%)

Figura 13. Dimerizacion del trisacarido 10 via quimica "click".
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Figura 14. Ciclodimerizacion de péptidos en fase solida y posibles intermedios.
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Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos. I: Principales aspectos sintéticos.

circunstancias que pueden limitar su aplicacion. Tal y como se
ha indicado anteriormente, tanto el uso de azidas muy defi-
cientes en electrones (p.ej. acil- y sulfonilazidas) como el de
polialquinos con cadenas suficientemente flexibles como para
producir una saturacion de Cu(I) por un efecto de policoordi-
nacion, pueden inhibir la cicloadicion, favoreciendo a su vez
la reaccion de homoacoplamiento de alquino.[32:39.65]

Conclusiones

Muchos son los quimicos que durante décadas han estado
buscando reacciones del tipo "click" para solventar problemas
de rendimientos, aislamiento, selectividad y compatibilidad
con grupos funcionales que poseen muchas metodologias
tradicionales. Dentro del marco de la versatilidad quimica y el
control definido por la quimica "click", la reaccion de
cicloadicion de azidas y alquinos catalizadas por Cu(I) ha
supuesto una auténtica revolucion en la quimica en los ulti-
mos afios. La gran ventaja que supone el poder llevar a cabo
esta reaccion tanto en sistemas acuosos como organicos o
bifasicos, su alta selectividad, conversion y tolerancia hacia
grupos funcionales, asi como la facilidad para aislar los pro-
ductos de reaccion la han convertido en sélo 6 afios en una
valiosa herramienta al alcance del quimico sintético para apli-
caciones muy diversas dentro de campos altamente competi-
tivos como son la sintesis orgénica, la investigacion biomédi-
cay el disefio de nuevos materiales funcionales. La naturaleza
aromatica, extraordinariamente estable, del anillo de triazol,
su considerable momento dipolar y su habilidad para formar
enlaces de hidrégeno han sido igualmente cruciales para esta
expansion. Finalmente, y aun conscientes de la necesidad de
estudios continuados tanto practicos como teoricos, asi como
de las mejoras que aun pueden conseguirse respecto a la
cicloadicion de azidas y alquinos, es necesario recordar que la
quimica "click" no es una nica reaccion. En favor del esfuer-
zo de muchos quimicos sintéticos, cualquier otra reaccion que
retina los requisitos esenciales de un proceso "click" puede
tener un impacto similar o mayor que el que ha tenido su
buque insignia.[66]
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Investigacion Quimica

Disefio experimental para la calibracion y validacion de acido citrico y

acido tartarico por espectrofotometria uv-visible normal y derivada
Fuensanta Sanchez Rojas?*, Catalina Bosch Ojeda?, Maria Espinosa BoschP, Antonio Jesis Ruiz Sanchez*

Resumen: El objetivo general del presente trabajo ha sido el desarrollo y aplicacién de metodologias analiticas basadas en la combi-
nacion de medidas espectroscopicas de ultravioleta con métodos quimiométricos de disefio de experimentos para establecer la matriz
de calibracion y posterior analisis de los resultados obtenidos. Los analitos seleccionados para este estudio han sido el acido citrico y
el 4cido tartarico. El 4cido citrico es un 4cido organico tricarboxilico que esta presente en la mayoria de las frutas, sobre todo en citri-
cos como el limén y la naranja. El 4cido tartarico es un acido organico bastante extendido en la naturaleza. Se encuentra en la uva, y
en pequefias cantidades en pepinos y patatas. Se presenta en forma de sal en algunos vegetales y en sus zumos.

Palabras clave: Acido citrico, Acido tartarico, Disefio experimental, ANOVA, Regresion lineal multiple

Abstract: The aims of this work has been the development and application of analytical methodologies based on the combination of
spectroscopic measures of ultraviolet with chemometric methods of experiments design to establishing the matrix of calibration and
later analysis of the obtained results. Citric acid and tartaric acid have been the selected analytes for this study. Citric acid is a tricar-
boxylic organic acid that is present in most of the fruits, mainly in citruses like the lemon and the orange. Tartaric acid is an organic
acid extended enough in the nature. It is in the grape, and in small amounts in cucumbers and potatoes. It appears in form of salt in

some vegetables and their juices.

Keywords: Citric acid, Tartaric acid, Experimental design, ANOVA, Multiple lineal regression.

Introduccion

El acido citrico se encuentra en forma de solido translicido o
blanco. Se ofrece en forma granular; es inodoro, sabor acido
fuerte, fluorescente al aire seco. Cristaliza a partir de solu-
ciones acuosas concentradas calientes en forma de grandes
prismas rombicos, con una molécula de agua, la cual pierde
cuando se calienta a 100°C, fundiéndose al mismo tiempo. Se
obtenia originalmente por extraccion fisica del acido del
zumo de limon. Hoy en dia la produccion comercial de acido
citrico se realiza sobre todo por procesos de fermentacion que
utilizan dextrosa o melaza de cafia de azlicar como materia
prima y Aspergillus niger como organismo de fermentacion.
La fermentacion puede llevarse a cabo en tanques profundos
(fermentacion sumergida, que es el método mas comun) o en
tanques no profundos (fermentacion de superficie). La fer-
mentacion produce acido citrico liquido que luego se purifica,
concentra y cristaliza.

El acido citrico ha llegado a ser el acidulante preferido por
la industria de las bebidas, debido a que es el tnico que otor-
ga a las bebidas gaseosas, en polvo o liquidas, propiedades
refrescantes, de sabor y acidez naturales. El acido citrico y sus
sales de sodio y potasio, actiian como conservantes en las
bebidas y jarabes, contribuyendo al logro del gusto deseado
mediante la modificacion de los sabores dulces. Se aprovecha
su capacidad para remover metales extrafios que causan tur-
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bidez, deterioran el color, el sabor y la vitamina C. El acido
citrico supone casi las tres cuartas partes del consumo total de
acidulantes.[!]

En la industria de frutas y vegetales encuentran aplicacion
el acido citrico y sus sales de sodio y potasio como mejo-
radores del sabor y conservantes, contribuyendo a asegurar el
sabor original, la apariencia natural y la consistencia normal
de los productos.

Se encuentra un amplio y seguro uso del acido citrico y sus
sales en industrias tales como las de caramelos, postres,
jaleas, dulces, compotas, conservas de carnes, salsas para
ensaladas, productos derivados del huevo y pescados.
También se usa para mejorar el sabor del helado, relleno de
tortas y cremas de fruta. También tiene ciertas aplicaciones en
los sectores de la carne y el pan (tratamiento de harina y adi-
tivo en la coccion). En la tabla 1 se resumen los principales
usos del acido citrico, en el sector de la alimentacion.

En general, el 4cido citrico y sus sales, se usan también
como constituyentes de formulaciones cosméticas, con-
tribuyendo a mejorar la vida, la eficiencia y la apariencia del
producto final. Facilmente se observa su uso en productos
para el cuidado del cabello, perfumes, cremas, lociones deso-
dorantes, quita-esmaltes y jabones.

Por otro lado, cuando el acido citrico se combina con bicar-
bonato de sodio y otras sales, al agregarse agua se produce
una bebida salina gaseosa, efervescente y refrescante. Esta
combinacion es especialmente efectiva en productos donde se
desea una disolucion rapida, buena apariencia visual y
sabores singulares. Uno de los principales usos del acido
citrico es en la produccién de Alka Seltzer. El écido citrico
provee ademas en las drogas la necesaria estabilizacion de los
ingredientes activos por su accion antimicrobial y antioxi-
dante. En el sector farmacéutico también tiene demanda el cit-
rato de sodio, ademas de usarse en jarabes, es anticoagulante
especial para bancos de sangre.

El 4cido tartarico se encuentra en forma de solido transluci-
do o blanco. Se ofrece en forma granular; es inodoro, sabor
acido fuerte y es estable al aire y a la luz. Su férmula quimica
es: COOH-CHOH-CHOH-COOH, donde los dos carbonos
secundarios son asimétricos y equivalentes, pues ambos estan
unidos a idénticos radicales (-COOH, -H,-OH,-CHOH-COOH)
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Tabla 1. Usos del acido citrico en el sector alimenticio. Tabla 2. Principales aplicaciones del acido tartarico.
Sector Uso Sector Aplicacién
Bebidas Saborizante y regulador de pH; incrementa la Alimenticio | Como acidulante para vinos, mostos y derivados

efectividad de los conservantes microbianos.

Dulces y conservas

Acidulante y regulador de pH para lograr
optima gelificacion.

Como acidulante y estimulante del sabor en los bom-
bones, congelados, confituras, néctares de frutas, helados
alimentarios, gelatinas y pastas

Caramelos

Acidulante y regulador de pH con el objetivo
de alcanzar la maxima dureza de los geles.

Verduras procesadas

En combinacion con acido ascorbico, pre-

En las conservas de frutas, legumbres y pescados, en las
que interviene como antioxidante sinérgico que ademas
estabiliza el pH, el color, el sabor y el valor nutritivo

viene la oxidacion.

Alimentos congelados

Ayuda a la accion de los antioxidantes,

En las grasas y aceites, en los que su efecto antioxidante
evita que se pongan rancios

inhibe el deterioro del sabor y el color.

Frutas y hortalizas enlatadas

En la preparacion de bebidas gaseosas

Disminuye el pH, al actuar como quelante;
previene la oxidacion enzimatica y la

Como emulsionante y conservante en la fabricacion de
panes y de bolleria industrial

degradacion del color, resalta el sabor.

Aceites y grasas

Previene la oxidacion.

Farmacéutico

Como excipiente o soporte del principio activo ayudan-
do a corregir la alcalinidad

Conlfiteria y reposteria

Se utiliza como acidulante, resaltador de
sabores y para optimizar las caracteristi-
cas de los geles.

Su fécil utilizacion, su estabilidad y su gran solubilidad lo
convierten en una fuente de acidez muy apreciada para la
preparacion de antibioticos, pildoras y pastillas efervescentes

Quesos pasteurizados y
procesados

En forma de sal, como emulsificante y
texturizante.

Medicina para las cardiopatias y compuestos terapéuti-
cos que combaten el SIDA

Productos de la pesca Para bajar el pH en presencia de otros con- Quimico Producto reactivo de laboratorio, galvanotecnia, fotografia
servantes o antioxidantes. Para preparacion de tartaros
Carnes Se utiliza como auxiliar del procesado y Como secuestrante de iones metalicos
modificador de textura. Construccion | En la industria del cemento y del yeso, en las que su capaci-
Lacteos Estabilizante en cremas batidas. dad para retrasar el fraguado facilita las manipulaciones

por lo que existen dos formas dpticamente activas y dos inac-
tivas (una, el acido tartarico racémico, mezcla de las dos va-
riedades activas y otra, el acido mesotartarico, inactivo por
compensacion intramolecular). Todas las variedades son soli-
das, cristalinas, incoloras y muy solubles en agua y en alcohol.
Sus principales aplicaciones se recogen en la tabla 2.

Para el pulido y la limpieza de metales

En la tabla 3 se resume la mayor parte de la investigacion
realizada, que se encuentra recogida en la bibliografia, desde
los ultimos diez afios, y que tienen como objetivo las deter-
minaciones conjuntas de acido citrico y acido tartarico en
diferentes muestras de alimentos y en formulaciones farma-

céuticas utilizando diferentes técnicas de deteccion.

Tabla 3. Determinaciones conjuntas de acido citrico y acido tartarico

Muestra

Técnica Comentario

Otros analitos Ref]

Valoracion potenciométrica

Calibracion multivariante, PLS

Ac. ascorbico 2

DER=10,4% citr.

Vinos Inyeccion secuencial(SI)- | PLS, rapido<3 min Azucares, alcohol, ac. malico, lactico, |3
FTIR acético

Refrescos, azucares SI-FTIR PLS Acido malico 4

Refrescos, azicares SI-FTIR Extraccion con fase solida, PLS Azucares, ac. malico 5

Vino Txacoli (blanco | HPLC, Cyg, HPLC, Cg, 0,1-10g L1 tart. 6

y tinto), mosto de uva | v 254 nm UV 254 nm 0,05-0,5 g L cit.

Vinos HPLC, FTIR Fase movil 0,005M H,SOy4 Glucosa, fructosa, glicerol, etanol, &c.|7
1-10 mg mL-1 acético, lactico, malico, succinico

Miel HPLC, UV 210 nm Eliminacion de matriz con extraccion en fase | Ac. piruvico, galacturonico, citramalico, | 8
solida, fase movil H,SOy4 glicolico, formico, acético, butirico, etc.

Cosméticos HPLC, UV Fase inversa, régimen isocratico o-hidroxiacidos 9

Vino blanco (dulces y | RP-HPLC, Fase movil H3PO, Ac. malico 10

Secos) UV 210 nm DER=3,2% tar.

LC, deteccion potenciométrica

Electrodo de membrana

Ac. maldnico, malico, fumarico, succinico, | 11
pirtvico, etc

Alimentos, bebidas

HPLC, deteccion electroquimica

LD=0,5-7 uM

Ac. malico, lactico, formico, acético 12

Cerveza

HPLC, fase inversabatidas.

Ac. oxalico, malico, succinico, vitamina C | 13

Vinagre balsamico

HPLC, columna cambio i6nico

Meétodo adiciones estandar

Glucosa, fructosa 14
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...Continuacion Tabla 3. Determinaciones conjuntas de acido citrico y acido tartarico

Muestra Técnica Comentario Otros analitos Ref.
Cerveza, alimentos, |HPLC Cjg, reaccion foto- | Jrradiacion con luz visible en presencia de Fe3* Ac. lactico, malico, oxalico 15
zumo de frutas, leche, quimica, deteccion quimio- | y U022+, luminol
vino, refrescos luminiscente
Vinos, Zumo de frutas | HPLC, columna de exclu- | 0,1-40nmol (20 puL inyeccion) Ac. acético, lactico, malico, succinico 16

sion de iones, deteccion
potenciométrica
Vinos griegos (blanco | HPLC-fase inversa, UV Elucién isocratica con KH,PO,4 0,02M Siete 4acidos organicos 17
y tinto) 230 nm,
Zumo de frutas HPLC-fase inversa, Fase movil H3PO,4 /agua Vitamina C, ac. oxalico, malico 18
propidnico
Vino tinto, mosto HPLC-fase inversa, UV Fase movil acetonitrilo/agua Ac. malico, lactico, acético, etc 19
Café GC, HPLC UV 210 nm HPLC mejor que GC Ac. oxalico, succinico, fumarico, malico, | 20
Vinagre balsamico GC, Extraccion fase solida para reducir interferen- | Ac. malico, succinico, gluconico 21
(Moddena) HPLC Cig cias, mejor HPLC para tartarico y citrico
Mosto, vino HPLC, exclusion ionica Alcohol n-propilico (5%) y THF (4%) como | Glicerina, etanol, ac. malico, succinico, |22
modificador organico en la fase mévil. Disefio | fumarico, acético, glucosa, fructosa
factorial para optimizacion de variables
Brandy de Jerez HPLC, exclusion ionica, pH 6,5 Ac. malico, fumarico, succinico, formi- |23
deteccion conductimétrica co, acético
Vinagre HPLC, exclusion ionica, Elucion isocratica, Disefio factorial Ac. malico, lactico, acético 24
Zumo de frutas Cromatografia de exclusion | Elucién isocratica con H,SO4; DER=1,5%-9,8% | Once é4cidos orgdnicos 25
i6nica, UV 210 nm
Vino tinto Cromatografia de Electrodo estable 10 dias; LD=3,28x10°6 M tar. Ac. malico, acético, formico, succinico |26
exclu519n de iones, o 3,62 x10-6 M citr.
Deteccion amperométrica
Vinagre Cromatografia ionica, Fase movil acido salicilico, tiempo de sepa- Ac. acético, lactico, succinico, malico, |27
columna de grafito, detec- ion 15 mi - - -
ol grafito, detec- | racién 15 min CI",NO,~, NO;3
cion conductimétrica
Alimentos Cromatografia ionica, Fase movil benzoato, tiempo de separacion 10 | Ac. acético, lactico, succinico, malico 28
columna de grafito, min
Zumos de frutas GC, resina cambio i6nico, |[D=10 ug mL-! tart. Ac. fumarico, isocitrico, malico succinico | 29
CO, supercritico
Vinagre de Médena | GC 4,0-9,7 g Kg'! tart. Azucares, ac. malico, succinico 30
0,6-1,5 g Kg-! citr. Analisis multivariante
Frutas, miel GC-MS 1-20 ng Ac. oxdlico, glicélico, pirtivico, levulinico, | 31
succinico, malico, palmitico, oleico, etc
Vinos Cromatografia de cambio | pH 4,15; Fase movil acido ftalico 0,975 mM; Ac. acético, lactico, succinico, malico 32
ionico, deteccion conduc- | LD=4,7 mg L-! citrico.
timétrica
Alimentos, bebidas Electroforesis capilar, LD=2x106 M Ac. acético, lactico, succinico, malico, |33
Deteccion UV indirecta carbonico, aspartico, oxalico, ascorbico,
gluconico
Zumo de uva, vino Electroforesis capilar 5-125 mg L-1; 4c. glicélico como estandar interno Ac. malico, succinico, acético, lactico 34
Deteccion UV indirecta
Vino blanco, zumo de | Electroforesis capilar pH 4,9; relleno del capilar con ac. 6-aminohexa- Ac. malico, succinico, acético, lactico 35
frutas noico 20mM vy 4c. 2,4-dihidroxibenzoicoSMm
Pienso Electroforesis capilar Recuperaciones entre 85,1-107,3% Ac. formico, fumérico, malico, acético, | 36
lactico, propionico
Orina Electroforesis capilar, - Ac. policarboxilicos 37
deteccion electroquimica
Zumo de frutas Electroforesis capilar de zona, | pH 6,2, CPB y B-CD como flujo electroosmético | Ac. di- tri- carboxilicos 38
deteccion amperométrica
Aguas Electroforesis capilar de zona | LD= 90-200 pg L-! Ac. organicos bajo PM 39
Suelo, tejidos vegetales | Electroforesis capilar de zona; de- | Capilar de silice fundida con electrolito (fosfato 25 | 11 ac. organicos, y algunos aniones 40

teccion UV indirecta a 185 nm

mM, TTAB 0,5 mM y acetonitrilo 15% a pH=6)

An. Quim. 2008, 104(3), 181-188

www.rseq.org

© 2008 Real Sociedad Espafola de Quimica

—183




Anales

F. Sénchez, C. Bosch, M. Espinosa, et col.

RSEQ

...Continuacion Tabla 3. Determinaciones conjuntas de acido citrico y acido tartarico

Vino Isotacoforesis, deteccion pH=2,9; DER= 3,5% 13 4c. orgéanicos e inorganicos 41
conductimétrica

Frutas Electroforesis capilar direc- | pH 7,2; Presion inyeccion=15 psi; a-hidroxiacidos 42
ta UV 200 nm Potencial =-15 kV

Vinos Electroforesis capilar, Adicion Ca y Mg como complejantes en el elec- | Ac. formico, fumarico, succinico, oxali- |43
deteccion UV 185 nm trolito, pH 9.3; co, malico, acético, lactico

Cerveza Electroforesis capilar de LD<0,05-0,7 mg L-! 11 écidos de bajo peso molecular 44
zona-ESIMS

Vinos Electroforesis capilar, Ac. 2,6-piridin-dicarboxilico como electrolito | Ac. malico, succinico, acético, lactico 45
deteccion UV, inyeccion de fondo, EDTA como enmascarante de trazas
electrocinética de metales

Vinos Electroforesis capilar de DER= 3-5%; tiempo de analisis 10 min 22 acidos organicos e inorganicos 46
zona, deteccion conduc-
timétrica

Bebidas Electroforesis capilar de Separaciones en menos de 3,5 min;; modifi- | Ac. oxalico, formico, malico, succinico, |47
zona, deteccion directa UV | cador de flujo osmoético TTAOH 2,5 mM; tam- | maleico, glutdmico, pirtvico, acético, lac-
185 nm pon fosfato pH 6,4 tico, butirico, benzoico, soérbico, ascor-

bico, gluconico

El conocimiento de la metodologia estadistica es un arma
imprescindible para la obtencion, analisis e interpretacion de
los datos que proceden de observaciones sistematicas o de
experimentaciones proyectadas, especificamente para conocer
los efectos de uno o varios factores que intervienen en los
fenémenos en estudio. Gran parte de la investigacion en el
campo de la ingenieria e industria es empirica y emplea en
forma extensiva la experimentacion. Los métodos estadisticos
pueden incrementar grandemente la eficiencia de estos expe-
rimentos y, a menudo, reforzar las conclusiones obtenidas.
Elegir el método adecuado de an4lisis es de suma importancia.

Dos métodos de analisis muy utilizados en la practica son
el andlisis de variancia y el de regresion lineal, ambos
pertenecientes a la familia de los modelos lineales generaliza-
dos. Frecuentemente, los métodos de regresion son utilizados
para analizar datos que provienen de estudios que no fueron
disefiados, este es el caso del estudio de fendmenos no con-
trolados o de registros historicos; también son muy utiles en
experimentos disefiados. Por lo general, el andlisis de varian-
cia en un experimento disefiado ayuda a determinar qué fac-
tores son importantes, usandose el de regresion para cons-
truir un modelo cuantitativo que relaciona los factores impor-
tantes con la respuesta. Usualmente el investigador se decide
por alguna de las dos técnicas de analisis, dependiendo de los
objetivos de su estudio, pero pocas veces se hace un estudio
comparativo de ambas técnicas. Esta investigacion pretende,
precisamente, comparar ambas técnicas de analisis, para un
conjunto de datos provenientes de un experimento controlado,
determinar si existen diferencias entre ellas, tanto en los resul-
tados obtenidos como en su aplicacion practica y la riqueza de
andlisis que ofrece cada una. En nuestro caso, el experimento
controlado consiste en un procedimiento espectrofotométrico
para el andlisis simultaneo de 4cido citrico y 4cido tartarico.

Experimental
Reactivos, instrumentacion y software

- Disoluciones patrén de acido citrico y acido tartarico de 1 g L-1.

- Espectrofotometro Varian Cary 50 UV-VIS.

- Programa Statgraphics plus 5.1 para el disefio experimental
y los estudios estadisticos.
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Estudio preliminar

Las caracteristicas espectrales de ambos analitos en solu-
ciones homogéneas de acido citrico y acido tartarico se
establecen previamente. Debido al gran solapamiento espec-
tral obtenido, es imposible la determinacion simultanea de los
mismos, mediante medidas espectrofotométricas conven-
cionales, sin errores significativos.

Matriz de calibracion y analisis de datos

La matriz de calibraciéon se ha disefiado estadisticamente
sobre un intervalo de concentraciones entre 1 y 6 ug mL-! de
cada analito. Se ha realizado un disefio factorial multinivel
(24) que consiste en 32 ejecuciones. El disefio se ejecuta en 2
bloques y el orden de los experimentos se ha realizado total-
mente de forma aleatoria para protegerlo contra los efectos de
variables ocultas. Los valores experimentales de las variables
de disefio que se han empleado se detallan en la tabla 4. Se
registraron los espectros y se obtuvieron la primera, segunda,
tercera y cuarta derivada de los mismos con el software del
espectrofotometro y se archivaron para ser usados en la cali-
bracion y prediccion posterior.

Para el analisis de los datos se realizd un ajuste de los mis-
mos a partir de un modelo cuadratico y otro de regresion
lineal multiple.

Resultados y discusion
Datos de absorbancia

Los resultados obtenidos para el modelo cuadratico a la lon-
gitud de onda seleccionada se recogen en la tabla 5. La tabla
de analisis de la varianza (ANOVA) divide la variabilidad de
la absorbancia en distintos segmentos separados para cada
uno de los efectos. En este caso, 4 de los efectos tienen los p-
valores inferiores a 0,05; indicando que son significativa-
mente diferentes de cero al 95,0% de nivel de confianza.
La ecuacion de regresion del modelo ajustado es:

Absorbancia = 0,710777 + 0,00790571- [acido citrico] -
0,00759497- [acido tartarico] -0,000109052- [acido citrico]? +
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Tabla 4. Matriz de calibracion

Tabla 5. Modelo cuadratico para absorbancia

Ejecucion Bloque | Acido citrico | Acido tartirico Fuente Sumade |gl| Mediade |F-ratio|P-valor
(mg L (mg L cuadrados cuadrados
1 1 6 6 A: acido 0,00774984 | 1 0,00774984 16,29 | 0,0005
5 1 4.4 1 citrico
3 1 1 1 B: acido 0,0264476 1 0,0264476 55,61 | 0,0000
tartarico
4 1 44 6
5 | 44 23 AA 0,0000029877| 1 {0,00000298777 (0,01 0,9375
P | 1’ 2,8 AB 0,0000479724| 1 | 0,0000479724 10,10 0,7534
; | ) g 1’ BB 0,00244621 1 0,00244621 |5,14 0,0322
" : 2’8 P Bloques 0,0037845 1 0,0037845 7,96 0,0092
0 1 6’ X Error total | 0,0118904 | 25 | 0,0037845
Total (corr.)| 0,0522649 | 31
10 1 1 4.4
11 1 2.8 2.8 R-cuadrado = 77,2497 %
12 1 6 2,8 0.83F 5
13 1 2,8 4.4 081 f
14 1 44 44 = /
2 o7t / 4
15 1 1 6 g
o 2 f
16 1 6 44 2 o : ]
17 2 4.4 4.4 075 f
18 2 2,8 1 073k = ]
19 2 6 1 1.0 6,0 1.0 6.0
Acido citrico Acido tartarico
20 2 ! 44 Figura 1. Grafico de efectos principales
21 2 2.8 2,8
22 2 6 2.8 0sF 3
23 2 1 1 oo 1
0.39:— 1
24 2 4.4 1 8 e} ]
25 2 4.4 6 8 ossf Ac. tartarico=6,0]
26 2 6 6 % o ;:_AG.tarta'rico=G,0 — g t
27 2 2,8 6 0}45} e tararico=1.0]
28 2 1 6 0.71 Ac. tartarico=1.0 — ]
10 60
29 2 1 2’8 Ag. citrico
30 2 4,4 2,8 Figura 2. Gréfico de interaccion
31 2 6 4.4
32 2 2.8 4.4 B:Acido tartarico o+
. - -
0,000355154- [4cido citrico]- [4cido tartarico] + 0,00312037- Aiheldo citrico
[acido tartarico]? BB
Para una mayor comprension de la influencia de las varia-
bles sobre la absorbancia, en la Figura 1 se representa la AB
variacion de dicha respuesta a lo largo de los respectivos AA
intervalos de ensayo y en la Figura 2 se muestra la no exis- s ‘ ‘ ‘ ‘
tencia de interaccion entre ellas. Ademas, en la Figura 3 se 0 2 4 6 8

representa el diagrama de Pareto en el que aparecen ordena-
dos graficamente los efectos de los factores y de las interac-
ciones, trazando una linea divisoria de los que se consideran
significativos y los que no.

Por tanto, a la vista de los resultados anteriores, se procede
a eliminar los efectos insignificantes, que son AA y AB, con
lo que la nueva ecuacion obtenida es:

Absorbancia = 0,707252 + 0,00840555- [acido citrico] -
0,00633417- [4cido tartarico] +0,00312037- [acido tartarico]?

An. Quim. 2008, 104(3), 181-188 www.rseq.org

Efectos estandarizados

Figura 3. Grafico de Pareto estandarizado

A continuacion se realiza el ajuste del modelo de regresion
lineal maultiple para la variable absorbancia, utilizando las
concentraciones de 4cido citrico y acido tartarico como varia-
bles independientes. La tabla 6 muestra los resultados del
ajuste a un modelo de regresion lineal multiple para describir
la relacion entre absorbancia y dos variables independientes.
La ecuacion del modelo ajustado es:
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Absorbancia = 0,680037 + 0,00840555- [acido citrico] +
0,0154396- [acido tartarico]

Tabla 6. Modelo lineal multiple

Datos de derivadas

Al igual que en el apartado anterior, para el analisis de los
datos obtenidos empleando los espectros derivados (1%, 2%, 3?

Anilisis de regresién miltiple y 4* derivada) se realiz6 un ajuste de los modelos cuadratico
Pard Estimacién | E - Evtadistico T Poval y lineal multiple. Los resultados obtenidos para el valor P
arametro |Estimacién | Error estindar | Estadistico Valor mediante ANOVA se detallan en la tabla 8 asi como los va-
Constante 0,680037 0,0127573 53,3059 0,0000 lores de R-cuadrado.
A citrico 10.00840555 |0.00238329 352687 0.0014 Como puede observarse en la tabla 8 s6lo son significativos
: los efectos correspondientes al acido citrico (A) y al acido
A. tartarico |0,0154396 |0,00238329 6,47829 0,0000 tartarico (B), por lo que se pueden eliminar los efectos AA,
Analisis de Varianza AB y BB. De esta forma, las ecuaciones obtenidas por el
modelo cuadratico coinciden exactamente con las del modelo
Fuente Suma de |GL |Cuadrado Cociente-F | P-valor u . A * .
. de regresion lineal multiple recogidas en la tabla 9.
cuadrados medio
Modelo 0.0340928 |2 10.0170464 2720 0.0000 Tabla 8. Analisis obtenido por el modelo cuadratico para las derivadas
Residuo 0,0181721 |29 0,000626624 Orden de la Valor P R-cuadrado
4 o,
Total (Cort.) |0,0522649 |31 derivada (o)
Fuente
R-cuadrado = 65,2308 %
A:4c. |B:éc. AA AB BB
) . . citrico |tartarico
La segunda etapa del proceso de calibracion consiste en -
. . . 1* derivada | 0,0066 | 0,0000 | 0,6594|0,9559|0,0828| 90,4688
obtener las variables dependientes de una o varias muestras,
que junto con los coeficientes de regresion permiten predecir |2 derivada | 0,0075 | 0,0000 10,6428 09156 10,0768 90,75
el valor de las variables independientes. Esta etapa se deno- |3"y 4* 0,0073 | 0,0000 |0,6470 |0,9413 10,0851 90,458
. Ry . o . derivada
mina de prediccion y el conjunto de datos utilizados consti-

tuye el grupo o "set de prediccion". Cuando esta operacion se
realiza con un conjunto de muestras de composicién conoci-
da, recibe el nombre de validacion del procedimiento.

Al igual que la etapa anterior, la prediccion se ha efectuado
empleando los dos procedimientos descritos anteriormente.
Los resultados obtenidos se exponen en la tabla 7, de los
cuales se deduce que los dos analisis conducen a resultados
muy parecidos.

Tabla 7. Resultados para la estimacion de la absorbancia

Tabla 9. Ecuaciones de los modelos ajustados por regresion lineal
multiple

Orden de Ecuacién

la derivada

1* derivada Y =0,0368322 + 0,000627719- [acido citrico] +
0,00125934- [4cido tartarico]

2* derivada Y =0,0138489 + 0,00023033- [acido citrico] +
0,000475979- [4cido tartarico]

3y 4 Y =0,0302764 + 0,000511195- [4cido citrico] +

derivada 0,00103331- [4cido tartarico]

Acido citrico | Acido tartarico|  Valor Valor Valor
(mg L) (mg L-1) observado| ajustado | ajustado
Regresion | Modelo
lineal cuadratico
1 1 0,718 0,703882 | 0,714454
1 2 0,733 0,719322 | 0,716575
1 3 0,75 0,734762 | 0,724937
2 2 0,725 0,727727 | 0,724864
3 3 0,763 0,751573 | 0,742007
2 4 0,77 0,758607 | 0,748539
3 6 0,804 0,797892 | 0,806669
2 1 0,76 0,712288 | 0,722388
3 1 0,82 0,720693 | 0,730103
1 4 0,728 0,750201 | 0,73954
1 5 0,745 0,765641 | 0,760384
1 6 0,781 0,78108 | 0,787468
4 1 0,738 0,729099 | 0,737601
5 1 0,746 0,737504 | 0,74488
6 1 0,752 0,74591 | 0,751942
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La tabla 9 muestra las ecuaciones del modelo ajustado a un
modelo de regresion lineal multiple para describir la relacion
entre la sefial y las dos variables independientes.

Del mismo modo que en el apartado anterior, la prediccion
se ha efectuado empleando los dos procedimientos descritos.
Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 10, de los
cuales se deduce que los dos analisis conducen a resultados
similares cualquiera que sea el orden de la derivada.

Conclusiones

El acido citrico y acido tartarico son dos acidos organicos
muy interesantes desde el punto de vista de sus aplicaciones,
por lo que han sido escogidos para la realizacion de este estu-
dio, en el cual se han obtenido las calibraciones individuales
de acido citrico y acido tartarico, utilizando sefales en
absorbancia, y en derivadas desde la primera a la cuarta.
Para la calibracion conjunta se ha hecho uso del programa
Statgraphics plus 5.1 para la creacion de la matriz de cali-
bracion, utilizando un disefio factorial multinivel (24) que con-
siste en 32 ejecuciones. El disefio se ejecuta en 2 bloques y el
orden de los experimentos se ha realizado de forma totalmente
aleatoria para protegerlo contra los efectos de variables ocultas.
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Tabla 10. Resultados para la estimacion de las derivadas

Ac. citrico Ac. Orden de la derivada
(mgL-1) | tartdrico Primera Segunda Tercera y Cuarta
(mgLY)

Valor obs. | Modelo Modelo | Valor obs. | Modelo Modelo | Valor obs. | Modelo Modelo

regresion | cuadratico regresion | cuadratico regresion | cuadratico
lineal lineal lineal

1 1 0,0384 0,0387193 | 0,0392012 0,0144 0,0145552 | 0,0147232 0,0315 0,0318209 | 0,0321972
1 2 0,0373 0,0399786 | 0,0394694 0,0148 0,0150311 | 0,0148264 0,0319 0,0328542 | 0,0324236
1 3 0,0369 0,0412379 | 0,0402441 0,0150 0,0155071 | 0,0151229 0,0322 0,0338875 | 0,0330646
2 2 0,0380 0,0406063 | 0,0403557 0,0150 0,0152615 | 0,0151616 0,0320 0,0333654 | 0,0331589
3 3 0,0411 0,0424934 | 0,0418788 0,0161 0,0159678 | 0,015735 0,0342 0,0349099 | 0,034414
2 4 0,0414 0,043125 | 0,0423987 0,0165 0,0162134 | 0,0159387 0,0343 0,035432 | 0,0348416
3 6 0,0455 0,0462714 | 0,0472035 0,0170 0,0173957 | 0,0177566 0,0378 0,0380098 | 0,0387832
2 1 0,0389 0,039347 | 0,0400938 0,0145 0,0147855 | 0,015063 0.0323 0,0323321 | 0,0329395
3 1 0,0408 0,0399747 | 0,0408614 0,0152 0,0150158 | 0,0153535 0,0338 0,0328433 | 0,0335745
1 4 0,0423 0,0424973 | 0,0415252 0,0159 0,0159831 | 0,0156126 0.0347 0,0349208 | 0,0341203
1 5 0,0393 0,0437566 | 0,0433128 0,0172 0,0164591 | 0,0162956 0,0366 0,0359541 | 0,0355907
1 6 0,0487 0,0450159 | 0,0456069 0,0183 0,0169351 | 0,0171719 0.0400 0,0369874 | 0,0374757
4 1 0,0388 0,0406024 | 0,041504 0,0146 0,0152462 | 0,0155949 0,0356 0,0333545 | 0,0341024

5 1 0,0381 0,0412301 | 0,0420215 0,0170 0,0154765 | 0,0157872 0,0367 0,0338657 | 0,034523
6 1 0,0403 0,0418579 | 0,042414 0,0174 0,0157068 | 0,0159303 0,0371 0,0343769 | 0,0348364

Se han analizado los datos obtenidos mediante un modelo
cuadrético y un modelo de regresion lineal multiple. La vali-
dacion del procedimiento se ha llevado a cabo mediante el
analisis ANOVA y de regresion lineal multiple para cada uno
de los datos obtenidos, esto es absorbancia, primera derivada,
segunda derivada, tercera derivada y cuarta derivada con-
cluyendo que los dos analisis conducen a resultados similares.
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Adicion conjugada estereocontrolada.

Desde el uso de auxiliares quirales a la organocatalisis asimétrica
Jose Luis Vicario, Dolores Badia, Luisa Carrillo

Resumen: La reaccion de adicion conjugada se emplea en sintesis organica para la elongacion y/o funcionalizacion de cadenas car-
bonadas. En esta reaccion pueden generarse uno o dos centros estereogénicos en posiciones o y/o 3 al grupo alectroatractor. El con-
trol estereoquimico del proceso puede ser ejercido mediante el empleo de auxiliares quirales unidos al aceptor conjugado o de cata-
lizadores quirales. En relacion a este segundo aspecto, en los ultimos afios se han utilizado compuestos orgdnicos quirales de pequefio
tamafio que no contienen atomos metalicos como catalizadores, denominados organocatalizadores. En este articulo se resumen las
principales investigaciones llevadas a cabo en nuestro grupo de investigacion en el campo de las adiciones conjugadas estereocon-
troladas empleando tanto auxiliares quirales como organocatalisis asimétrica.

Palabras clave: Adiciones conjugadas, Sintesis asimétrica, Auxiliar quiral, Organocatalisis, Reaccion aza-Michael.

Abstract: The conjugate addition reaction is a widely employed tool for the synthesis of functionalized carbon chains. In this reaction
several stereogenic centers can be formed at the a- and/or B-position of the activating group and stereochemical control can be achieved
by introducing a chiral auxiliary linked to the conjugate acceptor or, alternatively, by employing a chiral catalyst. Regarding to the last
topic, in the last years the use of chiral small organic molecules as catalysts (also referred to as organocatalysts) in several asymmetric
transformations has been a field of intense research. In this paper, we present our main recent efforts directed toward the development

of new asymmetric methodologies for carrying out conjugate addition reactions using chiral auxiliaries and organocatalysis.

Keywords: Conjugate additions, Stereocontrolled synthesis, Chiral auxiliary, Organocatalysis, Aza-Michael reaction.

Introduccion

La reaccion de adicion conjugada es una metodologia amplia-
mente utilizada en sintesis organica para la elongacion y/o
funcionalizacién de cadenas carbonadas, permitiendo el
ensamblaje de moléculas estructuralmente complejas que a su
vez dan lugar a productos utilizables como precursores en
sucesivas transformaciones.[l] Esta fue introducida por
primera vez a finales del siglo XIX por Komnenos[?] quien
describio la adicion de la sal sodica de malonato de dietilo a
etilidenmalonato de dietilo. Sin embargo, tuvieron que pasar
unos afios para que se realizara un estudio mas exhaustivo de
esta reaccion. Fue Arthur Michael el que llevd a cabo la adi-
cion de P-cetoésteres sobre cinamato de etilo,[3] de tal manera
que, hoy en dia, se conoce como reaccion de Michael aquella
que se realiza entre carbaniones estabilizados y sistemas
insaturados en conjugacion con un grupo carbonilico.

La reaccion de Michael adquirid gran importancia en
quimica organica de produccion de esteroides después de que
Robinson introdujera la reaccion de anelacion que lleva su
nombre.[4] A pesar de ser esta Gltima una reaccion con grandes
limitaciones, sigue siendo muy utilizada para el cierre de ani-
llos conducente a nuevos compuestos carbonilicos ciclicos
o,B-insaturados. 5]

A partir de los primeros estudios llevados a cabo sobre la
reaccion de adicion conjugada, se fueron desarrollando rapi-
damente nuevas variantes que permitieron preparar una gran
diversidad de compuestos con distintas funcionalidades me-
diante el empleo de nucledfilos nitrogenados, oxigenados,
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azufrados, hidruros, compuestos organometalicos y un largo
ete.[0] asi como modificando el tipo de grupos activantes del
enlace multiple C-C utilizando ésteres, amidas, acidos, ceto-
nas, iminas y sulfonas o, —insaturadas ademas de nitroalque-
nos entre otros.[7]

A la hora de llevar a cabo una reaccion de adicion conjuga-
da, cuando una olefina activada contiene centros proquirales en
posicion o y/o B la generacion de uno o dos centros estereo-
génicos ocurre paralelamente a la reaccion. Por ello es de gran
interés poner a punto procedimientos que permitan controlar la
estereoquimica de este proceso, para asi obtener nuevos com-
puestos ramificados o funcionalizados enantioméricamente
enriquecidos.[8] Las diferentes estrategias descritas para con-
seguir un alto estereocontrol pueden clasificarse atendiendo a la
posicion donde se incorpora la informacion quiral durante la
reaccion. De esta manera pueden emplearse: (a) aceptores con-
jugados intrinsecamente quirales; (b) auxiliares quirales que se
unen al aceptor conjugado o al nucledfilo y se retiran una vez
cumplida su funcion de controlar la estereoquimica del proce-
s0; (c) cantidades estequiométricas de un ligando quiral y (d)
catalizadores quirales (Figura 1).

(b)

4
9 RM R0
R /\YJ\ R3 R1Jw\‘/u\ RS
Ligando o catalizador R2

(a)y(b) (c) (d)

Figura 1: Posicion de incorporacion de la informacion quiral

En este contexto, se procedera a continuacion a comentar
nuestras investigaciones en el campo de las reacciones de adi-
cion conjugada estereocontrolada.

Adicion conjugada de heteronucleéfilos nitroge-
nados. Sintesis de B-aminoacidos

El desarrollo de procedimientos para la sintesis de f-aminoa-
cidos y sus derivados es de gran interés para los quimicos
organicos sintéticos¥! ya que tanto los -aminoéacidos como
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sus derivados son compuestos de gran valor sintético y far-
macologico. Su estructura se encuentra presente en
numerosos productos naturales y formacos como los deriva-
dos B-lactdmicos y ciertos aminoazucares,[19] ademas de ser
precursores de 3-péptidos sintéticos.[11]

Considerando que los B-aminoacidos y muchos de sus
derivados presentan centros de quiralidad en su estructura, la
version estereocontrolada de su preparacion es la que presen-
ta mayor interés sintético. En este sentido, entre las diferentes
metodologias descritas en la bibliografia para la sintesis
asimétrica de estos derivados, las mas empleadas son la reac-
cion tipo Mannich de enolatos sobre iminas(!2] y la adicion
conjugada de nucledfilos nitrogenados sobre compuestos car-
bonilicos o,B-insaturados, también denominada reaccién aza-
Michael.['3] (Figura 2)

(o]

)Lx Mannich

+ —

NR?

R1J

Figura 2. Dos de las metodologias mas empleadas para la sintesis de
B-aminoacidos.

R2NH
R?HN O aza-Michael *

—_—— + o

R1’\“)Lx

R! X

En cuanto a la introduccion de la informacion quiral, son
muy pocos los casos descritos en la bibliografia en los que se
han empleado auxiliares quirales directamente unidos a la
parte carbonilica del aceptor en reacciones aza-Michael.[14]
La principal razén es que dicha informacion quiral se encuen-
tra alejada del centro de reaccion. Por ello, en la mayor parte
de los ejemplos descritos se usan auxiliares quirales capaces
de adoptar conformaciones muy rigidas consecuencia de efec-
tos estéricos, electronicos o de quelaciones.

En este contexto, teniendo en cuenta nuestra experiencia en
el empleo de (S,S5)-(+)-seudoefedrina en reacciones estereo-
controladas via enolatos nos cuestionamos si dicho aminoal-
cohol podria controlar una reaccion asimétrica a larga distan-
cia introduciendo estereocontrol en la posicion 3 al carbonilo
mediante una reaccion de adicion conjugada de nucleodfilos
nitrogenados a amidas o,B-insaturadas de seudoefedrina
(Figura 3). Esta reaccion daria lugar a precursores inmediatos
de B-aminoacidos quirales (Figura 3).

| \/C[)\Li - | OH
RIS NS pp | RSNy
/\(I)/Li : \Cc]:’ :
3 - OH
E | OH J j |
R1™ N\/Lph i RWN\‘/,\PH
0o ° ' Nu O °

[ POSICION DE LA INFORMACION QUlRAL]
OLi OH
. A )

[
R"“\(N ~"“Ph R\/\ﬂ’
OLi - o}
Figura 3. Posicion de la informacion quiral en adiciones via enolatos
de amidas de (S,S)-(+)-seudoefedrina vs adiciones conjugadas de Nu
a enamidas de (S,S)-(+)-seudoefedrina.
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Las amidas 1a-e se sintetizaron facilmente por un procedi-
miento sencillo de N-acilacion de (S,S)-(+)-seudoefedrina,[15]
disponible comercialmente, con los correspondientes cloruros
de acilo, algunos de los cuales también son comerciales y
otros se preparan a partir de sus acidos carboxilicos. Una vez
que se dispuso de las amidas 1 se procedio a realizar un barri-
do de posibles nucledfilos nitrogenados y de condiciones de
reaccion sobre la amida 1a, encontrdndose que el empleo
como nucledéfilos de simples aminas, como la bencilamina, N-
bencilmetilamina y dibencilamina, no proporcionaba la -
aminoamida deseada, recuperandose el producto de partida
inalterado, mientras que nucledfilos mas reactivos como el
N,N-dibencilamiduro de litio y el N-bencil-N-metilamiduro
de litio rendian el producto de adicién 1,4 limpiamente sin
detectarse producto de adicion 1,2. Se observo que la natu-
raleza del disolvente ejercia un papel importante en la
diastereoselectividad del proceso comprobandose que un di-
solvente coordinante como THF conducia a una menor
diastereoseleccion comparado con tolueno. Asimismo, la tem-
peratura juega un papel crucial, tanto en lo que concierne al
rendimiento como a la diastereoseleccion, obteniéndose los
mejores resultados cuando se trabajo a -90°C. Una vez opti-
mizadas las condiciones de reaccion, éstas se aplicaron una
serie de amidas incorporando diferentes patrones de sustitu-
cién en el sistema conjugado (Esquema 1), obteniéndose las
B-aminoamidas 2 tras purificacién por cromatografia en
columna. Como puede observarse en el esquema, en todos los
casos se obtuvo el producto de adicion 1,4 con rendimientos
de buenos a excelentes con excepcion de los sustratos con
R!= Bu, muy impedido, o R!= Ph donde la conjugacion del
sistema se extiende. Cuando la reaccion se llevo a cabo con
un nucleofilo de menor tamafio como N-bencil-N-metilamiduro
de litio, se observo un descenso apreciable en la diastereose-
lectividad del proceso excepto para R1=Me.

RZ N Bn
Rv\n/ N ) R! N
" Ph —— — \/\n/ -~ “Ph
o - N._ O °*
R2" 'Bn
1a-e 2a-j

Reactivos y condiciones: (i) Tolueno, -90°C o tolueno/TMEDA ,-90°C

Esquema 1. Reaccion aza-Michael sobre enamidas de (S,S)-(+)-seu-
doefedrina.

Tabla 1. Reaccion aza-Michael sobre enamidas de (S,S)-(+)-seu-
doefedrina.

R' R’ ed. (%) Rto.(%) R' R? ed. (%) Rto.(%)
Me Bn >99 85 Me Me >99 88
Et Bn 90 85 Et Me 42 50
i-Pr Bn 70 62 i-Pr Me 60 53
tBu Bn  >99 55  tBu Me 76 52
Ph Bn 96 15 Ph Me 41 94

El grupo hidroxilo libre de la molécula de seudoefedrina ha
de sufrir un rapido intercambio proton-litio en la primera fase
de la reaccion con amiduros de litio. Se cree que este alcoxi-
do juega un papel importante en el desarrollo estereoquimico
del proceso. Para corroborar esta hipdtesis se pensé que la
modificacion de la funcién hidroxilica con grupos de dife-
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rente naturaleza podria influir en la disposiciéon conforma-
cional del auxiliar en el momento de la adicion. Para ello, se
prepararon una serie de éteres protegidos de la amida 1a con
sustituyentes alquilo o sililo siguiendo procedimientos estan-
dar. De este modo se obtuvieron varias enamidas modificadas
en el hidroxilo de la molécula de seudoefedrina con grupos
tales como metilo (pequeilo volumen estérico), bencilo y
trimetilsililo (tamafio medio), y otros mas voluminosos como
TBS, TBDPS y TIPS. A continuacién, se llevo a cabo la adi-
cion conjugada sobre estos derivados en las condiciones opti-
mizadas para la enamida 1a con Bn,NLi obteniéndose en

todos los casos las correspondientes [-aminoamidas con
buenos rendimientos (Esquema 2). En cuanto al control
estereoquimico, tras varios experimentos, se llegd a la con-
clusion que la mejor relacion diastereomérica (rd= 99: 1) se
obtenia cuando se utilizaron los grupos de mayor tamarfo,
TBS o TBDPS.

Me. .~ N Me N
\/Ir : P 85% Y Ph
1a Bn~ "Bn 2a

(it
‘ OTBS | OH
Me\/\ﬂ/N\.)\Ph (iii) MeWN\-/LPh
o ° 80% N_O °
Bn” "Bn
3a 2’a

Reactivos y condiciones: (i) BnoNLi, tolueno, -90°C; (i) TBSOTT, 2,6-
lutidina, CH,Cly, ta; (jii) 1. BnoNLi, tolueno, -90°C. 2. TBAF, THF, ta

Esquema 2. Reaccion aza-Michael diastereodivergente.

No obstante, el hecho mas destacable es la inversion del
curso estreoquimico del proceso ya que, en todos los casos, se
obtiene el producto de configuracion contraria en el nuevo
centro estereogénico creado durante la adicion conjugada con
respecto al proceso de adicion sobre las enamidas con el
grupo hidroxilo libre. Por tanto, es posible obtener com-
puestos -aminocarbonilicos con la configuracion que se
desee partiendo del mismo material de partida quiral a través
de una reaccion asimétrica aza-Michael diastereodivergente
simplemente llevando a cabo una sencilla proteccion del
grupo hidroxilo del auxiliar quiral.

Transformacion de los aductos de la reaccion aza-
Michael en otros productos de interés

Las P-aminoamidas enantioenriquecidas obtenidas se
sometieron a varios procesos de derivatizacion. Asi, en primer
lugar, los aductos aza-Michael 2a-e se transformaron en los
correspondientes B-aminoésteres 4a-e, compuestos de interés
tanto desde el punto de vista sintético como farmacologico.

| OH
RW N \)\ Ph ® Rl OMe
BoN O - 5273% BN 0
2a-e 4a-e

R'= Me, Et, 'Pr, 'Bu, Ph
Reactivos y condiciones: (i) Me,CO3, NaOMe, CH,Cl,, ta

Esquema 3. Retirada del auxiliar quiral. Sintesis asimétrica de 3-aminoésteres.
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En este punto se determind la configuracion del centro
estereogénico creado durante la adicion conjugada por corre-
lacién quimica. Asi, la debencilacion del N,N-dibencil-f3-
aminoester 4a (H,, Pd/C) proporcion¢ el (-)-3-aminobutanoa-

to de metilo, un compuesto conocidol®] con un valor de
rotacion Optica negativo para el isomero de configuracion R.
Esta asignacion configuracional se extendio a todas las f3-
aminoamidas 2 obtenidas en la reaccion aza-Michael.

Una metodologia muestra un valor afiadido si los aductos
obtenidos resultan ser precursores estratégicos de moléculas
de interés. En este sentido, nuestros esfuerzos se centraron en
la transformacion de los productos obtenidos en 2-alquilpipe-
ridinas Opticamente activas. Una aproximacion retrosintética
se muestra en el Esquema 4.

R *

Gp.

NH
LA\ CHO
BnKN,Bn0 J\/
R/!\)J\N _Ph

I oH

Gp‘NH

(0]
:>R)*\/}S‘)J\H:>

(o]
e
R/%)LN/k:’Ph
| oH

Esquema 4. Propuesta retrosintética para la sintesis enantiodiver-
gente de 2-alquilpiperidinas.

’ I \/?\"' | OH
% )
\/\lru ~ph L.. R N\_/Lph
BmaN O * CbzHN O *

sa-d

O‘H Hel (V) RW\ﬂ/ H o i) RL_~_OH
- : - .

g1 CbzHN (o] CbzHN
8a-d Ta-d 6a-d

8a R'= Me, clorhidrato de (R)-pipecolina,
[0'.]250 =+3.9 (c= 1.1, EtOH) Bibl. Io:]zsn = +3.97 (c= 2.0, EtOH)

8bR'= Et, 8c R'='Bu, 8d R'=Ph

Reactivos y condiciones: (i) 1. Hp, Pd/C; 2. Cbz50, NaOH,,; (ii)
LiNH;BH3 THF, 0°C; (jii) 1. DMSOQ, (COCI), EtzN, CH,Cly, -60°C
2. PhgP=CHCHO, CH4Cly, refl; (iv) 1. Ho, Pd/C; 2. HCI.

OH
[ OTBS |
"Pro A~ N 0] "Pr\l/\rrﬂ\/'\
N I . SR T Ph
\/\(r)r 5 Bn,N O -
ed. 98%
8c: Clorhidrato de (S)-coniina l

[edsP = +9.0 (c= 0.2, EtOH)

Bibl. [u]os® = +9.4 (c= 0.3, EtOH)
Reactivos y condiciones: (i) 1. BnoNLi, Tolueno, -90°C. 8c
2. TBAF, THF, ta

Esquema 5. Sintesis diastereodivergente de 2-alquilpiperidinas opti-
camente activas
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RSEQ

Asi, la desconexion del enlace C6-N del anillo piperidinico
da lugar a un derivado de estructura d-amino aldehido, el cual
puede obtenerse a partir del adecuado -aminoaldehido, con-
venientemente protegido, mediante un proceso de elongacion
de la cadena. Este ultimo derivado puede ser preparado direc-
tamente desde las B-amino amidas obtenidas mediante la
reaccion aza-Michael optimizada. Ademas, esta estrategia
permite acceder a alcaloides piperidinicos con la configu-
racion deseada en C2, dependiendo de la metodologia
empleada en la reaccion aza-Michael, es decir, utilizando
como sustrato bien amidas de seudoefedrina o,(-insaturadas
con el grupo hidroxilo libre o protegido. Asi, se obtuvieron los
alcaloides naturales (R)-pipecolina y (S)-coniina, ejemplos de
piperidinas con distinta configuracién en su centro estereo-
génico, ademas de otros alcaloides no naturales. En todos los
casos se empled el mismo auxiliar quiral, (S,5)-(+)-seu-
doefedrina, sin tener que emplear su enantidmero para obte-
ner productos de configuracion contraria (Esquema 5).

Adicion conjugada de reactivos organometalicos

Observados los buenos resultados que habia mostrado la
(S,8)-(+)-seudoefedrina como auxiliar quiral en las reacciones
aza-Michael, decidimos probarla en reacciones de adicion
conjugada de reactivos organometalicos sobre amidas o,[3-
insaturadas derivadas de dicho auxiliar. Para ello, se procedio
en primer lugar a estudiar la viabilidad de la adicion sobre un
sustrato modelo, la crotonamida 1a, de manera que se opti-
mizaran las condiciones de reaccion (Esquema 6).

| OH | OH
Me._~__N._J_ "BuM me N
\/\Iof eh THF \ﬁ/\[or Ph

Esquema 6. Reaccion de adicion conjugada de reactivos organometa-
licos sobre la crotonamida de (S,S)-(+)-seudoefedrina.

Tabla 2. Reaccion de adicion conjugada de reactivos organometali-
cos sobre crotonamida de (S,S)-(+)-seudoefedrina.

"BuM T(°C) t Rto (%) ed (%)
"BuMgCl (2 equiv) -40 24h 83 76
("Bu),CuLie LiCl (2 equiv) -78 72h 72 62
"BuLi(2 equiv) -105  15min 92 64
"BuLi(1 equiv) -105  15min 80 64
"BuLi(2 equiv), LiCl (5 equiv) -105 15min 84 86

De este modo, como puede verse en el esquema anterior, de
los reactivos butilorganometalicos probados el que mejor resul-
tados proporciond fue el "BuLi en presencia de exceso de LiCl
como aditivo, cuya influencia en el curso estereoquimico en el
que intervienen amidas de seudoefedrina es de sobra conoci-
do.[17] Establecido el protocolo dptimo, procedimos a aplicar
estas condiciones de reaccion a una serie de enamidas de seu-
doefedrina con diferentes reactivos organoliticos (Esquema 7).

OH OH
RW&I%PI_I 0! Rk/\[rlll\_)\Ph
o °: RZ 0 °*
la-e 9a-k

Reactivos y condiciones: (i) R2Li (2 equiv), LiCl (5 equiv), THF,
-105°C, 15-30 min
Esquema 7. Reaccion de adicion conjugada de reactivos organoliti-
cos sobre enamidas de (S,5)-(+)-seudoefedrina.
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En general, observamos que la reaccion procedia con
buenos rendimientos y estereoselectividades para cualquier
sustituyente R! de la enamida e independientemente de la na-
turaleza del reactivo organolitico empleado. Ademas, en
todos los casos, la reaccion fue regioselectiva, sin observarse
productos secundarios de adicion 1,2 (Tabla 3). La tUnica
excepcion fue el empleo de MeLi como nucledfilo en cuyo
caso Unicamente se observo la cetona resultante de una adi-
cion 1,2 al carbonilo.

Tabla 3. Reaccion de adicion conjugada de reactivos organometali-
cos sobre enamidas de (S,5)-(+)-seudoefedrina.

Comp. R' R? Rto. (%) ed. (%)

9a Me n-Bu 84 86
9b Me i-Pr 80 79
9¢c Me t-Bu 52 80
9d Me Ph 86 89
9e Et n-Bu 73 96
of Et  Ph 82 85
9g n-Pr n-Bu 73 96
%h n-Pr  t-Bu 94 80
9i n-Pr Ph 82 88
9j t-Bu  Ph 84 95
9k Ph  #-Bu 61 82

Transformacion de los aductos de la reaccion de
adicion conjugada en otros productos de interés

Al igual que con los aductos aza-Michael las amidas enan-
tioenriquecidas 9 se transformaron en otros productos de
interés como alcoholes y acidos carboxilicos por eliminacion
del auxiliar quiral mediante sencillos procedimientos (Esque-
ma 8) que transcurrieron manteniendo la integridad del centro
estereogénico preformado durante la adicion conjugada.

R1_~_ OH

i -
OH / R?
63-84% 10

oo o
1
9 64-99% RO

RZ O
11
Reactivos y condiciones: (i) LINH,BH3, THF, ta. (i) HoSO4 4M,
dioxano, refl

Esquema 8. Retirada del auxiliar quiral. Sintesis asimétrica de alcoho-
les y acidos carboxilicos.

Como una aplicacion de la metodologia se procedio desde
el aducto conjugado 9a, a la sintesis del (S)-(+)-14-metiloc-
tadec-1-eno 13, una feromona sencilla producida por la hem-
bra de la especie Lyonetia Clerkella L que presenta un unico
centro estereogénico y tiene la funcion de atraer al macho de
la especie (Esquema 9). Este insecto produce casi completa
defoliacion de los arboles que infecta y reduce el cultivo y la
produccion de frutos de arboles frutales como el manzano, el
peral o el melocotonero. Para llevar a cabo su sintesis en
primer lugar se procedio a la transformacion de 9a en el al-
cohol mesilado mediante tratamiento con amidotrihidrobora-
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[ OH

"Bu O - 79% "Bu
9a 12
e.d. 86%
LI\/% -

(ii)
(S)-14-Metiloctadec-1-eno

[a]25P= +0.96 (c= 1.0, CHCI5) W

Bibl. [a],s” = +1.18 (c= 5.1, CHCl,) 13

Reactivos y condiciones: (i) 1. LINH,BH3, THF, ta. 2. MsCI.
(ii) THF, -78°C a t.a.

Esquema 9. Sintesis asimétrica de la feromona (S)-(+)-14-metiloctadec-1-eno.

~_N — - N
h \i/'\Ph s0s0% 2 Y ) 7 Ph
o) B R O =

14 15 e.d. 94-96%
(ii)
72-75%
: ~— 2N
= _0Qo, =
R 89-99% &
17 16
(iv)
80-85%
o H
v) N
H)J\/\/OMS
R 60-70% -
18 19

Reactivos y condiciones: (i) RLi, LiCl, THF, -105°C. (ii) LiNH,BH3,
THF, t.a.(iii) MsCI, EtzN,CH,Cl, , t.a. (iv)1.03, CH,Cly, -78°C.
2.Me,S, -78°C. (v) BnNH,, NaBH3CN, MeOH, t.a.

Esquema 10. Adicion conjugada de reactivos organometalicos sobre
aceptores o,B,y,0-insaturados. Sintesis asimétrica de 3-alquilpirrolidinas

to de litio (LAB) y posteriormente, sin purificacion, con
cloruro de mesilo en presencia de trieltilamina, en THF. El
mesilato se tratd con el reactivo organolitico formado por
intercambio litio halégeno del 11-cloroundec-1-eno comer-
cial. La feromona natural 13 se obtuvo como tnico producto
de la reaccion con un 93% de rendimiento.

Mas interesante, si cabe, ha sido la aplicacion de la reac-
cion de adicion conjugada sobre aceptores a,f,y,0-insatura-
dos (Esquema 10). Asi, cuando la dienamida de seudoefedri-
na 14 se trata con reactivos organoliticos en las condiciones
anteriormente puestas a punto sobre simples enamidas, se
observa que la reaccion tiene lugar de modo totalmente
regioselectivo hacia el producto de adicion conjugada 15, sin
observarse producto de adiciéon 1,2 ni 1,6 con niveles de
estereoseleccion excelentes. La derivatizacion de los aductos
conjugados siguiendo la secuencia mostrada en el esquema
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permiti6 la sintesis de pirrolidinas enantioenriquecidas susti-
tuidas en C3.

Reaccién tandem adicién conjugada/a-alquilacién

Parte del interés de las reacciones de adicion conjugada recae
en el potencial de atrapar el enolato intermedio con un reacti-
vo electrofilo, tipicamente en reacciones alddlicas, de
Mannich, de Michael, de Dieckmann, halogenaciones o en
procesos de o-alquilacion en una secuencia tandem.[!8] Este
ultimo, el proceso tandem adicion conjugada-o-alquilacion
con un haluro de alquilo es el menos descrito en relacion al
resto ya que los haluros de alquilo tienen dificultades para
reaccionar en las condiciones en las que se lleva a cabo la adi-
cion conjugada y requieren, muchas veces, de aditivos de tipo
HMPA para que la reaccion tenga lugar con rendimientos
aceptables. Es por ello que normalmente se emplean haluros
de alilo o el ioduro de metilo.

En este punto de nuestras investigaciones y dados los
buenos resultados obtenidos en la reaccion de adicion conju-
gada de reactivos organometalicos asi como en las reacciones
de o-alquilacion de enolatos de amidas de seudoefedrina,[1]
decidimos estudiar la viabilidad de llevar a cabo un proceso
tandem de adicion conjugada -o-alquilacion.

| OH . = | OLi
RL/\WN\_/LN' R, Lici RWN\/LPH
: THF, -105°C i :
o - RZ OLi -
R3X
R® | OH
A
R\;/,Jﬁ‘r”\?/‘\m‘
R 0 °*
LIMITACIONES:

Baja reactividad del enolato intermedio.

Necesidad de aditivos (HMPA, DBU, etc.).

Empleo de agentes alquilantes reactivos (Mel, haluros de
bencilo, haluros de alilo, etc.).

POSIBILIDADES:

Los enolatos de litio derivados de amidas de seudoefedrina s
alquilan con buenos rendimientos y diastereoselectividades.
La alquilacién se acelera en presencia de LiCl.

La adicién conjugada genera un enolato de litio.

Esquema 11. Limitaciones y posibilidades de la adicion conjugada/o-
alquilacion.

Nuestros experimentos en este sentido comenzaron, como
es habitual, por la optimizacion de las condiciones de reac-
cion del proceso. Para ello, se llevo a cabo la reaccion sobre
la amida 1a con PhLi bajo las condiciones previamente opti-
mizadas y, cuando la conversion fue completa, se afiadi6é una
disolucion de Mel (5equiv) en THF a -0°C. De este modo se
obtuvo el correspondiente aducto 20 en s6lo 4h de reaccion y
con buen rendimiento y diastereoselectividad (Esquema 12).
Menores temperaturas suponian mayores tiempos de reaccion
sin mejoras apreciables de rendimiento o diastereoseleccion.
A continuacion procedimos a extender las condiciones opti-
mizadas a una gran variedad de amidas, reactivos organoliti-
cos y haluros de alquilo con excelentes resultados como se
puede observar en la tabla.
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RSEQ
1 | OH | oL
i 1
R\/\H/N\_;/'\Ph @ RWN\:/'\Ph
o R?2 OLi -
1
(ii)
R® | OH
1 N
RN en
RZ 0o °*
20

Reactivos y condiciones: (i) R2Li, LiCl, THF, -105°C. (ii) R3X,
THF, 0°C

Esquema 12. Reaccion tandem de adicion conjugada/ci-alquilacion
sobre amidas de seudoefedrina.

Tabla 4. Reaccion tandem de adicion conjugada/o-alquilacion

R' R? R’ Rto. (%) r.d.
Me Ph Me 77 93:4:3:<1
Me Ph Et 96 95:5:<1:<1
Me Ph Alilo 70 93:4:2:1
Me Ph Bn 78 94:4:<1:<1
Me n-Bu Me 67 91:5:3:<1
Me n-Bu Et 73 91:6:2:<1
Me n-Bu Alilo 71 96:10:4:<1
Me n-Bu Bn 63 89:8:3:<1
Et Ph  Me 75 95:4:<1:<1
Et Ph Et 80 97:2:<1:<1
Et Ph  Alilo 77 95:4:1:<1
Et Ph Bn 67 99:<1:<1:<1
n-Pr  Ph Me 86 99:<1:<1:<1
n-Pr  Ph Et 82 95:4:1:<1
n-Pr - Ph  Alilo 70 95:4:<1:<1
n-Pr  Ph Bn 73 99:<1:<1:<1
n-Pr n-Bu Alilo 77 96:3:<1:<1
t-Bu Ph Me 70 96:3:2:<1
t-Bu n-Bu Me 35 97:2:<1:<1

Reaccion de adicion conjugada sobre nitroalquenos:
de los auxiliares quirales a la organocatalisis

En sistemas carbonilicos o,B-insaturados la existencia de gru-
pos electroatractores en posicion 3 puede dar lugar a un cam-
bio en la regioseleccion ocasionando la adicion del nucleofi-
lo en el carbono en o. Un grupo fuertemente electroatractor
en este sentido es el grupo nitro. Por ello, decidimos utilizar
esta estrategia para introducir grupos en posicion o al grupo
carbamoilo de las enamidas de (S,S)-seudoefedrina. Nuestras
investigaciones en este sentido se llevaron a cabo sobre
nitroacrilamidas de seudoefedrina con reactivos organometa-
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licos de diferente naturaleza observandose que si bien la reac-
cién tenia lugar con regioselectividad total en el carbono en o
al grupo carbamoilo, los rendimientos eran moderados y la
diastereoselectividad baja, ademas de la dificultad afiadida en
la preparacion del aceptor conjugado (Esquema 13).
i OH - R |

\H/N\_/'\ph OZN\/WN\/'\Ph

E 15-57% :
21 22 9
J e.d. 20-60%

Cambio en la regioselectividad

o

Esquema 13. Reaccion de adicion conjugada sobre nitroenamidas de
seudoefedrina.

En este punto de nuestras investigaciones decidimos dar un
paso adelante en lo concerniente a la sintesis enantioselectiva
e introducirnos en el campo de la organocatalisis asimétrica.
Como es sabido, en los Ultimos afios la organocatélisis ha
emergido como una poderosa herramienta para la preparacion
de compuestos enantiopuros.[20] Entre las transformaciones
asimétricas publicadas en este campo, la adicion de Michael
de enolatos de compuestos carbonilicos a nitroalquenos ha
despertado la atencion de numerosos investigadores.[21] Asi,
nos centramos en el empleo como aceptor de la [3-
nitroacroleina dimetilacetal, un nitroalqueno funcionalizado
muy empleado en reacciones de adiciéon conjugada, comen-
zando nuestro trabajo por la identificacion del mejor catali-
zador, limitando nuestro estudio a pirrolidinas disponibles
comercialmente. Para ello se llevo a cabo la reaccion entre el
nitroalqueno 23 y el propionaldehido 24a en proporcion 1:1
en THF como disolvente y a temperatura ambiente. De todos
los organocatalizadores ensayados, los mejores resultados,
promediando rendimientos y enantioselectividades, se obtu-
vieron empleando prolinol como catalizador. A continuacion,
se procedio a optimizar la reaccion con respecto al disolvente
y a la temperatura, siendo las mejores condiciones el empleo
de i-PrOH a temperatura ambiente, conduciendo al aducto
25a con buen rendimiento y enantioseleccion en un tiempo
corto de reaccion. Estas condiciones se extendieron a dife-
rentes aldehidos con cadenas alquilicas, ramificadas o fun-
cionalizadas mostrando en todos los casos que la reaccion
procedia con comparables niveles de enantioinduccion
(Esquema 14).

En este punto decidimos explorar la posibilidad de llevar a
cabo reacciones aza- Michael organocataliticas enantioselec-

MeO

N -OMe
0N~ OMe o H 9 OH : i
N OMe | HJS ao%) " oN AN
OMe R R
ee: 80-88%
23 24a-g 25a-g

a: R= Me; b: R= Et; c: R= hex; d: R= hept;
e: R=i-Bu; f: R= CH,0OBn
Reactivos y condiciones: L-Prolinol (10%), i-PrOH, t.a.

Esquema 14. Reaccion de adicion conjugada sobre nitroacroleina
dimetilacetal.
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\
(o] <N]/‘/O
t-Bu-
Ph
R/\)J\H hl /'
Ph

N
26a-g (10%) N‘N/N
+ z
PhFN 67-97 % R™>""0H
HN\N/'N ee: 76-99%
27a-g

a: R= Me; b: R=Et; ¢: R=n-Pr; d: R=/-Pr; e: R=n-Bu; f: R= n-CsH4;
g: R= (2)-EtCH=CH(CH3),

Reactivos y condiciones: 1. catalizador (10%), CH3zCH>CN, -80°C. 2.
LiBH4, -78°C

Esquema 15. Reaccion aza-Michael de heterociclos nitrogenados
sobre aldehidos o, B-insaturados.

tivas utilizando heterociclos nitrogenados como nucle6fi-
los.[22] Para ello empleamos como modelo la reaccion entre 5-
feniltetrazol y crotonaldehido. Los experimentos realizados
mostraron que los catalizadores que daban mejores resultados
eran imidazolidinonas quirales, concretamente la (2S,55)-2-
terc-butil-5-fenilmetil-3-metil-4-imidazolidinona fue la que
proporciond los mejores rendimientos y enantioselectividad
utilizando propionitrilo como disolvente en presencia de TFA
a baja temperatura. Estas condiciones se aplicaron a un
amplio rango de aldehidos o,B-insaturados (Esquema 15) con
buenos resultados. Dada la inestabilidad de los aductos aza-
Michael se llevo a cabo la reduccion in situ de los mismos a
los correspondientes alcoholes primarios. La configuracion
absoluta se determind por correlacion quimica comparando el
poder rotatorio descrito para el (R)-3-(5-feniltetrazolil)pen-
tan-1-ol con el aducto 27b obtenido.
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Quimica y Medio Ambiente

La quimica en la mitigacion del cambio climatico.

Captura y retencion del dioxido de carbono
Ramén Mestres Quadreny

Resumen: La mitigacion del calentamiento climatico requiere controlar el contenido de CO, atmosférico. La reduccion de las emi-
siones antropogénicas puede ser el resultado no sélo de una disminucion en la produccion del CO,, sino también de su captura y con-
finamiento cuando se genera. Los sumideros naturales de CO, del ciclo natural del carbono constituyen el sistema mas poderoso de
control del CO, en la atmosfera. Se hace necesario conocer sus mecanismos a fin de disefiar contribuciones quimicas y tecnologicas
que aumenten su capacidad.

Palabras clave: Cambio climatico, diéxido de carbono, captura, confinamiento, ciclo del carbono.

Abstract: Mitigation of climatic change requires controlling the amount of CO, in the atmosphere. Reduction of anthropogenic emi-
ssions of CO, can be the result of shorter production, or of its capture and storage when generated. Natural sinks of CO, of the natural
carbon cycle constitute the most powerful system for the control of atmospheric CO,. Good knowledge of their mechanisms is needed

in order to design technologic and chemical contributions to increase their capacity.

Keywords: Climate change, carbon dioxide, capture, storage, carbon cycle.

Introduccion

La contribucion humana al calentamiento climdtico tiene
lugar por perturbacion del balance energético que se mantiene
de manera natural entre la radiacion solar, la superficie terres-
tre, la atmosfera y el espacio exterior. El aumento de los
aerosoles en la atmosfera o la modificacion del albedo cau-
sadas por la actividad humana presentan efectos claramente
inferiores a los debidos al incremento de los gases inver-
nadero en la atmosfera, de los que el dioxido de carbono
destaca por su mayor contribucion.[l:2] La mitigacion del
calentamiento climatico pasa en gran medida por el control
del contenido de CO, en la atmoésfera.

Como medidas y lineas de actuacion para la reduccion del
contenido de CO, en la atmosfera pueden resultar convenien-
tes las tres fases siguientes: 1) Reduccion de la generacion de
dioxido de carbono; 2) Reduccion de las emisiones de didxi-
do de carbono a la atmdsfera; 3) Captura del dioxido de car-
bono presente en la atmoésfera. Se trata de un planteamiento
similar al que cabria proponer para cada uno de los demas
gases invernadero: metano, mondxido de dinitrogeno (N,O,
mas frecuentemente mencionado como o6xido nitroso), el
ozono troposférico y los gases halocarbonados.

La generacion de CO, esta principalmente relacionada con
la combustion de materiales fosiles en la produccion de
energia. Una reduccion del uso de energia, una mejora en la
eficiencia de su generacion, o el empleo de fuentes de energia
no generadoras de CO, deben conducir a una reduccion en la
produccion global de CO,. En otra fase de actuacion, es con-
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cebible una reduccion de las emisiones por medio de la cap-
tura y confinamiento del dioxido de carbono en el momento
de su generacion, evitando su difusion en la atmosfera. El
dioxido de carbono ya presente en la atmoésfera es de hecho
capturado por diversos sumideros naturales, tal como la bio-
masa, con lo que resulta concebible, como una tercera estrate-
gia, la reduccion de su concentracion atmosférica mediante un
incremento de la capacidad de los sumideros, naturales o no.
En un articulo anteriorl®] se presentaron diversas formas de
contribucién de la quimica a la reduccion de la generacion del
CO,, la primera de las estrategias. Las medidas para la miti-
gacion del calentamiento climatico tendian entonces a facili-
tar un menor consumo energético, a mejorar la eficiencia en
el uso de los combustibles fosiles y a promover el empleo de
fuentes renovables de energia, incluida la biomasa. En el pre-
sente articulo se pretende dar una vision de las otras dos fases
sefialadas para la reduccién del contenido de CO, en la atmds-
fera: la reduccion de las emisiones del CO, producido y la
captura del ya presente en la atmoésfera. Como entonces,
puede valer la pena insistir en la conviccion del autor de que
la mitigacion del calentamiento climatico no tiene una solu-
cion unica. Debe ser acometida mediante la aplicacion de
multiples medidas: muchas y modestas.

Reduccion de las emisiones

Generacion y emision de didxido de carbono a la atmosfera
son equivalentes en la practica cuando la generacion se pro-
duce en un vehiculo de transporte, o en un edificio, pero no es
necesariamente asi en centrales eléctricas u otras fuentes esta-
cionarias de CO,, en las que resulta factible su captura de
entre los gases efluentes. La opcion no supone tan sélo la cap-
tura, sino que requiere también el confinamiento o fijacion del
dioxido de carbono capturado (Carbon dioxide Capture and
Storage; CCS en sus siglas inglesas).[l La reduccion de las
emisiones de las fuentes estacionarias puede significar una
disminucién importante en la cantidad global de las emi-
siones. En efecto, la estimacion de emisiones antropogénicas
de CO, en el periodo entre 2000 y 2005 oscila entre 25,3 y

27,5 GtCO,/afio, con un valor medio de 26,5 GtCO,/afio.ll]
De esta cantidad, alrededor de 13,5 corresponden a las fuentes

© 2008 Real Sociedad Espafola de Quimica —197



Anales

R. Mestres

RSEQ

estacionarias, que incluyen la generacion de electricidad, pro-
duccion de cemento, hierro y acero e industrias quimicas y
petroquimicas. Pueden resultar ilustrativos los valores de las
emisiones debidas al consumo de energia en el afio 2000 a
escala global, que se presentan en la Tabla 1.[5] En ella no se
han tenido en cuenta otras emisiones antropogénicas; por
ejemplo, a los cambios en el uso del suelo se atribuye un valor
estimado entre 0,5 y 2,7 GtCO,/aio.

Tabla 1. Distribucion sectorial de emisiones de CO, (MtCO,) a
escala global, debidas a consumo de energia en el afio 2000.[5]

Produccion publica de electricidad y calor 8.016,9
Otros productores de electricidad 946,5
Otras industrias energéticas 1.233.7
Industrias de manufactura y construccion 4.324,7
Transporte 4.830,6
Comercio y servicios publicos 716,8
Residencial 1.877,5
Otros sectores 649,4
Total emisién de CO, por sectores 22.596,1

El interés de la captura del CO, de las fuentes estacionarias

de cara al futuro se incrementa al considerar que el principal
material fosil que se empleara durante varios siglos sera el
carbon y que, de llegar a aplicarse de manera generalizada la
electricidad en los vehiculos de transporte y en los edificios,
la produccion de CO, relacionada con la energia tendra su ori-

gen de manera casi exclusiva en fuentes estacionarias.
Captura del dioxido de carbono

No se puede obviar la consideracion inicial de que la captura
y confinamiento del dioxido de carbono tiene necesariamente
un coste energético y en consecuencia econémico. En primer
lugar, la captura no es cuantitativa; como mucho pueden
esperarse valores entre un 85 y un 95% de retencion. Mas
importante, la captura y la compresion comportan un con-
sumo energético que se calcula entre un 10 y un 40% de la
produccion de la central. En conjunto se estima que una cen-
tral equipada con un sistema CCS reduce entre un 80 y un 90
% sus emisiones a la atmdsfera en relacion a otra de produc-
cion equivalente no equipada con el sistema de captura, pero
la produccion energética requiere un consumo extra de com-
bustible, con las consiguientes implicaciones econémicas.[6.7]
Esta situacion reclama notables mejoras tecnologicas, con
importante peso de la quimica, pero la puesta en marcha gene-
ralizada de centrales eléctricas con captura de dioxido de car-
bono es hoy por hoy una cuestion fundamentalmente
econdmica y politica.[6-11]

La captura del CO, generado en una combustion no es exac-
tamente una novedad. De hecho, viene efectuandose desde
hace tiempo en la produccion de hidrogeno para la sintesis de
amoniaco, aunque con frecuencia para ser expelido luego a la
atmosfera. También es capturado el CO, que se encuentra pre-
sente hasta en un 20% en el gas natural. Las tecnologias
empleadas en estos procesos significan el punto de partida de
los procedimientos para la captura de CO, en la generacion de
energia a partir de combustibles carbonados. Actualmente se
habla de tres estrategias o sistemas de captura: post-com-
bustion, pre-combustion y oxi-combustion (oxifuel). Las tres
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estrategias son en principio aplicables a cualquier com-
bustible, carbon, gas natural, petrdleo, o biomasa, aunque con
mejor o peor adecuacion en cada caso. Una caracteristica
comun al consumo de carbon como combustible en cualquiera
de los sistemas es que los gases resultantes contienen 6xidos
de azufre (SO,), ademas de particulas solidas y trazas de

cloruro de hidrégeno, fluoruro de hidrégeno y mercurio.[”]

El sistema de captura post-combustion es el que se ha
venido empleando en la produccion industrial de dioxido de
carbono por combustion de materiales carbonados. El gas que
emerge de la combustion estd simplemente enriquecido en
CO, y requiere una separacion previa a su compresion. La
captura se efectua ordinariamente por absorcion con un disol-
vente, el CO, es recuperado luego por calentamiento y el di-
solvente empleado de nuevo. En principio este sistema es
adaptable a las centrales que consumen combustibles fosiles o
biomasa actualmente en funcionamiento.

El CO, en los gases de combustion viene acompafiado de
nitrogeno, oxigeno, agua y de cantidades menores de 6xidos
de nitrogeno (NO,) y, en su caso, de los contaminantes pro-
pios del carbon. Tras su enfriamiento, los gases pasan a través
de los disolventes, que suelen ser alcanolaminas. Debido a la
dilucion del CO,, los disolventes deben emplearse en gran
volumen, con notable consumo de energia en su desplaza-
miento y con necesidad de equipamientos de elevado tamafio.
Las alcanolaminas sufren una descomposicién parcial, con
formacion de amoniaco y sales que hay que separar por fil-
tracion. Estas limitaciones de los disolventes conducen al
intento de su sustitucion por membranas metalicas, ceramicas
o poliméricas. Parecen especialmente interesantes las mem-
branas que se basan en liquidos soportados, como aminas,
carbonato potasico en glicerol, o dendrimeros. Se han pro-
puesto recientemente las poliaminas dispersas en tamiz
molecular.[!2] Se trabaja también en el desarrollo de adsor-
bentes solidos, que permiten la adsorcion a temperatura ele-
vada. Los adsorbentes en estudio son 6xidos y carbonatos de
sodio, potasio y calcio sobre un soporte solido.

Las técnicas de absorcion del CO, citadas pueden ser apli-
cadas en otras fuentes estacionarias, como son las refinerias
de petroleo, la industria quimica, metalurgia del hierro y el
acero, la produccion de cemento y de cal, y alcanzar reduc-
ciones de alrededor de un 70% en sus emisiones.[6.7]

La estrategia de pre-combustion (Integrated Gasification
Combined Cycle; IGCC en sus siglas inglesas) se basa en la
gasificacion del carbon u otro combustible carbonado, con la
conversion en un primer paso en gas de sintesis por reaccion
con agua (ecuacion 1), o por oxidacion parcial (ecuacion 2), y
en un segundo paso (ecuacion 3), por accion de vapor de
agua, en gas de combustion que contiene principalmente CO,
e hidroégeno. Se trata de hecho del proceso de produccion de
hidrdgeno a partir de combustibles fosiles.[7]

CyHy +x HO ==xCO + (x + y/2) H,O AH>0 (1)
CyHy + 2 O; == x CO + y/2H, AH<0 (2)
CO + HoO == COy + H, AH =-41kJ/mol (3)

El gas resultante contiene entre un 15 y un 60% de CO,,
que una vez separado, deja un hidrogeno impurificado por
hidrocarburos y nitrégeno, que se transforma en energia eléc-
trica en un proceso combinado de turbinas de gas y vapor. La
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separacion del CO, puede realizarse con disolventes como el

éter dimetilico de polietilenglicol, o metanol frio. La solubi-
lidad del CO, en estos disolventes depende de la presion y de

la temperatura, de manera que puede recuperarse por simple
descompresion o ligero calentamiento. Al partir de unos gases
con un contenido elevado de CO,, las cantidades de

absorbentes y las necesidades energéticas son menores que
en la captura post-combustion. Cuando el combustible es car-
bon, ademés de los contaminantes citados arriba pueden con-
tener sulfuro de hidrogeno, que es separado con una mezcla
de sulfolano, alcanolaminas y agua. Otros sistemas de sepa-
racion se basan en la N-metilpirrolidona, o en el carbonato
potasico, pero la técnica que parece tener mas futuro es la
basada en membranas selectivas, que pueden implicar una
reduccion importante de costes y requerir instalaciones mas
simples y flexibles.

Algunas nuevas técnicas objeto de experimentacion para
mejorar las separaciones y el desplazamiento de los equili-
brios de conversion (ecuaciones 1-3) pueden ser la absorcion
de CO, en la propia reaccion (Sorption Enhanced Reaction;

SER en sus siglas inglesas) y el empleo de reactores de mem-
brana. En la primera técnica las transformaciones se realizan
en presencia de un catalizador y de hidrotalcitas o silicatos de
litio, que permiten la adsorcion del didxido de carbono for-
mado. Se consigue una eficiencia del 48,3% y una captura del
90% del CO,, que se obtiene con un 99% de pureza. Algunas

membranas inorgdnicas que pueden operar a 1000°C permiten
la separacion del hidrogeno a medida que se forma. Esto
favorece el desplazamiento de la conversion y emplear tem-
peraturas de 500—600°C, inferiores a las convenientes para el
primer paso (ecuacion 1), que es endotérmico, y superiores a
las convenientes para el segundo (ecuacion 2), que es exotér-
mico. El CO, y el agua resultantes vienen acompafiados de

restos de hidrogeno y las recuperaciones del primero son del
orden del 90%. Se ensayan membranas microporosas de
aliimina, de silica, o de carbon, asi como zeolitas y materiales
metalicos.[7]

Todavia estd en fase experimental la estrategia del oxi-fuel,
en la que el aire es previamente desnitrogenado por desti-
lacién criogénica o mediante membranas selectivas, con lo
que la combustion se efectia con oxigeno, o mejor, mezcla de
oxigeno y agua o parte del CO, efluente de la combustion. Si

se usa solo oxigeno, la temperatura es excesivamente alta
(3.500°C). Los gases de salida contienen un 70% de CO,,

junto a un 30% de vapor de agua que condensa por enfria-
miento, dejando un 80-95% de CO, que contiene algo de

nitrégeno, argén y oxigeno. La eficiencia de la captura se
aproxima al 100%. No carece de significacion el hecho de que
este sistema evita en gran medida la formacion de 6xidos de
nitrogeno (NO,). Su principal inconveniente reside en la se-

paracion del nitrogeno, que lo hace mas costoso que los otros
procedimientos. Los riesgos asociados al manejo de una com-
bustion en atmosfera de oxigeno son otro freno al desarrollo
de la técnica.

Una posible estrategia indirecta de oxi-fuel para facilitar la
captura del dioxido de carbono producido a partir de gas na-
tural, es el denominado de combustion quimica indirecta
(Chemical Looping Combustion), que se basa en ciclos quimi-
cos consistentes en la reduccion endotérmica de un 6xido
metalico, por ejemplo hierro, niquel o cobre, a metal por el
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gas natural, con formacién de CO, y vapor de agua. El metal
es reoxidado con aire en un segundo paso fuertemente exotér-
mico. En un ejemplo interesante, la energia consumida en la
captura del CO, se compensa por medio de energia solar tér-
mica.[7-13] Algunos de los atractivos del proceso consisten en
que la separacion del CO, no requiere consumo de energia ni

equipos costosos y que la formacion de NO, resulta muy baja.

El 6xido metalico se mueve en lecho fluido para su desplaza-
miento entre los dos reactores, la temperatura de reaccion se
puede mantener entre 800 y 1200°C. El proceso es adecuado
para combinar con turbinas de gas o de vapor.

Cuando se comparan sistemas de produccion de electrici-
dad con y sin captura de CO, se observa que la captura com-
porta reducciones en la eficiencia de la generacion de electri-
cidad. Asi en plantas con gasificacion de carbon (IGCC) se
observan eficiencias de 38 y 43% sin captura y 31 y 33% con
captura. A partir de gas natural los valores son de 56% sin
captura, 49% en captura post-combustion, 48% en pre-com-
bustion y 47% en sistema oxi-fuel.l7l Otra forma de observar
el coste de la captura de CO, es por medio del incremento de
consumo de combustible por kWh producido que se presenta
en la Tabla 2. Las diferencias de consumo de combustible
dependen mas del tipo de combustible y de los equipos con-
cretos que de las estrategias empleadas.

Tabla 2. Incremento del consumo de combustible por kWh debido a
la captura del CO»(%).I7]

Combustible y Total |Separa- |Compre- | Procesado | Produc-

sistema de cién del |sién y pu- | del com- |cién de

combustionl2l CO, rificacion | bustible |CO,
del CO,

Carbon, post- 27 17 10

combustion

Carbon, post- 24 14,5 9,5

combustion

Carbon, IGCC |20 5 5 10

Carbon, IGCC |25 7 5 13

Carbon, oxi-fuel |24,5 12 12,5

Gas, postcom- 17 13 4

bustion

Gas, postcom- |13 8 5

bustion

Gas, precom- 17 1,5 3,5 12

bustion

Gas, oxi-fuel 24,5 6,5 18

[a] Los sistemas repetidos corresponden a centrales distintas

Confinamiento del Dioxido de Carbono

Los métodos hoy por hoy considerados técnicamente posibles
para evitar almacenar el CO, generado y capturado son el

confinamiento geoldgico, el confinamiento ocednico y la con-
version quimica o empleo industrial. El primero emplea for-
maciones geoldgicas, tales como pozos de petrdleo, de gas, o
carbon y formaciones salinas profundas. El segundo supone la
inyeccion en zonas profundas del océano. La retencion quimi-
ca contempla principalmente la transformacion del dioxido de
carbono en carbonatos inorganicos.
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Las estimaciones acerca del transporte y confinamiento del
CO, capturado indican costes inferiores a los de la captura,
pero la capacidad, la garantia de la retencion, la tecnologia
adecuada y el impacto ambiental del confinamiento son hasta
el momento inciertos. El confinamiento del didxido de car-
bono capturado, ya sea geoldgico u oceanico, hace surgir dos
cuestiones fundamentales: el tiempo de retorno del gas a la
atmosfera y la capacidad mundial de confinamiento. Los estu-
dios realizados indican que una buena seleccion de forma-
ciones salinas y de pozos petroliferos y de gas puede asegurar
un lapso de retorno de mas de 100 afios y, con bastante pro-
babilidad mas de 1000 afios. La capacidad estimada de estos
lugares a nivel mundial se cifra en unas 2000 Gt de CO,, una
capacidad que puede considerarse suficiente, a tenor de las
emisiones anuales actuales y previsibles.[414] La inyeccion
del CO, en el océano puede permitir una retencion entre un 65
y un 100% en los primeros 100 afios.[*15] Queda por resolver
el efecto del aumento de concentracion de 4cido carbonico y
de hidrogenocarbonatos en el océano y la consiguiente dis-
minucién de pH; una cuestion suficientemente importante
como para reclamar estudios rigurosos previos a cualquier
accion generalizada. Debe tenerse en cuenta que esta dismi-
nucion de pH se sumaria a la que ya se estd dando desde el
comienzo de la era industrial (0,1) y la que se prevé (0,14 a
0,35) como consecuencia del incremento de concentracion de
CO, en la atmosfera.[14]

A las cuestiones basicas anteriores deben afadirse las de
tipo tecnologico, relativas al transporte y procedimientos de
inyeccion, aunque de hecho el confinamiento geoldgico viene
empleandose ya en el beneficio de pozos petroliferos. Sin
embargo, son todavia mas importantes la carga economica y
las dificultades legales que acompafian a la captura, el trans-
porte y el confinamiento del dioxido de carbono.[%:10]

En este punto resulta pertinente la idea manifestada ya hace
algunos afos por P. Anastas, expresada aqui de forma no li-
teral: el cambio climatico se resuelve si se consigue la con-
version economica del dioxido de carbono en un material util
de gran consumo. En consonancia con lo anterior, puede
afadirse que cualquier uso a gran escala del dioxido de car-
bono que incremente su valorizacion econdmica, puede
favorecer el desarrollo de las tecnologias necesarias para su
captura, aun en el caso de que este uso no suponga una reten-
cion duradera.[8]

Sin duda la estrategia de reduccion de las emisiones de
dioxido de carbono a la atmosfera en la que la quimica puede
contribuir mas poderosamente consiste precisamente en su
conversion quimica. Esta opcion ofrece un reto interesante
para la quimica, y puede significar una valorizacion del dioxi-
do de carbono, respondiendo asi a la cuestion econdmica
expuesta arriba.

Una conversion quimica del diéxido de carbono destinada
a la mitigacion del calentamiento climatico debe implicar
volumenes muy importantes. El uso del CO, en la sintesis de
un producto farmacéutico es por lo general poco significativa
para este propoésito, aunque pueda resultar interesante el
empleo de una materia de partida de bajo coste, con escasas
implicaciones de seguridad y toxicidad y que contribuya a la
valorizacion del CO,.

Gran parte del reto para el quimico radica en que el empleo
del CO, como materia de partida se enfrenta a una seria limi-
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tacion de caracter termodinamico. En efecto, el valor fuerte-
mente negativo de la entalpia y la energia libre de formacion
del dioxido de carbono brinda pocas opciones a su conversion
en procesos exotérmicos, a no ser que se empleen reactivos
con valores positivos de entalpia de formacion, cuya
preparacion habré requerido un consumo elevado de energia
y, en consecuencia habran implicado una generacion previa
de CO,. La mineralizacion trata de producir rapidamente el
proceso que se ha estado dando a escala geoldgica de tiempo,
durante millones de afios, de envejecimiento de los silicatos
alcalinotérreos para dar carbonatos. Es una de las formas que
puede llevar a la fijacion de grandes volumenes de dioxido de
carbono, a costa de silicatos minerales o de residuos industria-
les de caracter alcalino, como las cenizas de centrales que
usan carbon (25-35 % de CaO), de la industria del acero, o
residuos del cemento. Para tener una idea de los volimenes de
minerales que exige la mineralizacion, una tonelada de dioxi-
do de carbono requiere entre 1,6 y 3,7 toneladas de roca.[4.10]
La reaccion fundamental en la mineralizacion consiste en
un proceso exotérmico en que un silicato y el dioxido de car-
bono dan un carbonato alcalinotérreo y silice, de acuerdo por
ejemplo, con unas ecuaciones 4 a 6, que dependen del silica-
to de partida.[16]
Olivino: MgSiOy + 2 CO, === 2 MgCO; + Si0, + 89kJ/mol CO, (4)

Serpentina: M g38i,05(OH); + 3 CO, == 3 MgCO3 +2 Si0, + 2 H,0 + 64 kl/molCO,  (5)
Wollastonita: CaSiO3+ CO, == CaCOj; + SiO; +90 kJ/mol CO, (6)

El interés por la mineralizacion como forma de reduccion de
las emisiones se apoya en la abundancia natural de los silicatos
utilizables y en la estabilidad de los productos resultantes. El
procedimiento esta en fase de experimentacion y presenta
numerosos problemas de tipo econdmico, ambiental y, de
momento, también quimico. La tecnologia del proceso esta
poco madura, con problemas cinéticos de solubilizacion y pre-
cipitacion. Se forman capas de silice o de carbonato sobre la
superficie del silicato, con lo que la conversion no resulta com-
pleta. No esta resuelto el aprovechamiento de la energia libe-
rada en estos procesos exotérmicos. Otra cuestion a resolver es
cual es el destino del carbonato y de la silice. Uno de los
grandes retos estriba en dar utilidad a estos productos, de
forma que el proceso pueda llegar a resultar rentable en su con-
junto. Por el momento se habla de la posibilidad de utilizacién
en forma de briquetas para la construccion.[16]

La Tabla 3 puede ilustrar la capacidad, el coste econdmico,
el tiempo de retorno a la atmdsfera y las implicaciones am-
bientales de las formas de confinamiento geoldgico, oceanico
y de la mineralizacion del CO,.[6] Por lo que se refiere a los
riesgos ambientales de aplicacion de las diversas formas de
confinamiento, ya se ha hecho mencién de algunos de los
efectos que pueden darse en el confinamiento oceanico. En
cuanto a la mineralizacion, el impacto ambiental esperado es
el debido a la necesidad de movimiento de grandes cantidades
de material.

Se puede también pensar en la fijacion del dioxido de car-
bono mediante la fabricacion de productos de interés indus-
trial, distintos de la mineralizacion. Para ello hay que contar
con la limitacion termodinamica comentada arriba, por la que
los procesos que usan CO, como materia prima suelen ser
endotérmicos. Por otro lado, los productos industriales de
gran volumen que actualmente se obtienen a partir del dioxi-

www.rseq.org An. Quim. 2008, 104(3), 197-204



La quimica en la mitigacion del cambio climatico. Captura y retencidon del dioxido de carbono.

Tabla 3. Capacidad de confinamiento de CO, en EEUU, costes de
transporte y confinamiento, tiempo de retencién y riesgo ambiental.[6]

Opcion de Capaci- | Costes de trans- | Tiempo de | Riesgo
confinamiento | dad (GtC) | porte y confina- | retencion | ambiental
miento ($/tC)

Pozos agotados | 25-30 de5a70 Alto Bajo

de petroleo o gas

Pozos activos [a] | Baja de =30 a—15 [b] | Alto Bajo

Metano de las mi- | 5-10 de —95 a =70 [b] | Medio Medio

nas de carbon[c]

Acuiferos pro- | 1-150 de 5a45 Medio Medio

fundos

Océano 1.000— de 10 a 50 Medio Alto
10.000

Mineralizaciéon | Muy alta |de 110 a 370 Muy Alto | Alto

[a] La inyeccion de CO, en pozos activos incrementa la extraccion de
crudo; [b] Puede ser economicamente rentable; [c] La inyeccion de
CO, en minas de carbon puede facilitar la extraccion de metano.

do de carbono, como son la urea o el metanol, devuelven con
relativa rapidez el producto a la atmosfera (Tabla 4). Una
mejor retencion supone su transformacion en polimeros del
tipo poliuretano o policarbonato. En cualquier caso, los mate-
riales sintéticos preparados a partir de dioxido de carbono no
suponen un consumo de CO, que se aproxime dimensional-
mente al volumen que se debe fijar para reducir apreciable-
mente las emisiones a la atmodsfera. Es muy probable sin
embargo que la disponibilidad de grandes cantidades de
dioxido de carbono generadas en las centrales eléctricas por
combustién de combustibles fosiles o de biomasa mueva al
desarrollo de procesos basados en esta materia prima. Si bien
este consumo puede no suponer una retencion que mitigue
apreciablemente las emisiones de CO, a la atmosfera, la
disponibilidad de una materia de partida de bajo coste puede
conducir a nuevos procesos o materiales economicamente
rentables y facilitar indirectamente la instalacion de equipos
de captura de CO, en las fuentes estacionarias.[16-21]

Tabla 4. Productos y usos industriales del diéxido de carbono.[10]

deberia contar con la correspondiente radiacion solar, pero es
bien conocido que la eficiencia de la conversion de energia
solar en biomasa es muy baja y las primeras estimaciones son
mas bien pesimistas.[10] Algunas estimaciones puede resultar
ilustrativas acerca de esta limitacion: para la alimentacion de
una central de 100 mW, la biomasa necesaria requeriria unas
dimensiones del area de recepcion solar de 50 km2.[16] La
situacion puede ser mejorada no obstante por el adecuado di-
seflo de captacion y transmision de la luz solar y del foto-
bioreactor.[22] Asi, existen proyectos de utilizacion de
microalgas para la obtencion de gasoleos y biogasoleos con
un disefio de reactores que permiten areas extensas de ilumi-
nacion en un volumen reducido.[23]

Reduccion del contenido de CO, presente en la
atmosfera

El altimo gran grupo de posibles estrategias destinadas a miti-
gar el efecto invernadero causado por el dioxido de carbono
atiende a la reduccion de su contenido en la atmoésfera mediante
un mayor consumo del didéxido de carbono existente en ella.
La comparacion de las dimensiones de emision y captura
que conforman el ciclo natural del carbono con las de las emi-
siones derivadas de la actividad humana (Figura 1),[24] indica
de manera inmediata que los peligros asociados al calen-
tamiento climatico pueden derivarse de manera muy sustan-
cial de la alteracion que se pueda producir en los factores que
determinan este ciclo. Ademas, sugiere que las acciones con
mayores posibilidades de repercusion en la mitigacion se han
de encontrar en la potenciacion de los medios que ofrece la
propia naturaleza. Aunque las aportaciones de la quimica no
resulten aqui tan inmediatas y evidentes como en las estrate-
gias relativas a la generacion y a la emision de CO,, el carac-
ter global de las cuestiones relativas al calentamiento climati-
co y la interrelacion existente de hecho entre todas las estrate-
gias para su mitigacion, hace conveniente la introduccion aqui
de algunas circunstancias relativas a la captura del CO,

atmosférico.

250

200

150

100 A

50

mEmisiores debidas
a la actividad
humana

mCiclo natural del
carbono

Producto Cantidad anual Duracién
(Mt/afio)
Urea 90 6 meses
Metanol 24 6 meses
Carbonatos inorganicos |8 décadas-siglos
Carbonatos organicos | 2,6 décadas-siglos
Poliuretanos 10 décadas-siglos
Usos industriales 10 dias
Alimentacion 8 meses

Se puede contemplar con cierto interés la posibilidad de
transformacion del CO, capturado en combustibles liquidos,
una opcidn que se podria considerar enmarcada en el capitu-
lo de almacenamiento o acumulacion de la energia o en el de
desarrollo de nuevos combustibles. Un ejemplo consiste en la
hidrogenacioén de CO, para dar metanol, con una cantidad de
hidrégeno que provendria de la electrolisis del agua con
empleo de energia solar.[16]

Otra posibilidad de empleo del diéxido de carbono captura-
do podria darse en forma de conversion directa en biomasa,
como podria ser la produccion de microalgas. Para ello se
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Figura 1. Cantidades anuales de carbono (GtC/afio) emitidas a la
atmoésfera como CO,.

El estudio de la Bibliografia cientifica reciente relativa al
flujo de carbono entre la atmosfera y los océanos y la super-
ficie continental resulta sumamente interesante, pero revela
una gran complejidad, un estado de conocimiento todavia
muy limitado y un elevado grado de incertidumbre. Se habla
de sumideros (sinks) del carbono, tales como el océano o la
materia vegetal terrestre, que captan CO, de la atmdsfera y lo

convierten en otras especies quimicas del carbono. Estos su-
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mideros devuelven a su vez CO, a la atmosfera por procesos
de respiracion, lo que lleva a completar la vision hablando del
retorno (feedback), normalmente aplicado a sumideros o sis-
temas, que resulta negativo si la captura de CO, es mayor que
la emision y positivo en caso contrario. La actividad humana,
los accidentes y los cambios en las condiciones climaticas
pueden modificar el valor y el signo del retorno de un ecosis-
tema concreto. La complejidad se incrementa cuando, ademas
del ciclo del CO, se tienen en cuenta los otros gases inver-
nadero y el albedo. Se aplica el retorno entonces de una ma-
nera mas general, como contribuciéon de un ecosistema al
calentamiento climatico.[28-30]

El océano como sumidero del CO, depende de un proceso
que se inicia con la disolucion del gas en la superficie, sigue
con la produccién de materia viva (biota) y termina con el
hundimiento de materia organica e inorganica en las partes
profundas y en los sedimentos, como se muestra en la Figura
2.125] La absorcion estd determinada a largo plazo por los
equilibrios quimicos de conversion en los iones HCO5~ y

CO;2~ y a corto plazo por la mezcla por adveccion de las

capas superiores e inferiores del océano, que constituye el
principal cuello de botella del proceso.
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Figura 2. Ciclo global del carbono en la década 1990-2000. Canti-
dades de carbono (GtC) y flujos anuales (GtC/ano).

TIERRA

Es facil comprender que un incremento en la presion par-
cial de CO, atmosférico puede determinar un incremento en
su solubilizacion en el agua y un desplazamiento de los equi-
librios entre los iones CO32~ y HCO;~, favorable a un mayor
contenido de carbono en el agua. Por el contrario, es de
suponer que el aumento de la temperatura del agua y de la
concentracion de iones hidrogenocarbonato y carbonato, asi
como la consiguiente disminucion del pH del medio, son fac-
tores todos ellos en contra de la absorcion de didxido de car-
bono por el océano. El aumento de temperatura en zonas frias
puede hacer mas dificil por otra parte la mezcla vertical, y con
ello ralentizar el hundimiento de carbono a zonas mas pro-
fundas. La produccion de biota, que contribuye de manera
importante al hundimiento de materia organica, esta limitada
por la escasez de nitrégeno, fosforo y hierro, y se desconoce
como puede venir afectada por los cambios futuros de tem-
peratura y de pH.

El caracter limitante del hierro en el desarrollo del fito-
plancton ha movido a la iniciacion de proyectos de estudio de
fertilizacion de zonas marinas con sales de hierro, en los que
estan implicados empresas de diversos paises, como el lleva-
do a cabo conjuntamente por equipos de Japon y Canada en el
Océano Pacifico Norte.[31:32] Son todavia muchas las incogni-
tas a resolver antes de poder plantear una aplicacion destina-
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da a incrementar la captura de CO, atmosférico.

Los mecanismos en tierra son complejos y poco compren-
didos. En cualquier caso aparecen vinculados a la materia
vegetal, que captura el CO, por el proceso fotosintético y lo
emite por respiracion, como se presenta en la Figura 2.[25]
Parte del carbono de los residuos vegetales queda de manera
permanente en el suelo, pero otra parte sufre descomposicion
con generacion de CO,.

Resulta sumamente dificil en este momento formular una
prediccion claramente fiable acerca de la evolucion en el
futuro de los balances de los sistemas sumidero/retorno. Una
cuestion inmediata es en qué medida el aumento de concen-
tracion de dioxido de carbono en la atmoésfera afecta al pro-
ceso fotosintético. Es un hecho confirmado por numerosas
experiencias que la mayor concentraciéon de CO, provoca una
mayor capacidad fotosintética y una mayor foliacion en las
plantas.[25.28.33] Es la denominada fertilizacion por el CO,, un
efecto que parece no resultar lineal y que puede venir poten-
ciado a su vez por la fertilizacion por nitrogeno.[34] Por otro
lado no se puede olvidar que se esta produciendo un aumento
de la temperatura y que esto debe conducir a un incremento
de la respiracion y con ello, a una mayor emisién de CO,. La
incertidumbre se incrementa al observar que los cambios
climaticos de temperatura y humedad ambiental provocan
modificaciones en la vegetacion de amplias zonas del plane-
ta, con efectos de dificil prediccion.

Un incremento de captura de CO, por los sumideros de car-
bono podria contribuir poderosamente a la mitigacion del
cambio climatico. La visién actual no ofrece opciones evi-
dentes directamente dependientes de la quimica, sino que
demanda mas bien el desarrollo adecuado de la biomasa ve-
getal, capaz de incrementar la absorcion del dioxido de car-
bono y de reducir su emision. Guarda este tema una intima
relacion con la politica de preservacion de la naturaleza y de
la utilizaciéon de practicas adecuadas en la agricultura.[12.25]
Resulta patente el conflicto entre la agricultura y otras formas
de vegetacion, en particular los bosques, por las respectivas
contribuciones al equilibrio sumidero-emisor. Existe unani-
midad en la presentacion de los bosques, especialmente las
selvas tropicales,[35] como los mayores sumideros terrestres,
mientras que el monocultivo y algunas practicas agricolas son
ocasion de retornos positivos. La extension de los cultivos
resulta necesaria para satisfacer las necesidades alimentarias,
de materiales industriales y de biocombustibles, pero la
expansion del monocultivo para la produccion energética
puede contribuir de manera global a un incremento de las
emisiones de CO, frente a su absorcion. Asi, cuando se com-
para el ahorro de emisiones conseguido por hectarea por
medio del empleo de combustibles derivados de diversa mate-
ria vegetal, como se presenta en la Tabla 5, se observan va-
lores muy bajos, excepto para la cafa de azlicar y la materia
lefiosa. Pero mas notable resulta la comparacion entre el aho-
rro de emisiones derivadas de estas producciones y la emision
asociada a la conversion de la selva tropical en un cultivo o el
ahorro de emisiones estimadas en la conversion de campos de
cultivo en diversos tipos de bosque.[36] Para algunos autores,
el simple crecimiento de los bosques es preferible al empleo
de materia lefosa para la produccion de combustibles.[37] Se
ha considerado también el incremento del empleo de madera
en la construccion o en el mobiliario como forma de retencion
prolongada de carbono.[#]
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Tabla 5. Emisiones por hectarea evitadas a lo largo de 30 afios por
conversiones de biomasa en biocombustibles y por cambios de apli-
cacion del terreno (en tC/ha).[36]

Etanol a partir de cafia de azlicar 53-59
Etanol a partir de trigo 7-16
Etanol a partir de remolacha 24-42
Etanol a partir de maiz 0,0-15
Biodiesel a partir de colza 10-15
Diesel a partir de biomasa lefiosa 48-66
Conversion de selva tropical en campo de cultivo —(156-305)
Conversion de campo de cultivo en selva tropical 120-240
Conversion de campo de cultivo en pinar 96
Conversion de campo de cultivo en prado 30

Cuestiones econdmicas aparte, la dificultad en la adopcion
de la politica adecuada para mitigar el calentamiento climati-
co viene incrementada por la necesidad de prediccion de los
efectos que puede producir una mayor superficie terrestre
cubierta por materia vegetal. Por ejemplo, el suelo arido,
especialmente el terreno siliceo, presenta un albedo superior
al de un prado o un bosque. Significa esto que el incremento
de absorcion de CO, asociado a un aumento de vegetacion en

una zona puede venir compensado por la disminucion del
albedo. Un estudio sugiere que la sustitucion de los bosques
del hemisferio boreal por prados produciria en conjunto un
enfriamiento, al compensar el mayor albedo la mayor emision
de CO,.138]

Es posible que la ingenieria genética pueda conseguir la
modificacion de algunas especies vegetales para potenciar su
capacidad fotosintética y la produccion de materia ligno-
celulosica adecuada para una elevada produccion de energia o
para una fijacion estable del carbono. Para el mismo fin de
incrementar la captura de CO, atmosférico, seria conveniente
conseguir especies menos sensibles a las plagas, resistentes al
fuego, a la sequia, a las temperaturas extremas.[3%]

Recientemente se ha propuesto una nueva tecnologia para
la retencion del didoxido de carbono, consistente en la car-
bonizacion de la biomasa. Al proceso natural de car-
bonizacion de la biomasa le corresponde una escala de tiem-
po de decenas y centenares de millones de afnos. Sin embargo
el proceso de carbonizacion ha sido utilizado por el hombre
desde los tiempos mas primitivos. En el Amazonas, por ejem-
plo se utiliza carbon de origen vegetal para la mejora de la
calidad del suelo. Un tratamiento hidrotérmico de biomasa a
unos 200°C, en condiciones ligeramente 4cidas durante un
periodo entre 4 y 24 horas, produce una buena carbonizacion
en un procedimiento de gran simplicidad y capacidad de
escalado. El proceso es exotérmico y tan solo precisa el aporte
de calor para su inicio. El producto, es perfectamente estable,
puede tener aplicacion en la mejora de suelos agricolas, sin
retorno del carbono a la atmosfera en muchos afios.[40]

Como una de las escasas iniciativas de tipo tecnologico de
captura del CO, atmosférico, se ha propuesto un proceso
industrial basado en su reacciéon con una disolucion de
hidroxido sédico, seguida de su precipitacion como carbona-
to de calcio, la calcinacion de éste ultimo y la hidratacion del
oxido de calcio. El célculo energético global, con estimacion
de las eficiencias de cada paso del ciclo, hace comparable
econdmicamente este proceso a la captura post-combustion
en la generacion de electricidad.[4!]
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Como conclusion, se ha mostrado en este escrito el papel de
la quimica en las tecnologias necesarias para conseguir una
reduccion de las emisiones a la atmdsfera del CO, producido

en la generacion de energia a partir de combustibles fosiles.
Especial relevancia tiene la quimica en la captura del CO,

generado, en su confinamiento por mineralizacion o por con-
version quimica industrial. También se han presentado los
mecanismos de la naturaleza para la captura del CO, atmos-
férico, en los que la tecnologia quimica no tiene unas aporta-
ciones inmediatas para favorecer esta captura.
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Quimica y Medio Ambiente

Quimica sostenible: una alternativa creible
Francisco Garcia Calvo-Flores y José A. Dobado

Resumen: La Quimica Sostenible o Quimica Verde nace en la década de los 90 del siglo XX. Mediante sus principios, los quimicos
han ido mejorando los procesos productivos industriales y disefiando nuevas metodologias en los laboratorios para minimizar el
impacto sobre el medio ambiente de las actividades relacionadas con la Quimica. También se han desarrollado procesos que utilizan
materias primas renovables y reducen la energia necesaria para llevarlos a cabo. A través de redes de investigadores y diversos orga-
nismos, los quimicos se han ido asociando para impulsar y desarrollar tecnologias mas eficaces y respetuosas con el medio ambiente.

Palabras clave: Quimica Sostenible, Quimica Verde, Principios de la Quimica Sostenible, Principios de Ingenieria Sostenible,
Quimica Medioambiental.

Abstract: The Sustainable Chemistry or Green Chemistry was born in the 90's of the twentieth century. Through their principles,
chemists have been improving industrial production processes and designing new methodologies in laboratories to minimize the envi-
ronmental impact of activities related to chemistry, as well as designing processes using renewable-raw materials and reducing the ener-
gy needed to carry them out. Through networks of various agencies and researchers, chemists have been combining to boost and deve-
loping technologies more respectful of the environment.

Keywords: Sustainable Chemistry, Green Chemistry, Principles of Green Chemistry, Principles of Green Engineering, Environmental Chemistry.

Introduccion

La Quimica es una Ciencia que contribuye de forma sustancial
a la mejora de la calidad de vida y al bienestar del hombre ac-
tual, aportando soluciones especificas a problemas concretos.
Por ejemplo, gracias a la Quimica se dispone en la actualidad
de farmacos que ayudan a superar enfermedades que hace solo
unos pocos afios eran consideradas mortales. Asi mismo, exis-
ten en el mercado compuestos fitosanitarios que aumentan la
produccion de cultivos fundamentales para la alimentacion del
hombre y su ganado, y que los protegen de plagas de muy
diversa indole. Igualmente, han aparecido, en los tltimos afios,
nuevos materiales aplicables a diferentes sectores como pueden
ser el transporte, industria textil, informatica, etc.

Esta rama de la Ciencia avanza constantemente, generando
nuevos beneficios a la sociedad, contribuyendo al desarrollo
econdmico y la mejora de las condiciones de vida. Paralela-
mente al avance y evolucion de la Quimica, han ido apare-
ciendo una serie de nuevos riesgos derivados de la fabri-
cacion, transporte, manipulacion y eliminacion de sustancias
que, o bien no se encontraban en la Naturaleza con anteriori-
dad, o que, atn siendo de origen natural, su presencia no re-
sulta nociva por la baja concentracion con la que aparecen en
el medio.

Como consecuencia de estos nuevos riesgos, se generan
problemas de contaminacion y toxicidad de sustancias pro-
ducidas por la industria quimica, laboratorios de investi-
gacion, o laboratorios docentes, que repercuten negativa-
mente sobre el medio ambiente.
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Los profesionales de la Quimica no han quedado al margen
de la creciente preocupacion sobre los temas medioambien-
tales que existe en la sociedad. Al contrario, han contribuido
al disefio de nuevas tecnologias, que permiten ejercer un
mayor control de los focos de contaminacion, y también han
desarrollado procedimientos que por si mismos son mas
respetuosos con el medio que nos rodea. Estas actuaciones
han ido encaminadas bien a una mejora en las tecnologias uti-
lizadas, o bien al disefio de sustancias que realizan las mismas
funciones que otras ya existentes, pero con un impacto am-
biental mucho menor. Simultaneamente, se han desarrollado
procesos que utilizan materias primas renovables y que
reducen la energia necesaria para llevarlos a cabo. Bajo este
contexto, nace la llamada Quimica Sosteniblel!l 0 Quimica
Verde,[2] entendida como la actividad dentro de la Quimica
que se ocupa del diserio de productos y procesos que reducen
o eliminan la produccion y el uso de sustancias peligrosas o
toxicas. La Quimica Sostenible o Quimica Verde no debe con-
siderarse como una especialidad dentro de la Quimica, tal y
como sucede con la division clasica de Quimica Organica,
Inorgénica, Analitica, o Ingenieria Quimica, sino mas bien
como una estrategia global que debe impregnar la actividad
de los quimicos.

Quimica y sociedad

La percepcion sobre la Quimica que presenta la sociedad
actual ha evolucionado en los ultimos afios en un sentido bas-
tante negativo. En los afios 50 y 60, la aparicion de nuevos
productos y materiales se consideraba como el resultado de
una evolucion positiva del desarrollo de la Ciencia en gene-
ral, y de la Quimica, en particular. A partir de los afios 70, y
especialmente en las décadas de los 80 y 90, la Quimica ha
adquirido una mala imagen en la sociedad. El apelativo
quimico o quimica se ha convertido en sinébnimo de negativo,
peligroso, o socialmente pernicioso. En ocasiones, dicha idea
es consecuencia de hechos reales, en otros muchos casos se
debe a una percepcion distorsionada de la realidad.

A esta asociacion equivoca de ideas contribuyen tres cues-
tiones fundamentales:
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1. Falta de formacion cientifica en los niveles educativos
basicos: La disminucion del numero de horas que los
planes de estudios actuales dedican a materias de contenido
cientifico, motiva que el conocimiento que tienen la ma-
yoria de los estudiantes de enseflanzas medias sea muy li-
mitado. Una vez superada la etapa de estudiante, una ma-
yoria presenta escaso interés por temas de ciencia y una for-
macion deficiente.

2. Insuficiente divulgacion de sus resultados cientificos
fuera de su ambito profesional: En muchas ocasiones, la
comunidad cientifica no realiza el esfuerzo suficiente por
abrirse a la sociedad, haciendo pedagogia sobre la relacion
directa existente entre avance cientifico y mejora sobre la
calidad de vida. Por tanto, resulta deseable una mayor
implicacion en la difusion del conocimiento, de los profe-
sionales de la Quimica, bien de forma individual o bien a
través de sociedades y agrupaciones cientificas.

3. Medios de comunicaciéon: En la sociedad actual, el
papel que representan los medios de comunicacion para la
difusion de conocimientos es fundamental. Es cierto que
hay publicaciones especializadas de divulgacion cientifica
o programas de radio y television dedicados a la difusion de
la Ciencia pero, desgraciadamente, la mayoria de las noti-
cias que aparecen en los medios de comunicacion, sobre
temas relacionados con la Quimica, inciden en los aspectos
mas negativos como: vertidos incontrolados, accidentes,
sustancias toxicas, contaminacion, etc. Este hecho, unido a
la escasa preparacion de muchos profesionales de la infor-
macion sobre temas cientificos, hace que las noticias de
ciencia lleguen al gran publico bastante distorsionadas.
Todo lo anterior constituye una barrera que por el momen-
to es dificil de sobrepasar y que separa Ciencia y sociedad.

Dada la preocupacion existente en la sociedad por los
impactos negativos de la Quimica en el entorno, se ha gene-
rado, entre los profesionales de la Quimica, un interés cre-
ciente por eliminar las malas practicas, disminuir en lo posi-
ble el impacto negativo sobre el medio de la actividad de la-
boratorios y fabricas, y mejorar la imagen de esta Ciencia
frente a la sociedad. En ese sentido, se ha realizado en los tlti-
mos afios un considerable esfuerzo en esta direccion. Como
ejemplo y resumen de esta tendencia, es de resefar el con-
tenido del cédigo de conductal3] para profesionales de la
Quimica, aprobado en 1994 por la American Chemical
Society (ACS) y revisado en 2007.

Segtin dicho cddigo, los quimicos tienen como responsabi-
lidad profesional:

e 'servir al interés publico, al avance del conocimiento
cientifico..."

e "preocuparse activamente de la salud y el bienestar de
sus colegas, de los consumidores y de la comunidad en
general..."

e "sus comentarios publicos sobre temas cientificos deben
ser hechos con cuidado y precision, de forma que las
declaraciones publicas no sean exageradas, prematuras o
con falta de rigor..."

o "esforzarse en comprender y anticiparse a las consecuen-
cias medioambientales de su trabajo..."

o "minimizar la contaminacion y proteger el medioambiente..."
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Precedentes de la Quimica Sostenible

En los ultimos afios han aparecido una serie de documentos y
publicaciones institucionales que recogen el sentir de la
sociedad, como fruto de la preocupacion de diferentes esta-
mentos por los problemas medioambientales, que se han ge-
nerado por las malas practicas en la produccion y utilizacion
de sustancias quimicas peligrosas.

En primer lugar, Naciones Unidas, a través de su programa
para el Medio Ambiente (United Nations FEnvironment
Programme),[*l impulsd la firma, en 1988, de la "Declaracion
Internacional sobre una Produccién mdas Limpia".[5] En este
programa, se describe una "estrategia preventiva integral de
procesos, productos y servicios, en aras del bien social, sani-
tario, medioambiental y la seguridad", basados en conceptos
como, Ecoeficiencia,[6] Productividad Ecologica[7] y Preven-
cion de la Contaminacion.[8]

También son de destacar las aportaciones surgidas desde el
mundo de la industria, impulsadas por el Consejo Mundial
para el Desarrollo Sosteniblel®) (World Business Council for
Sustainable Development). Dicha entidad internacional esta
constituida por mas de 125 grandes empresas de 35 paises,
relacionadas con 20 sectores industriales. Dicho consorcio se
agrupa en torno a tres conceptos:

e Crecimiento econdmicol10]
e Equilibrio ecolégicollll
e Desarrollo socialll2]

Este consejo se ha convertido en un foro que, desde 1990,
promueve el desarrollo sostenible dentro del mundo de la
Industria. En tercer lugar, cabe sefialar a la Agencia de
Proteccion del Medio Ambiente de EEUU (Environmental
Protection Agency, EPA),[13] que, en 1990, a través un docu-
mento denominado Acta de Prevencion de la Contaminacion
(Pollution Prevention Act),14] establece las politicas a seguir
en EEUU para "prevenir o reducir la contaminacion en
cualquier ocasion que sea posible". A partir de este momen-
to, una oficina dentro de la EPA, la Oficina para la
Prevencion de Contaminacion y Sustancias Toxicas (Olffice
for Pollution Prevention and Toxics, OPPT),l15] promueve la
preparacion y fabricacion de nuevos productos quimicos
menos peligrosos para la salud humana y para el medio am-
biente. El objetivo marcado es la sustitucion de las sustancias
peligrosas usadas en la industria, y la mejora de los métodos
de produccién ya existentes, para minimizar el impacto am-
biental. Con estas bases, se crea, en 1991, un proyecto especi-
fico dentro del programa "Disefio para el Medio Ambiente" de
la EPA (Design for the Environment, DfE), que se denomina
"Rutas Sintéticas Alternativas" para la Prevencion de la
Contaminacion" (4lternative Synthetic Pathways for Pollution
Prevention). Dicho programa se considera como el punto de
partida de la Quimica Verde o Quimica Sostenible. Paralela-
mente, la administracion Clinton puso en marcha el denomi-
nado "Certamen Presidencial sobre Quimica Verde" (Presidential
Green Chemistry Challenge), que surge de la colaboracion
entre el programa "Diseflo para el Medio Ambiente" de la
EPA (DfE) y la comunidad cientifica. Dicho certamen ha con-
tribuido de forma sustancial al desarrollo de la Quimica
Sostenible. Desde 1996, se otorgan cinco premios anuales
centrados en las siguientes areas prioritarias de la Quimica
Sostenible: "Rutas sintéticas alternativas”, "Condiciones de
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reaccion alternativas", y "Disefio de compuestos quimicos
mas seguros".
Las categorias para cada uno de los premios son:

1) Investigadores del mundo académico en alguna de las
areas prioritarias.

2) Proyectos de Quimica sostenible desarrollados por
pequenas y medianas empresas.

3) Procedimientos sintéticos alternativos.

4) Condiciones de reaccion alternativos.

5) Disefio de compuestos quimicos mas seguros.

Entre estos premios, los tres ltimos estdn convocados para
el sector industrial, dentro de las areas prioritarias que marca
la agencia.

Principios de la Quimica Sostenible

P.T. Anastasl!®l y J.C. Warner,[!7l en su libro Green
Chemistry: Theory and Practice,[18] recogen, en los denomi-
nados "doce principios", las ideas basicas que propicia la
Quimica Verde. Estos autores sistematizaron los campos de
actuacion y los objetivos hacia los que dirigir el esfuerzo de
investigadores e ingenieros, si se quiere hacer de la Quimica
una actividad menos agresiva con el medio. Dichos principios
son los siguientes:

1. Prevencion: Es mejor prevenir, desde el principio y en
cualquier proceso, la generacion de residuos que eliminar-
los una vez que se han creado.

2. Economia Atémica: El concepto de economia atomica
fue introducido en 1991(1%1 por B.M. Trost,[20] como una
medida de la eficiencia de una reaccion. La idea se basa en
el disefio de métodos sintéticos en los que la incorporacion
al producto final de todos los materiales usados en la sinte-
sis sea la mayor posible. Esto provoca que los pasos nece-
sarios para la obtencion de una sustancia sean lo mas selec-
tivos posibles y se minimice la formacioén de subproductos
y, por tanto, de residuos.

3. Uso de tecnologias mas seguras: Siempre que sea posi-
ble, los métodos de sintesis deberan disefiarse para utilizar
y generar sustancias que tengan poca o ninguna toxicidad,
tanto para el hombre como para el medio ambiente.

4. Diseiio de productos quimicos mas seguros: Los pro-
ductos quimicos deberan disenarse para efectuar la funcion
deseada, reduciendo al minimo su toxicidad.

5. Uso de disolventes y productos auxiliares mas
seguros: El uso de las sustancias auxiliares, como por
ejemplo, disolventes, agentes de separacion, grupos protec-
tores, etc., deberan reducirse e incluso, si es posible, elimi-
narse. En caso de ser necesarios, deberan ser lo menos agre-
sivos con el medio ambiente.

6. Eficiencia energética: Los requerimientos energéticos
deberan clasificarse por su impacto medioambiental y eco-
némico, reduciéndose todo lo posible la incidencia en el
medio ambiente y los costes de produccion. Se intentaran
llevar a cabo los métodos de sintesis a temperatura ambien-
te y presion atmosférica.

7. Uso de materias primas renovables: Las materias pri-
mas deben ser preferentemente renovables en lugar de no
renovables, siempre que, desde el punto de vista técnico y
economico, sea posible.
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8. Reduccién de derivados: La formacion de derivados
debe ser reducida al minimo o, si es posible, evitarla,
porque esto requiere reactivos y disolventes adicionales que
generan mas residuos.

9. Catalisis: Es preferible potenciar el uso de catalizadores
lo mas selectivos posible, frente al empleo de reactivos en
cantidades estequiométricas.

10. Degradacion controlada: Los productos quimicos
deberan disenarse de modo que en el final de su vida ttil no
persistan en el medio ambiente y se degraden de forma con-
trolada.

11. Analisis en tiempo real para la prevencion de la con-
taminacion: Se desarrollaran al maximo los procedimien-
tos y metodologias analiticas que permitan monitorizar y
controlar en tiempo real la formacién de sustancias poten-
cialmente peligrosas.

12. Reduccion del potencial de accidentes quimicos: Se
elegiran las sustancias para la realizacion de los procesos
quimicos de forma que se minimicen los riesgos de acci-
dentes quimicos, incluidas las emanaciones, explosiones ¢
incendios.

La aplicacion de los principios de Quimica Sostenible al
campo industrial ha conducido a Anastas y Zimmerman a for-
mular los denominados doce principios de Ingenieria Verde o
Sostenible (Green Engineering).[21]

1. "Esencial" mejor que "circunstancial": Los disefiado-
res de procesos deben esforzarse para que los métodos de
aporte de energia y materia sean, por si mismos, lo menos
peligrosos dentro de lo posible.

2. Prevencién en lugar de tratamiento: Es mejor prevenir
la formacion de desechos que tratar o limpiar los posibles
residuos.

3. Diseiar para la separacion: Las operaciones de sepa-
racion y purificacion deben disefiarse minimizando el con-
sumo de materia y energia.

4. Maximizar la eficiencia: Productos finales, sistemas y
procedimientos han de idearse para hacer maxima la efi-
ciencia en el uso de masa, energia o espacio.

5. "Produccion' mejor que "materias primas'': Deberan
favorecerse los esfuerzos para la mejora de productos
finales, sistemas y procesos, y disminuir el esfuerzo en el
uso y manipulacion de materias de partida y energia.

6. Conservar la complejidad: La complejidad de un sis-
tema y el factor entropico asociado al mismo, deben con-
siderarse como una inversion por si misma, cuando se
toman decisiones en el disefio del reciclado, reutilizacion o
aprovechamiento.

7. "Durabilidad" mejor que "inmortalidad': Aumentar
la estabilidad del producto a lo largo de su vida util, evitan-
do la supervivencia de los materiales, una vez que ha
cumplido su ciclo vital, con el objetivo de evitar problemas
de contaminacion.

8. Afrontar la necesidad, minimizar el exceso: Disefiar
para lo superfluo o accesorio se debe considerar como un
defecto.

9. Minimizar la diversificacién de las materias primas:
En un sistema de productos multicomponentes la diversi-
dad de los materiales de partida debe minimizarse para
facilitar su reciclado y mantener el valor de los materiales
usados.
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10. Integrar los flujos de materia y energia: El disefio de
productos, sistemas y procesos deben incluir la interco-
nexion entre los diferentes flujos de materia y energia.

11. Disefio de un uso comercial de productos mas alla de
su vida til: Los productos, sistemas y procesos deben di-
sefiarse desde un principio para dar un uso comercial a los
bienes producidos, una vez que ha finalizado la vida til de
los mismos.

12. "Renovable" mejor que "agotable'": Los suministros
de materia y energia deberian ser renovables en lugar de
agotables.

Objetivos de la Quimica Sostenible

Los mencionados doce principios de la Quimica Sostenible
son aplicables tanto a las diversas ramas de la industria quimi-
ca como a la actividad desarrollada en laboratorios de inves-
tigacion y laboratorios docentes a cualquier nivel. Partiendo
de estos principios, es posible marcar los siguientes objetivos
generales que permitan hacer "verdes", es decir, reducir el
impacto ambiental de las condiciones de reaccion y las tec-
nologias aplicadas para desarrollarlas.

e Reducir los residuos que se generan en cualquier proceso
de preparacion o manipulacion de sustancias quimicas.

e Preparar materiales por procedimientos mejorados que dis-
minuyan los efectos no deseados sobre el medio ambiente.

e Sustituir aquellos materiales que, por su toxicidad
intrinseca, resulten peligrosos por otros con las mismas
propiedades y aplicaciones, y que causen menor impacto
sobre el medio ambiente.

e Reducir la energia necesaria para producir sustancias de
interés, bien por el uso de procedimientos de menor
duracion, o bien por el uso de energias renovables que
supongan un menor costo energético con igual eficiencia.
e Reducir la toxicidad o peligrosidad general de las sustan-
cias necesarias para obtener un determinado compuesto y la
del propio compuesto.

e Reducir los costos, eliminando toda manipulacion que no
sea estrictamente necesaria y disminuyendo los tiempos
que se invierten en la preparacion de una sustancia.

e Impulsar todas las acciones necesarias para hacer la
Quimica compatible con un desarrollo sostenible.

Estado actual de la Quimica Sostenible

La Quimica Sostenible se ha ido consolidando, a lo largo de
los ultimos afios, como una alternativa creible a los proce-
dimientos y métodos tradicionales, tanto en el mundo de la
industria quimica como en la investigacion pura o aplicada o
en la docencia. Con el transcurso de los afios se han consoli-
dado diversas lineas de actuacion que conforman toda una
infraestructura mundial relacionada, directa o indirectamente,
con la Quimica Sostenible. Se pueden considerar tres niveles
organizativos:

a) Organismos nacionales o internacionales para la deli-
mitacion de los sectores estratégicos.

En primer lugar, hay que considerar las instituciones nacio-
nales o internacionales que marcan las directrices y canalizan
los fondos y ayudas destinados a investigacion (publicos o
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privados) ejerciendo, en muchos casos, una labor de coordi-
naciéon y comunicacion entre los distintos sectores interesa-
dos. Ya se ha comentado el papel de la EPA en EEUU como
entidad impulsora de proyectos y actividades relacionadas
con la Quimica Verde. La UE, como parte del inicio de una
politica cientifica europea comtn, ha propiciado la creacion
de un total de 27 plataformas tecnoldgicas para el desarrollo
cientifico e industrial en sectores estratégicos, con una amplia
participacion del sector empresarial privado. Una de estas
plataformas es la Plataforma Tecnoldgica Europea de
Quimica Sostenible (European Technology Platform for
Sustainable Chemistry),[22] que tiene por objetivo promover
la investigacion en Quimica e Ingenieria Quimica en tres
campos fundamentales:

¢ Biotecnologia industrial.
e Tecnologia de materiales.
e Reacciones y disefio de procesos.

b) Redes de investigadores

En otro plano de actuacion, se situarian las redes de investi-
gadores, formadas por agrupaciones de cientificos. Entre
todos ellos, destaca el Green Chemistry Institutel23] patroci-
nado por la ACS. A este Instituto se unen otras redes de inves-
tigadores de caracter nacional pertenecientes a los siguientes
24 paises, constituyendo una auténtica red mundial de
Quimica Sostenible (Tabla 1).

Tabla 1. Paises de procedencia de investigadores asociados al Green
Chemistry Institute.

Argentina Australia Brasil
Canada China Espafia
Estonia Etiopia Finlandia
Grecia Hungria India

Italia Japon Meéxico
Nepal N. Zelanda Reino Unido
Senegal Sudafrica Suecia
Taiwan Tailandia Uruguay

En lo que a Espana se refiere, se encuentra la denominada
Red Espaiiola de Quimica Sostenible (REQS),[24] un consor-
cio integrado por 242 entidades, distribuidas en 6 sectores:

33 Asociaciones.

20 Centros Tecnoldgicos.

99 Empresas.

34 Centros Universitarios.

26 Organismos Publicos de diversa indole.

30 Agencias, Sociedades y Centros Observadores.

La REQS tiene por objetivo "promover el desarrollo de
procesos de produccion y transformacion que no contaminen,
que sean respetuosos con el medio ambiente y que preserven
al maximo los recursos naturales, asi como posicionarse
como interlocutor valido en esta materia, ante la sociedad, el
sector productivo y las administraciones publicas".

Debemos destacar la existencia de un Programa Interuni-
versitario de Doctorado en "Quimica Sostenible", que ha reci-
bido la mencion de calidad del MEC y que lleva impartién-
dose varios cursos consecutivos, organizado por la REQS.
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¢) Institutos o Grupos de investigacion de actividad exclu-
siva en Quimica Sostenible.

Un tercer grupo lo constituyen entidades, institutos de inves-
tigacién o grupos de investigacion, en muchos casos con
caracter interdisciplinar, que centran su actividad en métodos
especificos de Quimica Sostenible. En la Tabla 2, se muestran
algunos ejemplos de grupos de investigacion o institutos de
otros paises.

Tabla 2. Institutos y grupos de investigacion pertenecientes a otros
paises con sus respectivas areas de interés.

Organismo (pais) Areas de interés

Center for Green Manufacturingl?] Liquidos i6nicos

U. de Alabama (EEUU)

Center for Sustainable and Green
Chemistrylb]
U. Técnica de Dinamarca (Dinamarca)

Combustibles y productos
quimicos a partir de fuentes
renovables

Clean Technology|c] Fluidos supecriticos

U. de Nottingham (Reino Unido)

Nuevos catalizadores para la
activacion del peroxido de
hidrogeno

Institute for Green Oxidation
Chemistryld]
U. de Carnegie Mellon (EEUU)

Leeds Cleaner Synthesis Grouple] Nuevos métodos sintéticos

U. de Leeds (Reino Unido)

Liquidos i6nicos, fluidos
supercriticos y catalisis

Leicester Green Chemistry Grouplfl
U. de Leicester (Reino Unido)

Queen's University lonic Liquid Liquidos ionicos

Laboratorieslel
U. de Queen's, Belfast (Reino Unido)
The NSF Science and Technology

Center for Environmentallylh]
Con sede en la U. de Carolina del

Investigacion multidiscipli-
nar desatrollada con tec-
nologias relacionadas con el

Norte, y participacion de varias uni- |uso del CO,
versidades (EEUU y Canada)
The Reading Centre for Surface Catalisis

Science and Catalysislil
U. de Reading (Reino Unido)

Catalisis y nuevos materia-
les a partir de fuentes reno-

Green Chemistry Group
U. de York (Reino Unido)l]

vables

[a] http://bama.ua.edu/~cgm

[b] http://www.csg.dtu.dk

[c] http://www.nottingham.ac.uk/supercritical/beta
[d] http://www.chem.cmu.edu/groups/Collins

[e] http://www.chem.leeds.ac.uk/People/CMR

[f] http://www.le.ac.uk/chemistry/greenchem

(] http://quill.qub.ac.uk

(h] http://www.nsfstc.unc.edu

[i] http://www.chem.rdg.ac.uk/dept/catrg

01 http://www.york.ac.uk/res/gcg/GCG

Conclusiones

La Quimica sostenible se ha ido conformando, a lo largo de
los Gltimos afios, como una forma viable de abordar el desa-
rrollo de la Quimica. La aplicacion de los doce principios de
la Quimica Verde en la industria e investigacion, ya sea pura
o aplicada, asi como en la docencia va avanzando, debido al
enorme interés por las distintas lineas de trabajo que pro-
pugna esta Quimica sostenible. Por todo ello, se hace nece-
sario una mayor difusion e incorporacion de estos contenidos
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y directrices en la docencia de la Quimica, como parte de la
formacion académica de los futuros profesionales. Bajo esta
perspectiva, adquieren todo su sentido las palabras pronunci-
adas por D. Busch,[23] presidente de la ACS en el afio 2000:

"La Quimica Verde representa los pilares que mantendran
nuestro futuro sostenible. Es imprescindible enseiiar el valor
de la Quimica Verde a los quimicos del mainiana".

Bibliografia de Quimica Sostenible

e Green Chemistry: Theory & Practice, P. T. Anastas, J. C.
Warner; OUP, Oxford, 2* Ed. (2000).

e Real-World Cases in Green Chemistry, M. C. Cann, M. E.
Connelly, ACS (2000).

e Green Engineering: Environmentally Conscious Design
of Chemical Processes, D. T. Allen, D. R. Shonnard,
Prentice Hall PTR (2001).

e [ntroduction to Green Chemistry, A. Matlack, CRC, 1st
Ed. (2001).

e Advancing Sustainability through Green Chemistry and
Engineering, (ACS Symposium Series), R. L. Lankey, P.T.
Anastas (Eds.), ACS (2002).

e Handbook of green chemisty and technology, J.H. Clark,
D. Macquarrie (Eds.), Wiley-Blackwell (2002).

e Green Chemistry: An Introductory Text, M. Lancaster,
RSC, la Ed. (2002).

e Greener Approaches to Undergraduate Chemistry Experi-
ments, M. M. Kirchhoff, ACS (2002).

e Going Green: Integrating Green Chemistry into the
Curriculum, K. Parent, M. Kirchhoff (Eds.), ACS (2004).
o Green Organic Chemistry, Strategies, Tools, and
Laboratory Experiments, K. M. Doxsee, J. E. Hutchison,
Thomson-Brooks/Cole Publishing Co. (2004).

e Green Chemistry and the Ten Commandments of Sustai-
nability, S. E. Manahan, ChemChar Research Inc., 2* Ed. (2005).
e Methods and Reagents for Green Chemistry: An Introduc-
tion, A. Perosa, F. Zecchini, Wiley-Interscience (2007).

e Green Chemistry and Engineering, M. Doble, A. Kumar,
Academic Press, 1a Ed. (2007).

e Green Chemistry and Catalysis, R. A. Sheldon, 1. W. C.
E. Arends, U. Hanefeld, Wiley-Interscience (2007).

Libros en espaiiol

e Quimica Verde: Experimentos de Laboratorio para un
Curso Universitario de Quimica, M. M. Kirchhoff, ACS (2002).
e Quimica Verde, X. Doménech, Rubes Editorial (2005).

e Procesos Organicos de Bajo Impacto Ambiental: Quimica
Verde, M. P. Cabildo Miranda, C. Cornago Ramirez, S.
Escolasticos Ledon, M.A. Esteban Santos, M.A. Farran
Morales, M Pérez Torralba, D. Sanz del Castillo, UNED (2006).

Publicaciones periddicas de Quimica Sostenible

En la tabla 3 se listan algunas revistas especificas junto a la
editorial y la fecha de inicio de su publicacion.

Tabla 3. Publicaciones especificas de Quimica Sostenible

Revista Editorial Inicio de la
publicacion
Journal of Cleaner Elservier 1993
Production,
Green Chemistry Royal Society of Chemistry 1999
Green Chemistry Letters| Taylor & Francis, Routledge, 2007
and Reviews Psychology Press
Clean Technologies and Springer-Verlag 2008
Environmental Policy
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Numeros especiales de revistas

e Pure and Applied Chemistry, 72 (7), 2000.

e Account of Chemical Research, 35 (9), 2002.
e Science, 297 (5582), 2002.

e Chemical Reviews, 107 (6), 2007.
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Aula y Laboratorio de Quimica

Aportaciones sobre el aprendizaje activo de la quimica

Gabriel Pinto Cafién,? Pilar Escudero Gonzalez? y Manuela Martin Sanchez®

Resumen: Se aportan una serie de ideas y consideraciones sobre el aprendizaje activo de la Quimica, cuestion ampliamente debatida
desde hace décadas para la ensefianza de niveles previos al universitario y que, en este ultimo, esta siendo objeto de discusion recien-
temente, principalmente debido al conocido como "Proceso de Bolonia". Las ideas tratadas en este articulo son, en buena medida,
fruto del trabajo asociado a la preparacion de una Jornada y de un libro (escrito por cerca de 150 autores de distintos niveles educa-
tivos), ambos con el titulo de "Aprendizaje Activo de la Fisica y la Quimica".

Palabras clave: Didactica de la Quimica, aprendizaje activo, proceso de Bolonia.

Abstract: This paper summarizes ideas about the active learning of Chemistry. This concept, which has been the object of debate for
many decades at pre-university levels, has been extensively discussed since the beginning of this century for the university level in
European countries, promoted by the renowned "Bologna Process". This paper summarizes the presentations that were the focus of an
international conference of physical and chemical education specialists, held in Madrid in July 2007, on "Active learning in physics and
chemistry". A product of this conference was the edition of a book of proceedings, including 58 works by 146 authors.

Keywords: Chemical education, active learning, Bologna process.

Introduccion

El concepto de "aprendizaje activo" es ampliamente destaca-
do como una herramienta esencial para la innovacion educa-
tiva, en las diversas etapas de la enseflanza, e incluye distin-
tas metodologias docentes, como son: aprendizaje basado en
problemas, proyectos, trabajo en el laboratorio, tutorias,
aprendizaje cooperativo y discusion de casos practicos, entre
otras. Estos métodos se facilitan en muchas ocasiones con el
empleo de las Tecnologias de la Informacion y la
Comunicacion (TIC). Un buen numero de ejemplos al respec-
to, que incluyen desde practicas de laboratorio no limitadas a
"seguir una receta", a exposiciones en el aula de experimen-
tos quimicos con la ayuda del retroproyector, asi como los
resultados de nuevos métodos docentes, se han publicado
recientemente en esta revista.[1-7]

A nivel universitario, el nuevo enfoque metodoldgico, aso-
ciado al proceso de construccion del Espacio Europeo de
Educacion Superior, mediante el conocido como "Proceso de
Bolonia",[8:9] implica que el sistema educativo espafiol actual,
como otros del entorno europeo, apoyado en la "ensefianza",
debe transformarse en otro fundado en el "aprendizaje", lo
que supone una mayor implicacion y autonomia del estu-
diante y un nuevo papel del profesorado como agente creador
de entornos de aprendizaje que estimule a los alumnos.
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Para los lectores interesados en consultar y analizar las
implicaciones docentes del nuevo marco educativo en la uni-
versidad espafiola, se recomienda la consulta del documento
sobre "Propuestas para la renovacion de las metodologias
educativas en la Universidad", elaborado por la Secretaria
General del Consejo de Coordinacion Universitaria.[10]

Por otra parte, en los Gltimos afos, diversos estudios han
resaltado una disminucion alarmante en el interés de alumnos
preuniversitarios por cursar estudios de Ciencias Experimen-
tales y Matematicas. A pesar de los numerosos proyectos y
acciones concretas que estan siendo aplicadas para acabar con
esta tendencia, entre los que se puede destacar la celebracion
del Afio de la Ciencia en Espaiia,[!!] los signos de mejora son
todavia poco optimistas. Ademas, entre la poblacion en gene-
ral, la adquisicion de conocimientos cientificos, en una
sociedad cada vez mas dependiente del uso del conocimiento,
es un proceso que se encuentra también con importantes lagu-
nas. Recientemente, en este sentido, la Comision Europea
encargd a un grupo de expertos, bajo la direccion de Michel
Rocard, ex Primer Ministro de Francia, el estudio, desarrollo
y gestion de iniciativas que puedan ponerse en practica asi
como la elaboracion de proyectos con el fin de provocar un
cambio radical en el interés de los jovenes hacia los estudios
de Ciencias. Un primer documento,[!2] cuya portada se mues-
tra en la Figura 1, recoge las conclusiones y recomendaciones
de este grupo de expertos, recogidas bajo el titulo de: "Science
education now: a renewed pedagogy for the future of
Europe". En resumen, el documento recomienda que los pro-

Figura 1. Portada del documento Science Education now: A Renewed
Pedagogy for the Future of Europe.[12]
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fesores de areas cientificas, promuevan una educacion basada
en la indagacion (inquiry-based science education, IBSE)
para estimular el interés de los alumnos, al ofrecer un mayor
espacio para la observacion y la experimentacion. Este tipo de
educacion, equivalente a una "aproximacion inductiva", se
contrapone al método tradicional o deductivo, en el que el
docente presenta los conceptos, sus implicaciones logicas
(deductivas) y ofrece ejemplos de aplicaciones. En el método
"tradicional", los alumnos deben manejar nociones abstractas
que hacen dificil empezar a enseflar Ciencia antes de la
Educacion Secundaria. No obstante, el propio documento alu-
dido, sefiala que las aproximaciones tradicional e inductiva no
son excluyentes, y se recomienda que se combinen en la prac-
tica docente, de forma que se acomoden a los tipos de alumnos.

La eficacia del aprendizaje activo no se limita a aspectos
motivacionales, sino que la Psicologia del aprendizaje mues-
tra, desde hace aflos, que con ese tipo de aprendizaje se
retienen mejor los conocimientos.[13.14] Asi Dale,[!3] hace casi
medio siglo, concluia que, después de dos semanas, se tiende
arecordar el 10% de lo leido, el 20% de lo oido, el 30% de lo
visto, el 50% de lo que se oye y ve, el 70% de lo que se dis-
cute y explica, y el 90% de lo que se explica y se hace. En
resumen, la implicacion activa promueve el recuerdo de con-
ceptos, frente a una implicacion pasiva. Y la sabiduria popu-
lar también lo avala (se atribuye a Confucio, o en general a la
sabiduria oriental, el pensamiento: "me lo contaron y lo
olvidé, lo vi y lo entendi, lo hice y lo aprendi").

Entre los multiples autores que han investigado sobre la
practica docente de la Quimica mediante métodos activos por
parte del alumno, y de forma especial en cuanto a aprendiza-
je cooperativo, se sefialan algunos trabajos de Oliver-Hoyo y
Allen.[16.17] Planteamientos no solo referidos a la Quimica,
sino también a otras Ciencias Experimentales, pueden
analizarse en diversos textos.[18,19]

En otras palabras, lo expuesto anteriormente se resume,
desde la Didactica de las Ciencias, en la dicotomia entre las
corrientes conductivistas y constructivistas del aprendizaje,
como se tratd en un trabajo anterior.[20] Los autores de este
articulo consideramos, sin embargo, que la cuestion central de
los docentes en general, en los distintos niveles educativos, no
es seguir al pie de la letra los dictados de una teoria pedago-
gica u otra, sino conocer las bases y la practica de cada una de
ellas, para aplicarlas a la realidad docente de cada momento.
Afortunadamente, los docentes de Fisica y de Quimica, cono-
cemos y trabajamos con conceptos como equilibrio y reso-
nancia, que nos pueden ayudar a entender estos planteamien-
tos no excluyentes.

Con la perspectiva general que se ha resumido en los pa-
rrafos anteriores, auspiciada tanto por el "Grupo de Didactica
e Historia de la Fisica y de la Quimica" de las Reales
Sociedades Espafiolas de Quimica y de Fisica, como por el
Grupo de Innovacion Educativa de "Didactica de la
Quimica", de la Universidad Politécnica de Madrid,[2!] se
organiz6 una Jornada monografica sobre "Aprendizaje Activo
de la Fisica y la Quimica". Su objeto principal fue compartir
y discutir experiencias, metodologias y resultados alcanzados
en distintos entornos educativos. El hecho de unir en un even-
to a docentes de estas dos areas de conocimiento se debe, en
primer lugar, a las fuertes implicaciones entre la Fisica y la
Quimica pero, también, a que en Espafia, el profesorado de
ambas, en los niveles preuniversitarios, es comun.
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La Jornada se celebr6 en la E.T.S. de Ingenieros
Industriales de la Universidad Politécnica de Madrid, el 10 de
julio de 2007, lo que constituy6 el Tercer Foro Bienal de
Profesores de Fisica y Quimica celebrado en este Centro.

Participaron, entre asistentes y autores, cerca de 300 profe-
sores de treinta universidades, algo mas de sesenta centros de
educacion secundaria y otras Instituciones de casi toda la
geografia espafiola, con aportaciones también de docentes de
otros paises, como Argentina, Chile, Estados Unidos, México,
Pert, Portugal y Republica Sudafricana.

La Jornada citada forma parte de una accion global sobre
"Didactica de la Quimica y Vida Cotidiana" que incluye tam-
bién la edicion y mantenimiento de paginas en Internet sobre el
tema.[22] Uno de los objetivos de esta accion general es pro-
mover la colaboracion entre docentes de diversos niveles educa-
tivos y entornos, desarrollando herramientas para su empleo en
las tareas de formacion, al objeto de que las nuevas genera-
ciones aprecien como la Quimica ayuda a la mejora de las
condiciones de vida y a aspectos como el desarrollo sostenible.

El foro de discusion, centrado en la aludida Jornada, dirigi-
do esencialmente a docentes de Fisica y de Quimica que rea-
lizan su labor en los diferentes niveles educativos, cubrié un
amplio espectro de perspectivas y se organizd en forma de
exposiciones orales, carteles y discusiones.

Para la celebracion de la Jornada, aparte de las entidades ya
citadas como organizadoras, se contd con el patrocinio de la
Seccion Territorial de Madrid de la Real Sociedad Espaiola
de Quimica, la Universidad Politécnica de Madrid, el Instituto
Superior de Formacion del Profesorado, el Foro Permanente
Quimica y Sociedad, el Foro de la Industria Nuclear Espaiiola,
el International Center for First-Year Undergraduate
Chemistry Education (ICUC) y el Instituto de Ciencias de la
Educacion de la Universidad Politécnica de Madrid.

Temas abordados en la jornada especifica sobre el
tema

Fruto de la citada Jornada fue la elaboracion de un libro,[23] en
el que se recogen 58 trabajos elaborados por un total de 146
autores. Este texto esta disponible de forma gratuita, junto con
otros andalogos ("Didéctica de la Quimica y Vida Cotidiana" y
"Did4ctica de la Fisica y la Quimica en los Distintos Niveles
Educativos") que se publicaron a raiz de los dos Foros simi-
lares celebrados en 2003 y 2005, respectivamente.[22]

Durante la Jornada se presentaron y discutieron aspectos
relacionados con el aprendizaje activo de Fisica y de
Quimica, agrupados en los siguientes apartados: recursos
didacticos para el aprendizaje de la Fisica y la Quimica,
nuevo enfoque metodoldgico universitario (modelo de crédi-
to ECTS, European Credit Transfer and Accummulation
System), metodologias educativas basadas en las tecnologias
de la informacion y la comunicacién, y trabajos experimen-
tales. Finalmente, tuvieron cabida otros aspectos, como son
las soluciones aportadas desde otros paises y los proyectos
educativos integrales, entre otros.

En vez de detallar todo lo tratado en la Jornada, para lo que
se sugiere la lectura del libro correspondiente, se esbozan
aqui, en los siguientes parrafos, algunas de las ideas o suge-
rencias que se consideran mas relevantes, de entre lo tratado.
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Aportaciones sobre el aprendizaje activo de la quimica.

Metodologia educativa

— El reto de la pregunta del profesor al alumno en el aula, tan-
to en clases experimentales como de teoria, es un aspecto
destacado. Por otra parte, el profesor debe conseguir que
los alumnos sean capaces de plantearse preguntas con
relacion a un tema concreto.

— Es necesaria la conexion entre aspectos de Fisica y de Quimica,
asi como de otras areas.

— Desde una edad temprana, los alumnos deben implicarse en
el conocimiento cientifico, pero sin confundirlo con aspec-
tos magicos o confusos.

— Al fragmentar temas o topicos, se plantea el problema de la
pérdida de perspectiva del conjunto del tema o de la asignatura.

— El analisis historico de los avances de la Fisica y de la Qui-
mica es una fuente importante para el aprendizaje de estas
Ciencias. En este sentido, y como herramienta que puede
promover la implicacion activa de los alumnos, se pro-
pusieron durante la Jornada varios ejemplos de reconstruc-
cion de experimentos historicos.

Nuevo enfoque metodologico universitario

— La innovacion docente se debe hacer de forma paulatina.
No se debe imponer, sino que se debe sugerir, de forma que
el profesor considere que la idea es buena y sea interesante
seguir ese nuevo camino.

— La coordinacion de profesores es esencial para la metodolo-
gia docente que aportan aspectos como el modelo de crédi-
to ECTS.

— Cuando se plantea a los alumnos, en proyectos docentes pi-
loto o experimentales, la eleccion entre ensenanza "tradi-
cional" o con el "modelo ECTS", suelen elegir el segundo,
pero con frecuencia se ven abrumados por una gran canti-
dad de trabajo.

— Cuestiones como aprendizaje basado en problemas o en ca-
sos, aprendizaje cooperativo, realizacion de mapas concep-
tuales (y otros organizadores graficos) por parte de los
alumnos, etc., se consideran, de forma genérica, como posi-
tivas, pero deben ser objeto de una preparacion y planifi-
cacion adecuada de los profesores, asi como de una forma-
cion conveniente para los alumnos. De hecho, buena parte
del fracaso observado en planes piloto y ensayos de estos
métodos, provienen de una falta de preparacion.

— Es dificil enfocar el modelo ECTS con alumnos que no quie-
ren participar activamente en el proceso educativo o que se
alejan del modelo una vez iniciado el curso.

— Los cursos cero o propedéuticos, a nivel universitario, tie-
nen ventajas, pero también inconvenientes, que deben va-
lorarse con cuidado en cada caso.

Empleo de trabajos experimentales

— La posibilidad de realizar experimentos en el aula de teoria,
con participacion de alumnos, facilita el aprendizaje. A
modo de ejemplo, la distinta atraccion de un pequefio cho-
rro de agua o de tetracloruro de carbono, hacia una varilla
de vidrio cargada eléctricamente, es un experimento senci-
llo, que sirve para observar el caracter polar o apolar de las
moléculas implicadas. La observacion mediante la proyec-
cién con retroproyector del efecto de un trozo de sodio en
agua, o la observacion en el aula del calentamiento de una
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bebida "autocalentable" (por disolucion de una sal en agua),
pueden servir para proponer completos y variados ejerci-
cios a resolver por los alumnos. Este tipo de experimentos,
que en ocasiones también se pueden proponer para que los
lleven a cabo en casa, son estimulantes para los alumnos y
pueden ser eficaces como aproximacion al aprendizaje
basado en problemas (ABP).

— Con medios simples, como plastilina o papel (ver Figura 2),
se pueden elaborar, de forma cooperativa, modelos mole-
culares incluso de cierta complejidad.

— Los experimentos que se realizan o se proponen deberian
estar adecuados al nivel de los alumnos.

— Se necesitan integrar los aspectos experimentales y teoricos.

Figura 2. Ejemplos de geometrias moleculares disefiadas por los alum-
nos con papel, en el aula, presentados por la profesora Garrido.[23]

Metodologias educativas basadas en las TIC

— Las tecnologias de la informacion y la comunicacion (TIC)
y, especialmente, los programas informaticos adecuados y la
comunicacion mediante Internet, son herramientas que faci-
litan la labor educativa. De forma especial, se sefala la
importancia de las simulaciones, como herramienta comple-
mentaria en el aprendizaje de conceptos fisicos y quimicos.

Relaciones y clima en el aula

— En clases universitarias, con 300 alumnos en el aula, puede
haber una implicacién mas activa que en otra de 40 alum-
nos, pero depende mucho del profesor.

— Temas que aparentemente son "aridos" en el aprendizaje, co-
mo la tabla periodica de los elementos, pueden facilitarse
mediante juegos y preguntas. En la Figura 3, por ejemplo,
se ilustra una actividad de aprendizaje cooperativo de la
cinética de desintegracion nuclear, mediante calculos con
caramelos en el aula.

BN & R

Figura 3. Aspecto de trabajo cooperativo en un aula, para el apren-
dizaje de conceptos de cinética nuclear mediante el empleo de carame-
los, propuesto por los profesores Ochando y Pou.[23]
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— El contacto directo con el estudiante estimula su protagonismo.

— A veces es complicado aplicar enseflanza cooperativa en gru-
pos con alumnos que cursan diversas materias o que son
repetidores.

Evaluacion

— La evaluacion de los alumnos en aprendizaje cooperativo es
en la actualidad objeto de amplia discusion.
— La evaluacion continua favorece el trabajo del alumno.

Recursos necesarios

— Los nuevos planteamientos educativos exigen mayor dedi-
cacion del profesor. Esta dedicacion puede disminuirse con
el transcurso del tiempo, al tener preparados ejercicios,
practicas, evaluaciones, etc., pero siempre sera mayor que
con la ensefianza "tradicional". En cualquier metodologia
conseguir que trabajen mas y mejor los alumnos también
supone un mayor trabajo por parte del profesor.

— La capacidad de trabajo de los alumnos es importante. La
nueva metodologia educativa se centra en los alumnos, y
este protagonismo no es siempre bien asumido por éstos
que, en ocasiones, encuentran mas seguridad en los plantea-
mientos docentes centrados en la actividad del profesor.

— El trabajo en equipo de profesores es importante.

Aparte de estas ideas, también se sefiald, a lo largo de la
Jornada, que una complejidad del proceso de ensefianza y
aprendizaje de la Fisica y de la Quimica, como en otras 4reas,
es la distinta formacion, preparacion e interés de los alumnos,
lo que hace que los métodos educativos no deban ser uni-
formes. Se observo, de igual modo, que el planteamiento y los
problemas que surgen en la realidad educativa espafiola no
son una excepcion, y que son comunes también a otros paises
y entornos.

Conclusiones

Desde diversos entornos, y desde hace unos afios, se promueve
un cambio metodologico en la Didactica de la Fisica y de la
Quimica, en el sentido de incrementar la participacion activa de
los alumnos en su proceso de aprendizaje. Este cambio, que fue
objeto de debate desde hace décadas en niveles preuniversita-
rios, lleva siendo discutido ampliamente, para los niveles uni-
versitarios de paises europeos, desde principios de este siglo,
auspiciado por el conocido como "proceso de Bolonia". Al
objeto de buscar "catalizadores adecuados" para ello, se siguen
diversas actividades, entre las que se ha destacado aqui la cele-
bracion de una Jornada y la elaboracion de un texto especifico,
sobre el aprendizaje activo de la Fisica y la Quimica. Aparte de
las ideas ya destacadas en este trabajo, se incide también en la
necesidad de realizar eventos, foros, y otras actividades, que
promuevan el intercambio de impresiones entre los docentes de
los diversos niveles educativos y entornos.
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Aula y Laboratorio de Quimica

Obtencion de cristales en niveles no universitarios

Carmen Reyero Cortifia,» Manuela Martin Sianchez,2 Juan Gabriel Morcillo Ortega,»
Eugenia Garcia Garcia? y M." Teresa Martin Sanchezb*

Resumen: Los alumnos de niveles no universitarios, sobre todo de ESO y de Bachillerato, muestran gran interés por los trabajos
experimentales en las clases de Quimica o Geologia, siendo la formacion de cristales uno de los que mas poderosamente llama su
atencion. En este articulo se proponen distintas formas de obtener cristales, asi como ejemplos practicos acerca de como los alumnos
pueden comprobar la influencia del medio en la forma de los mismos.

Palabras clave: Ensefianza de la Quimica, trabajos practicos, cristalizacion, estructuras cristalinas, educacion secundaria.

Abstract: High School students show a great interest about experimental activities in Chemistry and Geology subjects, being growing
crystals one of the most attractive for them. Not only does this paper propose different ways to obtain crystals but also many practi-
cal suggestions for students so they can prove by themselves the relationship between the growing environment and the crystals mor-

phology.

Keywords: Teaching Chemistry, practical works, crystallization, crystal structures, secondary education.

Introduccion

Uno de los temas de Quimica que mas llama la atencion
de los alumnos de Secundaria es la comprobacion acerca de
como se organiza la materia para la formacion de cristales.
Segun hemos comentado en otros trabajos!] este interés fue
incluso el punto de partida de grandes vocaciones cientificas:
Dorothy Hodgkin, Premio Nobel de Quimica 1964, cuenta en
sus memorias que su interés por la Quimica nacié cuando,
estudiando en la escuela primaria, aprendi6 a obtener cristales
con los productos que le facilitaba un amigo de sus padres.

La investigacion acerca de los cristales ha adquirido
enorme importancia en estos momentos en los que asistimos
a una incesante busqueda de nuevos materiales, y cuando se
ha comprobado que conseguir una determinada forma cristali-
na puede servir para, por ejemplo, optimizar las propiedades
de los medicamentos, como puede ser el caso de una simple
aspirina.[2l La forma de cristalizacion hace que las
propiedades, incluyendo la estabilidad, solubilidad y veloci-
dad de disolucidn, higroscopicidad y biohabilidad, sean dife-
rentes e incluso puede dar lugar a que, en una determinada
forma, un medicamento resulte eficaz, mientras que en otra
sea un producto perjudicial para la salud.
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Nuestra finalidad al abordar este tema ha sido que los alum-
nos, ademas de disfrutar con la obtencion de cristales, se den
cuenta de que la capacidad de autoorganizacion de la materia
se rige por las leyes generales relacionadas con los dtomos y
las moléculas, y de que esta capacidad forma parte tanto de
las estructuras vivas como de las de las inertes. Como hemos
podido comprobar existe en algunas ocasiones una conver-
gencia formal entre determinadas estructuras de los seres
vivos y de los inertes,[3] como es el caso de algunos cristales
de aspecto arborescente.

A continuacion, proponemos una serie de trabajos de tipo
experimental que realizamos con alumnos de niveles no uni-
versitarios con el objetivo de que conozcan no sélo cudles son
las condiciones de cristalizacion, sino también coémo puede
variar la forma de los cristales obtenidos segun el medio en el
que se han formado, o incluso segun las condiciones.

Estos trabajos también los hemos llevado a cabo con alum-
nos universitarios de una asignatura de cardcter genérico
impartida en nuestro departamento, dirigida a alumnos de
otras facultades y directamente relacionada con la formacion
del profesorado de Educacion Secundaria. En dicha asignatu-
ra ("Didactica de la Geologia"), estos alumnos encuentran
extraordinariamente util conocer y comprender procesos y
condiciones de cristalizacion, necesarios para explicar y
razonar adecuadamente, con una base quimica, cualquier
cuestion relacionada con la génesis de minerales y rocas.

Este articulo tiene dos partes:

1. En la primera, se refieren una serie de experimentos rela-
cionados con las diferentes condiciones en las que se puede
producir la cristalizacion.

2. En la segunda parte se hace referencia a otras actividades
experimentales relacionadas con otros aspectos relativos a
la cristalizacion:

e Influencia del medio

e Formacion de sales dobles

e Jardin cristalino

e La cristalizacion como fuente de calor

e Observacion a través del microscopio del crecimiento de
cristales
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1. Condiciones de cristalizacion

Para que la materia pueda reorganizarse formando determi-
nadas estructuras, las moléculas o iones deben estar en
movimiento y perder dicha movilidad en unas determinadas
condiciones:

e Con tiempo suficiente (lentamente).
e En reposo.
¢ Disponiendo de espacio suficiente para orientarse.

Los cristales mas perfectos se obtienen en las naves espa-
ciales porque, en ausencia de gravedad, solo actuan las
fuerzas entre los iones o moléculas. Este es el motivo por el
cual entre los diferentes programas que se desarrollan en
cualquier vuelo espacial, siempre alguno o algunos se refieren
a la obtencion de cristales.

Estas condiciones se pueden conseguir mediante procesos
fisicos o quimicos:

A. Procesos fisicos:

1.A.1 Evaporacion del disolvente: es el proceso por el que, en
la naturaleza, se originan algunas de las rocas sedimentarias
de precipitacion quimica, concretamente las llamadas eva-
poriticas. En el laboratorio la evaporacion de una disolucion
de cualquier sal que no sea higroscopica puede ilustrar este
proceso. En nuestro caso, utilizamos una disolucion muy con-
centrada de sulfato de cobre(II) pentahidratado, que se deja en
reposo para que el disolvente se vaya evaporando. Cantidades
adecuadas son 15,0 g de sulfato de cobre(Il) pentahidratado
en 50 mL de agua. Tras pulverizar el sulfato de cobre en un
mortero se coloca en un vaso de precipitados, se afade el agua
y se calienta. A continuacion, se vierte la disolucion en un
cristalizador, dejandola en reposo hasta que aparezcan los
cristales. Dicha aparicion depende de la humedad del ambien-
te y de la concentracion de la disolucion, pero suele ocurrir en
un periodo inferior a veinticuatro horas. Los cristales forma-
dos pertenecen al sistema triclinico.

1.A.2 Fusion: la cristalizacion a partir de fundidos, muy
comun en la naturaleza al ser el proceso por el que se forman
las rocas plutdnicas y volcanicas, se puede ilustrar fundiendo
azufre y dejandolo enfriar lentamente en un recipiente que
esté en reposo. El azufre debe ser la variedad conocida en el
mercado como "azufre caion", no debe utilizarse el conocido
como "flor de azufre" por su deficiente cristalizacion. Se pul-
veriza el azufre cafion en un mortero, después de haberlo tro-
ceado previamente a golpe de martillo, y se coloca el polvo en
un tubo de ensayo llenandolo hasta las tres cuartas partes. Se
calienta hasta fundir lentamente y con cuidado, ya que el
azufre sublima con facilidad y un calentamiento rapido
provocaria la emision de vapores que podrian arder pro-
duciendo didxido de azufre. A continuacion, se vierte el
azufre fundido sobre un papel doblado como un filtro liso,
colocado sobre el correspondiente embudo (Figura 1). Tras
dejarlo en reposo, se observara atentamente hasta que aparez-
ca una especie de nata en la superficie del fundido. En ese
momento, se procedera a retirar el papel conico del embudo y
a abrirlo para que quede plano, separandose la parte fundida
de lo ya cristalizado (si se dejara enfriar y cristalizar el fundi-
do en su totalidad en el interior del cono de papel se formaria
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una masa en la que no seria posible la observacion de cristales
individuales). Si se procede tal cual se ha indicado, se apre-
ciard la existencia de cristales aciculares transparentes (Figura
2), que pertenecen al sistema monoclinico, y que se van
haciendo opacos a medida que progresa el enfriamiento en su
totalidad (pasan a ser rombicos). El cambio de una variedad
alotropica a la otral4] se puede apreciar perfectamente.

Figura 2. Cristales aciculares de azufre.

1.A.3 Sublimacion: En las zonas volcéanicas la sublimacion es
un fenémeno relativamente frecuente, por brusco enfriamien-
to de los gases emitidos en fisuras superficiales. Es sencillo
ejemplificar este tipo de cristalizacion en el laboratorio, a par-
tir del yodo o de la naftalina.

Si se calienta una pequefisima cantidad de yodo en un vaso
sobre el que se haya colocado una capsula con agua fria el
yodo sublima y, al chocar los vapores con la capsula fria supe-
rior, cristaliza formando pequefios cristales en forma de rom-
bos, negro-violaceos y brillantes. La observacion de dichos
cristales debe realizarse con una lupa binocular, para que
puedan apreciarse perfectamente su brillo metalico y su forma.

En el caso de la naftalina, se depositan dos bolas troceadas en
un vaso, sobre el que se coloca un cucurucho de papel (Figura
3). Tras colocar el vaso sobre una rejilla en buen estado se
calentara lentamente, recogiéndose los vapores en el interior
del cono. Se deja enfriar, se levanta el cono y, si se ha hecho de
forma correcta, estara lleno de unos delicados cristales trans-
parentes de forma arborescente. Los alumnos pueden comparar
los cristales de la naftalina, que se rompen facilmente al tocar-
los con el dedo, con los de la sal comtin, mucho mas resistentes,
y buscar cudl es la causa de tal diferencia.

La utilizacion de naftalina resulta imprescindible, no
sirviendo los otros tipos de productos que se comercializan
como antipolillas. Asimismo, es necesario insistir en la impor-
tancia de realizar el proceso de calentamiento lentamente, por
seguridad del experimento, y en la utilizacion de una rejilla
limpia y en buen estado, para evitar que pudieran arder los
vapores de naftalina en el caso de que salieran al exterior del
cono a causa de un calentamiento demasiado brusco (si tal
cosa ocurriera, retirar el mechero y cubrir el vaso y el cono de
papel con una bayeta que debe tenerse preparada).
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Figura 3. Cono de papel para recoger los cristales de naftalina.
B. Procesos quimicos

1.B.1 Cristalizacion por una reaccion quimica muy lenta

Ejemplos de este tipo de cristalizacion son los llamados
arboles metélicos. Estas reacciones ocurren lentamente
debido a que uno de los reactivos es solido, y como conse-
cuencia de la lentitud, el metal producto de la reaccion crista-
liza. Se pueden lograr introduciendo un metal mas activo en
una disolucion de un metal menos activo, y en el laboratorio
se pueden ilustrar diferentes ejemplos:

e Arbol de plata: hilos de cobre en una disolucion diluida de
nitrato de plata (Figura 4).

e Arbol de plomo: un trocito de cinc en una disolucion di-
luida de nitrato de plomo(II)

e Arbol de cobre: un clavo de hierro en una disolucién de
sulfato de cobre(I), a la que se le afaden unos cristales de
sal comun gruesa.

Figura 4. Arbol de plata.

El método de trabajo consiste en depositar la disolucion de
la sal del metal menos activo en un tubo de ensayo, y dentro
de ella introducir un trocito o unos hilos del metal mas activo.
Esto tltimo se consigue facilmente colocando una cerilla o un
palillo atravesado en la parte superior del tubo, del que cuelgue
el metal sujeto por un hilo de la longitud adecuada para que
quede inmerso en la disolucion (Figura 5). El proceso es lento
y se debera dejar en reposo durante, al menos, un dia.
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Como se ha mencionado anteriormente, en el caso del arbol
de cobre es muy importante anadir unos cristalitos de sal
gruesa para acelerar la reaccion, ya que contribuye a que se
rompa la capa de oxido que recubre al hierro. También en
otros casos similares es una buena técnica para conseguir que
un metal reaccione con mayor rapidez.

Figura 5. Formacion de un arbol metalico.

1.B.2 Formacion de un solido amorfo por una reaccion rd-
pida, disolucion del mismo por calentamiento, y posterior
cristalizacion por enfiriamiento lento

Los alumnos conocen tedricamente la importancia de la
velocidad de la cristalizacion en la naturaleza y su relacion
con la formacién de rocas cristalinas de mayor o menor
tamaflo de grano, o la formacion de sélidos amorfos en forma
de, por ejemplo, vidrios volcanicos. El siguiente experimento
reproduce estas circunstancias, aunque evidentemente a otras
escalas temporales y espaciales.

Yoduro de plomo(Il), lluvia de oro: Si se mezclan dos di-
soluciones una de yoduro de potasio y otra de nitrato de
plomo(I), se forma un precipitado amarillo de yoduro de
plomo(II) en forma de polvo mate, tipico de una sustancia
amorfa. Si, posteriormente, se calienta se disuelve dicho pre-
cipitado ya que el yoduro de plomo(II) es soluble en caliente.
Cuando esta disolucion se deja enfriar, proceso mas lento que
el calentamiento, se forma de nuevo yoduro de plomo(II) en
el seno de la disolucion, pero ahora cristalizado en forma de
unas escamas de color amarillo brillante, dando la impresion
de que llueve oro.

Si la mezcla anterior de disoluciones de yoduro de potasio
y nitrato de plomo(Il) se realizara lentamente, se obtendrian
directamente los cristales de yoduro de plomo(II) para lo cual
se procederia de la siguiente manera:

En un extremo de una cépsula Petri con agua se colocan
unos cristalitos de yoduro de potasio y, en el extremo diame-
tralmente opuesto, otros cristales de nitrato de plomo(Il). A
medida que se van alcanzando los respectivos iones por
difusion en el agua, lo que ocurre lentamente, aparece un
polvo cristalino, amarillo, brillante de yoduro de plomo(II).

Los alumnos deberan reflexionar acerca de por qué el
yoduro de plomo(II) no aparece exactamente ocupando la
parte central de la cépsula, fijandose hacia donde esta
desplazado y buscar explicaciones de por qué la velocidad de
difusion de los distintos iones es diferente.
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2. Otras actividades experimentales relacionadas
con la cristalizacion

2 A. Influencia del medio

La forma de los cristales de una determinada sustancia puede
variar si en el medio existe otra cuyos iones o moléculas
influyan en el desplazamiento de los de la primera. De hecho
existen numerosas investigaciones para la obtencion de
cristales en diferentes medios con objeto de mejorar las carac-
teristicas de determinadas sustancias.

Los alumnos pueden comprobar facilmente la influencia
del habitat en la cristalizacion afiadiendo a la disolucion de
una sal pequefias cantidades de otra sustancia. Nuestros alum-
nos han comprobado las diferentes formas de los cristales de
NaCl, cuando se obtienen dejando cristalizar una disolucion
acuosa de cloruro de sodio puro, en relacion a los cristales
obtenidos cuando se le anaden unas gotas de una disolucion
diluida de nitrato de plomo(II) o unos mililitros de 4cido
acético.[7]

También es posible observar unos curiosos cristales de
aspecto filamentoso si a una disolucion saturada de cloruro de
sodio se le afiadan unas gotas de una disolucion de polivinilo
o polietanol.

La consecucion de cristales de cloruro de sodio que carez-
can de grandes vértices o aristas resulta de gran importancia
bajo el punto de vista industrial. Debido al caracter
higroscépico de la sal comun, las aristas y vértices contribu-
yen a que los cristales se peguen unos a otros, 1o que consti-
tuye un problema para el manejo de la sal en cantidades
industriales (todos conocemos como la sal se apelmaza en los
saleros sobre todo los dias hiimedos, y las dificultades para
manejarla en tal caso en esos recipientes). En la bibliografia
se encuentran descritas investigacioneslS] que muestran la
consecucion de cristales de cloruro de sodio bastante
redondeados, de mucho mas facil manejo, al obtenerse dode-
caedros rombicos en vez de cubos por haberse llevado a cabo
la cristalizacion en presencia de glicina. Segtin una patente de
1953, se obtienen cristales dendriticos y estrellados en la sal
de uso comunl®] afiadiendo a la disolucion de la sal, antes de
dejarla en reposo para cristalizar, una pequeilisima proporcion
de iones ferrocianuro (5—20 ppm), mejorandose de esta forma
las propiedades de solubilidad y evitandose el apelmazamien-
to. Aunque el ferrocianuro es toxico, en la proporcion men-
cionada resulta inofensivo.

Berzelius ya hacia alusion a la importancia del medio en la
cristalizacion. En su obral8] refiere el procedimiento para con-
seguir cristales de "nitro" (sin duda, se refiere al nitrato de
potasio) muy grandes disolviendo la sustancia en agua de cal
hirviendo. Si se disuelven 2 partes de nitro y 3 de sulfato de
sodio en agua tibia, se reparte la disolucion en dos frascos, y
en uno se introduce un cristal de nitro y en el otro de sulfato
de sodio, se podra observar como en el primero empezara a
cristalizar el nitro y en el segundo el sulfato de sodio.

2B. Cristales de sales dobles

Los cristales de sales dobles mas faciles de obtener y mas
espectaculares son los de los alumbres, sales dobles de un
metal trivalente y un metal monovalente, que cristalizan con

12 moléculas de agua (M*M3+)(SO,),"12H,0. Por otra parte,
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tienen la particularidad de que un cristal de un alumbre deter-
minado crece en la disolucion de otro distinto sin ningun
problema, con lo cual se pueden conseguir vistosos cristales
con capas de diferentes colores.

Para conseguir los cristales de cualquier alumbre es sufi-
ciente con disolver una mezcla equimolecular de un sulfato
monovalente y uno trivalente: pueden ser de aluminio y pota-
sio, de cromo y potasio, etc., y posteriormente evaporar al
bafio maria hasta que se vean residuos solidos en la parte
superior de la disolucion, dejando por ultimo enfriar en
reposo hasta cristalizacion.

El alumbre de cromo y potasio se puede obtener también
haciendo reaccionar dicromato de potasio con etanol en
medio sulfurico:

+3CH,~CHO + 7H,0

Los alumnos pueden ajustar la reaccion y realizar los célcu-
los de los reactivos necesarios (sulfurico del 98% y densidad
1,84 g/mL y etanol del 80%) para que reaccionen con 15 g de
dicromato de potasio. Se disuelve el dicromato en 100 mL de
agua, se afiade el sulfrico concentrado y se coloca el recipi-
ente de reaccion dentro de un cristalizador con hielo. Muy
lentamente se va afiadiendo el alcohol, de manera que la tem-
peratura sea del orden de 10°C y no se superen los 50°C, porque
a temperatura alta se puede formar sulfato de cromo(IIl) de
color verde, no cristalizando entonces el alumbre. El etanal for-
mado en la reaccion pasa a la atmosfera. Se deja en reposo
hasta que aparezcan los cristales octaédricos de alumbre de
cromo y potasio, normalmente muy pequeiios y de color viole-
ta. Si se quieren conseguir cristales de mayor tamafio, se aislan
algunos de los ya formados, y el resto se disuelve en la menor
cantidad de agua posible (sin sobrepasar los 50°C). A esta diso-
lucion se afiaden como germen los cristales seleccionados y se
deja cristalizar a la temperatura ambiente.

2C. Jardin cristalino

El procedimiento para conseguir lo que se conoce como
"jardin cristalino" consiste en lo siguiente: en un recipiente
amplio, un cristalizador por ejemplo, se deposita una capa de
unos 10 cm, formada por una mezcla a partes iguales de sili-
cato de sodio (vidrio soluble) y agua. En dicha disolucion se
espolvorean, de forma que caigan en diferentes zonas del
fondo del recipiente, cristales de sales solubles de distintos
colores, como sulfato de cobre(Il), sulfato de hierro(Il)
cloruro de manganeso(Il), nitrato de hierro(IIl), cloruro de
cobalto(Il), cloruro de magnesio, cloruro de hierro(Ill), etc.
Estos cristales se van disolviendo y, al entrar en contacto con
el silicato de sodio, se origina el silicato insoluble del metal
correspondiente, en forma de una especie de columna hueca
por cuyo interior sigue subiendo la disolucién de la sal del
cristal correspondiente. Las columnas siguen creciendo a
medida que las diferentes disoluciones llegan a la parte supe-
rior de cada una de las columnas y se van formando los sili-
catos insolubles correspondientes. De esta forma crecen
columnas de diferentes colores, tamafios, formas y espesores,
asemejandose el aspecto de la formacion final a un jardin lo
cual ha motivado su nombre. Durante muchos afios se ha uti-
lizado con fines didacticos, sin embargo en la actualidad se
esta utilizando como trabajo de investigacion tratando, por
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una parte, de explicar los fenomenos relacionados con la pre-
sion osmotica, gradiente de concentraciones, etc. Incluso se
han sustituido los cristales columnares por tubos capilares
para hacer llegar la disolucion de las sales correspondientes a
la disolucion de silicato de sodio.l!

2D. La cristalizacion como fuente de calor

Se pueden conseguir disoluciones sobresaturadas de acetato
de sodio que, al entrar en contacto con determinados materia-
les, cristalizan rdpidamente desprendiendo calor. Este es el
fundamento de determinados dispositivos que se comercia-
lizan para calentar bebidas como el café, o para calentar arti-
culaciones (mufieca, rodilla, etc).

En un tubo de ensayo grande se mezclan 20 partes de aceta-
to de sodio trihidratado con 3 partes de agua (medidos en
masa), y se cierra con un tapon de goma. Se introduce en un
vaso de agua caliente agitindose hasta la total disolucion,
obteniéndose una disolucion sobresaturada de NaCH;-—
COO-3H,0. Se deja enfriar sin agitar, ya que al encontrarse la
solucion sobresaturada en estado metaestable, cualquier
agitacion provocaria la aparicion de cristales. Si una vez frio
se agita, de forma que la disolucion entre en contacto con el
tapon, se produce una rapida cristalizacion y se libera calor.
El acetato de sodio trihidratado se puede sustituir por tio-
sulfato de sodio pentahidratado.

Esa disolucion de acetato de sodio trihidratado también se
utiliza para obtener formaciones cristalinas en forma de esta-
lactita. Para ello, se disuelven en un matraz redondo 150 g de
acetato de sodio trihidratado en 40 mL de agua destilada
calentado lentamente a la llama de un mechero, mientras se
agita el matraz circularmente, hasta disolucion completa. A
continuacion se tapa el matraz para evitar que caiga polvo
ambiental, lo que provocaria la cristalizacion. Esta disolucion
se puede mantener durante meses si se hace correctamente y
el matraz est4 limpio, ya que como se ha indicado la presen-
cia de impurezas o particulas daria como resultado la crista-
lizacion. Para la formacion de las estalactitas, se colocan unos
cristalitos de acetato en una capsula Petri, y sobre ellos se va
vertiendo poco a poco la disolucion del matraz, la cual ira
cristalizando instantdneamente a medida que va cayendo, for-
mandose una columna de cristales que aumenta de tamafio a
medida que se va afiadiendo mas disolucion.

2E. Observacion con el microscopio de la formacion de
cristales

Aunque la formacion de cristales en la naturaleza es un pro-
ceso lento, es posible contemplar en el laboratorio el creci-
miento de los mismos. Para ello, con un cuentagotas o una
varilla se deja caer en un portaobjetos una gota de una diso-
lucion saturada de nitrato de potasio, pudiéndose observar a
continuacion a través del microscopio el crecimiento de
cristales aciculares. Frankenheim (1801-1869), cientifico
aleman especialista en cristalografia,[10] mencionaba el hecho
de que esas agujas se transforman convirtiéndose en romboe-
dros: "si una aguja se toca con un romboedro se transforma
rapidamente en este ultimo", aunque no nos ha sido posible
llevar a cabo tal comprobacion.
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Conclusiones e implicaciones didacticas

Las dificultades de los alumnos a la hora de adquirir el con-
cepto de cristal son de sobra conocidas.[!1] Se trata de un caso
claro en el que el significado cotidiano del término choca
frontalmente con el concepto cientifico, de manera que los
alumnos asumen el significado coloquial del término "cristal"
e identifican como cristal todo aquello que tenga las carac-
teristicas macroscopicas de los vidrios, no relacionando mate-
ria amorfa y materia cristalina con ausencia o no de orde-
nacion. Por otra parte, la estructura de la materia cristalina
resulta uno de los conceptos mas dificiles de asimilar por los
alumnos que, con frecuencia, s6lo memorizan los dibujos de
los textos sin llegar a comprenderlos.[12]

Igualmente se han sefialadol!3] los obsticulos que inter-
fieren en la construccion de los conceptos de "vidrio" y
"cristal", y como dichos obstaculos dificultan la comprension
de aspectos relacionados con los materiales que forman la
Tierra y con los procesos que ocurren en ella. Para los alum-
nos, el proceso de cristalizacion equivale a un "secado" (en el
caso de formacion de rocas evaporiticas) o a un "endureci-
miento" (en el caso de cristalizacion de magmas), y el con-
cepto de "orden" lo asumen en el sentido de "clasificacion", y
por tanto los cristales no corresponden a una organizacion
precisa de la materia.

Lo anterior nos indica que la puesta en practica de expe-
riencias como las anteriormente expuestas resulta de enorme
importancia desde el punto de vista de la ensefianza-apren-
dizaje. Si, en palabras de Pozo,[!4] "lo que no se percibe, no
se concibe", la realizacion de este tipo de trabajos practicos
permite que los alumnos observen y reflexionen acerca de
procesos con los que no suelen interaccionar en la vida coti-
diana, y les ofrece la oportunidad de percibir como y porqué
se producen, lo que repercute en una mejor conceptualizacion
de los mismos.
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Resumen: El presente trabajo es un proyecto de innovacioén educativa y un experimento de Quimica que se ha llevado a cabo con
alumnos de Bachillerato. Ha consistido fundamentalmente en la determinacion de parametros caracteristicos, tales como acidez, azi-
cares reductores, vitamina C, indice de formol, contenido en zumo y en pulpa de los frutos citricos mas representativos de nuestra
Region de Murcia. Ha servido para el estudio de 4cidos y bases, reacciones de hidrolisis, y procesos redox. También se han realiza-
do volumetrias de oxidacion-reduccion y se ha medido la variacion del potencial del medio con el pH.

Palabras clave: Indice de formol, vitamina C, hidrolisis, volumetrias de oxidacion-reduccion.

Abstract: The present paper is an educative innovation project and an experience of Chemistry which has been carried out by stu-
dents of a high school. They have determined characteristic parameters of citrus fruits, such as acidity, sugars, vitamin C, formol
index, percentage of juice and flesh. Moreover this experience has been useful for studying acids and bases, hydrolysis reactions, pH,

redox processes and also for measuring the variation of juice potential with pH.

Keywords: Vitamin C, formol index, hydrolysis, reduction and oxidation processes.

1. Introduccion

Este trabajo ha sido concebido como una experiencia para que
los alumnos de Bachillerato pudieran disfrutar de una quimi-
ca activa, alejando de ellos la idea de peligrosidad de los reac-
tivos quimicos y fomentandoles el espiritu critico que debe
acompafiar a toda actividad cientifica.

En general, en Bachillerato el uso de los laboratorios es a
menudo dificil por la imposibilidad de encajar las practicas
en los rigidos horarios oficiales. Con esta experiencia, se pre-
tende demostrar como en Quimica es posible durante todo el
curso escolar, realizar practicas breves, que no exigen
preparacion excesivamente compleja y por supuesto carentes
de peligrosidad. También ha servido para poner al alumno en
contacto con las manipulaciones quimicas, observando "in
situ" la realidad que se estudia en los libros y concienciarlo de
la utilidad de la asignatura en el analisis de sustancias.

2. Objetivos

Los objetivos didacticos que se pretendian alcanzar son los
siguientes:
- Conectar la actividad del aula con el medio natural del
entorno en cuanto al conocimiento de la composicion prin-
cipal de ciertos alimentos basicos.
- Fomentar en el alumnado el estudio critico de la actividad
cientifica.
- Establecer comparaciones entre los resultados obtenidos,
al analizar un mismo parametro en materiales diferentes.
- Estimular a los alumnos a que investiguen por si mis-
mos, busquen bibliografia y amplien las determinaciones
efectuadas.
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- Demostrar la utilidad de la Quimica en el estudio del
mundo que nos rodea, desmitificando los peligros de esta
apasionante ciencia y dignificando la importante labor que
los quimicos desarrollan.

- Estudiar detalladamente ciertas reacciones acido-base asi
como el mecanismo de los indicadores utilizados.

- Interpretar graficas de valoracion acido-base.

- Comprender el significado de los términos fuerte y débil
de los acidos y bases e identificar razonadamente pares
conjugados en diferentes reacciones realizadas.

- Reconocer en las diferentes reacciones realizadas el oxi-
dante y reductor, los pares redox conjugados, la utilidad de los
potenciales estandar y la evolucion de los mismos con el pH.

3. Grado de consecucion

En el presente trabajo se ha hecho un estudio exhaustivo de las
reacciones de acidos y bases y de los procesos de oxidacion
reduccién, que era el objetivo primordial del mismo. En este
sentido se puede afirmar que los objetivos se han cumplido
correctamente, que la experiencia ha sido positiva, y que los
alumnos han podido disfrutar de una quimica activa tal y como
se pretendia. Han desarrollado el sentido de la observacion y
de la rigurosidad cientifica, ya que cuando algun resultado no
era muy correcto o alguna de las medidas efectuadas se desvia-
ba de los limites adecuados se volvia a repetir.

Como contrapartida, hay que destacar el hecho de que al
existir tan solo un pH-metro/potenciometro alguna sesion
practica se ha ralentizado, ya que este instrumento de medida
tenia que rotar de grupo en grupo y este retraso se ha tenido
que recuperar en la siguiente sesion.

Hay que destacar que las siete sesiones programadas se han
llevado a cabo correctamente, los alumnos han trabajado
mucho y muy bien, los resultados cientificos son acordes con
los datos que aporta la bibliografia, y, desde el punto de vista
didactico, se han reforzado los conocimientos tedricos que se
explican en clase y se han adquirido destrezas manipulativas
con el material de laboratorio.

4. Determinaciones

Se han llevado a cabo las siguientes determinaciones experi-
mentales:[2]
Mediante una licuadora se ha extraido el zumo de los dife-
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rentes frutos. Una parte de este zumo se filtra para analizar los
azucares, el indice de formol, la vitamina C. Sobre otra parte
sin filtrar se determina la acidez, el pH y el porcentaje en
pulpa. El contenido en zumo y pulpa se expresan en por-
centaje en peso respecto del zumo total sin filtrar.

4.1

Las medidas de pH se han efectuado sobre una porcion de
zumo sin filtrar empleando un pH-metro Crison, modelo 507.
Con ayuda de este instrumento, se ha medido también el
potencial del medio.

4.2 Acidez

El contenido en acidez de los zumos citricos se mide deter-
minando la cantidad de NaOH necesaria para neutralizar el
acido existente en un cierto volumen de zumo. El punto de
equivalencia, que se alcanza a pH = 8,1, se observa por el
viraje del indicador fenolftaleina. La acidez se expresa como
porcentaje del acido presente en grandes cantidades. Para los
Zumos citricos se expresa en porcentaje en peso de acido citri-
co presente en el zumo filtrado. Se relaciono este porcentaje
con el pH del zumo en cuestion, estableciendo una compara-
cion entre los diferentes zumos de los citricos estudiados.

4.3 Contenido en pulpa

Para determinar el contenido en pulpa se ha utilizado una cen-
trifugadora modelo Centrosix con dispositivo de seguridad y
temporizador de 0 a 30 minutos. La centrifugacion dura 10
minutos aproximadamente. La velocidad de la centrifuga es
funcion del didmetro efectivo. Se ha efectuado esta operacion
sobre 10 mL de zumo sin filtrar, al término de la misma se ha
medido el volumen de zumo centrifugado y por diferencia se
calcula la cantidad de pulpa depositada en el fondo. Ambos
resultados se expresan en tanto por ciento en peso respecto del
zumo total.

4.4 Vitamina C

Para realizar esta determinacion se han utilizado los siguien-
tes reactivos:

- Disolucion de acido metafosforico-acético (30g de acido
metafosforico, 80 mL de acido acético glaciar y agua des-
tilada hasta 100 mL).

- Disolucion de colorante (50 mg de sal sodica del 2,6
diclorofenol-indofenol, 40 mg de carbonato acido de sodio
y agua destilada hasta 200 mL ).

- Disolucion patron de acido ascorbico (100 mg de acido
ascorbico y agua destilada hasta 100 mL ).

El procedimiento experimental ha sido el siguiente: Se
afiaden 5 mL de 4cido metafosforico-acético a 2 mL de diso-
lucion recién preparada de acido ascorbico, que contenga 50
mg/100mL, y se valora rapidamente con el colorante hasta la
aparicion de un débil color rosa estable.

Para valorar la muestra se diluyen 10 mL de zumo a 100mL
y de aqui se toman 2 mL, se afaden 5 mL de acido metafos-
forico-acético, se realiza la valoracion con la disolucion del
colorante hasta la aparicion de un débil color rosa debido a la
reduccion por el acido ascorbico. La reaccion que es cuantita-
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tiva y practicamente especifica para esta sustancia en disolu-
cion, seria:

Ac ascorbico + forma coloreada(azul) = Ac dehidroascorbico
+ forma leuco-coloreada (rosa ).

Los alumnos realizaron los calculos de acuerdo a las si-
guientes ecuaciones:

Disolucion patron de ascorbico  Vp. M/1000 = g de ascorbico/ M
Disolucion problema de zumo Vm. M/1000 = g de Vit C /M
Vp = volumen de la disolucion patron y Vm = volumen de la
disolucion de muestra

Se calculan de esta forma los gramos de vitamina C del
zumo en cuestion. Los resultados se expresan en mg/100 mL
de zumo.

4.5 Indice de formol

Esta determinacion se basa en la formacion de compuestos
acidos al reaccionar el formaldehido sobre los aminoacidos
neutros de los zumos citricos. Los reactivos que se han uti-
lizado son:

- Disolucion de NaOH 0,1 Ny 0,25 N
- Disolucion de formaldehido al 35 %

Sobre 10 mL de zumo filtrado y diluido, se afiade gota a gota
la cantidad de NaOH 0,25 N necesaria para que el pH de la
mezcla quede situado entre 6 y 7. Posteriormente se anade
NaOH 0,1 N hasta alcanzar un pH = 8,1 . A continuacion se
afladen 10 mL de formaldehido que han sido previamente ajus-
tados a pH 8,1 y se efectia una nueva valoracion con la ayuda
del pH-metro. La cantidad de disolucion de NaOH 0,1 N uti-
lizada , expresada en mL de este compuesto y referida a 10 mL
de zumo, es el indice de formol de la muestra analizada.

En esta determinacion se estudiaron y repasaron los grupos
funcionales de las sustancias que intervienen.

4.6 Azucares

Esta determinacion se realizo cuantitativamente y cualitativa-
mente. Para la determinacion cuantitativa se ha utilizado un
colorimetro portatil modelo 4002, provisto de cinco filtros y
se ha medido la absorcion de la muestra a 515 nm. Los reac-
tivos utilizados han sido:

Disolucion A (160 g de carbonato de sodio anhidro, 150 g
de hidrogeno fosfato de sodio heptahidratado, 4 g de hexa-
ciano hierro IIT de tripotasio y agua destilada hasta 1 litro).
Disolucion de arsenomolibdato amoénico (25 g de molibda-
to amonico tetrahidratado, 3 g de hidrogenoarseniato de
s0dio,20 mL acido sulfurico concentrado, agua destilada
hasta 500 mL ).

Acido sulfurico al 5% en volumen.

El procedimiento seguido fue: se afladen 1 mL de zumo de
frutos, 6 mL de la disolucion A en tubo de ensayo y se calien-
ta suavemente al bafio Maria durante 10 minutos. Se enfria, se
afladen 10 mL de sulfurico al 5% y 4 ml de arsenomolibdato
amonico, se lleva a un matraz de 100 mL y se completa el vo-
lumen con agua destilada. Posteriormente se mide la absor-
cién a 515 nm.
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Con esta prueba se ha estudiado la accion de los azuicares
reductores (glucosa y fructosa ) sobre el Fe 3* presente en la
disolucion A. En caliente, a 100° C y durante 10 minutos
ambos azucares se oxidan en la misma proporcién y el Fe 3+
se reduce a Fe 2*, al afiadir arsenomolibdato se produce un
complejo de color verde-azulado, cuya intensidad de color es
proporcional a la cantidad de azucar.

Las reacciones que tienen lugar son:

Fe 3* + azlcar reductor = Fe 2* + azucar oxidado
Fe 2 + arsenomolibdato amoénico = Complejo de color azulado

La cantidad total de azucares reductores contenidos en la
muestra se ha calculado, haciendo uso de la expresion: A= D.
L/0,331 ( métodos oficiales de analisis de la A.O.A.C.)[2] en
donde:

A = azicares reductores totales, L = lectura de la absorcion, D
= factor de dilucion.

Esta prueba se realizé también cualitativamente utilizando
el licor de Fehling,[3! formado por dos disoluciones: A (70 g de
sulfato de cobre (II). 5 H,O y agua destilada hasta 1 litro de
disolucion). B (350 g de tartrato de sodio y potasio,100 g de
hidréxido de sodio y agua destilada hasta 1 litro de disolu-
cion). Este método consiste en la reduccion por el azicar de
los iones Cu 2" a Cu *. En medio basico los iones Cu * forman
un precipitado de 6xido de cobre (I) de color rojo ladrillo. Se
realizd la prueba sobre los diferentes zumos de frutos y sobre
glucosa pura. La reaccion que tiene lugar es la siguiente:

Cu 2+ + azlcar reductor > Cu *
En medio basico se forma un precipitado rojo de Cu , O.
5. Metodologia y resultados

La metodologia cientifica empleada se ha basado en dos
aspectos fundamentales: a) determinacion de datos experi-
mentales. b) interpretacion de estos datos y ordenacion de los
mismos de forma coherente, rigurosa y sistematica.

La metodologia pedagdgica se ha planteado de acuerdo con
los contenidos desarrollados y los objetivos prefijados, de
forma que el alumno desarrolle una serie de capacidades que
se detallan a continuacion:

- Observacion.

- Manejo de técnicas y operaciones de laboratorio.

- Reconocimiento de la precision del trabajo en laboratorio.
- Recopilacion de datos para la obtencion de parametros
caracteristicos de los frutos estudiados.

- Comunicacion de resultados obtenidos y puesta en comiin
de los mismos con el resto de alumnos de la clase.

- Interpretacion de resultados y valoracion de los mismos.
- Juicio critico sobre los datos obtenidos.

- Realizacion e interpretacion de graficas.

A continuacion se exponen los resultados de los analisis
que se han realizado sobre los diferentes frutos.
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NARANJA LIMON POMELO MANDARINA
Zumo(%) 471 54,7 51,1 416
Pulpa(%) 59 47 4,4 18,3
Densidad 1,05 1,08 1,05 1,09
(glem 9)
pH 36 25 3,0 4,0
Acidez(%) 19 6,3 2,7 16
VitC
(mg/100mL) 50,2 37,6 38,9 439
Azuc Red(%) 22 1,5 1,6 24
I.F(mLNaOH
0,1N/10mL 09 23 1,5 2,0
Zumo)

Las gréficas siguientes muestran la variacion del pH y del
potencial de los diferentes zumos al anadir Na OH 0,1 N
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6. Conclusiones

Este experimento realizado sobre frutos citricos ha sido, como
ya se ha expuesto en parrafos anteriores, util para el estudio
de una quimica activa en la que se han utilizado diversas sus-
tancias, se han estudiado sus reacciones quimicas, y se han
aplicado al conocimiento de nuestro entorno ambiental. Se
pretendia entre otras cosas reivindicar la quimica como asig-
natura especialmente formativa, alejando los defectos con los
que frecuentemente se ensefla quimica: abuso de ejercicios de
formulacion, aprendizaje de memoria de leyes, estudio de
estructuras que no corresponden a la realidad, sofisticados
procesos de oxidacion-reduccion que a veces tampoco se dan
en la practica.

Se han cumplido los objetivos conceptuales propuestos, en
cuanto a una correcta y diferenciada comprension de los con-
ceptos de acido-base, asi como de su fuerza o debilidad rela-
cionandolos con su disociacion y estructura. Al conocimiento
de este tipo de sustancias por su comportamiento en disolu-
cion, de la escala de pH y de los indicadores y su mecanismo
de actuacion, relacionandolos con la teoria y experimentacion
volumétrica. Se ha relacionado la acidez de los diferentes
zumos citricos con el pH, estableciendo comparaciones entre
ellos, igualmente se ha hecho con el contenido en azucares
reductores.

Se ha podido estudiar el concepto de potencial y su relacion
con el pH del medio. Se han estudiado reacciones de oxi-
dacion-reduccion , haciendo una distincion entre oxidantes y
reductores. También se ha hecho hincapié sobre la energia
asociada a las reacciones quimicas.

Se han realizado graficas y calculos por parte de los alum-
nos, que han trabajado correctamente, con dedicacion, pun-
tualidad y orden. La siguiente fotografia muestra un momen-
to de su trabajo.
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Con este experimento se pretendia contribuir a la mejor for-
macion del alumno y a su iniciacion en el trabajo de investi-
gacion cientifica. Han utilizado las curvas de valoracion por
ellos obtenidas para la determinacion del punto de equivalen-
cia por el método grafico.

Hemos puesto de manifiesto nuevamente la importante
conexion entre estas dos ciencias experimentales, la Fisica y
la Quimica, en el empleo del fotocolorimetro para estudiar la
absorcion de la muestra a una longitud de onda determinada,
relacionandola con la concentracion de dicha muestra.[2]

Se ha aprovechado para el estudio de los grupos fun-
cionales de las sustancias organicas, que intervienen en los
procesos utilizados, y también para valorar la importancia en
la alimentacion humana de determinadas sustancias presentes
en los zumos estudiados.

Desde el punto de vista cientifico ha servido para constatar
resultados con las aportaciones bibliograficas existentes sobre
este tema.[2] En este sentido hay que destacar que los resulta-
dos de los andlisis efectuados concuerdan con los datos
obtenidos por diferentes investigadores sobre el tema de los
citricos.[1]

Este trabajo aporta a los alumnos de Bachillerato, tan
proximos a llegar a las aulas universitarias, donde deberan
enfrentarse a complicadas practicas, manejo de material
instrumental etc, una cierta seguridad con la confianza de un
trabajo bien realizado y a conciencia.
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Evolucion historica de algunas técnicas de trabajo en la quimica

de los productos naturales organicos
Juan Ramén Herrera Arteaga?* y Alvaro Diaz TorresP

Resumen: En el presente articulo los autores pasan revista a la evolucion historica de varias técnicas de trabajo en laboratorio, espe-
cialmente en el campo de la Quimica Orgénica, priorizando en aquellas tendentes a la determinacidn estructural de las moléculas. Se
finaliza con dos ejemplos histdricos en los casos de la Penicilina y los Esteroides.

Palabras clave: Quimica Organica, productos naturales, técnicas de laboratorio, penicilina, esteroides.

Abstract: We are presenting in this article the historical evolution of some Organic Chemistry laboratory techniques, focusing main-
ly in the ones used for the determination of the structure of molecules. We will finish with two historical examples like the structure

of the Penicillin and Steroids.

Keywords: Organic Chemistry, natural products, laboratory techniques, penicillin, steroids.

Los productos naturales

La denominacion de Productos Naturales se aplica a aquellos
compuestos organicos que se encuentran en la naturaleza en
los organismos vivos, sean plantas o animales. La variedad de
tipos de productos naturales organicos, asi como su nimero,
son realmente inmensos. Los productos naturales intervienen
en una complicada variedad de funciones del organismo en
que se encuentran. Pueden estar constituyendo una sustancia
estructural del organismo, pueden determinar su color; ser
toxicos y servir para protegerlo de sus enemigos; intervenir en
procesos metabolicos, reproductivos, u otros procesos vitales
del organismo; o constituir curiosos subproductos, de funcion
bioldgica desconocida. Debido a su importancia y desafiante
variedad, los productos naturales han fascinado a los quimi-
cos organicos desde el comienzo de la Quimica Organica
como ciencia, y muchos de los descubrimientos basicos mas
importantes de ésta se hicieron en el campo de la investi-
gacion de los productos naturales.[!]

Sin duda fue la necesidad vital de subsistir lo que llevo al
hombre, ademas de a buscar alimentos para aliviar el hambre,
a conseguir sustancias para calmar el dolor. Probablemente
fueron estos motivos primarios los que condujeron a observar
la conducta de los animales salvajes para, basado en ello,
establecer algo mas tarde la primera clasificacion util de las
plantas, diferenciando cuales eran beneficiosas para su vida y
cuales debia evitar por ser venenosas o perjudiciales para su
salud. Diversas culturas, tanto del Viejo como del Nuevo
Mundo, han dejado sefias evidentes del uso de las plantas para
variados fines.
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La consolidacion de la Quimica Organica

La Quimica Orgénica, tal como hoy la conocemos, arranca de
las postrimerias del siglo XVIII en que se hizo por primera
vez el esfuerzo de aislar sustancias organicas puras en lugar
de extractos. Durante el periodo de 1769 a 1786, el aleman de
nacimiento, C. Scheele (1742-1786), que vivio y trabajo
como boticario en Suecia, aisld diversos compuestos organi-
cos puros a partir de fuentes naturales, como el dcido tartari-
co, el lactico o el glicerol, y llevo a cabo estudios quimicos
sobre ellos. En la historia de la Quimica Orgénica un punto de
inflexion se produjo en 1828, afio en que el quimico F. Wohler
(1800-1882), calentando accidentalmente el compuesto
cianato amoénico, obtuvo una sustancia blanca, la urea, un
compuesto propio de la orina, sin participacién de ningin
organismo vivo. Posteriormente, en 1843—4, H. Kolbe
prepar6 acido acético a partir de sustancias completamente
inorganicas.

A partir de entonces, uno de los trabajos mas comunes e
importantes en Quimica Organica ha sido determinar la for-
mula estructural de un compuesto recién aislado de una fuente
natural o que se ha sintetizado.[2]

En ese momento, ya se disponia de un instrumental,
aparatos y técnicas que, junto a importantes desarrollos tedri-
cos, iban a permitir, en pocos aflos, un gran despegue de la
Quimica Organica. La herencia recibida de la alquimia, sobre
todo su parte material y técnica, los trabajos de J. von Liebig
(1803—1873) sobre el analisis elemental organico iniciado por
A. Lavoisier, en 1784, el concepto de isomeria introducido
por J. J. Berzelius (1823), la representacion de edificios mo-
leculares iniciada por F. A. Kekulé (1858) y la destruccion de
la doctrina de la fuerza vital realizada por Wohler y Kolbe al
obtener por sintesis numerosos compuestos organicos, iba a
darle el empujon que en pocos afios iban a transformarla en
una espléndida y prospera ciencia.l3]

Hacia la mitad del siglo XIX, los quimicos ya eran capaces
de determinar los elementos y radicales presentes en un com-
puesto organico. Asimismo, poseian métodos para sintetizar
un compuesto a partir de otros mas sencillos. Un aspecto, sin
embargo, se resistia a todos sus esfuerzos: la estructura de los
compuestos organicos. Se sabia, por ejemplo, que tanto el
alcohol etilico como el dimetiléter tenian la misma formula
(C,H40), pero sus propiedades eran muy diferentes. La dife-

rencia entre ellos debia estar en la forma en que estaban orde-
nados sus atomos esto es a la estructura de sus moléculas.
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Los quimicos se enfrentaban a un problema excesivamente
dificil para la época. Querian entender las estructuras de las
moléculas organicas, pero el unico medio de que disponian
para investigar tales estructuras se basaba en las reacciones
quimicas que las transformaban en otras que, a su vez, la ma-
yoria de las veces, les eran también desconocidas. Los
caminos que seguian eran ciertamente tortuosos. Finalmente,
en 1857, dos hombres, Kekulé en Heidelberg y Couper en La
Sorbona, en Paris, introdujeron la "tetratomicidad" del car-
bono (término propuesto por Kekul¢) y una cierta repre-
sentacion de las moléculas mediante formulas graficas.

Por otro lado, el desarrollo de nuevos medicamentos de labo-
ratorio, extraidos de plantas o sintetizados se remonta a comien-
zos del siglo XIX, cuando los quimicos aislaron por primera vez
componentes tales como la morfina de la Adormidera (Papaver
somniferum), o la cocaina de la Coca (Erythroxylum coca). A
partir de este momento, los cientificos hicieron avances tremen-
dos para comprender, por un lado, el efecto que ciertas sustan-
cias quimicas aisladas tienen sobre el cuerpo y, por otro, el fun-
cionamiento del cuerpo sano o enfermo.

Desde la década de 1860 los cientificos, como Louis
Pasteur, empezaron a identificar los microorganismos respon-
sables de las enfermedades infecciosas, como la tuberculosis o
la malaria. Era natural que el primer objetivo de los investi-
gadores fuera el de hallar medicinas que atacaran directamente
a los microorganismos como medio de librar al cuerpo de la
amenaza. Esto condujo, por ejemplo, al descubrimiento por A.
Fleming, en 1928, de la penicilina. Sin embargo, aunque los
cientificos del siglo XX fueron los primeros en evaluar cienti-
ficamente los antibidticos, no fueron los primeros en usarlos.
Los mohos antibioticos habian sido cultivados y utilizados
contra las infecciones en el antiguo Egipto, en el Pert del siglo
XIV y en la medicina tradicional europea.

En las décadas posteriores a la segunda guerra mundial,
cuando los antibidticos empezaron a usarse, parecia que
comenzaba una nueva era en la que las infecciones serian
superadas y las enfermedades mortales como la sifilis, la neu-
monia o la tuberculosis dejarian de estar entre las principales
causas de muerte en el mundo desarrollado. La medicina
moderna también brindo otras drogas sumamente eficaces
como los Esteroides y los antiinflamatorios.

La herencia recibida

Por su relacion e importancia en la aparicion de la Quimica
Organica, hagamos referencia a algunos de los hitos en la evolu-
cion de la forma de entender la enfermedad y su tratamiento.

Aunque se podria retroceder ain mas en el tiempo, empece-
mos por Pedaneo Dioscodrides (40—90 d.C.), cirujano militar
romano en la época de los emperadores Neron y Vespasiano,
que nos legd el primer tratado europeo de herboristeria, De
Materia Medica, en el que estudia las partes activas de casi
600 plantas. Este texto ejercid una enorme influencia sobre la
medicina occidental (Figura 1).

Por su parte, Galeno, médico del emperador romano Marco
Aurelio, nacido en Pérgamo (131-201 d.C.), aprovechando la
oportunidad que le brindo el ser quien atendia a los gladia-
dores en sus graves lesiones, aprendi6 anatomia y los mejores
remedios para la curacion de las heridas. Escribio cientos de
libros, en los que expuso sus postulados sobre los principios
de una farmacologia racional, que tanta influencia tendrian
posteriormente. Sus ideas se basaban en la existencia de ali-
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Figura 1. Portada del tratado de Dioscorides, De Materia Medica.

mento, veneno y medicamento: el primero, que servia para el
mantenimiento y desarrollo del organismo y que fundamen-
talmente tenia un origen animal; el veneno, que era el cau-
sante de alteraciones negativas en el cuerpo y tenia un origen
principalmente mineral; y el medicamento o remedio, que
producia en el cuerpo alteraciones positivas o beneficiosas, y
era de origen vegetal. Estos postulados, sin grandes modifica-
ciones, se mantendrian durante siglos. En las boticas galéni-
cas se podian encontrar cantidades de medicamentos elabora-
dos a partir de las distintas partes de las plantas. Asi, a fin de
obtener los principios activos de las plantas, éstas se manipu-
laban y transformaban de diversas formas. Era habitual, por
ejemplo, el sumergir las plantas en agua durante algin tiem-
po (maceracion), o hervirlas en agua (cocimiento), o anadirles
agua hirviendo (infusion) e incluso, exprimir aquellas con alto
contenido acuoso.

En la Baja Edad Media,[4] aparece ¢l libro Consideraciones
sobre la Quintaesencia, atribuido a Ramoén Llull (1232-1316)
(Figura 2) y a Johannes de Rupescissa (1300—1365), que vino
a enriquecer los procedimientos y técnicas de preparacion de
medicamentos. La quintaesencia del vino, el alcohol, pasa a
ocupar un lugar primordial. La extraccion alcoholica de las
diferentes partes de las plantas, permitio la obtencion de
muchas sustancias, y usarlas como medicamentos. Todo ello
favorecio el desarrollo de las técnicas de destilacion, la apari-
cion de licores, aguardientes, etc., y la consiguiente reno-
vacion de los métodos de trabajo farmacéutico.

Figura 2. Ramon Llull, predicador mallorquin

De enorme influencia fue la aportacion de H.
Brunschwygh, médico alquimista, fallecido después de 1534,
que escribid varios tratados sobre la destilacion. Una nueva
concepcion subyace en ellos: las esencias obtenidas por des-
tilacion son los verdaderos principios activos de los medica-
mentos. El objetivo primordial ya no es solo mezclar, sino
extraer y formar nuevos compuestos.
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El principal impulsor de estas nuevas ideas fue Paracelso
(1493-1541) (Figura 3), que defiende que el objetivo de la
alquimia no debe ser el descubrimiento de técnicas de trans-
mutacion, sino la obtencion de remedios para curar las enfer-
medades, es decir, que desplaza el centro de interés de la
alquimia, el oro, hacia preparacion de medicamentos. Una de
sus aportaciones fue la de incluir a los minerales como fuentes
de medicamentos.[]

1 0l
Figura 3. Paracelso, alquimista y médico. Defendio el uso de minera-
les en medicina.

La alquimia apuntaba cada vez mas hacia una etapa de cla-
ridad y racionalidad.[®]

Seguidor de Paracelso, aunque menos imbuido de supersti-
cion, fue el médico aleman Andreas Libavius (1550—-1616)
(Figura 4), que, en 1597, publico su obra Alchemia, en la que,
con un estilo claro y conciso, primero describe los instrumen-
tos, después las operaciones, y, por Ultimo, expone las sustan-
cias y sus propiedades. Debid haber constituido un instru-
mento muy valioso para aquellos que desearon aprender una
practica técnica. Para hacernos una idea, en dicha obra define
la alquimia como "el arte de perfeccionar los precipitados y
extraer esencias puras de los cuerpos mezclados por medio
de la separacion de sus materias". Sugirid que las sustancias
minerales pueden reconocerse por la forma que adoptan los
cristales originados al evaporarse sus disolventes (cristali-
zacion). Es de destacar que fue Libavius quien proporciona
las instrucciones para la preparacion de acidos fuertes.

Figura 4. Andreas Libavius, autor de Alchemia.

En el siglo XVII, las operaciones y técnicas utilizadas en la
obtencion de medicamentos se diversifican. Se hacia preciso
ir separando las partes mas groseras de los materiales para
alcanzar, tras varias operaciones, el componente mas puro.
Aparte de la pulverizacion, fusion y calcinacion, la subli-
macion 'y, sobre todo, la destilacion (Figura 5), siguen siendo
las mas empleadas, sin embargo, se complementan con otras
técnicas como: la decantacion y la filtracion, para separar los
componentes so6lidos; la separacion de los aceites procedentes
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de la primera destilacion; la destilacion circular, con el fin de
purificar ain mas un destilado; y la extraccion seca de las
partes mas sutiles. Todo esto obligaba a disponer de muy
diferentes aparatos. Asi en un laboratorio de la época se
podian encontrar almireces, morteros, tamices, filtros, embu-
dos, bafios de agua, hornos, alambiques, crisoles, etc. Se
obtenian asi una gran variedad de los denominados medica-
mentos quimicos que tomaban la forma de aceites, extractos,
elixires, esencias, espiritus, tinturas, y otros, procedentes de
los tres reinos de la naturaleza.l’]

El desarrollo de nuevos materiales y de métodos de
medicion cada vez mas cuidadosos y precisos permitiria que,
a partir del siglo XVIII, Lavoisier sentase las bases de la mo-
derna Quimica.

En consecuencia, desde la perspectiva de la Quimica, es en
el terreno practico, en la invencion y desarrollo de aparatos,
instrumentos y técnicas, donde la alquimia realiza sus aporta-
ciones mas relevantes.

Figura 5. Torre de Mattioli, que permitia destilar grandes
voliimenes de agua.

La determinacion estructural de un compuesto or-
ganico. Evolucion de los procesos fisicos y quimicos

1) Obtenida por el quimico organico la sustancia objeto de
estudio, ésta, o bien se trata de un compuesto ya descrito, y el
trabajo se concretaria en su identificacion, o bien es una sus-
tancia nueva, y entonces habria que caracterizarla.

Si ya se ha descrito anteriormente, sélo se necesita
demostrar que dicha sustancia es idéntica a la ya conocida.
Por el contrario, si el compuesto es nuevo y no ha sido
descrito antes, se debe desarrollar una prueba estructural
mucho mas elaborada. Aproximémonos a dicha problematica.

Lo primero que ha de hacer el quimico es aislar y purificar
la sustancia y determinar algunas de sus propiedades fisicas,
tales como su punto de fusion, de ebullicion, indice de refrac-
cion, solubilidad en varios disolventes, etc. En la actualidad,
ademas, realizaria un analisis espectroscopico de la misma, en
particular el ultravioleta (UV), el infrarrojo (IR) y el reso-
nancia magnética nuclear (RMN). Por su parte, el espectro de
masas (EM) le proporcionaria una masa molecular muy pre-
cisa y la técnica de la difraccion de rayos X la posicion de los
diferentes atomos en su molécula, a condicion de que la sus-
tancia sea cristalina.

Un andlisis elemental le permitiria conocer los elementos
quimicos que estan presentes y su formula empirica que, com-
binada con la masa molecular ya obtenida, permitiria obtener
su férmula molecular.
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El quimico se enfrenta con una dificil, pero atractiva, tarea:
tiene ante si un compuesto nuevo y debe comprobar su estructura.

Es el momento de estudiar su comportamiento frente a
diferentes reactivos, de realizar una degradacion, o sea, des-
menuzar la molécula, identificar los fragmentos y deducir
cual debe haber sido la estructura original.

Para confirmar toda prueba estructural, deberia sintetizar la
sustancia desconocida por un método que no deje dudas acer-
ca de su estructura.

2) Prestemos, ahora, atencion a algunos aspectos relevantes
de la evolucion de los anteriores procesos:

a) Generalmente, el aislamiento y la purificacion de las
sustancias consumen gran parte del tiempo y del esfuerzo del
quimico. El aislamiento y purificacién de los compuestos
organicos son aspectos decisivos de cualquier investigacion
experimental en Quimica Organica, ya se refiera a la determi-
nacion de la estructura de un producto natural, a la sintesis de
un antibidtico o al estudio fundamental de una reaccion
organica. Se comprende que los procedimientos empleados en
el aislamiento y en la purificacion sean a menudo similares,
ya que el aislamiento es, en esencia, una purificacion. La elec-
cion de un proceso particular para el aislamiento o la purifi-
cacion viene determinada por la naturaleza fisica o quimica de
la sustancia en cuestion, con la restriccion importante de que
el proceso en si no debe alterar quimicamente el producto
final deseado.

Como ya se ha indicado, muchos son los procedimientos
que los alquimistas ya utilizaban de forma sistematica.

Figura 6. Frederick Sanger, Premio Nobel en 1958, por su trabajo
sobre la estructura de las proteinas.

Quizés el mas importante de todos los métodos de sepa-
racion sea el cromatogrdfico, que ha sido desarrollado para
casi todo tipo de compuestos. La técnica de la cromatografia,
introducida inicialmente por el botanico ruso Mijail S. Tsvett
(1872-1919), vino a revolucionar el trabajo experimental de
los quimicos organicos.[8] Aunque en un principio pasé
desapercibida, a comienzos de los afios cincuenta, fue la téc-
nica que permiti6 a F. Sanger, aislar cada uno de los cincuen-
ta aminoacidos que componian la insulina.

La técnica de la cromatografia, que se ha venido perfeccio-
nando desde entonces hasta nuestros dias, ha sido desarrollada
para casi todo tipo de compuestos. En la actualidad, varias son
las técnicas cromatograficas al uso: la de papel, la de capa fina
y la de columna, entre las més habituales, siendo la de gases
(CG) y la liquida de alta presion (HPLC) las mas sofisticadas.

La cromatografia es considerada uno de los mayores triun-
fos para la investigacion quimica.

Otro método de separacion, que también tuvo especial
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importancia en la separacion y purificacion de proteinas, fue
ideado por el quimico sueco A. W. K. Tiselius (1902—-1971),
quien, en 1927, ided un método, la electroforesis, para sepa-
rar las moléculas gigantes en base a las distribuciones de
carga eléctrica sobre la superficie molecular.

b) Fue Lavoisier quien, en 1784, ided el primer método de
analisis elemental. Consistido en quemar una muestra de un
compuesto organico, recogiendo y analizando los productos
de combustion y, aunque tenia una precision limitada, fue
capaz de investigar la presencia de carbono e hidrogeno y de
dar una somera idea de la cantidad presente de cada uno de
ellos. Posteriormente, durante los afos de 1811 a 1831 se
desarrollaron mejores métodos analiticos, principalmente por
Gay-Lussac, Thenard y Dumas en Paris; Berzelius en
Estocolmo y von Liebig en Giessen, Alemania. Los quimicos
aprendieron a determinar no so6lo la clase de elementos pre-
sentes en un compuesto, sino también las proporciones en que
se encontraban: se partia de una cantidad determinada de sus-
tancia y se recogian y pesaban el didxido de carbono y el
vapor de agua, productos de su combustion, con lo que ya se
podia calcular la proporcion de carbono e hidrogeno; con las
aportaciones de Dumas y de Kjerdahl se pudo determinar la
cantidad de nitrogeno; los demas elementos se transformaban
convenientemente al estado i6nico (haluros, sulfatos, fos-
fatos, etc.). La proporcion de oxigeno se podia calcular por
diferencia.

La desventaja del método de von Liebig en su forma origi-
nal consistia en que se necesitaban 0,5 a 1,0 g de sustancia
para cada analisis. El aislamiento de un compuesto organico
en estado de alta pureza a partir de un producto natural era y
es, con frecuencia, muy dificil y muchos compuestos que se
han estudiado en los Gltimos afios s6lo han sido asequibles en
cantidades mucho menores que las necesarias para ese anali-
sis. Normalmente, el material disponible para los analisis era
muy escaso, de modo que los analisis eran inciertos en el
mejor de los casos, e imposibles muchas veces.

Fue el quimico austriaco Fritz Pregll®] (Figura 7), en 1911,
quien introdujo una eficaz técnica de microanalisis.
Utilizando el método basico de von Liebig, pero perfeccio-
nando el disefio de finas piezas de vidrio y de los distintos
instrumentos y accesorios, especialmente la sensibilidad de la
balanza empleada en el pesado. Pregl pudo perfeccionar el
método hasta el punto de poderse realizar analisis con s6lo 3-
4 mg de sustancia. Los analisis de muestras pequeias, hasta
entonces impracticables, se convirtieron ahora en un proceso
muy exacto.

Con el analisis elemental se puede obtener la formula
empirica, es decir, la formula que expresa la relacion correc-
ta de los elementos mediante el menor grupo posible de

Figura 7. Fritz Pregl (1869-1930), introductor del microanalisis.
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numeros enteros. La formula real, la formula molecular puede
ser un multiplo de aquella y, para ello, se necesita conocer la
masa molecular del compuesto.

La determinacion de la masa molecular de una sustancia
gaseosa descansaba en determinar la masa de sustancia con-
tenida en un volumen conocido (método de Dumas), o en ha-
llar el volumen de gas producido por una masa dada de sus-
tancia (método de Victor Meyer). Por otra parte, las
propiedades coligativas de las disoluciones, al depender del
numero de moléculas de soluto disueltas en una masa dada de
disolvente, permitian hallar la masa molecular de la sustancia
disuelta. Los mas habituales fueron los métodos basados en la
disminucién de la presion de vapor, en el descenso del punto
de congelacion y en la elevacion del punto de ebullicion,
necesitandose para ello disponer de termometros con una pre-
cision de una centésima de grado. Un tipo de termometro que
proporcionaba una precision de 0,002 °C, debido al aleman E.
Beckmann (1853—-1923), vino a resolver tal dificultad.

Es de sefialar, por haber sido muy utilizado, hasta la apari-
cion de los espectrometros de masas, en los laboratorios de
productos naturales, el método del alcanfor de Rast. Esta téc-
nica, aplicable a muchas sustancias organicas solubles en el
alcanfor, tiene la ventaja de que puede realizarse con un ter-
mometro ordinario, que aprecie la décima de grado.

A medida que avanz6 el siglo XX fueron introduciéndose
métodos fisicos que utilizaban la absorcion de la luz, los cam-
bios en la conductividad eléctrica y otras técnicas, hasta la
aparicion del instrumento denominado espectrometro de
masas.[10] En este aparato es necesario ionizar las moléculas
y obtener los iones formados en fase gaseosa. Actualmente,
existen diferentes técnicas para realizarlo, tales como:
Impacto electronico (EI), Bombardeo con atomos rapidos
(FAB), Electrospray (ESI) o Desorcion/ionizacion por laser
asistida por matriz (MALDI). Los iones generados son acele-
rados hacia un analizador y separados en funcion de su
relacion masa/carga. De las masas de esos iones es posible
deducir la féormula molecular exacta de la molécula original.

¢) Los métodos cuyo fundamento son las relaciones que
existen entre los datos de tipo estructural y las propiedades
fisicas revolucionaron el trabajo de investigacion no s6lo sobre
el conocimiento de estructuras moleculares, sino también,
sobre el analisis y los métodos de preparacion de las sustan-
cias, y ello, gracias a que, estos métodos permitian: la obten-
cion de informacion mas precisa acerca de una estructura
molecular que la lograda por los métodos clasicos; la adquisi-
cion de dicha informacion en poco tiempo y registrada en una
grafica; la utilizacion de una cantidad de muestra pequeia que
podia, generalmente, recuperarse; el analisis de mezclas com-
plicadas de compuestos intimamente relacionados; el des-
cubrimiento de impurezas; un seguimiento continuo de los
diversos procesos; la deteccion, identificacion y medida de la
concentracion de intermedios de vida corta, cuya existencia
era solo especulativa hasta no hace mucho; en definitiva, el
examen de un sistema sin interferir en su composicion.

De hecho, muchos de los recientes éxitos en la determi-
nacion de estructuras en gran nimero de compuestos natu-
rales, de gran complejidad, no se habrian logrado sin el
empleo de estos métodos.

Fue desde finales del primer tercio del siglo XX, cuando se
empezaron a emplear radiaciones electromagnéticas de longi-
tudes de onda muy diferente para investigar diversos aspectos
de la estructura molecular.
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Los espectros visible y ultravioleta,['!] cuya zona utilizable
estd comprendida aproximadamente entre 200 y 780 nm,
estan asociados a la transicion de niveles electronicos de
energia. Por encima de 200 nm, la excitacion de los electrones
de orbitales p, d y 7, y en especial de sistemas conjugados 7,
producen espectros utiles y medibles con facilidad. Fueron
estudiados con dedicacion durante los anos 1930—-1940, con-
siguiéndose una instrumentacion adecuada alrededor de 1950,
perfeccionandose constantemente.

Los principios del espectro infiarrojol12] fueron desarrolla-
dos principalmente en 1940; espectroscopios, que permitian
hacer uso de la absorcion, por parte de la sustancia a analizar,
de la radiacion electromagnética entre 2,5 y 35 um, dando
como resultado las vibraciones, bien de los atomos, de los
enlaces individuales o de unidades estructurales superiores;
fue a partir de 1950, cuando los sencillos instrumentos fueron
adquiridos por muchos laboratorios.

El conocimiento del sistema conjugado, obtenido por el
espectro ultravioleta, unido al de los grupos funcionales,
aportado por el espectro infrarrojo, proporciona una vision
considerable de los elementos estructurales que forman la
estructura total. Sin embargo, esa informacion, no siempre da
una idea muy clara de los "alrededores" y de la distribucion
relativa de estos elementos. Este conocimiento, afortunada-
mente, pudo ser conseguido por medio del espectro de reso-
nancia magnética nuclear.

La resonancia magnética nuclearl13:14] fue desarrollada
desde mediados de 1950 con un crecimiento espectacular.
Muchos laboratorios adquirieron aparatos al final de 1950 y el
progreso en ellos continia imparable hoy en dia. La resonan-
cia magnética nuclear utiliza las longitudes de onda mas
largas de la radiacién electromagnética. Inicialmente las
muestras se colocaban en un campo magnético intenso, para
la época, de 5000 a 23.000 gauss e irradiaban a radiofrecuen-
cias cuyo valor dependia del nucleo. Las proximidades quimi-
cas de los nticleos influyen sobre el campo magnético local y,
por lo tanto, sobre la posicion de absorcion de cualquier
nucleo. Ademas, el nimero y disposicion de los nticleos mag-
néticos vecinos influyen en la aparicion de la absorcion de
una manera bien determinada. El resultado, en especial con
los nucleos de hidrogeno, siempre presentes, es una informa-
cion considerable sobre la distribucion de los grupos fun-
cionales y restos hidrocarbonados de la molécula. Un paso
muy importante en el desarrollo de la RMN se produjo en los
aflos 70, al demostrarse que era posible someter una muestra
a uno o varios pulsos de radiofrecuencia, obtener la sefial de
RMN emitida por los nticleos de la misma y transformarla en
un espectro normal de RMN. Todo ello permiti6 el paso de la
monodimensionalidad en la RMN a la bi-, y mas tarde a la
multidimensionalidad.[15]

Una investigacion estructural comenzara por la aplicacion
de las técnicas espectroscopicas que puedan ser realizadas
rapidamente y no exijan el empleo de cristales moleculares
bien formados. Si este método no conduce a una estructura
determinada y el analisis no se muestra prometedor, es proba-
ble que haya que recurrir al andlisis de rayos X.

La técnica de la difraccion de rayos X,[16] permite estudiar
los centros de alta densidad electrénica (es el caso de los ato-
mos), y es utilizada para determinar la posicion de los atomos
en una molécula. Esta técnica exige el empleo de cristales
perfectamente formados y que contengan, preferentemente,
un atomo al menos de un elemento relativamente pesado. La
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compensacion de esta premisa es la obtencion de una estruc-
tura bien determinada en detalle estereoquimico.

d) Un principio fundamental de los estudios primitivos re-
ferente a la estructura es el del cambio quimico. Este se basa
en el concepto de grupo funcional. Como muchas reacciones
ocurren y afectan solamente al grupo funcional, el esqueleto
carbonado permanece inalterado y se encuentran grupos
nuevos que ocupan las mismas posiciones que los grupos
originales.

Este principio permite al quimico convertir un compuesto
de estructura desconocida en otro afin de estructura conocida
y, por tanto, determinar la naturaleza del esqueleto carbonado
y las posiciones de los grupos funcionales en el compuesto
desconocido.

Desafortunadamente, el principio del minimo cambio sélo
puede aplicarse con confianza a un nimero limitado de reac-
ciones, aunque para un numero mucho mayor, puede acep-
tarse mientras no haya pruebas en contra. Ciertas reacciones
aplicadas a determinados tipos de estructuras, especialmente
aquellas con grupos desplazables en los atomos de carbono
primarios o secundarios contiguos a cadenas ramificadas,
tienden a experimentar transposiciones.

Aunque al principio, las transposiciones sorprendieron e
importunaron a los quimicos organicos, ahora son bien cono-
cidas y relativamente previsibles, se las anticipa y, por sus
propias caracteristicas, constituyen una prueba para determi-
nados tipos de estructuras.

Los tipos de conversiones quimicas mas tutiles como prue-
bas estructurales, son: sintesis de unidades conocidas, mas
pequenas; la degradacion a unidades mas pequenas de estruc-
tura conocida y el desplazamiento o formacion de derivados
para relacionar una estructura con otra conocida.

e) La confirmacion de toda prueba estructural es la sintesis
de la sustancia desconocida por un método que no deje dudas
acerca de su arquitectura molecular.

En este proceso son los fundamentos de la teoria electroni-
cay estructural de la Quimica Orgénica los que van a permi-
tir relacionar logicamente las propiedades fisicas y quimicas
de los compuestos organicos, y pasan a tener el mismo valor
que las reglas que rigen, por ejemplo, los movimientos de las
piezas de ajedrez, para el que pretende jugar al mismo.

Ademas, el quimico organico que desea transformar un
compuesto en otro debe poseer un conocimiento general de
las reacciones organicas. Mas aun, debera contar con las
especificaciones acumuladas en la literatura experimental
organica desde el siglo XIX.

Con todo ello, en funcion de la complejidad del compuesto
a sintetizar, de la naturaleza de las materias primas
disponibles, y del ingenio del quimico, una sintesis puede
implicar desde una secuencia de dos pasos de reaccion sen-
cillos, hasta una obra maestra intelectual de veinte o mas
operaciones perfectamente planeadas.

No es menos importante indicar que casi toda la tecnologia
del mundo moderno reposa en la sintesis organica, que pro-
duce nuevos farmacos, plasticos, colorantes, detergentes,
insecticidas y otros innumerables tipos de productos. Nuestra
capacidad para predecir la utilidad de una estructura organica
nueva, alin no preparada, es por ahora muy limitada, sobre
todo si se trata de su utilidad farmacologica. Por esta razon,
muchas industrias quimicas llevan a cabo continuamente sin-
tesis de toda clase de compuestos nuevos por muy complica-
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dos y exdticos que sean.

En este contexto, la ayuda que proporciona el calculo com-
putacional se ha transformado en una herramienta impres-
cindible para el quimico organico.

Aunque atin hoy en dia, el conocimiento que se posee sobre
el comportamiento quimico de moléculas conformacional-
mente flexibles y con varios grupos funcionales es bastante
limitado, sin embargo, podemos decir que, con la tecnologia
y el conocimiento existente, cualquier molécula seria, a priori,
susceptible de ser sintetizada, lo que no quita que el esfuerzo
para lograrlo pueda llegar a ser enorme.[!7]

Describamos a continuaciéon los casos historicos de la
Penicilina y los Esteroides, enfatizando el protagonismo del
advenimiento y aplicaciéon de nuevas técnicas operativas
como factores decisivos en el avance de sus respectivas inves-
tigaciones.

Ejemplificaciones histéricas. La Penicilina y los
Esteroides

a) La Penicilina

La penicilina ha sido uno de los productos naturales cuya his-
toria ha constituido uno de los casos mas apasionantes de la
colaboracion fructifera entre varias disciplinas cientificas,
tales como la Medicina, la Quimica, la Micologia, la
Bacteriologia y la Fisiologia. De todo ello parece claro que,
hoy mas que nunca, el concepto de Equipo de Trabajo ha sido
y es esencial e indispensable para el avance de la Ciencia, por
mas que hayan habido vy, sin duda, seguiran habiendo, ideas
individuales brillantes en todos los dambitos cientificos. Lejos
quedan en la actualidad los tiempos del "sabio" aislado del
mundo exterior y guardando celosamente los resultados de
sus "descubrimientos" de miradas indiscretas de personas
indeseables.

Volviendo a nuestro tema, todo comenzo en 1928, en el que
un joven y enérgico bacteridlogo escocés llamado Alexander
Fleming, que formaba parte del equipo aglutinado alrededor
de Almroth Wright, responsable del Laboratorio de
Bacteriologia del Hospital Saint Mary's de Londres, se encon-
traba trabajando repitiendo una investigacion inconclusa que
habia iniciado un colega del equipo, Melvin Pryce, el cual
causé baja en el laboratorio de Wright, sobre las mutaciones
genéticas anormales de un tipo de bacterias, los estafilococos.
Fleming tenia que examinar numerosas colonias de estafilo-
cocos cultivadas sobre gelosa en placas Petri (las cuales eran
de vidrio en la época) y para ello debia quitar las tapas de las
placas y dejarlas abiertas algiin tiempo bajo el microscopio.
Algunas de las placas Petri con los cultivos de estafilococos
después de las observaciones al microscopio continuaron sin
ser cerradas con sus tapas, quizas por despiste de Fleming o
por otras causas, durante varios dias.

El caso es que un dia que habia recibido en el laboratorio la
visita de su ex-colega Pryce, se dio cuenta de que algunas de
dichas placas Petri tenian la gelosa contaminada con moho vy,
sorprendentemente, alrededor del moho las colonias de
estafilococos se habian disuelto, se habian destruido. Alli habia
ocurrido un proceso de antibiosis, término acuiiado en 1889 por
el francés Vuillemin para referirse a la unién intima entre dos
cuerpos vivos en la cual uno de ellos ejerce una accion destruc-
tora sobre una porciéon mas o menos grande del otro.
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A partir de ese momento, ante Fleming surgi6 un problema
el cual no pudo resolver solo.l18] Trataremos de describir lo
mas pormenorizadamente posible las distintas fases de
"ataque" al problema cientifico que tenia ante sus ojos, desta-
cando que en ese momento la opinion de Wright en su labo-
ratorio era totalmente opuesta a la quimioterapia, pues no
estaba convencido de que no se viesen afectadas el resto de
las células sanas de los organismos superiores, lo que no di-
suadi6 a Fleming, quien a partir de ese momento dejo de lado
sus otros trabajos, focalizando su atencion hacia su misterioso
moho.

Lo primero que hizo Fleming fue reproducir el moho sobre
otras placas Petri con gelosa, cosa que consigui6 al cabo de
4 6 5 dias al haber transferido unas cuantas esporas del hongo
a la gelosa y mantenerlas a la temperatura del laboratorio, en
torno a 18°C. Queria ver como actuaba frente a otros micro-
bios y para ello distribuy6 en tiras radiales varias bacterias,
disponiendo el moho en el centro de la placa Petri. Después
de la incubacion de rigor comprobd que ciertos microbios
sobrevivian a la vecindad del hongo, mientras que otros eran
detenidos por ¢él, a una distancia considerable. Asi, el estrep-
tococo, el estafilococo, el bacilo de la difteria y el del antrax
eran afectados, pero no lo era el bacilo del tifus.

Cultivo el hongo en un recipiente de mayor capacidad, que
contenia un "caldo nutritivo", verificando que al cabo de
unos dias se formaba sobre la superficie del caldo una masa
espesa, afelpada, estampada, de color blanco al principio que
pasaba a verde y negra al final, y que el color del caldo varia-
ba también al pasar varios dias del color relativamente claro
inicial a un color amarillo intenso.

Separo6 cuidadosamente la masa verde oscura de la superfi-
cie del caldo y comprobd con gran sorpresa de su parte, que
el caldo amarillo seguia teniendo actividad antibidtica frente
a los mismos bacilos ensayados anteriormente frente al moho
colocado sobre la placa Petri con gelosa, incluso a concentra-
ciones mas diluidas, al 1/20, al 1/40, 1/200 e incluso al 1/500.
Una siguiente fase implicaba la identificacion del moho.

Fleming, en primera instancia, después de consultar
algunos libros, opind que se debia tratar de un hongo tipo
Penicillium, pero jcual de ellos? Consultd con un joven
irlandés, companero mic6logo que trabajaba en el Saint
Mary's, C. J. La Touche, el cual, después de estudiarlo
decidio, de forma erronea que debia de ser el Penicillium
rubrum. Fleming, en su primer informe empled ese nombre
para el hongo. Dos afios mas tarde, Thom, un reputado mico-
logo estadounidense identificod al hongo como Penicillium
notatum, haciendo notar que habia sido descrito por primera
vez por el farmacéutico sueco Westling al observar una super-
ficie cuajada, de Hisopo (Hissopus officinalis).

Bien, el siguiente nivel consistia en averiguar las mejores
condiciones de conservacion del moho. Estas resultaron ser a
pH neutro y temperatura ambiental 20°C, aunque variaciones
leves sobre dichas condiciones inutilizaban el misterioso prin-
cipio activo contenido en el moho, que fue bautizado (antes
de ser aislado y purificado y caracterizado) con el nombre de
Penicilina.[19]

El aislamiento y purificacion del principio activo resultd
tremendamente arduo. El primer intento fue realizado, a
instancias de Fleming, por dos investigadores que no eran
quimicos profesionales, sino médicos aficionados a la quimi-
ca, en 1929. Se trataba del joven ayudante de Fleming, S.
Craddock y del Dr. Ridley, que ya habia ayudado a Fleming
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en 1926 a purificar lisozima. Ellos probaron extrayendo el
caldo de cultivo con éter etilico, acetona y con etanol, evapo-
rando las disoluciones organicas a baja temperatura y a vacio.
En el fondo del envase obtenian, en todos los casos, una masa
espesa y oscura que conservaban en el refrigerador y que al
cabo de casi diez dias perdia todo su poder antibidtico, al
descomponerse. Por mas que lo intentaron no pudieron obte-
ner otra cosa que la misma masa espesa, una y otra vez y, por
si fuera poco, con un alto grado de inestabilidad. Al cabo de
unas semanas Ridley y Craddock arrojaron la toalla, sin saber
que, inconscientemente, habian estado muy cerca de resolver
el problema. La extraccion, filtracion y evaporacion no resul-
taron suficientes para resolver el problema. Era evidente que
resultaba imprescindible el concurso de un quimico Yy,
ademas, bueno.

El siguiente intento de purificacion fue llevado a cabo a
finales de 1930 por uno de los mejores quimicos ingleses de
la época, Harold Raistrick, que trabajaba en esos afios en la
Escuela de Medicina e Higiene Tropicales. Junto a un joven
ayudante, también quimico, Clutterbuck y un bacteriélogo,
Lowell, trataron de abordar el problema. Consiguieron culti-
var el hongo, no sobre un caldo nutritivo natural como
Fleming, sino sobre un soporte sintético que contenia una di-
solucion de algunas sales inorganicas y algo de glucosa. El
equipo consiguid extraer el pigmento de familiar color ama-
rillo, demostrando que no contenia la sustancia antibacte-
riana. Se consigui6 extraerlo en éter etilico, esperando que al
evaporarse el éter en condiciones muy suaves quedaria en el
fondo del recipiente la penicilina pura. El caso es que en el
transcurso de esta operacion siempre les desaparecia la escu-
rridiza penicilina. Incluso, el filtrado etéreo, si se trataba de
conservar sin evaporacion, a baja temperatura, perdia toda su
actividad antibiotica al cabo de pocos dias. Raistrick compro-
bo amargamente que también la eficacia de la penicilina con-
tenida en el filtrado fresco quedaba destruida, lo mismo en
medio alcalino que en acido. En presencia de tales dificul-
tades, el equipo de Raistrick abandono la investigacion.

En 1934, un quimico llamado Holt ayudaba a Fleming en la
preparacion de antitoxinas y acept6 efectuar una tentativa de
purificacion. No pudo llegar mas alla que Raistrick, aun va-
riando el disolvente, de éter etilico hacia el acetato de ctilo; la
penicilina se descomponia bruscamente. Después de multi-
ples intentos, Holt se dio por vencido. Aquello parecia no
tener solucion con las técnicas operativas de la época, que
empleaba métodos de disolucion, extraccion, filtracion y
cristalizacion. Fleming se encontré desazonado por un tiem-
po hasta que se cruzaron en su camino Chain y Florey.

Ernst Boris Chain (Figura 8) era un joven quimico aleman
nacido en Berlin en 1906, de padre ruso y madre alemana. Se
gradud en Quimica Organica y Bioquimica en la universidad
Friedrich Wilhelm y recién graduado trabajo en el Instituto de
Patologia del Hospital Charité del berlinés barrio de Steglitz.
El ascenso nazi en Alemania en 1933 lo lleva a desplazarse,
ya con su doctorado, al Reino Unido, donde trabajé forman-
do parte del equipo de investigacion del premio Nobel de
medicina en 1922, Frederick G. Hopkins, en la Escuela de
Bioquimica de la universidad de Cambridge. Luego de un par
de afios, Hopkins le pregunto si le gustaria ir a la universidad
de Oxford donde Howard Walter Florey estaba formando un
equipo multidisciplinar, ya que lo habia recomendado. Chain
se mostrd encantado y hacia alli partio.

Por aquella época, el farmacologo australiano Florey se
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Figura 8. E. B. Chain (1906-1979), quimico ganador del Premio
Nobel de Medicina en 1945.

mostraba interesado en la accion bacteriolitica de varias sus-
tancias, entre ellas la lisozima, por lo que le encargé al quimi-
co Chain que abordara su forma de actuar. Chain fue capaz de
comprobar, junto con un joven becario, Epstein, que la liso-
zima era una enzima como habia sugerido Fleming y que su
mecanismo de accion implicaba la existencia sobre la bacte-
ria de un sustrato adecuado. De la famosa bacteria
Micrococcus lysodeicticus aislaron una sustancia de natu-
raleza polisacarida que era descompuesta por la enzima. El
mecanismo de accion enzima-sustrato habia sido comprobado
para la lisozima-Micrococcus lysodeicticus. Lo siguiente
implicaba un buceo bibliografico acerca de lo que sobre el
tema de las sustancias bacterioliticas se habia publicado, lo
que llevo a Chain y Florey a interesarse por la penicilina de
Fleming. A Chain le result6 curiosa la cuestion de la imposi-
bilidad hasta esa fecha de aislamiento y purificacion del prin-
cipio activo contenido en el hongo P. notatum y decidid
acometer el reto de su aislamiento.

Chain trato a la nueva sustancia admitiendo que se nece-
sitaban métodos quimicos como los que se empleaban con las
enzimas, que €l conocia bien. Penso (jde forma erronea,
aunque eficaz para sus fines, y por lo que la historia de la
quimica le esta agradecida!) que la penicilina debia de ser
una enzima y como tal, en soluciéon deberia de perder su
actividad cuando se trataba de concentrar por evaporacion, ya
que, a la vez que la enzima, se concentraban todas la sustan-
cias no activas que la destruirian.

El caso es que ahora, en 1939, se disponia de una técnica
nueva, la Liofilizacion, que se venia ya utilizando en las
unidades de hematologia de los hospitales para la conser-
vacion de plasma sanguineo. El principio es muy simple: en el
vacio, las disoluciones acuosas congeladas pasan directamente
del estado s6lido al gaseoso. Este fenomeno se puede compro-
bar muy bien en las cimas de las altas montafas, donde el hielo
es sublimado sin fundirse. Ahora bien, cuando una disolucion
acuosa que contiene mas de una sustancia se congela, estas
sustancias que se han vuelto sdlidas, ya no actiian las unas
sobre las otras, al no haber un "disolvente comunicador" liqui-
do entre ellas. Si, por consiguiente, el agua es eliminada en
seguida por sublimacion, las sustancias solidas que forman el
residuo seco conservan su actividad casi indefinidamente. Este
era el método para "salvar" la penicilina. Chain /liofilizo el
liquido de cultivo y obtuvo un polvo oscuro que contenia,
ademas de la penicilina, impurezas (fundamentalmente protei-
nas y sales). Disolvio el s6lido en alcohol absoluto, intentando
extraer la penicilina y fracaso, aunque no le sorprendio, al
haber supuesto que la penicilina era una enzima y, por con-
siguiente, no soluble en alcohol absoluto.
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Pero, en cambio, con gran asombro comprobo que al utilizar
metanol si que lo conseguia, al menos parcialmente; una parte
de las impurezas quedaron eliminadas, aunque la huidiza peni-
cilina disuelta en metanol volvia a ser inestable, por lo que
diluy6 la disolucion con agua y recurrié otra vez a la liofi-
lizacion, 1o que le permitio disponer de penicilina casi pura.

En este punto Chain se hizo ayudar por el joven investi-
gador danés Heatley. Por fin pudieron disponer de un método
practico y puesto a punto para la extraccion y purificacion de
la penicilina que, esencialmente y simplificando mucho,
constaba de: 1°) trabajar a muy baja temperatura, 2°) trabajar
estrictamente a pH neutro y 3°) liofilizar(20] 1a disolucién acu-
osa neutra, para obtener una sal de penicilina en polvo.

Es de destacar que el método asi puesto a punto por Chain
fue el mismo que utilizo la industria hasta 1946. Sin la liofi-
lizacion hubiera sido imposible fabricar penicilina en canti-
dades masivas. Chain, ademas, fue uno de los primeros cien-
tificos en utilizar la liofilizacion para el estudio generalizado
de las enzimas.

Actualmente la liofilizacion constituye uno de los métodos
industriales mas poderosos para la manufacturacion indus-
trial, tanto de la penicilina como de multitud de presenta-
ciones medicamentosas y alimentarias. La mayor parte de los
antibioticos inyectables se elaboran liofilizados!?!1 (Figura 9).
La astrondutica, por ejemplo, ha empleado alimentos /iofi-
lizados para los astronautas durante sus viajes y estancias
espaciales.

Para completar la historia de la primitiva penicilina natural
(la penicilina G),[22] hemos de comentar, que una vez aislada
y purificada, fue elucidada estructuralmente de forma
inequivoca (Figura 10) por Dorothy Crowfoot Hodgkin[23]
(Figura 11) y su equipo en 1946, efectuando tediosos estudios

Figura 10. Estructura de la penicilina G.

Figura 11. D. C. Hodgkin (1910-1994), Premio Nobel de Quimica en 1964.

© 2008 Real Sociedad Espafola de Quimica —231]



Anales

J. R. Herrera, A. Diaz

RSEQ

de difraccion de rayos X, con laboriosas medidas y céalculos
de densidad electronica molecular.

A partir de esta asignacion estructural se pudo abordar el
problema de la sintesis total de la penicilina G, lograda en
1964, previa sintesis total, en 1957 del &cido penicilinico por
el equipo de trabajo de John Sheehan.

b) Los Esteroides

No menos apasionante historicamente resultd la aventura
de los esteroides.

Aunque el nombre general "Esteroide" se acuiié en 1936,
los quimicos venian ya trabajando con sustancias de esa na-
turaleza, desde finales del siglo XIX, aunque, evidentemente,
los métodos de aislamiento y purificacion a disposicion de los
quimicos organicos en aquellos afos eran muchisimo mas
limitados que en la actualidad. Sélo la realizacion de titanicos
y pacientes trabajos llevados a cabo a comienzos del siglo XX
por los equipos de investigacion alemanes de Wieland, en
Friburgo y Windaus en Gotinga, permitieron un cierto avance,
que consistio en la "erronea" determinacion de las estructuras
de los anillos esteroidales, apoyandose en tediosas reacciones
de degradacion de las moléculas, paso a paso y la aplicacion
de la llamada regla de Blanc (Figura 12), que hacia referencia
a que los acidos orgénicos que poseen en su molécula dos gru-
pos carboxilo muy préximos pueden sufrir reacciones piroliti-
cas caracteristicas. Por ejemplo, segiin Blanc, si no se hallan
especialmente impedidos estéricamente, los acidos 1,6-dicar-
boxilicos dan ciclopentanonas por pirolisis, en tanto que los
1,4 6 1,5-dicarboxilicos dan anhidridos.[24]
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Figura 12. Regla de Blanc para acidos 1,5- y 1,6- dicarboxilicos.

El caso es que la regla de Blanc contenia un fallo: cuando
ciertos acidos dicarboxilicos 1,6 se hallan comprimidos por
estar unidos los grupos carboxilos a anillos diferentes, tam-
bién dan anhidridos. Este fallo causé muchos quebraderos de
cabeza a los quimicos pioneros que trataban de elucidar la
estructura del nticleo esteroide, y fue una de las causas prin-
cipales que llevo a Wieland y Windaus a proponer en 1928, el
mismo afio en que recibieron el premio Nobel de quimica, la
errdnea estructura siguiente para el colesterol, "el esteroide
por antonomasia", que implicaba un sistema anular con dos
anillos carbonados pentagonales (Figura 13), teniendo
todavia dudas acerca de la naturaleza de dos atomos de car-
bono (los ubicados sobre C-10). Téngase en cuenta que tec-
nologicamente, poco se podia hacer en esa época para tratar
de elucidar correcta e inequivocamente este tipo de moléculas
complicadas.

OH

Figura 13. Primera propuesta de estructura para el Colesterol
(Wieland y Windaus, 1928).
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Como la Ciencia siempre avanza, el primer indicio de que
la propuesta estructural de Windaus-Wieland podria ser
erronea, vino por el hecho de que Diels en 1927 demostrd que
cuando se destila (deshidrogena) con selenio/paladio a 360°C
cualquier esteroide da, entre otras sustancias, el llamado
hidrocarburo de Diels. Incluso, cuando las condiciones se
forzaban a 420°C se aislaba criseno, como producto principal
y pequenas cantidades de piceno (Figura 14). Este hecho no
cuadraba bien con que el colesterol (y todos los esteroides,
por extension) tuviese una estructura con un atomo de car-
bono cuaternario bloqueado en C-9.[25]

; Se.Pu
Esteroide ——»
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Hidrocarburo de Diels
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Figura 14. Reacciones de Diels sobre nticleos esteroides, en 1927.

El callejon sin salida en el que se encontraban los quimicos
organicos no se podia resolver con los métodos y técnicas de
uso cotidiano en esa época. La técnica de la difraccion de
rayos X result6 definitiva para resolver el misterio.

En 1932, Bernal, un experto en cristalografia estructural,
realiz6 un detenido estudio sobre la difraccion de rayos X que
sufrian cristales de colesterol, ergosterol y otros esteroides, y
demostré que las moléculas eran todas de poco espesor, cuasi
planas, cuestion que entraba en conflicto con la disposicion
espacial de la molécula ilustrada en la Figura 13, que deberia
ser, a todas luces, voluminosa.

Todos estos hechos llevaron en 1932 a dos investigadores,
Rosenheim y King, que trabajaban para el Instituto Nacional
para la Investigacion Médica de Londres, a sugerir que todo
lo propuesto por Wieland y Windaus para la estructura del
colesterol, deberia ser sustituido por una estructura mas plana,
tal como la aceptada hoy dia (Figura 15), aunque en un prin-
cipio creian que el anillo D debia ser de seis eslabones.
Curiosamente Wieland también sugirio6 casi simultaineamente,
aunque un poco mas tarde, dicha modificacion estructural
(Figuras 16 y 17).

El fino trabajo de Bernal,[24] complementado mas adelante
en 1937, por el de la nombrada mas atras, D. C. Hodgkin,[26]
fue el primer gran éxito del método de la difraccion de rayos
X en la quimica organica estructural.

Actualmente la técnica de difraccion de rayos X tiene un
uso masivo en Quimica Organica estructural, habiéndose
constituido casi en la "herramienta definitiva" para llevar a
buen puerto propuestas estructurales inequivocas, a condicion
de disponer de cristales de buena calidad, no maclados.

Figura 15. Estructura definitiva del Colesterol.

HO
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Figuras 16 y 17. Primera propuesta de estructura y estructura defi-
nitiva del Colesterol.

Conclusiones

Sin ser exhaustivos, hemos pretendido mostrar que, atn sien-
do muy notables los éxitos de la Quimica Orgénica durante el
siglo XIX y la primera mitad del siglo XX, todos ellos se
debieron bésicamente a los mismos procesos utilizados por
los alquimistas de épocas pretéritas: mezcla, separacion y
calentamiento de sustancias. Solamente el advenimiento, a
partir de la segunda mitad del siglo XX, de las técnicas de
andlisis instrumental y de los nuevos métodos de sintesis
quimica, permitié un avance significativo en el conocimiento
de la estructura intima de la materia, al mismo tiempo que
revolucion6 el trabajo cotidiano del quimico organico.
Aprovechamos para ilustrar aspectos de esa evolucion con los
casos de la Penicilina y los Esteroides.

Referencias

[1] Antonio G. Gonzalez. La botanica, Sventenius y yo. Cen-
tro de la Cultura Popular Canaria. Santa Cruz de Tenerife.
2001.

[2] R.Taton. Historia General de las Ciencias. Editorial Des-
tino. Barcelona. 1989.

[3] W. H. Brock. Historia de la quimica. Alianza Editorial.
Madrid. 1998.

[4] Juan Esteva de Sagrera. La Quimica sagrada. De la alqui-
mia a la quimica en el siglo XVII. En Historia de la Cien-
cia y de la Técnica n° 19. Ediciones Akal, S.A. Madrid.
1991.

[5] Soledad Esteban Santos. Paracelso el médico, paracelso
el alquimista. Anales de la Real Sociedad Espariola de
Quimica 2003, 99(4), 53-61.

[6] X.Doménech. Paracelso: el principio del fin de la Alqui-
mia. Mundo Cientifico 1993, 134, 13.

[71 Guillermina Martin Reyes. Breve historia de la Alquimia.
En Materiales de historia de la Ciencia. Fundacion Canaria
Orotava de Historia de la Ciencia. La Orotava (Tenerife).
2004.

[8] W.H. Steiny S. Moore. Chromatography. Scientific Ame-
rican. Marzo. 1951, March.

[9] http://nobelprize.org/nobel prizes/chemistry/laureates/
1923/pregl-bio.html

[10] F. J. Norton. A Model Mass Spectrometer. J. Chem. Educ.
1948, 25, 677.

[11] M. Klotz. Ultraviolet Absortion Spectroscopy. J. Chem.
Educ. 1945, 22, 328.

[12] B. Crawford. Chemical Andlisis by Infrared. Scientific
American. October. 1953, October.

[13]J. D. Roberts. Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy.
J. Chem. Educ. 1961, 38, 581.

[14] Jesus Jiménez-Barbero. El Premio Nobel de Quimica
2002. Anales de la Real Sociedad Espaniola de Quimica
2002, 98(4), 18-23.

[15] Alfredo Sanz-Medel. Revolucion en la espectrometria ato-
mica analitica al comienzo del milenio: ;Fotones o iones,
atomos o moléculas? Anales de la Real Sociedad Espa-
fiola de Quimica 2003, 99(2), 231-243.

[16] http:/mobelprize.org/nobel prizes/physics/laureates/1914/
laue-bio.html

[17] Maria C. de la Torre y Miguel A. Sierra. Topicos y reali-

dades en sintesis organica. Anales de la Real Sociedad

Espaiiola de Quimica 2003, 99(1), 14-25.

André Maurois. Fleming. Ediciones Cid. Madrid. 1963.

http://100cia.com/monografias/quimica/antibioticos

http://www.textoscientificos.com/antibioticos/penicilina
http://bvs.sld.cu/revistas/sint/vol4 1 98/sint5198.htm
http://es.wikipedia.org/wiki/Penicilina

William P. Jensen, Gus J. Palenik and II-Hwan Suh. Jour-

nal of Chemical Education 2003, Vol. 80, N° 7, July .

[24] W. Klyne. Quimica de los Esteroides. Compaiiia Edito-
rial Continental, S. A. Barcelona. 1970.

[25] I. L. Finar. Quimica Orgdanica II. Editorial Alhambra. Ma-
drid. 1966.

[26] http://es.wikipedia.org/wiki/Colesterol

8
9
0
1
2
3

e

[1
[1
[2
[2
[2
[2

Faraday Discussion 144;

An. Quim. 2008, 104(3), 224-233 www.rseq.org

© 2008 Real Sociedad Espafola de Quimica —233



Historia de la Quimica

La quimica y la biologia bases de la bioquimica.

Nacimiento de una nueva ciencia
José C. Illana Rubio

Resumen: El desarrollo de la Quimica organica y de la Biologia en la segunda mitad del siglo XIX influy6 de forma determinante en
el origen de la Bioquimica. A ello contribuyeron, entre otros, los quimicos franceses Dumas, Laurent y Berthelot, y los alemanes
Wohler, Liebig y Kekulé. El estudio de la fermentacion alcohdlica fue otro de los hitos que marcé el camino de la Bioquimica. En
1897 Eduard Biichner demostr6 que la fermentacion alcohdlica no era inherente a la vida. Comprobd la capacidad de los fermentos
libres de células vivas para descomponer la glucosa.

Palabras clave: Quimica orgénica; Biologia; Bioquimica; fermentacion alcoholica; fermentos libres.

Abstract: The development of organic Chemistry and Biology in the second half of the 19th century was key to the origin of
Biochemistry. Some French chemists such as Dumas, Laurent and Berthelot, and also the Germans Wohler, Liebig and Kekulé con-
tributed to it. The study of alcoholic fermentation was another landmark to the development of Biochemistry . In 1897 Eduard
Biichner provided evidence that alcoholic fermentation was not inherent in life. He proved the ability of cell-free ferments to break

down glucose.

Keywords: Organic Chemistry; Biology; Biochemistry; alcoholic fermentation; free ferments.

Evolucion de la Quimica organica

Jons Jacob Berzelius (1779-1848) (figura 1) propuso, en el
afio 1807, que las sustancias como el aceite de oliva o el azi-
car obtenidas de los seres vivos se considerasen pertenecien-
tes a la Quimica organica y las del mundo mineral perte-
necieran a la Quimica inorganica. Habia estudiado otras sus-
tancias como la fibrina, la caseina o la albimina, y habia uti-
lizado el término proteina para designar estas sustancias. En
una carta a Mulder en 1838 empled por primera vez este
nombre:

"Parece que (proteina) es la sustancia primitiva o prin-
cipal de la nutricion animal que las plantas preparan para
los herbivoros, y que estos ultimos suministran a conti-
nuacion a los carnivoros".[!]

Figura 1. Jons Jacob Berzelius.
Jean Baptiste Dumas (1800—1884) (figura 2) habia mani-

festado en 1837 en relacion a los compuestos quimicos mine-
rales y orgénicos lo siguiente:

"... La quimica mineral esta constituida por todas las
sustancias que resultan de la combinacion directa de los
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elementos propiamente dichos. La quimica organica, al
contrario, debe reunir todas las sustancias formadas por
combinacion de grupos de elementos (radicales), funcio-
nando como lo harian los elementos. En la quimica mine-
ral los radicales son simples; en la quimica organica los
radicales son compuestos. He ahi toda la diferencia".[2]

Figura 2. Jean Baptiste Dumas.

En 1841, el mismo Dumas exponia en la Escuela de
Medicina de Paris el dualismo de los compuestos organicos
en vegetales y animales, en funcion de su procedencia biolo-
gica, y de los diferentes procesos quimicos que tenian lugar
en ambos organismos. Los vegetales realizaban fundamental-
mente procesos reductores, expelian oxigeno a la atmosfera y
sintetizaban sustancias grasas, proteinas y azucares. Los ani-
males producian oxidaciones, eliminaban didxido de carbono
a la atmosfera, consumian oxigeno y degradaban las grasas,
las proteinas y los azlicares en sus procesos metabolicos.[?]

Desde 1845 a 1865 la Quimica organica se fue diferencian-
do como disciplina especializada respecto a la Quimica
inorganica por sus distintos problemas y metodologia de tra-
bajo. Los compuestos objeto del estudio de la Quimica
organica tenian siempre carbono y sus propiedades eran dife-
rentes de las propiedades de los compuestos inorganicos.
Estas propiedades estaban relacionadas con las caracteristi-
cas especiales del atomo de carbono y de sus uniones forman-
do largas cadenas carbonadas.[4]

Justus von Liebig (1803—-1873) (figura 3) trabajo durante
estos aflos en el desarrollo de la Quimica organica. Habia fun-
dado una escuela de esta materia en Giessen en la que colabo-
raron destacados quimicos que serian famosos posterior-
mente, como Friedrich Wohler y Hermann Kolbe. En su
juventud habia estado en Francia en el laboratorio de Joseph
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Louis Gay-Lussac. Desarrolld el analisis quimico de los com-
puestos organicos y estudio la oxidacion del alcohol etilico a
acido acético, la produccion de benzaldehido a partir del
aceite de almendras amargas y la obtencion de acido oxalico
y de urea del acido trico.[5]

Figura 3. Justus von Liebig.

Liebig considero las posibles aplicaciones de la Quimica
organica a la agricultura. Alemania en esa época habia
aumentado mucho su poblacion y habia que alimentarla con
la misma extension de terrenos agricolas. Liebig sabia que las
plantas captaban el didoxido de carbono directamente de la
atmosfera, pero el nitrogeno era preciso suministrarlo en
forma de sales amonicas que pudieran absorber desde el suelo
por las raices. Consigui6 crear una industria de abonos nitro-
genados y mantener el crecimiento de la produccion agricola
de su pais.[0]

Por sus estudios de quimica fisiologica, Liebig conocia que
los animales podian fabricar grasas a partir de una ali-
mentacion azucarada, como ocurria en el engorde de ocas con
maiz, o en la produccion de cera por abejas alimentadas con
miel. Liebig estaba iniciando un acercamiento al conocimien-
to de los procesos metabolicos mas complejos que serian
objeto de posteriores tratamientos bioquimicos.!]

Friedrich Wohler (1800—1882) sintetiz6 urea en el labora-
torio en 1828. La urea es la diamida del acido carbonico, un
compuesto organico producto de la descomposicion metaboli-
ca de las proteinas, que se encuentra en la orina de los ani-
males superiores. Habia utilizado sal potasica del acido ciani-
co y sulfato amonico inorganico como reactivos.[8] Este hecho
afianzd la naturaleza quimica de las sustancias bioldgicas,
pero no frend suficientemente la teoria de la fuerza vital.

o @ @ /NH2
NH,

CIANATO AMONICO UREA

Georg Ernest Stahl (1660—1734) siguiendo una hipotesis de
Johann Joachim Becher y de Paracelso sobre la tierra grasa
presente en la materia animal y vegetal, considero la teoria de
la fuerza vital, que llamo inicialmente "animismo", como
constituyente esencial de los seres vivos y de las sustancias
biologicas que los forman.[®] Paul Joseph Bartez, en los ini-
cios del siglo XIX cambid el nombre a "vitalismo". Berzelius
todavia era seguidor de la teoria vitalista en la formacion de
los compuestos organicos procedentes de animales y vege-
tales en sus primeros afios.[10]

Dumas, Liebig y Wohler realizaron hacia 1850 el esfuerzo
de transformar unas sustancias organicas en otras utilizando
reactivos inorgéanicos, perfeccionaron los métodos analiticos
para obtener formulas empiricas exactas de los compuestos
carbonados y buscaron grupos funcionales especificos
responsables de sus propiedades quimicas.[!!]
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Este estado de la Quimica organica en la segunda mitad del
siglo XIX permitio a Liebig pronosticar lo siguiente:

"... No sélo es probable sino seguro que se obtendran
fuera del organismo, en nuestros laboratorios, todas las
materias organicas. Se produciran artificialmente azicar,
salicina, morfina. No sabemos todavia el modo de lograr
este resultado final...".[!2]

La naturaleza de los compuestos organicos se fue determi-
nando con la aplicacion a estas sustancias de la teoria de radi-
cales, que habia utilizado anteriormente Guyton de Morveau
y el propio Antoine Laurent Lavoisier (1743—1794) para los
compuestos inorganicos.[13] Gay Lussac habia considerado
radicales cianuro, formados por atomos de carbono y
nitrégeno, en el cianuro de hidrégeno y en el ciandgeno. En
las reacciones de estas sustancias los radicales cianuro se
comportaban globalmente como un elemento simple.[14]

August Laurent (1807-1853) y Charles Gerhardt (1816—
1856) pusieron las bases para la definitiva evolucion de la
Quimica orgénica a partir de 1860. Tuvieron que vencer pre-
juicios considerables mantenidos por Berzelius en la tltima
etapa de su vida, con relacion a la supuesta union de radicales
con carga eléctrica contraria en todo tipo de moléculas, inclui-
das las de los compuestos organicos.[15]

Laurent habia sustituido hidrégeno por cloro obteniendo
derivados halogenados de hidrocarburos saturados. Cuando
tuvo conocimiento Berzelius de la publicacion de Laurent y
Gerhardt se opuso a estos planteamientos con el peso de su gran
autoridad. Los ataques de Berzelius alarmaron a Dumas que
consider6 su apoyo a la teoria de sustitucion de radicales, tini-
camente como un descubrimiento empirico, afladiendo ademas:

"... No soy responsable de las exageraciones con que
Laurent ha investido mi hipétesis".[1¢]

Cannizzarro en 1860 apoyo las posiciones de Laurent y
Gerhardt y las de su compatriota Avogadro que mantenia la
hipotesis de las moléculas biatomicas formadas por atomos
iguales. Poco a poco, a la muerte de Berzelius, se fue
imponiendo la idea de que podian formarse enlaces quimicos
entre atomos iguales o de naturaleza eléctrica similar (car-
bono con oxigeno, con bromo o con cloro).l17]

Las sintesis en el laboratorio de acido acético, por Kolbe,
discipulo de Wohler, de glicerina, por Fiedel, de diversos
aminoacidos, como alanina, por Strecker, y de glicocola y
leucina, por William Henry Perkin, decidieron definitiva-
mente el abandono de la fuerza vital como parte esencial de la
constitucion de los compuestos biologicos.[18]

A partir de 1850 Marcellin Berthelot (1827-1907) (figura
4) se dedico sistematicamente a realizar sintesis de diversos
compuestos organicos, como metanol, etanol, metano, ben-
ceno y acetileno. Los métodos de sintesis en el laboratorio
eran ya totalmente habituales.[191 En 1854 obtuvo triesterina,

Figura 4. Marcellin Berthelot.
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con las mismas propiedades quimicas que las grasas naturales
que habia investigado Eugene Chevreul (1786—1889) en afios
anteriores.[20]

Chevreul encontr6 que los jabones formados por la
saponificacion de las grasas daban lugar a sustancias cristali-
nas al tratarlos con acidos inorganicos. Al purificar estas sus-
tancias por recristalizacion identificod gran nimero de acidos
grasos (del butirico al estearico), y estudi6 la relacion estruc-
tural de las grasas con la glicerina. Chevreul aisldé también
colesterol a partir de una mezcla de grasas, y manifesté con
relacion a estas sustancias:

"... Segun esta hipétesis la saponificacion es solo la
descomposicion de una sal grasa por una base salificable
que ocupa el lugar de la glicerina anhidra".[2!]

El estudio de las grasas por Chevreul representd un avance
importante en la sistematizacion de estos compuestos natu-
rales, por su importancia en el conjunto de las sustancias obje-
to de estudio de la Bioquimica. También consideré que los
compuestos organicos e inorganicos reaccionaban de acuerdo
con las mismas leyes quimicas.

Charles Wurtz (1817-1884), discipulo de Dumas y
seguidor de la obra de Laurent y Gerhardt, adoptd las ideas
confluyentes de los tres quimicos franceses. En 1849 des-
cubrié las aminas primarias como compuestos organicos
derivados del amoniaco.[22] Su obra la continu6 von Hoffman
(1818-1892) que consiguié obtener aminas secundarias, ter-
ciarias y sales de amonio cuaternario.23] Alexander W.
Williamson (1824-1904) prepard éteres a partir de sales
potasicas de alcoholes tratados con yoduros alcalinos. Se vio
asi que la teoria de Liebig sobre la estructura hidratada de los
alcoholes era insostenible.[24]

Friedrich August Kekulé (1829-1896) defini6 en 1861 la
Quimica organica como la quimica de los compuestos de car-
bono, definicidn que se mantiene actualmente, aunque unas
pocas sustancias carbonadas tengan caracteristicas inorgani-
cas, y se traten como tales.[25]

Kekulé habia dado un gran avance al estudio estructural de
la Quimica organica. En Paris, durante esos mismos afos
Archibald Scott Couper (1831-1892) habia llegado a conclu-
siones similares y a las mismas férmulas para expresar la
constitucion de los compuestos organicos. Kekulé considerd
que el carbono era siempre tetravalente e incidio en las for-
mulas estructurales de los compuestos organicos y en la forma
ciclohexagonal de la molécula de benceno.[26]

Las estructuras tridimensionales y la estereoquimica
aparecieron postuladas por Jacob Henri Van't Hoff (1852—
1911) (figura 5) discipulo de Kekulé.[27] Los isomeros dpticos
y los carbonos asimétricos en la rotacion optica quedaron asi
estructuralmente definidos, de acuerdo con los estudios de
Louis Pasteur de las diversas variedades del acido tartarico.[28]

Figura 5. Jacob Henri Van't Hoff.
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Emil Fischer (1852—-1919) (figura 6) aplico los postulados
de Van't Hoff al estudio de la estructura de los azucares de
diverso numero de atomos de carbono. Para los compuestos de
formula C4H;,0O¢ obtuvo cuatro atomos de carbono asimétrico

y por ello dieciséis isdmeros Opticos diferentes agrupados en
ocho pares distintos. Los isomeros de un mismo par se dife-
renciaban en la posicion relativa de un Gnico sustituyente y
desviaban el plano de polarizacion de la luz en forma opuesta.
Los compuestos biologicos solo eran de una de las dos posi-
bles variedades estereoisdmeras en todos los casos.

Figura 6. Emil Fischer.

También fueron relevantes, al final del siglo XIX, las aporta-
ciones de Adolf von Baeyer (1835-1917) en campos tan diver-
sos como los compuestos nitrogenados (indigo, pirrol, bases
pirimidinicas, nitrosoderivados), compuestos de arsénico, ter-
penos, furfural o perdxidos organicos. Como contribucion a la
entonces incipiente quimica fisiolégica von Baeyer realizo
estudios iniciales sobre la fotosintesis y la glucolisis.[2]

La Biologia del siglo XIX. Teoria de la evolucion y
Teoria celular.

La Biologia estaba inmersa en la polémica evolucionista.
Charles Darwin (1809-1882) habia postulado la mutacion y
la adaptacion al medio de las especies animales y vegetales,
frente al estatismo creacionista anterior.30] Esto revoluciond
completamente la Biologia del siglo XIX, y produjo posi-
ciones antagoOnicas entre los evolucionistas y los antievolu-
cionistas o fijistas.

La Teoria de la evolucion superd los limites biologicos y
sus diferentes concepciones invadieron los campos filos6fico
y teologico. Sin embargo, estos nuevos planteamientos no
incidieron directamente en el desarrollo de la Bioquimica, de
aparicion posterior como conjunto organizado de conoci-
mientos cientificos.

La Teoria celular fue propuesta inicialmente por Matthias
Jacob Schleiden (1804—1881), botanico aleman, profesor de
la Universidad de Jena, que habia estudiado el crecimiento
celular, y establecido que las células vegetales se dividian, en
1837. Un aio después escribio:

"... El proceso de formacion celular que intento tan
ampliamente exponer, es sin duda el que he observado en
la mayor parte de las plantas por mi investigadas. Existen
sin embargo, algunas modificaciones de este curso, que
dificultan en muchos lugares la observacion y quiza la
hacen imposible a veces, aunque nada de esto resta validez
general e indiscutible a la ley...".31]

Theodor Schwann (1810-1882) (figura 7), fisidlogo e
histélogo, de nacionalidad también alemana, profesor de
Anatomia y Fisiologia de las Universidades de Lovaina y
Lieja, en Bélgica, generaliz6 la Teoria celular a los animales.

Schwann consideraba todavia a las células como meras
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piezas sin autonomia especifica en los seres vivos, dependien-
tes unicamente del conjunto del animal o de la planta. Sin
embargo cuando descubri6 la reproduccion por esporas de las
levaduras si considero6 a estos seres unicelulares dotados de
vida auténoma.32]

Figura 7. Theodor Schwann.

Con relacion a la formacion celular escribio:

"... Lo general en la formacién de las células es lo siguien-
te: en primer término existe una sustancia amorfa que,
bien es totalmente liquida, bien mas o menos gelatinosa.
Tal sustancia posee, de acuerdo con su indole quimica y el
grado de su vitalidad, en mayor o menor cuantia, la capaci-
dad propia de dar lugar al nacimiento de células...".[33]

Rudolf Virchow (1821-1902) (figura 8), natural de
Schivelben, Alemania, desarrolld posteriormente la Teoria
celular. Consider¢ la estructura de la célula y los dispositivos
de crecimiento y regulacion de los procesos metabolicos celu-
lares. Fue el iniciador de la Patologia celular en la
Universidad de Berlin.[34]

Figura 8. Rudolf Virchow.

La Teoria celular tuvo grandes repercusiones en el desar-
rollo de la Biologia. A partir de ella se pudieron estudiar los
fenémenos normales y patologicos de los organismos vivos
de una forma sistemdtica. Su relaciéon con la futura
Bioquimica fue significativamente determinante.

La fermentacion alcohélica: polémica entre Liebig
y Schwann.

El descubrimiento de la importancia de la accion de la levadu-
ra en los procesos de fermentacion alcohoélica produjo una
polémica entre Liebig y Schwann. El primero creia que la fer-
mentacion alcoholica era unicamente una reaccion quimica
que transformaba la glucosa en alcohol etilico y didxido de
carbono en la que la levadura era un mero catalizador que
aceleraba el proceso sin intervenir en forma directa.[35]

CgH 1204 2 CHs~CH,OH + 2 CO»,

Schwann consideraba, sin embargo, que el proceso estaba
asociado a las transformaciones vitales que ocurrian en el
seno de la levadura, que era un hongo unicelular, un ser vivo
independiente.

Louis Pasteur (1822—-1895) unos afios después tercid en la
polémica a favor de Schwann y de que los cambios quimicos
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observados en la fermentacion eran efecto de los procesos
intracelulares que se producian en la levadura:

"... Me inclino a ver en el acto de la fermentacion alcohé-
lica un fenomeno que es simple, inico pero muy complejo,
como ha de ser un fenémeno correlativo de la vida que de
lugar a muchos productos, todos necesarios para ella".[36]

Liebig consideraba, en oposicion a Pasteur, que las fermenta-
ciones estaban asociadas a las degradaciones moleculares, a la
descomposicion de la materia viva en los procesos catabdlicos.

Consideraciones quimico-biolégicas de Pasteur,
Berthelot y Bernard.

Pasteur (figura 9) era un quimico organico que se habia ido
convirtiendo paulatinamente en un investigador de tematicas
bioldgicas. Desde sus primeros trabajos sobre la polarizacion
de la luz y el dimorfismo del 4cido tartarico habia estudiado los
diversos tipos de fermentaciones, la existencia de gérmenes
patogenos para los animales y el hombre, y la preparacion de
vacunas para algunas enfermedades producidas por estos
microbios: carbunco, fiebre puerperal, colera, rabia,...[37]

Figura 9. Pasteur.

Pasteur habia polemizado con Félix Pouchet y otros cienti-
ficos sobre la generacion espontanea de la vida microbiana.
Entre 1860 y 1866 realiz6 una serie de experimentos para
determinar en forma manifiesta que no hay vida, por rudi-
mentaria que sea, sin una vida precedente.[38] Pasteur con-
siguid mantener, sin descomponerse, infusiones dentro de
matraces a los que impedia mecanicamente la entrada de
gérmenes externos. Determind también la temperatura de
calentamiento para garantizar la destruccion completa de los
gérmenes patdgenos.

Los planteamientos neovitalistas de Pasteur se enfrentaron
cada vez mas al reduccionismo quimico de Liebig y de la
escuela alemana de Quimica organica. Pasteur pensaba que
las fermentaciones eran especificas y dependian de los
mecanismos de nutricion y respiracion de los microorganis-
mos que actian en ellas. En 1876 propuso una teoria fisiolo-
gica sobre la fermentacion:

"... Es facil convencerse que las fermentaciones merecen
siempre un lugar aparte en el conjunto de los fenémenos
quimicos y biolégicos. Lo que da a las fermentaciones las
caracteristicas excepcionales, que comenzaremos apenas a
suponer las causas, es el modo de vida de las pequefias plan-
tas llamadas con el nombre genérico de levadura, modo de
vida que difiere esencialmente de los otros vegetales, y de
donde resultan fenémenos igualmente extraordinarios entre
todos los que nos ofrece la quimica de los seres vivos".[3%]

Berthelot también entr6 en la polémica entre los dos reduc-
cionismos teoricos, quimico y biolégico, que tuvieron lugar
durante todo el siglo XIX, considerando lo siguiente:
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"... De hecho en toda fermentacion hay que procurar
reproducir los mismos fenémenos por métodos quimicos, e
interpretarlos por consideraciones exclusivamente mecani-
cas. Expulsar la vida de todas las exposiciones relativas a la
quimica organica, tal es el objetivo de nuestro estudio".[40]

El fisiologo francés Claude Bernard (1813-1878) (figura
10) estudio la situacion desde posiciones de creacionismo
vital y procesos de degradacion bioldgica mas préximos a los
planteamientos de Liebig:

"... En mi opinion en el organismo vivo hay dos 6rdenes
de fenémenos, la creacion vital o sintesis organizativa, que
es lo verdaderamente vital, la vida es creacién; y la
destruccion vital o proceso de degradacion. La destruccién
vital es de orden fisico-quimico, resultado de una com-
bustion, una fermentacion, o una putrefaccion, acciones
comparables a las descomposiciones quimicas".[4!]

Figura 10. Claude Bernard.

Consideraba, pues, Bernard, oponiéndose a Pasteur, que la
fermentacion alcoholica no era referible a la vida, por ser un
proceso degradativo. Berthelot coincidié con Bernard desde
planteamientos termodindmicos. Los procesos de descom-
posicién tienden a producirse con liberacion de energia y los
procesos de sintesis organizativa o creacion vital con absor-
cion energética.

Claude Bernard habia comenzado su carrera cientifica en el
momento de las controversias suscitadas por las teorias sobre
la nutricién animal en las que también habia incidido Liebig.
Estudi6 la gluconeogénesis, la produccion de sustancias azu-
caradas por el metabolismo animal y otros procesos de nutri-
cion en los seres vivos. También estudio los jugos gastricos y
pancredaticos y el desprendimiento de calor en los procesos de
respiracion de los animales con una aproximacion manifiesta-
mente experimental.

Respecto a las relaciones entre la Quimica organica y la
Fisiologia, Claude Bernard considero lo siguiente:

"... La Quimica y la Fisiologia, a pesar de su asociacion
aparente, no estan la mayoria de las veces completamente
separadas en sus puntos de vista... Numerosos quimicos se
lanzan a hipotesis fisiologicas. Igualmente los fisidlogos
establecen sus hipotesis de acuerdo con las leyes de la
Quimica... Es preciso comprender que en los fenomenos
que pasan en los seres vivientes algunas de las grandes
leyes de la Quimica conservan todo su rigor... El ejemplo
de la respiracion viene a ilustrar esta tesis. La Quimica
fisiolégica debe determinar los modos y las acciones inti-
mas, organicas y celulares por las que se operan estas
transformaciones".[42]

Bernard era un cientifico positivista, como los quimicos
alemanes Liebig, Wohler y Baeyer. Seguia los principios de la
filosofia de Augusto Compte, que consideraba las fuentes del
saber cientifico basadas en las experiencias sensoriales y en
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los desarrollos l6gicos y metodoldgicos. Su vision de la me-
dicina y la fisiologia se resume en las siguientes palabras:

"... Durante el periodo empirico de la medicina la fisio-
logia, 1a patologia y la terapéutica han podido marchar sepa-
radamente... Pero en la concepcion de la medicina cientifica
ya no puede ser asi; y su base debe ser la fisiologia...".[43]

Se ha considerado a Bernard junto con Biichner y Hoppe-
Seyler los primeros investigadores manifiestamente bioqui-
micos fundamentalmente por la aplicacion de los principios
de esta filosofia experimental con base quimica a los procesos
biologicos.

Las posiciones de Claude Bernard respecto de las fer-
mentaciones como procesos degradativos, no tenian en cuen-
ta las transformaciones metabodlicas de las levaduras. Para
Bernard la fermentacion alcohdlica se producia en los frutos
en descomposicion, en ausencia de células vivas. Pasteur con-
sideraba que aunque en ausencia de oxigeno y de células
microbianas las plantas superiores pueden formar alcohol por
fermentacion de sus frutos, en ellos siempre hay células vivas
del propio fruto.

Pasteur en 1878, en la Academia de Medicina de Paris,
impugno las afirmaciones de Claude Bernard sobre la fer-
mentacion en ausencia de células vivas:

"... Esta hipotesis es la de un fermento soluble alcoholi-
co. No me sorprenderia que toda fermentaciéon pudiera
estar causada por un fermento de este tipo; pero me es
mas dificil imaginar que estos fermentos puedan formarse
por células abandonadas a la destruccion en un fruto en
descomposicion".[44]

Las diferencias entre las consideraciones quimicas y
biologicas en los procesos de fermentacion continuaron
durante casi todo el resto del siglo XIX. La diferenciacion
entre fermentos "formados" (células que determinan en su
entorno cambios quimicos regulares) y fermentos solubles
(macromoléculas que ejercen el mismo efecto) mantuvieron
viva la polémica.

Berthelot era partidario de las reacciones quimicas catalizadas
(fermentos solubles) y Pasteur consideraba que las transforma-
ciones quimicas producidas en los seres vivos eran explicadas
mejor mediante procesos biologicos (fermentos formados).

La diferencia entre ambas consideraciones consistia funda-
mentalmente en si los procesos de fermentacion eran pro-
ducidos por las células de levadura completas, cuyo mecanis-
mo de actuacién no podia ser determinado por la Quimica
organica ni por la Biologia del siglo XIX, o si ocurria en el
entorno externo de la célula por los llamados fermentos solu-
bles excretados por las células.

Berthelot habia descubierto un fermento soluble que trans-
formaba la sacarosa en glucosa y fructosa. También se habia
encontrado otro fermento que hidrataba la urea a carbonato
amonico en la fermentacion amoniacal. Pasteur manifesto al
respecto una cierta perplejidad escribiendo las considera-
ciones siguientes:

"... Estos fermentos organizados auténomos son capaces
de formar un material soluble que puede causar la misma
fermentacién que la efectuada por el organismo micros-
copico... La levadura de cerveza produce un fermento so-
luble que invierte el aziicar de cafia, pero es independiente
de la funcién de la levadura en su accion sobre la glucosa,

www.rseq.org An. Quim. 2008, 104(3), 234-239



La quimica y la biologia bases de la bioquimica. Nacimiento de una nueva ciencia.

que no necesita inversion. En otras palabras la funcion del
fermento soluble no es la misma que la de la levadura. No
sucede lo mismo en el caso de la urea. El fermento soluble
y el organizado actiian del mismo modo sobre un mate-
rial fermentable, la urea...".[45]

Conclusion

El dualismo entre los planteamientos moleculares o celu-
lares, quimicos o bioldgicos, que aparecia en el nacimiento de
la Bioquimica del siglo XX a partir de la Quimica y de la
Biologia del XIX fue resuelto por Eduard Biichner (1860—
1917) (figura 11) en 1897, poco después de la muerte de
Pasteur, cuando realizaba la fermentacion de glucosa con un
ultrafiltrado de células de levadura.

Figura 11. Eduard Biichner.

Biichner consigui6 una fermentacion alcoholica sin la pre-
sencia de células vivas de levadura. Se habia producido la fer-
mentacién manifiestamente en ausencia de células vivas.

Fue sobre la base de las observaciones de Biichner cuando
se pudo romper los estrechos confines de la célula y realizar
en el tubo de ensayo el conjunto de reacciones quimicas por
las que las células degradan los compuestos para obtener
energia. Descifrar una a una todas las reacciones que consti-
tuyen la fermentacion fue un hito y el inicio del estudio del
metabolismo.

El experimento de Biichner determind definitivamente el
nacimiento de la Bioguimica, superando los reduccionismos
quimico y biologico anteriores, e integrandolos en un nuevo
campo cientifico que iba a tener por objeto el estudio de las sus-
tancias y procesos biologicos utilizando las técnicas de la
desarrollada Quimica organica. El vitalismo quedaba definiti-
vamente superado en los futuros tratamientos de la Bioguimica.
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XXII Reunion Bienal de Quimica Organica
(Tarragona, 25-28/6/2008)

Durante los dias 25 al 28 de junio del presente afio ha tenido
lugar en el Palau Firal i de Congresos de Tarragona la vigési-
ma segunda edicion de la Reunion Bienal de Quimica
Organica. Han transcurrido ya 42 afios desde que un reducido
grupo de pioneros organizara la primera reuniéon en Santa
Maria de Huerta. La Reunion Bienal de Quimica Organica se
ha consolidado como el foro de encuentro y discusion de los
investigadores espanoles de centros de investigacion publi-
cos, privados y de empresas relacionados con la Quimica
Organica y estd organizada por el Grupo Especializado de
Quimica Organica (QOR) de la Real Sociedad Espafiola de
Quimica (RSEQ).

Esta ultima edicién ha sido organizada por el grupo de
Sintesis Organica de la Universidad Rovira i Virgili (URV) y
en ella han participado mas de 300 investigadores prove-
nientes de unos 40 centros de investigacion y universidades
de toda Espafia y de algunos paises de Latinoamérica, Europa
y EE UU. El comité organizador ha estado integrado por 14
personas de la Universidad y del Centre de Innovacié en
Catalisi (TECAT) y ha contado con el patrocinio del
Ministerio de Educacion y Ciencia, el Ajuntament de
Tarragona y el Patronat Municipal de Turisme, la Diputacid
de Tarragona, el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), el Institut Catala de Investigacidé Quimica
(ICIQ), la Asociacié Empresarial Quimica (AEQT), asi como
las empresas Lilly, BASF, Scharlab y Afora.

Durante la Reunién Bienal se han impartido 5 conferencias
plenarias a cargo de los profesores Amir Hoveyda (Boston
College, EE UU), Kart Anker Jorgensen (U. of Aarhus,
Dinamarca), Janine Cossy (Ecole Polytechnique, Paris,
Francia), Jonathan Sessler (U. of Texas, EE UU) y del repre-
sentante nacional, que ha sido en esta ocasion Jests Jiménez
Barbero (Instituto de Investigaciones Biologicas, CSIC). Sus
conferencias han abarcado distintos campos de la Quimica
Organica como las aplicaciones de la reaccién de metatesis de
olefinas en sintesis organica, organocatalisis, disefio de sintesis
y sintesis totales, quimica supramolecular y el estudio de inte-
racciones carbohidrato proteina por RMN, respectivamente.

Durante la reunioén Bienal se impartieron 13 conferencias
invitadas a cargo de los profesores Ramon Alibés (U.
Auténoma de Barcelona), Celia Andrés (U. de Valladolid),
Carlos Cativiela (U. de Zaragoza), Maria del Mar Diaz
Requejo (U. de Huelva), Charo Fernandez (U. de Sevilla),
Alejandro Fernandez Barrero (U. de Granada), Santos Fustero
(U. de Valencia), Enrique Gémez Bengoa (U. del Pais Vasco),
Maria Luz Lopez-Rodriguez (U. Complutense de Madrid),
Diego Ramoén (U. de Alicante), Félix Rodriguez (U. de
Oviedo), Carlos Saa (U. de Santiago de Compostela) y Jaume
Vilarrasa (U. de Barcelona) que ilustraron los campos de
actividad de la quimica organica actual en nuestro pais.

Son de destacar las 113 comunicaciones orales presentadas
en su mayor parte por jovenes investigadores que suponen un
hito en este tipo de reuniones por su elevado nimero y que
constituyen por su calidad un buen indicador de la salud de la
investigacion de la Quimica Organica actual en Espaila. Este
elevado nimero de comunicaciones obligd a organizar tres
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sesiones paralelas donde las comunicaciones presentadas se
agruparon atendiendo, en la medida de lo posible, a la homo-
geneidad tematica de las mismas. Las comunicaciones mas
numerosas versaron sobre métodos de sintesis y sintesis
totales y sobre reacciones catalizadas por metales. También se
presentaron un numero notable de comunicaciones sobre
quimica supramolecular, materiales organicos, bioorganica,
organocatalisis y sobre calculos tedricos. Se otorgaron un
total de 28 becas a jovenes investigadores que habian presen-
tado comunicacion en la Reunion, atendiendo a criterios de
distribucién geografica, participantes por grupo y de perte-
nencia al Grupo Especializado de Quimica Organica.

Durante la reunion se realizo una sesion de homenaje al pro-
fesor Josep Font Cierco, catedratico de Quimica Organica de
la U. Auténoma de Barcelona, que ha sido vicerrector de dicha
Universidad, vicepresidente de la RSEQ y Director General de
Universidades de la Generalitat de Catalunya. Dicha sesion
fue moderada por el Dr. Angel Messeguer, presidente saliente
de la Sociedad Catalana de Quimica, y comenzo6 con una sem-
blanza personal y cientifica del profesor Font realizada por el
presidente de la RSEQ, el Prof. Nazario Martin. El profesor
Martin quiso extender el homenaje a todos los quimicos —y
quimicos organicos en particular— de una generacion, a la que
pertenece el profesor Font, que con unos medios materiales
casi inexistentes fueron capaces de desarrollar una actividad
cientifica que inicié la internacionalizacion de la quimica
espafiola. Su actividad fue el germen del desarrollo posterior
que la disciplina ha alcanzado en nuestro pais y cre6 escuelas
de destacados profesores. Al final del acto el Prof. Martin
entregd al Prof. Font una placa en nombre de la RSEQ en
reconocimiento a su labor. No son muy frecuentes este tipo de
agradecimientos en nuestro colectivo; quizas la competitivi-
dad creciente en nuestra actividad nos priva en muchas oca-
siones de reconocer los esfuerzos ajenos.

El Prof. Font, en el centro, junto con el Presidente del Grupo
Especializado de QOR, Prof. Suau (izquierda) y el Presidente de la
RSEQ, Prof. Martin.

Otro momento destacado de la reunion fue la entrega del pre-
mio Lilly, otorgado a un joven investigador nacional con
proyeccién internacional, y que este afio fue otorgado a M.*
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del Mar Diaz Requejo del grupo "Compuestos de Coordi-
nacion y Organometalicos: aplicaciones en procesos cataliti-
cos" de la Universidad de Huelva. El premio consiste en una
dotacion en metalico y la invitacion a impartir una conferen-
cia sobre sus temas de investigacion durante la Reunion
Bienal. La empresa farmacéutica Lilly realiza diversas
acciones de apoyo a la investigacion en Espafia, como son el
premio antes aludido o la organizacion de una prestigiosa
reunion cientifica con participacion de relevantes investi-
gadores de todo el mundo.

Como clausura de la Reunion Bienal se realizo una visita al
patrimonio romano de Tarragona, completando asi unas inten-
sas jornadas cientificas y culturales. El comité organizador
quiere agradecer muy especialmente la colaboracion del
Patronat Municipal de Turisme del Ajuntament de Tarragona
por poner a nuestra disposicion uno de los monumentos mas
emblematicos, como es el anfiteatro romano, para la reali-
zacion de alguno de los actos sociales del congreso. Para el
grupo de Sintesis Organica de la URV organizador de esta
reunion Bienal ha sido una satisfaccion el poder acoger a los
quimicos organicos que se desplazaron a nuestra ciudad para
participar en la Reunion Bienal.

Dentro de dos afios la XXIII Bienal de Quimica Organica
tendra lugar en Murcia y desde aqui animamos a todos para
conseguir una participacion incluso mas numerosa que la de
la pasada edicion.

Respuestas que importan.

La Dra. Diaz Requejo, en el centro, muestra el Premio Lilly entrega-
do por los representantes de la compaiia Ana I. Mateo y José¢ Miguel
Minguez.

Remitido por: Sergio Castillon
Presidente del Comité Organizador

II Escuela de Verano sobre Historia de la Quimica
(Logrofio, 9-11/7/2008)

La segunda Escuela de Verano sobre Historia de la Quimica
se ha celebrado en Logrofio del 9 al 11 de julio de 2008, den-
tro de la programaciéon de los cursos de verano de la
Universidad de La Rioja. Esta escuela ha contado con el
patrocinio del Foro Permanente Quimica y Sociedad, las
Consejerias de Industria, Innovaciéon y Empleo y de
Educacion, Cultura y Deporte del Gobierno de La Rioja y la
Seccion Territorial de La Rioja de la RSEQ, asi como de los
cursos de verano de la Universidad de La Rioja (Banco de
Santander). A la escuela han asistido alumnos procedentes de
La Rioja, Cataluiia, Pais Vasco y Aragon, principalmente. El
profesorado ha consistido en 11 ponentes provenientes de
varias universidades espafiolas: La Rioja (UR), Pais Vasco,
Cantabria, Autonoma de Barcelona, Complutense de Madrid,
Alicante, Valencia y Alcald. También se ha contado con dos
conferenciantes de universidades europeas, University
College (Londres, UK) y Universidad de Maastricht
(Holanda).

Acto de inauguracion de la Escuela presidido por el Vicerrector de
Investigacion de la UR (en el centro), la Decana de la Facultad de
Ciencias y el Director del curso.
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Después del éxito de la primera edicion de la Escuela cele-
brado en 2007 (ver An. Quim. 2007, 103(3), 76) parecia
razonable consolidar la actividad como una referencia en el
panorama de la Historia de la Quimica en Espafia. Los obje-
tivos planteados en la I Escuela de relanzamiento de la
Historia de la Quimica en Espafia a nivel docente e investi-
gador se han ampliado con la continuacion y consolidacion
del evento con la convocatoria de la Il Escuela en este afio.
Estas escuelas estan ayudando a levantar interés entre los
quimicos espanoles por la historia de su disciplina, interés que
se pone de manifiesto con la reciente creacion dentro de la
Real Sociedad Espanola de Quimica del Grupo Especializado
de Quimica, Historia y Sociedad (QHS).

Como tema preferente de focalizacion de esta segunda
Escuela se ha elegido la Historia de la Quimica Aplicada y la
Tecnologia Quimica. Durante el primer dia se dedico la
mafana a tecnologia quimica en la antigiiedad y 1os ponentes
encargados fueron Marcos Martindn-Torres (University
College) y Margarita San Andrés (U. Complutense de
Madrid). La sesion siguiente se dedico a la quimica orgdnica
aplicada con Agusti Nieto (U. Autonoma de Barcelona) y
Pedro J. Campos (U. de La Rioja). En la manana del jueves
dia 10 se trataron temas variados, como la industria quimica
espaiiola (Angel Toca, U. de Cantabria), historia y quimica en
la ensefianza (Pere Grapi, U. Autonoma de Barcelona e IES
Joan Oliver, Sabadell) y IUPAC, RSEQ y CHF (Javier Garcia
Martinez, U. de Alicante). La tarde del segundo dia se dedico
a un taller practico sobre fuentes de informacion en historia
de la quimica, dirigido por José R. Bertomeu (U. de Valencia)
y Antonio Garcia Belmar (U. de Alicante). El dia concluy6
con una visita y cena en las prestigiosas Bodegas Franco-
Espaiiolas de Logrofio. El tercer dia comenzo con una confe-
rencia del Prof. Ernst Homburg (U. Maastricht), una de las
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figuras mas destacadas de la Historia de la Quimica a nivel
europeo (Chairman of the Working Party on the History of
Chemistry of the Federation of European Chemical Societies-
FECS). La segunda parte de la manana del viernes se dedico
a homenajear la figura de los Hermanos Delhuyar en el 225
aniversario del aislamiento del wolframio. La Escuela se
trasladd a un entrafiable edificio del centro de Logrofio
(actualmente sede de la Sociedad Gastronomica La Becada),
en el que vivieron los ilustres logrofieses Fausto y Juan José
Delhuyar en el siglo XVIII. En este magnifico marco se dict6
la conferencia Espionaje y azar en el aislamiento del wolfra-
mio por Pascual Roman (U. del Pais Vasco). Posteriormente,
se entregaron los premios del II Concurso de Codmics
Mendeléiev, dedicado a los hermanos Delhuyar y el ais-
lamiento del wolframio. En la ltima tarde del curso se habld
sobre la industria quimica y farmacéutica espaiiola (Raul
Rodriguez Nozal, U. de Alcala).

La sesion de clausura y entrega de diplomas cont6 con la pre-
sencia del Vicerrector de Investigacion de la UR. En esta sesion
se valord positivamente el efecto de estas dos Escuelas progra-
madas sobre el renacimiento de la Historia de la Quimica en
Espana y se hicieron votos para programar en afios venideros
estas escuelas junto con otras actividades relacionadas con la
Historia de la Quimica y coordinadas desde el Grupo
Especializado QHS de la Real Sociedad Espaiiola de Quimica.

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

Remitido por: Pedro J. Campos Garcia
Director de la IT Escuela de Verano sobre Historia de la Quimica

ICI1Q Summer School 2008
(Tarragona, 21-25/7/2008)

La semana del 21 al 25 de julio se celebro la ICIQ Summer
School 2008 en el Institut Catala d'Investigacié Quimica
(ICIQ) en Tarragona. En esta nueva edicion participaron
como conferenciantes los profesores Varinder K. Aggarwal
(U. of Bristol), Ernesto Carmona (U. de Sevilla), Dennis P.
Curran (U. of Pittsburg), Mark Lautens (U. of Toronto), Angel
R. de Lera (U. de Vigo), Kilian Muiiiz (U. de Strasbourg) y
Andreas Pfaltz (U. of Basel), junto a los Profesores Antonio
M. Echavarren (ICIQ) y Miguel A. Sierra (U. Complutense de
Madrid), codirectores de la Escuela.

Al igual que en afios anteriores, la escuela ha tenido un
éxito de participacion con més de 60 estudiantes de doctora-
do, investigadores posdoctorales e investigadores de la indus-
tria farmacéutica. La organizacion de la escuela de verano fue
posible gracias al apoyo de industrias farmacéuticas
(Almirall, Esteve, Lilly, Enantia), la Real Sociedad Espafiola
de Quimica (a través de los Grupos Especializados de
Quimica Orgénica y Quimica Organometalica), la AGAUR
(Agéncia de Gestio d'Ajuts Universitaris i de Recerca de
Catalunya), el Ministerio de Educacion y Ciencia, el

Programa Consolider-Ingenio 2010, y el propio ICIQ. Una
parte importante de estas ayudas se destinaron a la concesion
de becas a estudiantes de doctorado ajenos al ICIQ.

Los conferenciantes impartieron lecciones sobre distintos
temas en la frontera de la quimica organica, inorganica y
organometalica, en un ambiente relajado e interactivo disefia-
do para propiciar la interaccion de los estudiantes con los dis-
tintos conferenciantes. Una visita al Monasterio del Poblet
junto a una bodega en la comarca del Priorat, en la que tuvo
lugar una cata de vinos y la cena de la escuela en El Barquet
completaron las actividades de la escuela.

La proxima edicion de la escuela en 2009 contard con la
participacion confirmada de los profesores Robert H. Grubbs
(California Institute of Technology), M. Christina White (U.
of [llinois), Alexandre Alexakis (U. de Genéve), Phil S. Baran
(The Scrippps Research Institute) y Michael J. Krische (U. of
Texas at Austin).

Remitido por: Antonio M. Echavarren y Miguel A. Sierra
Directores de la Escuela
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6° Congreso Internacional sobre la Historia de la Quimica: " Neighbours and
Territories: the Evolving Identity of Chemistry". (Leuven, Bélgica, 28/8—1/9/2007)

El sexto Congreso Internacional de Historia de la Quimica
(6th International Congress on the History of Chemistry) se
celebr6 en la Universidad de Leuven, Bélgica, entre el 28 de
agosto y el 1 de septiembre de 2007. Fue organizado por el
Working Party on History of Chemistry (WPHC, en sus siglas
inglesas) de la European Association for Chemical and
Molecular Sciences (EuCheMS). El primero de esta serie de
congresos fue organizado en Hungria en 1991. Desde
entonces el WPHC ha fomentado la creacion de lo que ahora
es una comunidad fuertemente interrelacionada que se
encuentra cada dos afios en conferencias como la que aqui
comentamos.

La eleccion del tema no fue fortuita. La quimica es una de
las ciencias que mas ha modificado su identidad disciplinar a
lo largo del tiempo. Desde sus raices en los talleres arte-
sanales, las boticas farmacéuticas y los laboratorios alquimi-
cos, la quimica se ha desarrollado hasta convertirse en la cien-
cia experimental por excelencia a lo largo de los siglos XVIII
y XIX, cuando alcanz6 un reconocimiento académico com-
pleto. Desde entonces, los quimicos han invadido muchos
campos nuevos, desde la agricultura a la industria, pasando
por la medicina, la farmacologia o la higiene publica. En el
siglo XX, la quimica ha contribuido al desarrollo de areas tan
importantes como la biologia molecular, la mecanica cuénti-
ca, la nanotecnologia o las ciencias medioambientales. Las
personas con formacién en quimica también han ocupado
puestos decisivos en industrias como la farmacéutica, la me-
talurgica y la petrolifera. Su labor ha sido decisiva en el di-
sefio de nuevos materiales de uso comun, especialmente
después de la aparicion de los plasticos, o en la obtencion de
nuevas fuentes de energia. Esta constante adaptacion de la
disciplina a diversos campos ha puesto en contacto a la quimi-
ca con otras disciplinas cientificas y con diversos grupos
sociales, politicos y economicos. Una y otra vez, los quimicos
han debido labrar su propio territorio y negociar con otros
especialistas la parcela de saber que les correspondia.

Los cambios disciplinares de la quimica han sido objeto de
reflexion entre los historiadores desde hace mucho tiempo.
Uno de los historiadores mas famosos, Hermann Kopp
(1817-1892), afirmaba que los constantes cambios en el obje-
tivo, los métodos y las tareas eran un rasgo distintivo de la
quimica, por lo que, al inicio de su obra Geschichte der
Chemie, se preguntaba si era posible escribir la historia disci-
plinar de un territorio tan cambiante. Mds recientemente, este

tema ha servido como hilo conductor de una de las historias
de la quimica mas populares de los ultimos afios, escrita por
Bernadette Bensaude Vincent e Isabelle Stengers. Las autoras
recalcan en su libro que la quimica siempre ha sido heredera
de un territorio tan heterogéneo que ha hecho muy dificil toda
definicion a priori'y, por consiguiente, ha supuesto un desafio
para los quimicos en la construccion de su identidad.

El congreso cumpli6 los objetivos planteados por los orga-
nizadores, tanto desde el punto de vista del contenido de las
conferencias como en lo relativo al fructifero ambiente de los
debates y el programa de actividades sociales. En el ambito
local fue organizado por las sociedades de quimica belga, fla-
menca y holandesa: Société Royale de Chimie (SRC),
Koninklijke Viaamse Chemische Vereniging (KVCV) y
Koninklijke Nederlandse Chemische Vereeniging (KNCV),
cuya colaboracion se reflejo en los miembros del comité local
liderado por Brigitte Van Tiggelen, profesora de la U. de
Louvain, la Katholieke Universiteit te Leuven presto sus aulas
para la realizacion del congreso, que contd con diversas ayu-
das y subvenciones procedentes principalmente de
Wetenschappelijk Onderzoek-VIiaanderen, Chemical Heritage
Foundation, Commission for the History of Modern
Chemistry (DHS), Mémosciences y la Société Frangaise de
Chimie, a los que queremos manifestar nuestro agradecimien-
to. La seleccion de los participantes, la organizacion de las
conferencias plenarias, los simposios y las sesiones de charlas
y posteres estuvo a cargo de un comité cientifico internacional
formado por prestigiosos historiadores de la quimica de diver-
sos paises europeos y liderado por José Ramon Bertomeu
Sanchez (U. de Valencia).

Las conferencias plenarias analizaron diversas facetas del
tema central del congreso desde multiples puntos de vista y en
diversos periodos historicos. La profesora Bernadette
Bensaude Vincent, de la U. de Paris X, analizo las tendencias
mas recientes en quimica. A través de un analisis de varias
estrategias empleadas para imitar materiales y procesos de la
naturaleza, afirmé que la nanotecnologia esta renovando las
aspiraciones de los quimicos de responder a las grandes pre-
guntas sobre el origen de la vida y del universo. La profesora
Ana Simoes de la U. de Lisboa investigd el surgimiento y la
identidad de la quimica cudntica en su charla. Segun la profe-
sora portuguesa, la quimica cuéntica ilustra una de las mas
particulares caracteristicas de la quimica del siglo XX, a saber,
la exploracion de fronteras y el cruce de limites disciplinarios.
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En un viaje a un pasado mucho mas remoto, el profesor
Lawrence Principe (The Johns Hopkins University) mostro en
su conferencia como la desaparicion de las investigaciones
alquimicas en la Académie des Sciences de Paris fue impul-
sada por la coyuntura que atravesaba la corte francesa en esos
aflos, con un ambiente enrarecido por los frecuentes escanda-
los de envenenamiento, y no tanto por la busqueda de mode-
los basados en las ciencias exactas. Finalmente, el profesor
Ernst Homburg de la U. de Maastricht ofrecié una vision
panoramica de la historia de la quimica en los Paises Bajos,
demostrando con claridad la influencia del contexto social,
politico y econémico en el desarrollo diferenciado de la dis-
ciplina en el norte y en el sur.

El congreso fue seguido por mas de 110 participantes de 26
paises diferentes, la mayor parte procedentes de Europa,
incluyendo, por primera vez, una importante representacion
de historiadores y quimicos de nuestro pais. También merece
destacarse la participacion creciente de historiadores esta-
dounidenses, latinoamericanos y japoneses. Una novedad
interesante del congreso fue la organizacion de cuatro simpo-
sios por parte de grupos quimicos e historiadores que
sugirieron los participantes y los temas: "Early Modern
Chemistry and Mechanical Philosophy", "Chemistry Courses
and the Construction of Chemistry", "Chemistry in Relation
to Physics in the XXth Century" and "Foundation and
Development of Macromolecular Chemistry". El resto de tra-
bajos fueron organizados en 14 sesiones de conferencias y
posteres, siempre en torno a temas asociados con la cambiante

identidad disciplinar de la quimica.

El congreso tuvo un amplio grupo de actividades sociales,
incluyendo una interesante visita a la ciudad de Ghent, cuyo
museo de Historia de la Ciencia en la Universidad de Ghent
cuenta con una coleccion excelente de objetos historicos e
instrumentos empleados en la ensefianza y en la investigacion
desde su fundacion en 1817, un patrimonio cientifico que la
U. de Ghent ha sabido preservar y restaurar.

Uno de los objetivos principales del Working Party on
History of Chemistry de FuCheMS es facilitar la comuni-
cacion entre los quimicos interesados por su pasado y los his-
toriadores que han elegido la quimica como su objeto de
investigacion. La gran variedad de temas, problemas y méto-
dos de los trabajos que se presentaron en el congreso muestra
la diversidad de intereses, formaciones y planteamientos con
los que se aborda la historia de la quimica en la actualidad. La
consolidacion de la historia de la ciencia como disciplina
académica ha abierto un gran abanico de posibilidades de
investigacion, pero también ha introducido un distanciamien-
to entre las diversas comunidades interesadas por este tema,
que solo podra ser superado con nuevos espacios de dialogo,
como el congreso que hemos descrito. El proximo congreso
tendra lugar en Hungria durante el verano de 2009 y estara
dedicado a las relaciones entre la quimica y la produccion de
materiales de consumo y su uso cotidiano.

Remitido por: José R. Bertomeu-Sanchez, Duncan
Thorburn Burns y Brigitte van Tiggelen
Miembros del Comité Organizador

Joan Antoni Bas, premio "EPMA 2007"
en reconocimiento a sus servicios para el progreso de la pulvimetalurgia

La European Powder Metallurgy
Association (EPMA, en sus
siglas inglesas) ha otorgado al
Dr. Joan Antoni Bas el premio
"EPMA Distinguished Services
Award" en el Congreso Euro-
peo de Pulvimetalurgia cele-
brado el pasado mes de
octubre de 2007 en Toulouse.
Este premio se otorga a aque-
llos investigadores que han
colaborado durante muchos afos con EPMA en congresos,
jornadas y cursos de pulvimetalurgia y que hayan trabajado
por el crecimiento y progreso de la metalurgia de polvos euro-
pea durante una larga trayectoria profesional. En este sentido,
el Dr. Joan Antoni Bas lleva casi 50 aflos de actividad en este
campo, aportando su grano de arena para que el nivel europeo
esté a la altura de EE UU y Japoén y que Espafia sea actual-
mente el segundo pais productor de piezas sinterizadas, detras
de Alemania y delante del Reino Unido e Italia.

En el afio 2006, con ocasion del Primer Congreso Nacional
de Pulvimetalurgia celebrado en la Universidad Carlos I1I de
Madrid, la rama espafiola de la EPMA le concedié un Primer
premio nacional reconociendo toda una vida dedicada a la
pulvimetalurgia. Este premio "EPMA 2007" supone un
reconocimiento internacional por sus servicios prestados para
el progreso de la pulvimetalurgia europea.

El Dr. Bas naci6 en Barcelona en 1935, en cuya Universidad
se licencid en Ciencias Quimicas en 1959. Realizo el doctora-
do bajo la direccion del catedratico de Metalurgia profesor
Felipe Calvo, obteniendo el grado de Doctor en 1976. Entre
1960 y 1966 investigd sobre carburos cementados en la empre-
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sa SUMEDUR, financiado por una beca para investigar en
Lyon en la empresa TYKRAM y en el Departamento de Fisica
de la Materia del Instituto de Ciencias Aplicadas con el
Profesor René Bernard. En 1966 se incorpord como Director de
Investigacion a Aleaciones de Metales Sinterizados, S. A.
(AMES), que fabrica piezas sinterizadas estructurales de aceros
para la industria del automoévil, donde ha tenido sus mayores
éxitos de su vida profesional y en la cual atn trabaja de conse-
jero técnico de investigacion. Con su equipo de colaboradores
ha aportado trabajos de investigacion a los congresos de pul-
vimetalurgia desde 1966, contribuyendo con 200 publicaciones
sobre materiales magnéticos dulces, aceros inoxidables,
tratamientos térmicos de aceros sinterizados, polvos de aceros
exentos de niquel, compactacion de polvos, etc.

Desde 1985 ha dirigido y liderado 15 proyectos nacionales
y participado en 10 proyectos internacionales encuadrados en
los primeros Programas Marco de la CE entre los afios 1990—
2000. En 1984, la Asociacion Nacional de Quimicos de
Espafia le otorgd el "Premio Emilio Jimeno" por su dedi-
cacion a la Metalurgia. Ha contribuido a la obtencion de pre-
mios importantes para AMES, como el primer premio de
"Innovacion Tecnologica" de la Generalitat de Catalufia en los
aflos 1988 y 1993, el premio "Principe Felipe a la Innovacion
Tecnologica" en 1994, el premio "Salon del Automovil 1997",
el premio "Bosch-Gimpera 2000" y el premio "REDFUE
2005". Pertenece a varias asociaciones como: UK Magnetics,
Club Espaiiol de Magnetismo, RSEQ, RSEF y ANQUE.

Remitido por: Miguel A. Ciriano
Instituto de Ciencia de Materiales de Aragon, CSIC-
Universidad de Zaragoza
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La UNE distingue al Libro Rojo de la IUPAC en espafiol con el premio
a la mejor traduccion (Madrid, 21/07/2008)

Nomenclatura de Quimica Inorganica

El jurado de la XI edicion de los Premios Nacionales de
Edicion Universitaria convocados anualmente por la UNE
(Unién de Editoriales Universitarias Espafiolas), en su
reunion celebrada el 17 de julio de 2008 en Madrid, concedio
el "Premio a la Mejor traduccion" a Prensas Universitarias de
Zaragoza por la obra Nomenclatura de quimica inorganica.
Recomendaciones de la IUPAC de 2005, traducida por Miguel
Angel Ciriano y Pascual Roman Polo. Las editoriales univer-
sitarias espaflolas publican 5.000 titulos al afio.

Los integrantes del jurado fueron: Rogelio Blanco, director
general del Libro; Magdalena Vinent, directora general de
CEDRO; Antonio Maria Avila, director ejecutivo de la
Federacion de Gremios de Editores de Espafia; Blanca
Berasategui, directora de El Cultural; y Manuel Rico, jefe de
gabinete de la directora del Instituto Cervantes. Isabel Terroba,
secretaria general de la UNE, actu6 de secretaria del Jurado.

Las obras y editoriales galardonadas por el jurado, junto
con la ya citada anteriormente, fueron las siguientes:

Nomenclatura de quimica inorganica. Recomendaciones de
la IUPAC de 2005, a juicio del Jurado, "es un importante tra-
bajo de normalizacion terminoldgica y herramienta funda-
mental para el mundo cientifico e industrial de habla hispana.
Ademas, considera que esta traduccion supone un paso mas
en el uso del espafiol en los ambitos de la investigacion y la
ciencia, actualmente copados por el inglés, siendo un instru-

mento para facilitar la comunicacion entre investigadores."

Mejor monografia: Centro de Estudios Politicos y Constitu-
cionales por la obra "Las obras completas de Manuel Azafia",
edicion de Santos Julia.

Mejor edicion electronica: UNED y la Fundacion Pangea por la
obra "Federico Segundo: Un Puente entre Oriente y Occidente".
Mejor coleccion: Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas por la coleccion "Flora Ibérica", dirigida por el
profesor Santiago Castroviejo.

Mejor coedicion con una editorial privada: Prensas Univer-
sitarias de Zaragoza y Editorial Biblioteca Nueva por la obra
"Religioén y Poder. Marsilio de Padua: ;La primera teoria laica
del Estado?", de Bernardo Bayona Aznar.

Mejor catalogo editorial: Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas por su atractiva presentacion y su calidad tipografica.

Remitido por: Antonio Pérez Lasheras
Prensas Universitarias de Zaragoza, Univ. de Zaragoza

8TH WORLD CONGRESS OF CHEMICAL ENGINEERING

INCORPORATING THE 59TH CANADIAN CHEMICAL ENGINEERING CONFERENCE
AND THE XXIV INTERAMERICAN CONGRESS OF CHEMICAL ENGINEERING

August 23-27, 2ooq * Montréal, Quebec, Canada
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Noticias cientificas relevantes

El brillante futuro comercial de las estructuras
metalo-organicas

Desde que se publicaran los primeros resultados de investi-
gacion en revistas de primera linea sobre compuestos de na-
turaleza metalo-organica (MOFs) alla por 1999 hasta la actua-
lidad, se han descrito infinidad de compuestos de esta familia
que presentan gran darea superficial, sorprendentes
propiedades y una demostrada aplicabilidad en areas como el
almacenamiento de gases y su purificacion, la catalisis, el
desarrollo de sensores, o la biotecnologia. Recientemente,
algunas de las compaiiias quimicas mas reputadas como
BASF o Sigma-Aldrich ya han comenzado la produccién
industrial de muchos de estos compuestos, para los que se
augura un futuro muy prometedor en los proximos afos
(Chem. Eng. News 2008, 86(34), 13—16).

3

Figura 1. Estructura cristalina de la nueva zeolita ZIF-100 mostran-
do los huecos de almacenamiento de CO,.

Por citar uno de los ejemplos recientes mas destacados, el
Prof. Yaghi y sus colaboradores en la Universidad de
California en Los Angeles (EE UU) han descrito la
preparacién de los nuevos imidazolatos con estructura de
zeolita (ZIF), denominados ZIF-95 y ZIF-100. Estas estruc-
turas contienen mas de 7.500 atomos y poseen didmetros
superiores a los 7 nm y una capacidad para el almacenamien-
to de CO, de 30 L por cada litro de ZIF-100 (Figura 1). Estas
nuevas zeolitas permanecen intactas a temperaturas superio-
res a los 500 °C, funcionan eficientemente a temperatura
ambiente y presentan excelentes selectividades —gracias a los
grupos funcionales en el fragmento organico— que permiten la
entrada de CO,, mientras que otros gases como el nitrégeno,
metano o didxido de carbono no son almacenados. La zeolita
se recicla a presion reducida, mediante la cual se elimina el
CO, acumulado en la estructura (Nature 2008, 453,207-211).

Atrapado por fin el escurridizo hidroximetileno

Una de las moléculas que hasta ahora los quimicos no habian
conseguido aislar ha sido obtenida y caracterizada reciente-
mente por investigadores de la Universidad Justus-Liebig
(Alemania), la Universidad de Georgia (EE UU) y la
Universidad E6tvos en Budapest (Hungria). La molécula en
cuestion es el carbeno hidroximetileno (Figura 2), que ha sido
preparado mediante el calentamiento de acido glioxilico y
captura inmediata del producto formado en una matriz de
argon congelado a una temperatura de 10 K (Nature 2008,
453, 906-909).
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Barrera de
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Energia
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Hidroximetileno

Formaldehido

Figura 2. La molécula de hidroximetileno no posee la energia térmica
suficiente para su conversion en formaldehido en las condiciones del
experimento. Sin embargo, esto sucede mediante un proceso tinel, con-
secuencia de la dualidad onda-particula.

Mediante espectroscopia infrarroja y ultravioleta se pudo
confirmar la identidad del producto obtenido, pero para sor-
presa de los investigadores, éste se descompone rapidamente
dando lugar a formaldehido. En las condiciones en las que se
consiguid aislar la molécula, ésta no dispone de la energia tér-
mica suficiente para reorganizarse a la configuracion
energéticamente mas favorable, el formaldehido. Sin embar-
go, esto sucede porque el atomo de hidrégeno unido al
oxigeno se desplaza al carbono, mediante un mecanismo de
efecto tinel, que permite atravesar facilmente la barrera
energética (Figura 2) (Nature 2008, 453, 862-863).

Este nuevo proceso podria tener importantes implicaciones
en las reacciones de transferencia de hidrogeno que se dan en
muchos procesos de reduccion en la naturaleza.

Compuestos diatémicos estables de Si(0)

Un nuevo compuesto que contiene un doble enlace silicio-
silicio y un par de electrones solitario sobre cada uno de los
atomos de Si, ha sido preparado por un grupo de quimicos de
la Universidad de Georgia (EE UU) (Science 2008, 321,
1069-1071).

En el pasado, las caracteristicas de esta estructura estaban
asociadas a compuestos altamente inestables. Sin embargo,
Yuzhong Wang, Gregory H. Robinson y su equipo de colabo-
radores han logrado aislar las especies LSi-Si:L mediante el
empleo de ligandos carbeno N-heterociclicos (Figura 3)
unidos a los atomos de silicio en un estado de oxidacion for-
mal de cero, que hasta la fecha sélo habia sido observado en
alotropos de algunos elementos, metales puros o, metales en
determinados complejos de metales de transicion.

Figura 3. Ligandos carbeno N-heterociclicos estabilizan la estructura Si=Si.
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Para preparar estas especies diatomicas de Si(0) los inves-
tigadores de la Universidad de Georgia hicieron reaccionar el
carbeno N-heterociclico con SiCly, para formar el aducto de
Si(IV) L-SiCly, que, a continuacion, se tratd con el agente
reductor KCq para dar finalmente el complejo LSi-Si:L, que
se aislo en su forma cristalina. Anteriormente, la molécula de
Si, s6lo habia sido aislada en fase gas o en una matriz de
argoén a muy baja temperatura.

Ademas, este complejo presenta una mayor solubilidad que
los alotropos de silicio estandar, por lo que esta estructura y
sus derivados podrian resultar muy prometedores en catalisis
homogénea.

Sintesis cuantitativa de fullerenos sobre una
superficie de platino

Mediante un proceso de ciclodeshidrogenacion catalizado por
una superficie de platino, un grupo de investigadores
espafioles del Instituto de Ciencia de Materiales de Madrid
(CSIC), el Departamento de Fisica Tedrica de la Materia
Condensada de la Universidad Auténoma de Madrid, el
Centro de Astrobiologia (CSIC-INTA) y el Instituto Catalan
de Investigacion Quimica (ICIQ), han conseguido sintetizar
los fullerenos Cy¢ y C57N3 en cantidades practicamente cuan-
titativas a partir de los correspondientes precursores aromati-
cos (Nature 2008, 454, 865—868).

Figura 4. Representacion esquematica del proceso para la obtencion
del fullereno C57N3, a partir del correspondiente analogo poliaroma-

tico (C57H33N3) sobre una superficie de platino.

Los fullerenos, aldtropos de carbono con estructura de
baléon de futbol, se obtienen normalmente mediante proce-
dimientos poco selectivos como la descarga en un arco eléc-
trico o la vaporizacion de grafito. Hace s6lo unos pocos afios,
se describid un proceso sintético para la preparacion del com-
puesto mas conocido de esta familia, el fullereno Cg,, que
después de 11 pasos de reaccion se conseguia aislar con un
rendimiento del 1% (Science 2002, 295, 1500—1503). Por este
motivo, el procedimiento desarrollado por Berta Gomez-Lor,
José A. Martin-Gago y sus colaboradores, resulta especial-
mente relevante. A partir del deposito de los precursores
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poliaromaticos correspondientes (CgoHsz y Cs7H33N3) sobre
una superficie activa de platino mediante evaporacion térmi-
ca a vacio y calentamiento del material a 750 K se produce la
reaccion de ciclodeshidrogenacion que conduce a la obten-
cion de los fullerenos Cg y Cs7N53 con un rendimiento proxi-
mo al 100% (Figura 4). El proceso ha sido cuidadosamente
monitorizado mediante microscopia de efecto tunel (STM),
espectrocopia de fotoemision de rayos-X (XPS) y desorcion
térmica programada en ultra alto vacio (TPD-UHV).

Los investigadores piensan ya en aplicar esta metodologia
para la obtencion de fullerenos endoédricos, que atrapen
determinados atomos o moléculas en su interior, para los que
todavia existen muy pocos protocolos que permitan su obten-
cion en cantidades macroscopicas.

Nuevas posibilidades en 1a nomenclatura de com-
plejos octaédricos quirales

La nomenclatura de muchos compuestos inorganicos puede
ser considerada una operacién razonablemente rutinaria,
aunque todavia existen algunos problemas no resueltos como,
por ejemplo, definir la quiralidad de determinados complejos
octaédricos que contienen ligandos polidentados, es decir, li-
gandos que ocupan varias posiciones de coordinacion origi-
nando a su vez varios anillos quelato.

En un trabajo a titulo postumo del Prof. Miguel A. Usén
(Universidad de Zaragoza), en colaboracion con el Dr.
Santiago Herrero (Universidad Complutense de Madrid) se
proponen nuevas reglas que podrian facilitar la asignacion del
simbolo de quiralidad en este tipo de sistemas (Dalton. Trans.
2008, 4993-4998). En concreto, el procedimiento disefiado
por estos investigadores considera fundamentalmente la
topologia del complejo formado. Asi, se define un octaedro
con los seis atomos (vértices) unidos al metal que se encuen-
tra en el centro, y el correspondiente quelato se puede dibujar
como una linea curva que une dos vértices. Mediante una
serie de reglas sencillas se eligen los dos anillos que se
emplean para determinar la quiralidad. La orientacion de los
dos anillos seleccionados define una hélice levogira o dextro-
gira, por lo que el complejo se nombra como A (delta) (Figura
Say 5¢) o como A (lambda) (Figura 5b), respectivamente.

a(n)

b(n) c (M)
Figura 5. Representacion esquematica de algunos ejemplos sofistica-

dos con el simbolo de quiralidad asignado segun el nuevo sistema de
nomenclatura propuesto.

Fotosintesis anaerobica

En la fotosintesis, las plantas emplean la luz solar para extraer
electrones del agua y cedérselos al dioxido de carbono, de tal
forma que carbono e hidrégeno son utilizados en la produc-
cioén de biomasa, produciéndose oxigeno como subproducto.
Sin embargo, un grupo de investigadores del Servicio de
Inspeccion Geologica de los EE UU ha descubierto dos
especies microbianas que emplean arsenito (AsO;3-) como
fuente de electrones para el proceso fotosintético, en lugar del
agua que usan la mayoria de las plantas (Science 2008, 321,
967-970).

© 2008 Real Sociedad Espafiola de Quimica — 048



Anales

RSEQ

Estas especies microbianas fueron extraidas del lago Mono
de California (EE UU) (Figura 6) y corresponden a los llama-
dos extremofilos, especies que se cree que han evolucionado
desde hace unos 3.000 millones de afios debido a su aparente
inhospitalidad y su capacidad de desarrollo practicamente en
ausencia de oxigeno. Este nuevo descubrimiento desvela un
dato mas sobre los origenes de la vida en la tierra.

T "a M - : YR
e 3 :

Figura 6. La bacteria Ectothiorhodospira (en rojo) encontrada en el
lago Mono en California, EE UU, oxida AsO33- a AsO43" para iniciar

el proceso fotosintético.

Materiales fotocromicos

Un nuevo compuesto, que cambia de color en un tiempo
récord, ha sido sintetizado por Jiro Abe y sus colaboradores
en la Universidad Aoyama Gakuin de Sagamihara (Japon)
(Org. Lett. 2008, 10, 3105-3108).

En concreto, se trata de una estructura formada por dos
unidades de 2.,4,5—trifenilimidazol acopladas en posiciones
relativas 1,8 a un anillo de naftaleno (Figura 7). Cuando la
molécula, que contiene un enlace C—N que conecta las dos
unidades, es irradiada con luz ultravioleta ¢sta cambia a su
forma coloreada (verde) mediante la ruptura de este enlace
C-N, formandose una estructura en la que los dos electrones
que resultan de la rotura del enlace se deslocalizan como ra-
dicales. Este cambio se produce en una fraccion de segundo y,
cuando cesa la irradiacion luminosa la molécula, revierte a su
estructura incolora inicial.

(\':-T‘_;)

Figura 7. Nuevo derivado de 2,4,5—trifenilimidazol que, en menos de
una fraccion de segundo, experimenta un proceso de cambio de color
reversible inducido por la luz.

El cambio de color inducido por la luz en esta nueva molécu-
la se produce tanto en disoluciéon como en el estado so6lido vy,
podria resultar muy interesante de cara a la construccion de
nuevos materiales fotocromicos como los que se usan en la
construccion de lentes sensibles a la luz o en dispositivos para
el almacenamiento de datos.

Descubierto el mecanismo de apertura de los
canales idnicos en bacterias

Las bacterias experimentan grandes presiones sobre su mem-
brana cuando son sometidas a diferentes entornos liquidos,
pero normalmente sobreviven gracias a las proteinas que
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hacen de compuertas en forma de canales idnicos.
Recientemente, dos grupos de investigacion independientes
han demostrado como estos canales ionicos, que protegen a
las bacterias, funcionan mediante un mecanismo similar al del
iris en el ojo humano (Figura 8).

Figura 8. Los canales i6nicos bacterianos se abren mediante un meca-
nismo similar al del iris humano permitiendo la entrada de agua e iones.

Asi, Eduardo Perozo y su equipo de investigacion en la
Universidad de Chicago (EE UU) han atrapado el canal
mecanosensitivo de Escherichia coli (MscS) en su forma
abierta mediante el empleo de lipidos con una geometria coni-
ca que, altera la presion de este canal y hace que se produzca
la apertura del mismo. Mediante espectroscopia paramagnéti-
ca de espin (EPR), el equipo de investigacion ha llevado a
cabo la caracterizacion del canal ionico (Science 2008, 321,
1210-1214).

Por otro lado, James H. Naismith (Universidad de St.
Andrews) e Ian R. Booth (Universidad de Aberdeen) en
Escocia han cristalizado un mutageno del MscS en su forma
abierta y obtenido su estructura de rayos X (Science 2008,
321, 1179-1183).

En ambos trabajos de investigacion se sugiere un mecanis-
mo de apertura del canal similar al del iris humano, que eli-
mina el cierre hidrofobico de los poros del canal, permitiendo
la entrada de agua e iones.

.Carboranos para evitar el calentamiento global?

Muchos paises se han comprometido a disminuir sus emi-
siones de compuestos hidrofluorocarbonados (HFCs) de aqui
al afio 2012 segun lo establecido en el protocolo de Kyoto.
Sin embargo, todavia no se ha desarrollado ningin proce-
dimiento que resulte eficiente en la reduccion de los enlaces
carbono-fliior (C—F) presentes en este tipo de estructuras.

Recientemente, Oleg V. Ozerov y Christos Douvris de la
Universidad Brandeis (EE UU) han descrito que el silil-
carborano representado en la Figura 9 puede actuar como
catalizador para la reduccion de enlaces C—F, convirtiéndolos
en enlaces C—H, en condiciones relativamente suaves
(Science 2008, 321, 1188—-1190).

Figura 9. El silil-carborano representado en la figura actia como
catalizador en la reduccion de enlaces C—F en compuestos fluoro-
carbonados. (C: negro, Si: rosa, Cl: verde, B: naranja).
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El catalizador esta formado por el potente acido de Lewis
Et;Si* y un anion carborano halogenado. Las especies Et;Si*,
altamente activadas, son capaces de eliminar los atomos de
fltor del correspondiente compuesto carbonado, regeneran-
dose como Et;SiH para completar el ciclo catalitico. Como
subproducto de la reaccion se genera Et;SiF, que segtn los
investigadores no contribuye al calentamiento global.

El catalizador ya ha demostrado su eficiencia y selectividad
en la reduccion de enlaces C—F alifaticos, pero esta por
demostrar su capacidad para reducir enlaces C—F en alcanos
completamente fluorados, antes de pensar en este nuevo com-
puesto como solucidon para la eliminacion de compuestos
fluorocarbonados y su capacidad para evitar el calentamiento
global.

Hacia nuevos biocombustibles

Un grupo de investigadores de la Universidad de California
en Davis (EE UU) ha descrito un método para la conversion
de celulosa en biocombustible (Angew. Chem. Int. Ed. 2008,
DOI: 10.1002/anie200801594). Mediante esta nueva aproxi-
macion sintética, la celulosa se transforma en 5—clorometil-
furfural (CMF) y posteriormente en S—etoximetilfurfural
(EMF) (Figura 10), que es un prometedor combustible alter-
nativo a biocombustibles como, por ejemplo, el etanol.

Para preparar este derivado de furfural se emplea una diso-
lucion de HCI y LiCl para digerir la celulosa, que es conti-
nuamente extraida con dicloroetano, obteniéndose CMF con
un 85% de rendimiento. Esta mezcla intermedia se combina
con etanol para producir el EMF.

La ventaja con respecto al etanol de estos derivados del fur-
fural es que los materiales de partida para su obtencion no
necesitan ser extraidos de los cultivos, lo que resulta
econdmicamente mas viable. La sintesis funciona también
cuando se emplea sacarosa, glucosa o la biomasa ligno-
celuldsica que se obtiene del algodon, la paja o la madera.

Con objeto de optimizar el procedimiento para la
preparacion de un biocombustible que pueda reemplazar al
etanol, el grupo de investigacion de la Universidad de
California esta intentando disminuir el empleo de derivados
halogenados en la sintesis, asi como llevar a cabo una hidro-
genacion catalitica a 5—metilfurfural (MF) —todavia no explo-
rado como combustible— para eliminar por completo el

empleo de etanol.
0 0
o) CH3CH,OH o) o~
HWCI . HWO

CMF EMF

Celulosa, HCI/ LiCl
Sacarosa, —————————>
o Fructosa CICH,CH,CI

A

Figura 10. La celulosa puede ser convertida eficientemente en 5—
etoximetilfurfural, un prometedor biocombustible.

Obtencion de alcaloides a partir de levadura

Los alcaloides bencilisoquinolinicos (BIAs) son de gran
importancia como analgésicos, antibidticos o tintes, a pesar
de que todavia se extraen de las plantas en muy pequefia can-
tidad, o de que los procedimientos diseflados para su sintesis
solo permiten obtenerlos con bajos rendimientos. Por el
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momento, no se han podido determinar cuales son las enzimas
responsables de la sintesis de estos compuestos en las plantas.
En una comunicacion reciente, Christina D. Smolke y
Kristy M. Hawkins del Instituto de Tecnologia de California
(EE UU), muestran que la levadura Saccharomyces cerevi-
siae puede producir estos alcaloides con la ayuda de plantas y
enzimas humanas (Nat. Chem. Biol. 2008, 4, 564-573).
Mediante el empleo de genes que se encuentran en el codi-
go de tres enzimas en plantas y la enzima citocromo P450 en
humanos, los investigadores de Caltech. han conseguido que
la levadura transforme R,S—norlaudanosolina, un sustrato
disponible comercialmente, en el intermedio R,S—reticulina,
que mediante la misma combinacion de enzimas y levadura
puede llevar a la obtencion de morfina, a partir del isdbmero R
de la reticulina, o de berberina, en el caso del isomero S
(Figura 11).
ne
HO o

HO.

berberina

R,S-norlaudanocsolina R, S-reticulina

Figura 11. Alcaloides bencilisoquinolinicos (BIAs) obtenidos me-
diante el empleo de levadura.

Este trabajo en la biosintesis de BIAs podria ser una he-
rramienta muy Util para determinar la funcion de los dife-
rentes genes, asi como en el desarrollo de sintesis microbianas
para la obtencion de nuevos alcaloides con propiedades
todavia desconocidas.

La diferente reactividad del oro segin su tamaiio

El oro se caracteriza por tener una actividad catalitica que
depende de su tamafio. Asi, el metal es relativamente inerte,
mientras que las nanoparticulas de 3-5 nm de didmetro
pueden catalizar diversas reacciones. Cuando estas
nanoparticulas incrementan ligeramente su tamafio es precisa
la adicion de hidrogeno o de materiales de soporte con los que
se produzca una interaccion electronica, como dioxido de
titanio. En un estudio reciente, el grupo de investigacion de
Richard M. Lambert en la Universidad de Cambridge (Reino
Unido) ha demostrado que es posible llevar a cabo la oxi-
dacion selectiva de estireno al correspondiente 6xido de
estireno (Figura 12) empleando tan solo oxigeno y un claster
de oro de 55 atomos, sin necesidad de ningin material que
actiie como soporte o la presencia de aditivos (Nature 2008,

454, 981-983).
L =
catalizador

de oro

L]

o~

Figura 12. Las nanoparticulas de oro de alrededor de 1,4 nm son
capaces de catalizar la oxidacion selectiva de estireno con oxigeno a
oxido de estireno.

Este tipo de catalisis podria extenderse a procesos de espe-
cial importancia industrial como, por ejemplo, la epoxidacion
de propileno.
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