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EDITORIAL

El 22 de diciembre de 2005, la Asamblea General de las Naciones Unidas declaré 2008 Afio Interna-
cional del Planeta Tierra dentro de las acciones a realizar en la Década de la Educacion para el Desa-
| rrollo Sostenible (2005-2014). La Asamblea designé a la Organizacion de las Naciones Unidas para la
| Educacion, la Ciencia y la Cultura (UNESCO) para que, en su calidad de organismo principal y coor-
dinadora del Afio, organizara actividades en colaboracion con el Programa de las Naciones Unidas para
el Medio Ambiente (PNUMA). El objetivo del Afio 2008 es crear conciencia, a nivel mundial y nacio-
nal, tanto en los politicos como en el ptblico en general, del inmenso potencial que tienen las Ciencias de la Tierra
para contribuir a lograr una sociedad mas segura, mas sana y mas prospera. Dentro de los objetivos especificos hay
que intentar: 1) Reducir los efectos tanto de los riesgos naturales como los inducidos por la accion humana.
i) Reducir los problemas que afectan la salud humana, mediante una mayor comprension de los aspectos médicos
relacionados con las Ciencias de la Tierra. iii) Descubrir nuevos recursos naturales y hacerlos accesibles de manera
sostenible. iv) Construir estructuras mas seguras y expandir las dreas urbanas, usando las condiciones naturales del
subsuelo. v) Determinar los factores no humanos del cambio climatico. vi) Incrementar los conocimientos sobre
condiciones especiales que revisten importancia para la evolucion de la vida. vii) Aumentar el interés de la sociedad
por las Ciencias de la Tierra. viii) Incrementar el niimero de estudiantes y aumentar los presupuestos para investi-
gaciones relacionadas con las Ciencias de la Tierra. ix) Promover la difusion y aplicacion de las geociencias.

Es de sobra conocido que las sociedades desarrolladas son el mayor y mas rapido "factor no extraterrestre" que
puede modificar y alterar la dindmica del planeta Tierra y por ello, solo la divulgacion, la educacion y la ensefianza
racional de las materias relacionadas con las Ciencias de la Tierra ayudaran a que la sociedad actual encare el futuro
de la Tierra con esperanza. Los quimicos debemos ser especialmente activos en estas tareas.

La Tierra, personificada por la diosa Gea, Gaia o Gaya en la mitologia griega, o Terra en el panteén romano, se
la consideraba una diosa Madre o Gran diosa. La idea de que la propia tierra fértil era femenina y nutria a la huma-
nidad no estuvo limitada al mundo grecorromano. Culturas anteriores de la zona central del antiguo Oriente Medio
ya tenian estas creencias. La Tierra ha sido muy generosa con la Quimica desde el comienzo de los siglos, a la que
ha ofrecido los metales, piedras preciosas y minerales de sus entrafias; el agua que fluye por sus venas, los hidro-
carburos que conserva en su seno; los arboles y las plantas que la adornan para su transformacion en productos qui-
micos de su interés; el aire que la envuelve para que aproveche los gases. S6lo pide a cambio, que se la respete y se
la trate con la consideracion y el carifio que se le debe profesar.

En 1969, el quimico James Lovelock ideo la hipotesis Gaia (aunque fue publicada en 1979) siendo apoyada y
extendida por la bidloga Lynn Margulis. Lovelock estaba trabajando en ella cuando se lo coment6 al escritor William
Golding, quien le sugirié que la denominase Gaia. La hipotesis Gaia, que visualiza a la Tierra como un sistema auto-
rregulador que tiende al equilibrio, es un conjunto de modelos cientificos de la biosfera, en la que postula que la vida
fomenta y mantiene unas condiciones adecuadas para si misma, alterando al entorno. Por tanto, la atmoésfera y la
parte superficial de la Tierra se comportan como un todo coherente donde la vida se encarga de autorregular las con-
diciones primordiales como la temperatura, composicion quimica y salinidad, en el caso de los océanos.

A comienzos del mes de noviembre de cada afio, se celebra la Semana de la Ciencia, el mayor acontecimiento
de comunicacion social que se celebra en nuestro pais para acercar la ciencia y la tecnologia a la sociedad. Cole-
gios, institutos de bachillerato, universidades, centros de investigacion, parques tecnologicos, museos, apoyados
por los autoridades educativas locales, autondmicas y estatales organizan cursos, visitas guiadas, carpas de la cien-
cia, mesas redondas, excursiones, salidas al campo, exposiciones, conferencias, etcétera para acercar al piblico en
general sus trabajos de cada dia con el fin de dar a conocer y divulgar la ciencia y la tecnologia como aspectos de
la cultura que nos acercan a los ciudadanos para compartir con ellos nuestros afanes y progresos. Es digno de men-
cion el esfuerzo que en este sentido esta desarrollando el Ministerio de Ciencia e Innovacion a través de la Funda-
cién Espaiola de Ciencia y Tecnologia (FECYT) por su decidido apoyo al fomento de la cultura cientifica y tec-
noldgica a través de sus convocatorias anuales.

Desde hace seis afios, los quimicos celebran en los dias proximos a la festividad de San Alberto Magno el Dia
Nacional de la Quimica. La instauracion del 15 de noviembre, festividad de San Alberto Magno y patrén de los
quimicos, como Dia Nacional de la Quimica fue oficialmente promulgada en el Boletin Oficial del Estado n°® 274
de 15 de noviembre de 2002 mediante una Orden del Ministerio de Ciencia y Tecnologia. Hasta hoy, las celebra-
ciones han tenido lugar en Salamanca (2003), Alcald de Henares (2004), Barcelona (2005), Valencia (2006) y
Tarragona (2007). El 13 de noviembre del afio en curso se ha festejado en Oviedo.

El Comité editorial de Anales da la mas cordial bienvenida al nuevo Grupo Especializado de Jovenes Investigado-
res Quimicos (JIQ), que se constituy6 el pasado 10 de noviembre en Santiago de Compostela, y les desea grandes éxi-
tos en su gestion. En la seccion de Noticias de la RSEQ, se presenta una mas amplia resefla de éste y otros eventos.

Pascual Roman
Editor General
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Nanotubos ciclopeptidicos: un camino alternativo para la preparacion

el h) . ~ o

prét-a-porter de estructuras tubulares diseiiadas a medida
Roberto J. Brea, Juan R. Granja
Dedicado al Prof. Luis Castedo por su 70 cumplearios
Resumen: La nanotecnologia se centra en la preparacion y caracterizacion de estructuras nanométricas, y en su utilizaciéon como
nuevos materiales funcionales. Dentro de este campo destacan especialmente los nanotubos por sus aplicaciones en areas tan diver-
sas como catalisis, electronica, farmacologia y transporte. En este articulo se describe el diseflo, preparacion, aplicacion y evolucion
de una nueva clase de estructuras tubulares construidas mediante procesos de autoensamblaje molecular de ciclopéptidos, prestando
especial atencion a los o,y-hibridos debido a su capacidad para modular su cavidad interna y a su selectividad en la formacion de
estructuras homo- y/o heterodiméricas.

Palabras clave: Nanotubos, autoensamblaje, Quimica Supramolecular, ciclopéptidos, aminoacidos.

Abstract: Nanotechnology focuses on the preparation and characterization of nanometric structures, and their use as novel functional
materials. Nanotubes specially stand out in this field due to their applications in areas as wide as catalysis, electronics, pharmacology
and transport. In this communication we describe the design, preparation, application and evolution of a new class of tubular structures
constructed by molecular self-assembly of cyclic peptides, paying particular attention to o, y-hybrids because of their ability to modu-

late their internal cavity and their selectivity in the formation of homo- and/or heterodimeric structures.

Keywords: Nanotubes, self-assembly, Supramolecular Chemistry, cyclic peptides, amino acids.

Introduccion

El estudio de materiales de tamafio nanométrico ha experi-
mentado un espectacular incremento durante los ultimos afios.
Actualmente, la nanociencialll ha emergido como un esfuer-
zo multidisciplinar, en donde el perfecto entendimiento de las
propiedades moleculares, Opticas, eléctricas, magnéticas y
mecanicas de las nanoestructuras vislumbra una nueva ge-
neracion de materiales funcionales para un gran nimero de
aplicaciones.

La quimica ha jugado un papel clave en el desarrollo de la
nanociencia. La formacion y rotura de enlaces entre atomos o
grupos de a&tomos es un componente fundamental de la quimi-
ca que permite llevar a cabo la obtencion de estructuras
(moléculas) cuyos tamafos varian entre 0.1 y 10 nm. El desa-
rrollo de nuevos métodos sintéticos ha hecho posible obtener
nanoestructuras con nuevas formas (esferas, barriles, cables,
cubos) y composiciones (organicas, metalicas, 6xidos, semi-
conductores), entre las que destacan ejemplos tan relevantes
como nanocristales,[2] nanohilos,31 copolimeros de bloquel#!
y nanotubos.[5] Algunas de estas nuevas estructuras presentan
importantes aplicaciones en el campo de la medicina, elec-
tronica y ciencia de materiales debido a su empleo en el trans-
porte de drogas, reconocimiento molecular, dispositivos Opti-
cos y catalisis.[0]

Particularmente interesantes son los nanotubos debido a sus
potenciales aplicaciones (algunas de ellas inspiradas en
estructuras tubulares naturales) en areas tan diversas como
inclusion y separacion molecular, catalisis, electronica, Opti-
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ca, quimioterapia y transporte a través de membranas.[’] Es por
ello que se han preparado numerosos nanotubos basados en
zeolitas,[8] carbono grafito,[%1 compuestos inorganicos, 101 lipi-
dosl!!]'y ciclodextrinas.[12] Sin embargo, en la mayoria de los
casos no es posible garantizar un diametro interno del na-
notubo que sea uniforme, lo que unido a su longitud, es fun-
damental para el desarrollo de las aplicaciones mas relevantes.

Estructuras tubulares autoensambladas

Debido a la complejidad de la construccion de estructuras de
tamafio adecuado a través de la formacion controlada de
enlaces covalentes, actualmente se ha recurrido a su
preparacion a partir de varias unidades sencillas que se orga-
nizan y se unen entre si de manera espontanea mediante el
establecimiento de enlaces no covalentes. Esta técnica de
organizacioén se denomina autoensamblaje molecular,131 y
consiste en la formacion de construcciones supramoleculares
a través de diversos equilibrios de asociacién y disociacion,
los cuales conducen a la estructura termodindmicamente mas
estable, en donde las distintas subunidades que la conforman
se encuentran unidas mediante fuerzas de enlace débil
(enlaces de hidrogeno, fuerzas de van der Waals, interac-
ciones —T, ion-dipolo, dipolo-dipolo,...). Estas interacciones
determinan muchas caracteristicas fisicas de las moléculas
(como la solubilidad y la organizacion en agregados) y su
explotacion para la formacion de estructuras con composi-
ciones, formas y propiedades bien definidas, lo cual represen-
ta que los procesos de autoensamblaje sean una alternativa
viable en nanotecnologia a la sintesis covalente. Dentro de
dichas fuerzas débiles destacan fundamentalmente los enlaces
de hidrogeno debido a su direccionalidad e intensidad, lo que
permite que esta interaccion adquiera una mayor versatilidad
en este tipo de procesos.

Durante las tltimas décadas la comunidad cientifica ha lle-
vado a cabo el estudio de los fundamentos de los procesos de
autoensamblaje,[14] lo que ha permitido construir diversas
estructuras de mayor o menor complejidad, asentando asi una
nueva rama de la Quimica conocida como Quimica
Supramolecular'4] Gracias a esta ardua investigacion tam-
bién se han podido establecer las bases termodinamicas de
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dichos procesos de autoensamblaje, 1o que en muchos casos
ha permitido predecir de forma apropiada la estructura
supramolecular resultante.

La preparaciéon de construcciones supramoleculares me-
diante procesos de autoensamblaje molecular conlleva el
empleo de fuerzas de enlace débil, por lo que dichos procesos
van a estar gobernados por un conjunto de interacciones que
cooperan conjuntamente. El balance energético es realmente
importante, en el que la entropia adquiere un papel relevante,
debido a que los procesos de autoensamblaje suponen la
agregacion de multiples moléculas, siendo el factor entropico
generalmente negativo.

En los ultimos afios se han desarrollado estrategias alta-
mente eficientes para la obtencion de estructuras tubulares
mediante enlaces no covalentes, con elevados rendimientos y
un mayor o menor control del diametro interno y de su longi-
tud. Muchas de estas aproximaciones se han inspirado en
modelos bioldgicos, aunque en otras ocasiones se han pro-
puesto alternativas sintéticas altamente novedosas. Una
primera estrategia consiste en el simple plegamiento (o enro-
llamiento) de una lamina, lo cual permite el establecimiento
de un canal (Figura 1.a).[15] Un segundo método se basa en la
construccion de estructuras helicoidales (helicatos) a partir de
moléculas lineales que se pliegan formando una hélice que
deja un poro central a lo largo del eje de la misma (Figura
1.b).[16] Otra alternativa, tipo barril, emplea moléculas rigidas
a modo de listones que se agrupan en torno a un orificio
(Figura 1.¢).[17] Una cuarta estrategia se basa en la utilizacion
de moléculas con forma sectorial (cufias), las cuales se aso-
cian en discos o rosetas, y que posteriormente se apilan o
enrollan formando una superestructura tubular (Figura
1.d).[18] Finalmente, la estrategia mas reciente consiste en
emplear moléculas ciclicas que se pueden apilar dando lugar
a nanotubos (Figura 1.¢).[19]

a) b) 0

Figura 1. Representacion esquematica de las distintas estrategias que
permiten la obtencion de arquitecturas moleculares con topologia
tubular. a) Plegamiento de laminas. b) Plegamiento de moléculas li-
neales en forma de estructuras helicoidales que disponen de un canal
central. ¢) Ensamblaje de moléculas rigidas. d) Asociacion de molécu-
las con forma sectorial (cufia). ) Apilamiento de moléculas ciclicas.

El apilamiento de macrociclos para dar lugar a estructuras
tubulares es particularmente atractivo debido a que el
didmetro interno del nanotubo estd inicamente determinado
por la unidad ciclica que lo constituye, facilitando de forma
sencilla el control riguroso de dicho diametro. Esta estrategia
de apilamiento de moléculas en forma de disco se emplea en
la preparacion de los nanotubos ciclopeptidicos.

Nanotubos ciclopeptidicos
Diseiio

Los nanotubos ciclopeptidicos se forman mediante el apila-
miento de ciclopéptidos, entre los cuales se establecen inte-
racciones de enlace de hidrogeno.[20] En todos ellos, el

258 — © 2008 Real Sociedad Esparola de Quimica

ciclopéptido adopta una conformacion plana, en la cual todas
las cadenas laterales de los aminoacidos presentan una orien-
tacion pseudo-ecuatorial apuntando hacia el exterior del na-
notubo, mientras que los grupos amida de los enlaces peptidi-
cos se disponen perpendicularmente al plano del anillo. De
esta forma, los grupos C=O se orientan hacia una cara del
ciclopéptido y los correspondientes NH se situan hacia la otra,
de tal forma que se puedan establecer enlaces de hidrogeno
entre las subunidades peptidicas debido a la complemen-
tariedad entre los grupos dadores y aceptores de enlace de
hidrégeno en ambas caras del ciclopéptido (Figura 2).

Figura 2. Representacion esquematica de la estrategia general para la
formacion de nanotubos mediante el autoensamblaje de ciclopéptidos.

La formacion de nanotubos mediante la estrategia ciclopep-
tidica tiene dos grandes ventajas respecto a cualquier otra. En
primer lugar, el diametro del anillo y, por lo tanto, el diametro
interno del nanotubo, puede ser facilmente controlado me-
diante la variacion del niimero de aminoacidos que consti-
tuyen cada subunidad. En segundo lugar, las propiedades de
la superficie externa del nanotubo se pueden modificar de
forma adecuada variando las cadenas laterales de los aminoa-
cidos. Asi, por ejemplo, el autoensamblaje en medios lipidi-
cos 0 acuosos puede ser promovido a través de la introduccion
en la unidad ciclopeptidica de aminoacidos con cadenas late-
rales hidrofébicas o hidrofilicas, respectivamente.

El disefio apropiado del ciclopéptido y la optimizacion de
las condiciones de autoensamblaje permiten que las estruc-
turas tubulares resultantes adquieran aplicaciones de gran
interés. Gracias a ello, los nanotubos ciclopeptidicos pueden
ser usados como materiales s6lidos porosos, canales ionicos,
agentes antimicrobianos y biosensores.[21]

Tipos de nanotubos ciclopeptidicos

Debido a las multiples posibilidades de desarrollo que pre-
sentan los nanotubos ciclopeptidicos, han surgido a lo largo
de los ultimos afios numerosas modificaciones en su estruc-
tura supramolecular. Es por ello que el estudio de la unidad
ciclopeptidica adquiere gran relevancia, ya que un diseflo ade-
cuado puede conducir a estructuras tubulares con importantes
aplicaciones.

Estructuras nanotubulares constituidas por D,L-0-ciclopéptidos
En 1974, De Santis se baso en un analisis tedrico para pro-

poner que los ciclopéptidos constituidos por un niimero par de
a-aminoacidos con estereoquimica D y L alternante daban
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lugar a la formacion de estructuras tubulares mediante un pro-
ceso de autoensamblaje molecular.[22] Dichos ciclopéptidos
adoptarian una conformacion plana en la que los grupos C=0
y NH quedaban dispuestos perpendicularmente al plano de
los anillos, permitiendo el establecimiento de los correspon-
dientes enlaces de hidrogeno con la siguiente subunidad.
Ademas, las cadenas laterales de los ciclopéptidos quedaban
situadas hacia el exterior de la estructura resultante. No
obstante, los estudios iniciales que se llevaron a cabo para
poder verificar de modo experimental dichas predicciones
fueron poco concluyentes debido a la baja solubilidad de los
péptidos empleados.[23] Sin embargo, en 1993 el grupo de
Ghadiri emple6 una sencilla estrategia de variacion del pH del
medio para inducir la preparacion de los primeros nanotubos
ciclopeptidicos.[24]

Los estudios iniciales sobre la formacion de nanotubos
ciclopeptidicos se llevaron a cabo usando el octapéptido
ciclo[(L-GIn-D-Ala-L-Glu-D-Ala-),], el cual fue selecciona-
do debido a su gran solubilidad en medio basico acuoso. La
formacion del nanotubo tuvo lugar al acidificar de manera
controlada una disolucion del correspondiente ciclooctapépti-
do, observandose la aparicion de agregados microcristalinos
que fueron caracterizados mediante microscopia electronica
de transmision (TEM), difraccion de electrones y espectros-
copia FT-IR. La longitud de dichos cristales variaba entre
10-30 wm, su diametro entre 100-500 nm y estaban consti-
tuidos por haces de nanotubos peptidicos orientados todos
ellos hacia la misma direccion. Los anélisis realizados tam-
bién mostraron que la estructura tubular estaba constituida
por unidades ciclicas dispuestas en forma de lamina [
antiparalela, con una distancia entre subunidades de 4.73 A y
con un didmetro de 14.9 A (Figura 3).
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Figura 3. Estructura del ciclopéptido ciclo[(L-Gln-D-Ala-L-Glu-D-
Ala-),] precursor de los primeros nanotubos, modelo del nanotubo pep-
tidico en el que se resaltan las interacciones moleculares (enlaces de
hidrégeno) entre las distintas unidades ciclopeptidicas y proceso de
autoensamblaje que da lugar a los correspondientes agregados micro-
cristalinos. De manera resaltada se muestra la imagen TEM (a) y la
difraccion de electrones (b) de los correspondientes nanotubos solidos,
junto al modelo computacional propuesto (c).
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Esta estrategia también permitio la obtencion de agregados
microcristalinos de nanotubos con didmetros internos de 13
A, los cuales estaban constituidos por unidades de ciclo[(L-
GlIn-D-Ala-L-Glu-D-Ala-);].[25] Dicho hallazgo confirmé que

el diametro interno del nanotubo se determina variando sim-
plemente el nimero de aminoacidos presentes en la unidad
ciclopeptidica.

Como hemos visto con anterioridad, la caracterizacion de
los D,L-nanotubos ciclopeptidicos se ha llevado a cabo de
forma apropiada mediante TEM, difraccion de electrones y/o
FT-IR, pero hasta la fecha ninguna de estas nanoestructuras ha
podido dar lugar a cristales de forma y tamano adecuados para
su resolucion a nivel atdmico a través de estudios de difrac-
cion de rayos X. Con la finalidad de obtener un mejor
entendimiento de las interacciones envueltas en el proceso de
autoensamblaje, y de llevar a cabo estudios preliminares
sobre las posibilidades de estabilizacion de la estructura nano-
tubular, el grupo de Ghadiri ha desarrollado sistemas en los
cuales Unicamente se permite la formacion de estructuras
constituidas por dos unidades ciclicas (dimeros), eliminando
asi las complicaciones relacionadas con el apilamiento ilimi-
tado de los ciclopéptidos, como podria ser, por ejemplo, la
baja solubilidad de las nanoestructuras resultantes. Esta
restriccion se consigue mediante alquilacion selectiva de los
grupos amino en una de las caras del anillo ciclopeptidico, por
lo que es necesario proteger Uinicamente aquellos residuos de
aminoacidos que presentan la misma quiralidad (Figura 4).[26]
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Figura 4. Modelo dimérico de un nanotubo peptidico. La presencia
de grupos alquilo (en este caso metilos) en los nitrogenos de aminoa-
cidos de igual configuracion bloquea una de las caras del ciclopépti-
do, por lo que se impide el establecimiento de enlaces de hidrogeno
con una tercera unidad ciclica, restringiendo asi el crecimiento del
nanotubo (las cadenas laterales se han omitido en la estructura
dimérica para su mejor visualizacion).

Los primeros estudios de dimerizacion se llevaron a cabo
empleando ciclo[(L-Phe-D-MeN-Ala-),] como unidad funda-
mental, observandose que dicho ciclooctapéptido se autoen-
samblaba para dar lugar a la correspondiente estructura
dimérica con una constante de asociacion de aproximada-
mente 2540 M-1.[27] Los analisis mediante difraccion de rayos
X corroboraron la nanoestructura propuesta, mostrando que
los cristales obtenidos en una mezcla CH,Cl,/hexanos esta-
ban constituidos por dimeros, en los cuales cada ciclopéptido
adoptaba la conformacion plana y que se disponian en forma
de lamina f antiparalela para facilitar el apilamiento, de ma-
nera que los grupos amida de los enlaces peptidicos se situa-
ban de manera perpendicular al plano del anillo. Es de
destacar la presencia de moléculas de agua en la cavidad
interna de la nanoestructura, lo que pone en evidencia la na-
turaleza hidrofilica de dicho poro.

Posteriormente, se demostrdo que los ciclohexapéptidos N-
metilados, como por ejemplo ciclo[(L-MeN-Leu-D-Leu-);],
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dimerizaban con constantes de asociacion mas pequefas (~ 80
M-1),[28] mientras que en el caso de tetra-, deca- y dodecaci-
clopéptidos no se ha observado la presencia de dimeros, debido
a la dificultad que muestran dichas unidades para adoptar la con-
formacion plana requerida para el proceso de autoensamblaje.
El estudio de modelos diméricos ha de servir como base
para la preparacion de nanotubos poliméricos estables consti-
tuidos por ciclopéptidos con los grupos amino no alquilados.

Estructuras nanotubulares constituidas por B-ciclopéptidos

Los P-péptidos son una clase de biopolimeros no naturales
que en disolucion adoptan una gran variedad de estructuras
secundarias andlogas a la de los o-péptidos, incluyendo lami-
nas plegadas, giros y conformaciones helicoidales de dife-
rente quiralidad y radio.29] Su capacidad de resistir la
degradacion enzimatica y sus buenas propiedades conforma-
cionales hacen entrever las interesantes aplicaciones a las que
pueden dar lugar.[30]

Los primeros disefios de B-nanotubos fueron desarrollados
por el grupo de Seebach.[3!] Los anélisis de modelos molecu-
lares y de cristalografia de rayos X llevados a cabo en ciclote-
trapéptidos constituidos por residuos quirales de 33-aminoaci-
dos mostraron que en el estado sélido se apilaban en forma de
nanotubos de igual manera que en el caso de los D,L-c-
ciclopéptidos. El ciclo[(B3-HAla),] adoptaba la conformacion
plana requerida y las distintas subunidades se asociaban
mediante el establecimiento de cuatro enlaces de hidrogeno,
dejando un orificio central de aproximadamente 2.6 A. De
igual modo, se comprobd que la estereoquimica de los [3-
aminoacidos (con una unica cadena lateral en el carbono f3)
carecia de importancia, ya que el proceso de autoensamblaje
tenia lugar tanto en ciclopéptidos constituidos por B-aminoé-
cidos homoquirales (de igual configuraciéon) como en
ciclopéptidos con B-residuos de quiralidad alternante (alter-
nancia entre isomeros Sy R).

El grupo de investigacion de Ghadiri también llevo a cabo
la sintesis de ciclotetrapéptidos constituidos por $-aminoéci-
dos.[32] Los ciclopéptidos ciclo[(B3-HTrp),], ciclo[(B3-HTrp-
3-HLeu),] y ciclo[(f3-HLeu),] se insertan en membranas
lipidicas, dando lugar a la formacioén de canales a través de
membranas (Figura 5). La resistencia que presenta el esquele-
to no natural a la digestion por parte de las proteasas, sugiere
la utilizacion de los B3-ciclopéptidos en la formacién de
canales idnicos con potenciales efectos antimicrobianos en
presencia de estas enzimas, lo cual seria bastante similar a la
actividad desarrollada por algunos -péptidos helicoidales.[33]

En los tltimos afios, se han desarrollado un gran nimero de
B-ciclopéptidos que pueden dar lugar a estructuras tubulares

o ML ~
LUl
Xx Dimsercion
e
" 2) butoensarblaje

MH_

Figura 5. Insercion en membranas lipidicas y proceso de autoensam-
blaje de ciclotetrapéptidos constituidos por -aminoacidos.

260 — © 2008 Real Sociedad Esparola de Quimica

mediante autoensamblaje, destacando especialmente los
empleados por el grupo de Kimura.[34]

Estructuras nanotubulares constituidas por otros ciclopéptidos

La formacion de nanotubos ciclopeptidicos se ha extendido
con la incorporacion al esqueleto basico de diferentes v, 8 y &-
aminoacidos, dando lugar a una serie de hibridos que conlle-
van la ampliacion del potencial de esta tecnologia.

El grupo de investigacion de Dory ha llevado a cabo la sin-
tesis de un ciclotripéptido que cristaliza en forma de agrega-
dos de nanotubos.[35] Dicha subunidad esta constituida por d-
aminoacidos o,B-insaturados con geometria frans en el doble
enlace, lo que permite al ciclopéptido adoptar la conforma-
cién plana requerida para el autoensamblaje. Dado que el
esqueleto peptidico posee un numero par de atomos entre el
grupo carbonilo y el amino de cada residuo, todos los C=0
quedan orientados en la misma direccion, de igual modo que
sucedia en el caso de los B-nanotubos peptidicos. Esto provo-
ca que el nanotubo presente un elevado momento dipolar,
dando lugar a cristales altamente anisotropicos. También es
de destacar la capacidad que presentan estos nanotubos de d-
ciclotripéptidos para autoorganizarse dando lugar a cristales
liquidos, en los cuales cada nanotubo actia como una pieza
fundamental en la formacion de estructuras supramoleculares
mas complejas.[36]

Recientemente, el grupo de investigacion de Ghadiri ha
explorado la utilidad de e-aminoacidos derivados de 1,2,3-
triazoles disubstituidos en la posicion 1,4, llevando a cabo su
aplicacion en hélices a,[37] rigidos giros 3 y diferentes estruc-
turas tubulares basadas en laminas . Dichos €-aminoacidos
triazdlicos pueden ser convenientemente sintetizados a través
de reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar catalizadas por
Cu(I) entre aminoacidos que contienen azidas y alquinos,[38]
y su empleo es de gran relevancia para el disefio de nuevos
nanotubos ciclopeptidicos. De esta manera, se llevo a cabo la
preparacion de diferentes o,e-hibridos con la pretension de
abordar la modificacion de la cavidad interna del nanotubo
mediante la simple introduccion de derivados triazdlicos.[3]
Estos o,e-nanotubos se han estudiado tanto en disolucion
como en estado so6lido, mostrando que la orientacion del tria-
7ol es paralela al eje del nanotubo, y no perpendicular, como
se podia haber supuesto inicialmente.

La utilizacion de y-aminoacidos en la construccion del
esqueleto basico del ciclopéptido constituye un nuevo reto den-
tro del disefo de nanotubos, debido a las posibles modificaciones
que se pueden producir en la cavidad interna del nanotubo. Es
por ello que es necesario un estudio mucho mas amplio, el cual
se abordara en la seccion principal de este trabajo.

Aplicaciones de los nanotubos ciclopeptidicos

La facilidad con la cual podemos controlar el tamafo y las
propiedades de los nanotubos ciclopeptidicos, unido a la re-
gularidad en la orientacion que adquieren los grupos fun-
cionales presentes en la superficie externa, han permitido la
utilizacion de dichas estructuras supramoleculares como
canales selectivos de transporte a través de membranas,[40]
antibidticos,[4!] biosensores,[42] biomateriales,[43] materiales
fotosensibles[44] y dispositivos electronicos (Figura 6).[45]
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Estructuras nanotubulares constituidas por o.,y-
ciclopéptidos

Durante los tltimos afios se han descrito numerosos ejemplos
de estructuras peptidicas que presentan y-aminoacidos en su
esqueleto.[4647] Las caracteristicas que llevan asociadas estos
y-residuos, junto con las propiedades que le confieren a la
estructura resultante, ha provocado que la introduccion de
dichos y-aminoacidos en una secuencia peptidica adquiera
gran relevancia en la preparacion de nuevos nanotubos
ciclopeptidicos funcionales.

Las cavidades internas de los nanotubos D,L-0- y [-
ciclopeptidicos son hidrofilicas debido a la presencia de gru-
pos amida que forman enlaces de hidrégeno con otras sub-
unidades, dependiendo algunas de sus potenciales aplica-
ciones de dicho caracter. Una limitacion que presentan estas
estructuras es que no es posible modificar las propiedades de
sus poros mediante introduccion de grupos funcionales en sus
superficies internas, debido a que todas las cadenas laterales
de los aminoacidos estan dispuestas hacia el exterior y a que
la sustitucion en C,, o Cp interfiere en el autoensamblaje na-
notubular. Sin embargo, esta desventaja desaparece cuando
empleamos hibridos o, y-ciclopeptidicos como unidad basica
para llevar a cabo la construccion del nanotubo.

Recientemente, nuestro grupo de investigacion ha llevado a
cabo el disefio, sintesis y caracterizacion de una nueva clase
de ciclopéptidos constituidos por o-aminoacidos y unidades
de 4cido 3-aminocicloalcanocarboxilico (y-Aca). Dicha
familia de y-aminoacidos ciclicos restringe la flexibilidad del
anillo y facilita que estos ciclopéptidos adopten la conforma-
cién plana necesaria para la formacion de los correspon-
dientes nanotubos. Ademas, la utilizacion de dichos y-deriva-
dos nos ha servido como base para llevar a cabo la funciona-
lizacion de la cavidad interna del nanotubo.

Componentes electrénicos

Canales transmembrana A
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Una caracteristica especialmente relevante de los nanotubos
a,y-ciclopeptidicos, y que los diferencia de todos los demas
nanotubos, es que estan formados por dos tipos de interac-
ciones debido a que las unidades ciclicas estan constituidas
por a- y y-aminoacidos, los cuales orientan sus grupos acep-
tores (C=0) y dadores (NH) hacia caras opuestas (Figura 7).
Ambos aminoacidos estan formados por un nimero impar de
atomos, lo que implica que cuando el péptido adopta la con-
formacion plana necesaria para el autoensamblaje, los
aminodacidos disponen sus grupos C=0 y NH orientados hacia
el mismo lado del plano. La disposicion alternada de o- y y-
aminoacidos provoca que todos los grupos C=0 y NH de los
y-aminoacidos queden orientados hacia una cara del ciclopép-
tido (Cara ), mientras que hacia la otra cara se sittian los gru-
pos correspondientes a los o-aminoacidos (Cara o). Asi, a la
hora de establecer interacciones entre estos ciclopéptidos
mediante una hoja plegada 3 antiparalela, se observa que los
grupos C=0 y NH de la cara o lo hacen con los o-aminoaci-
dos de la siguiente subunidad (interaccion o-01) y, de la misma
forma, los grupos dadores y aceptores de enlaces de
hidrégeno de la cara y interaccionan con los de la cara y de la
otra subunidad (interaccion y-y). Por lo tanto, el nanotubo se
basa en la alternancia de interacciones entre las caras o
(Figura 7, enlaces de hidrogeno en color verde) con interac-
ciones entre las caras y (Figura 7, enlaces de hidrogeno en
color rosa) a lo largo del mismo.

Nanotubos o,y(Ach)-ciclopeptidicos

Los primeros estudios en disolucién se realizaron con
ciclopéptidos especialmente disefiados para la formacion de
dimeros, de forma que pudiésemos asi analizar el proceso de
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Figura 6. Aplicaciones potenciales de los nanotubos ciclopeptidicos.
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Figura 7. Nanotubos a,y--ciclopeptidicos preparados a partir de uni-
dades de ciclo[(D-0-Aa-L-y-Aca),-] (x = 2-6), en donde se observa
la presencia de dos tipos de interacciones diferentes (o.-ot y y-y). En
la parte inferior se muestran los modelos diméricos correspondientes
a cada una de dichas interacciones.

autoensamblaje y establecer con ello las bases termodinami-
cas y estructurales de los mismos. De este modo, se llevo a
cabo inicialmente la sintesis de ciclohexapéptidos (anillos de
24 eslabones) N-metilados en los que se alternan diversos o.-
aminodcidos y unidades de acido 3-aminociclohexanocar-
boxilico (y-Ach).8:49] Esto permiti6 observar los dos tipos de
interacciones presentes en la estructura nanotubular. Por una
parte se llevo a cabo el estudio de las interacciones y-y me-
diante la utilizacion de ciclopéptidos en los que los protones
amida de los o-aminodcidos se han sustituido por grupos
metilo, obteniéndose el dimero correspondiente (Figura 7,
estructura dimérica resultante del autoensamblaje de 4b) con
valores de K, de aproximadamente 102 M-1, los cuales son

comparables a los observados para los D, L-c-ciclooctapépti-
dos. Por otra parte, las interacciones o.-0¢ fueron estudiadas a
través del empleo de ciclopéptidos con los y-residuos N-meti-
lados, los cuales dieron lugar a la formacion del correspon-
diente dimero (Figura 7, estructura dimérica resultante del
autoensamblaje de 4¢) con elevadas constantes de asociacion
(K, > 105 M-1). Asi, por ejemplo, el ciclo[(D-Phe-L-MeN-y-
Ach-);-] mostré que los dimeros unidos a través de los o-

aminodcidos (interaccion 0-01) eran extremadamente estables
en disolventes no polares, con valores elevados de K. La con-

firmacion de dicho dimero se realizd6 mediante RMN, FT-IR
y, especialmente, rayos X. El andlisis cristalografico corro-
bord la estructura dimérica, observandose ademas una
molécula de CHCl; ocupando su cavidad interna, lo que

demuestra el caracter hidroéfobo de dicho interior, probable-
mente debido al efecto del metileno .

La expansion del anillo hacia ciclooctapéptidos (anillos de
32 eslabones) condujo a resultados analogos a los anteriores,
observando de nuevo que la interaccion y-y resultaba ser mas
débil que la o-0.[50] En cuanto a los ciclotetrapéptidos (ani-
llos de 16 eslabones), no se observo la presencia de dimeros
para aquellos que interaccionan a través de sus caras 7y, mien-
tras que los disefiados para generar interacciones 0.-0. poseen
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una constante de asociacion débil (K, ~ 15 M-1), aunque lo

realmente relevante sigue siendo la existencia del dimero.[51:52]

La menor constante de asociacion de las interacciones Y-y
frente a las o-0u se puede atribuir a la menor polaridad de los
enlaces NH de los y-Ach, debido a la mayor distancia del
grupo carboxilo que ejerce un mayor efecto inductivo en los
a-aminoacidos. Ademas, la posicion del grupo metilo en los
nitrogenos de los ai-aminoédcidos puede desestabilizar la con-
formacion plana del anillo por repulsiones estéricas con el
carboxilo y la cadena lateral.

Nanotubos o,y(Acp)-ciclopeptidicos

Ahondando en la importancia que presentan los y-Aca en el
establecimiento de la conformacion plana necesaria para el
autoensamblaje ciclopeptidico debido a la rigidez que aporta
la unidad cicloalcanica, decidimos seguir explorando dicha
familia de compuestos, por lo que nos propusimos llevar a
cabo la introduccion en la secuencia ciclopeptidica del acido
3-aminociclopentanocarboxilico (y-Acp). La utilizacion de
unidades de y-Acp parece exhibir ciertas ventajas respecto al
empleo de y-Ach. En primer lugar, la obtencion del y-aminoa-
cido ciclico de 5 miembros resulta mas sencilla que la
preparacion del y-Ach, lo que va a agilizar en gran manera la
metodologia sintética. En segundo lugar, presenta un angulo
definido en el plano del anillo ciclopeptidico por los enlaces

O=C-Ca y Cy-N mayor que el del y-Ach (140° frente a 120°),
lo que favorece la construccion de anillos ciclopeptidicos de
gran tamafio (unidades ciclicas de mas de 36 miembros y con
diametros internos superiores a 13 A). Ademas, presenta una
superficie hidr6foba externa menor (dos metilenos para y-Acp
frente a tres metilenos para y-Ach), lo que va a repercutir en
las propiedades del nanotubo. Igualmente, hay que destacar
de nuevo la orientacion del metileno [ del grupo ciclopentilo
hacia el interior del canal, lo que aporta cierto caracter
hidrofobico, a la vez que sirve como base para llevar a cabo
cualquier posible funcionalizacion de dicho poro.

Teniendo en cuenta los resultados previos, decidimos cen-
trar nuestros esfuerzos en modelos diméricos sencillos resul-
tantes de la interaccion -0, ya que conlleva la obtencion de
estructuras supramoleculares de mayor estabilidad. De este
modo, se observo que o,Y(Acp)-ciclopéptidos constituidos
por 4,[51.52] 6,[53] 8,[54.55] 100541 o 12[54] residuos dimerizaban
con elevadas constantes de asociacion (K, > 105 M-1), lo que
pone de manifiesto un control significativo del didmetro inter-
no del nanotubo.

Los estudios de homodimerizaciéon han permitido confir-
mar la predisposicion de los o,y-ciclopéptidos para dar lugar
a la formacion de nanotubos de diferente tamafio y con dis-
tintas propiedades en su cavidad interna. Ademas, también se
pudo observar los dos tipos de interacciones presentes en
estos nanotubos mediante el estudio de los correspondientes
modelos diméricos sencillos.

Heterodimeros o,y(Ach)/o,Y(Acp)-ciclopeptidicos

El desarrollo de diferentes motivos estructurales basados en
a,y-ciclopéptidos hace necesario la busqueda de nuevas
metodologias que permitan la preparacion de novedosos sis-
temas supramoleculares. Uno de nuestros primeros estudios
fue comparar las interacciones antiparalelas (c:,00 y y-y) frente
a la interaccion paralela (0.,Y), sin que se apreciase en ningin
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momento la formacion de esta ultima, confirmando el mode-
lo propuesto con anterioridad para la formacion del nanotubo.
Posteriormente procedimos a estudiar la formacion de he-
terodimeros. La heterodimerizacion de péptidos es un proce-
so comun en la naturaleza, constituyendo una sencilla he-
rramienta de diversificacion estructural y versatilidad fun-
cional.[56] Sin embargo, en todos los casos conocidos, la for-
macion del heterodimero esta dirigida por interacciones entre
las cadenas laterales de los diferentes monomeros. Nuestro
grupo de investigacion ha llevado a cabo la preparacion de
una nueva clase de estructuras heterodiméricas en donde la
formacion selectiva de los heterodimeros viene dada exclusi-
vamente por las interacciones enlace de hidrogeno que se
establecen a nivel del esqueleto peptidico. Dichas hete-
roestructuras son el resultado de la combinacion y asociacion
no covalente entre un o.,y-ciclopéptido constituido por Ach y
otra unidad ciclopeptidica de Acp (Figura 8).[53:55]

La modificacion de la superficie externa de los o,y-nanotubos
mediante la introduccion de diversas funcionalidades nos ha
permitido el desarrollo de nuevas aplicaciones. De este modo, se
ha llevado a cabo la preparacion de novedosos hibridos
supramoleculares dador-aceptor estables termodinamicamente,
para lo cual es necesario disponer de o, y-ciclopéptidos derivati-
zados convenientemente en sus cadenas laterales con grupos

-
q
n"% %
Figura 8. Sistemas supramoleculares heterodiméricos. La combi-
nacion de o,y(Ach)- y a,y(Acp)-ciclopéptidos permite la formacion
de una nueva clase de estructuras nanotubulares heterodiméricas.

a)

b)

500 nm

N

340 nm

Figura 9. Sistemas supramoleculares dador-aceptor basados en nano-

tubos a,y-ciclopeptidicos. a) Transferencia electronica fotoinducida.
b) Transferencia energética de fluorescencia de resonancia (FRET).
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dadores y aceptores (Figura 9).057:58] Dichas unidades dador y
aceptor se conectan selectivamente mediante interacciones
enlace de hidrogeno provenientes del autoensamblaje ciclopep-
tidico, favoreciendo el correspondiente proceso de transferencia
electronica y/o energética a través del espacio. La construccion
de estos nuevos sistemas supramoleculares adquiere gran rele-
vancia debido a sus posibles aplicaciones como fotosistemas
artificiales, biosensores, sondas moleculares,...

Conclusiones

Los procesos de autoensamblaje molecular, en los cuales
componentes individuales se asocian espontanecamente de
manera predeterminada, han emergido como una de las he-
rramientas mas poderosa para llevar a cabo la preparacion de
nanoestructuras funcionales. Especialmente interesante resul-
ta la quimica supramolecular de los ciclopéptidos, los cuales
bajo las condiciones apropiadas interactian a través de
enlaces de hidrogeno para formar nanotubos ciclopeptidicos.
Crucial para esta interaccion es la adopcion de una conforma-
cién plana en la que las cadenas laterales de los aminoacidos
presentan una orientacion pseudo-ecuatorial apuntando hacia
el exterior, mientras que los grupos carbonilo y amino de los
enlaces peptidicos se disponen de manera perpendicular al
plano del anillo. Esta conformacion puede ser lograda por
ciclopéptidos constituidos por una gran variedad de residuos,
entre los que destacan los y-aminoacidos. En todos los casos,
los nanotubos resultantes tienen didmetros internos uniformes
bien definidos y superficies externas que pueden ser facil-
mente dotadas de propiedades especificas mediante modifi-
cacion de las cadenas laterales. Dichos nanotubos ciclopep-
tidicos estan siendo activamente investigados debido a las
potenciales aplicaciones que presentan en diferentes campos
como la medicina, farmacologia, quimica, biologia y ciencia
de materiales.
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Investigacion Quimica

El laser de ablacion como herramienta de limpieza

en el Patrimonio Arqueoldgico
Jorge Chamoén Fernandez,* Joaquin Barrio Martin,> Antonio J. Criado Portal?

Resumen: Los Bienes Culturales y el Patrimonio Arqueolégico son un legado de nuestro pasado y merece ser contemplado y disfru-
tado por todos asi como estudiado por los historiadores. Desde que un objeto enterrado se descubre en el yacimiento arqueoldgico
pasa por una serie de procesos de restauracion y conservacion a fin de limpiarlo y protegerlo para que no sufra degradaciones futuras.
Estos tratamientos van abriendo sus posibilidades al uso del laser. Las siguientes lineas pretenden exponer la problematica de
degradacion y limpieza de distintos materiales de Bienes Culturales asi como esquematizar los fundamentos basicos de porqué limpia
la luz laser.

Palabras clave: Laser, ablacion, Patrimonio, corrosion, limpieza.

Abstract: Archaeological Cultural Heritage is a legacy of our past. It is worth to be beholded and enjoyed for all of us and also be stu-
died by the historians. After a buried object is discovered in the archaeological site it goes through the restoration and conservation inter-
vention to clean and protect it to suffer not future degradations. These interventions are now including the use of laser instruments. This
article explains the degradation and cleaning of different Cultural Heritage materials and also schemes the principles of lasers cleaning.

Keywords: Laser, ablation, Heritage, corrosion, cleaning.

Introduccion

Las nuevas tecnologias han ido poco a poco entrando en nues-
tras vidas cotidianas e imponiéndose en nuestros trabajos por su
capacidad de ofrecer nuevas prestaciones y mejorar los resulta-
dos de métodos anteriores. Entre estas, el laser ofrece una
amplia gama de aplicaciones que sobrepasa con creces las
expectativas que tuvieron sus creadores. A mediados de los
aflos sesenta el descubrimiento del laser suscitd, la imaginacion
popular y se integré rapidamente en la literatura de novelas
baratas de ciencia ficcion como un rayo mortifero. No tuvieron
mucha vision de futuro estos escritores cuando lo comparamos
con las miles de aplicaciones y prestaciones que hoy dia nos da
este invento. Es raro que no poseamos un laser en nuestras
casas 0 que no nos afecte de alglin modo en nuestras vidas:
desde el lector del CD hasta el laser utilizado por el odontdlo-
go para la sanidad bucal o el utilizado para corregir la curvatu-
ra de la cornea y por tanto eliminar dioptrias. Esta tecnologia se
abre camino en cada vez mas sectores y, como no podia ser de
otra forma, también va haciéndose presente en el mundo de la
restauracion, rehabilitacion y conservacion de materiales y
Patrimonio histérico-arqueoldgico como una poderosa herra-
mienta, capaz de resolver problemas antes sin solucion.

El fundamento del laser naci6 como una idea tedrica que
propuso Einstein un afio después de descubrir la relatividad
general, en 1917, aunque por aquél entonces no se tenia la
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suficiente tecnologia para fabricarlo, era por lo tanto una
ecuacion en un papel. Fue en 1960 cuando Theodore Maiman
desarrollé por primera vez un laser real, fabricado con un
cristal de rubi.

Los primeros trabajos en el campo de la restauracion apare-
cen en los anos 70 principalmente centrados en limpiezas
pétreas.[l] John Asmus limpia la fachada de marmol de la ca-
tedral de San Marcos e incluso a finales de esta década publi-
ca el primer articulo de limpieza con laser sobre metales.
Seglin pasaron los afios parece olvidarse la limpieza sobre
metales mientras que se inicia una serie de éxitos sobre mate-
riales pétreos que han conseguido que hoy dia sea relativa-
mente frecuente el uso del laser en restauracion de fachadas.

A comienzo de los afios 90 se empieza a aplicar a otros
campos del mundo de la restauracion y se llevan a cabo los
primeros trabajos sobre capas policromas. Habra que esperar
hasta el afio 2000 para que el interés sobre los materiales
metalicos se retome dando una serie de resultados exi-
t0s0s.[231 El grupo de Florencia dirigido por Salvatore Siano
ha realizado un excelente trabajo restaurando en 2003 /a
Porta del Paradiso, una pieza de bronce sobredorada realiza-
da por Lorenzo Ghiberti entre 1429 y 1452, con notable
éxito.[4] Estos sucesivos éxitos amplian el uso del laser a otro
tipo de materiales como los textiles.[5]

Atin con estos antecedentes no existe mucha bibliografia
del uso del laser sobre objetos arqueologicos metalicos de
procedencia terrestre, que presentan una problematica muy
distinta a las obras de arte expuestas a la atmosfera o a mate-
riales de naturaleza tan dispar como la pintura o los textiles.

La herramienta: El laser

Todo aparato de luz laser consta de una fuente generadora que
es la responsable de obtener una radiacion laser de una longi-
tud de onda u otra. Existen laseres de luz verde, roja, ultravio-
leta, infrarroja, etc... siendo mas o menos energéticos. Esta
fuente generadora puede ser un solido o un gas. Los sélidos
mas comunes son cristales de granates con ligeras modifica-
ciones de su composicion por elementos actinidos. Este es el
caso de laser Nd:YAG (Ytrium Aluminium Granate), un
cristal de un oxido de aluminio e itrio con estructura de
granate (Y3Al;0;,). Si dopamos este cristal con una minus-
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cula proporcion de atomos de neodimio (elemento lantanido)
obtendremos las modificaciones necesarias en la estructura
atomica para que sea una fuente generadora de radiacion laser
de A=1064 nm, correspondiente al infrarrojo cercano.

Estimulando la fuente, por medio de corriente eléctrica la
luz generada es amplificada por una serie de espejos y con-
ducida a través de un cable de fibra optica hasta un manipulo
que irradiard el objeto a limpiar. Este manipulo lo maneja el
operador, el cual debe focalizar (alejando o acercando) la luz
sobre la pieza (Figura 1). Esta operacion implica pericia y
experiencia.

La aplicacion con un pincel de una fina capa de agua sobre
la superficie a limpiar antes del tratamiento laser, aumenta la
absorcion de la pieza y de forma colateral también sirve para
disipar parte del calor que adquiere el objeto al irradiarse. Las
superficies oscuras tienden a aumentar la absorcion del laser,
y precisamente es lo que hace la humectacion de la superficie,
oscurecerla. A esto se le conoce como "Steam cleaning" y
aumenta la efectividad de la limpieza laser.

Figura 1. Laser SFR-Nd:YAG 1064 nm portatil y con fibra optica,
modelo comercial de El. En.

El problema: La corrosion.

Las piezas metalicas abandonadas por el hombre y expuestas
a largos periodos de tiempo en condiciones agresivas como en
un enterramiento, evolucionan dando lugar a 6xidos e hidroxi-
dos en su superficie. Al tener menos densidad que el metal
ocuparan mas volumen y esto distorsiona la superficie origi-
nal del objeto. Estos productos de corrosion u 6xidos ya no
tienen propiedades metalicas y ademas incorporan elementos
del suelo o tierra que les rodean (Figura 2). Este proceso,
dependiendo de las condiciones del enterramiento (ciclos de
humedad, pH del suelo, microorganismos, etc...), no se
detiene y puede llegar a la pérdida completa del caracter
metalico del objeto. En ese caso, se dice que el objeto esta
completamente mineralizado. Al fin y al cabo la corrosion es
algo natural, por lo que la mayoria de los metales a tempe-
ratura y presion normales (salvo excepciones como el oro y la
plata que se encuentran de forma nativa en la naturaleza), ten-
deran espontaneamente a retornar a su estado combinado. Los
metales parecen estables pero si los observamos en periodos
largos de tiempo cambian, envejecen, reaccionan con el
medio para revertir a sus formas originales de 6xidos y a que
termodindmicamente son menos energéticas que el estado
metalico. Esta diferencia de energia es la aportada por el hom-
bre durante la metalurgia extractiva.
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Figura 2. Ejemplo de una hebilla de cinturén de cobre sobredorardo
del siglo X-XII encontrada en Calatrava la Vieja, Ciudad Real, den-
tro del Parque Arqueoldgico de Alarcos, dirigido por el Prof. Manuel
Retuerce. La figura de arriba es es la apariencia del objeto al ser des-
cubierto. La figura de abajo es una radiografia mostrando el grado de
corrosion y los dos castillos de la decoracion.[€]

Por norma general, cuando nos enfrentamos a la restau-
racion de un objeto metalico, debemos eliminar la corrosion
deformante, preservando la capa de corrosion mas estable,
que esté en contacto con el nucleo metalico que pueda quedar.
A esta capa se la denomina patina, la cual tendra para el obje-
to ya limpio una triple mision: servir como primera barrera
protectora para que no se reactive la corrosion pues dificulta
la llegada de humedad y oxigeno al metal; indicarnos aproxi-
madamente las dimensiones y forma que pudo tener el objeto
original (es tradicion llamarlo superficie original) y por ulti-
mo, una misién puramente estética, ya que el desarrollo de la
patina va asociado a la idea de antigiiedad del objeto.

Por encima de esta patina podemos encontrar otra serie de
capas de oxidos de metal y encima de estos encontraremos las
capas de corrosion compuestas por hidroxidos de metal e
inclusiones de tierras, carbonatos, sulfatos, y otros posibles
productos de alteracion. Todos estos deben ser eliminados.

En conservacion y restauracion de metales se utilizan va-
rios métodos clasicos, quizas los métodos mecanicos, es decir
la utilizacién de un bisturi quirargico (Figura 3), los micro-
tornos o el uso de espatulas de ultrasonidos (parecidas a las
utilizadas en sanidad bucal para levantar la capa de sarro en
los dientes), son los mas usados y mas efectivos. Otros méto-
dos como el uso de la electroquimica para reducir o eliminar
los 6xidos de corrosion controladamente hasta la patina tam-
bién son utilizados. Ambos sistemas poseen desventajas, los
mecanicos pueden rayar o exfoliar la patina mientras que los
electroquimicos pueden ser poco selectivos.

Figura 3. Ejemplo de limpieza mecénica con bisturi bajo binocular. El
objeto es una mano de bronce de época romana. Ver caso practico V.
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En la limpieza laser lo que se pretende es eliminar las capas
de corrosion deformantes que distorsionan la forma de la
pieza arqueolodgica con el uso de la ablacion laser hasta llegar
a la patina.

Una vez limpio el objeto se debe tratar usando productos
que formen una capa de proteccion que aisle la pieza de su
entorno para evitar que vuelvan a darse procesos de corrosion.
Este ultimo paso recibe el nombre de consolidacion.

JPor qué limpia un laser?

Quizas la caracteristica mas importante de la luz laser sea la
capacidad de interactuar con la materia concentrando de
forma puntual una gran cantidad de energia en tiempos real-
mente cortos. Esta energia es irradiada en forma de pulsos de
luz laser con duraciones de microsegundos y con un tiempo
de separacion entre pulso y pulso también de unas decenas de
microsegundos. Esto implica que la energia captada por el
objeto no tiene tiempo suficiente para dispersarse completa-
mente antes del siguiente pulso laser, con lo que conseguimos
altas temperaturas instantaneas y una serie de fendmenos que
englobamos con el nombre de ablacion laser cuyo resultado
es la eliminacion de la materia irradiada.

La ablacion laser es un término que designa una serie de
procesos fisico-quimicosl’] que alteran el material y engloban
fenémenos de vaporizacion, desorcion, sputtering (recubri-
mientos de una superficie), eyeccion, efching (ataque quimi-
o), spalliation (conversion explosiva de energia térmica en
energia cinética),[8] dafio, generacion de plasma, emision
inducida y blow-off (explosiones), dependiendo de la energia
de la luz laser. Estos fendmenos no se suelen dar de forma ais-
lada sino que en muchos casos se producen cooperativamente
y no es raro que se produzcan varios de ellos simultanea-
mente, aunque la ablacion no implica necesariamente que se
den todos en conjunto.

Para simplificar lo que ocurre en la ablacion laser hablare-
mos de tres fenomenos que se daran en funcion de la energia
del laser absorbida por el objeto irradiado:

Alta energia: Vaporizacion rapida e ionizacion.
Media energia: Spalliation.
Baja energia: Tensiones de dilatacion y contraccion.

Si la energia es suficientemente alta, 1a materia se eliminara
en forma de iones. El propio sélido pasara de forma rapida e
instantanea a estado gas ionizado (plasma) produciéndose una
vaporizacion de la corrosion a retirar.

Si la energia absorbida esta por debajo del umbral de vapor-
izacion del solido irradiado, podemos encontrarnos con el
fenémeno de Spalliation. La energia recibida es absorbida por
el solido de forma puntual. Al disipar esta energia recibida por
el laser el solido se calentara de forma instantanea llegando a
formar una pequefia piscina del solido microfundido.
Llegados a ese punto se puede perder material por vapo-
rizacion (equilibrio entre sélido-liquido) de la superficie fun-
dida. Al seguir irradiando la piscina de microfundido gene-
raremos un exceso de energia dentro del sistema que causara
que la piscina de fundido supercalentado sufra fluctuaciones
en la densidad del fundido. Para acomodarse a estas fluctua-
ciones se formaran diminutos defectos en forma de burbujas
de vapor en el seno del medio uniforme. Una vez formados
podran crecer rapidamente por coalescencia o bien se colap-
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sara sobre si misma debido a la condensacion del fundido en
el borde del radio de la burbuja. Estas burbujas creceran ra-
pidamente en tamafio forzando la eyeccion del fundido con
bastante energia cinética en particulas expelidas, resultando
en una explosion de la fase. Esta conversion de calor en
energia cinética es la verdadera responsable de la "elimi-
nacion" del material (Figura 4).

Si la energia absorbida es inferior al fenomeno de spalla-
tion se producen fenémenos fotomecanicos deseables junto
con la absorcion de la energia por la materia, como pueden ser
proyecciones de cascarillas debido a fendmenos mecéanicos de
dilatacion y contraccion de regiones irradiadas o proximas,[7]
transformaciones quimicas de la materia debido a la tempe-
ratura alcanzada,®] pirdlisis,[19] carbonizacion de la materia
organica u ondas de choque acustico.

Figura 4. Mecanismo del fenomeno de spalliation en la ablacion. En
la primera etapa se forma una piscina de microfundido. En la segun-
da se nuclean defectos en forma de vapor. En la tercera la energia tér-
mica se convierte en cinética eyectando el material.

La cantidad de energia absorbida depende en gran medida
de la materia irradiada, de su naturaleza, textura y color. Esto
da al empleo de la luz laser un grado de selectividad. La tex-
tura también es importante y quizas su prueba mas palpable es
la imposibilidad que tenemos de hacer un agujero en un espe-
jo, ya que su absorcion es cercana a 0 y por lo tanto la reflexion
de la luz laser es casi del 100%. Respecto al color, es un fac-
tor a tener muy en cuenta, ya que a pesar de ser laser, no deja
de ser luz. Un ejemplo muy conocido por todos de como afec-
ta el color en la absorcion de la radiacion es la nieve, que al
ser de color blanco refleja gran cantidad de energia solar pudi-
endo mantenerse varias horas al sol sin llegar a derretirse.

Todo esto hace, en un principio ideal el uso de esta luz para
eliminar suciedad o concreciones selectivamente de piezas
arqueoldgicas que necesiten limpieza, sin introducir tensiones
mecanicas externas que podrian llevar a ruptura de objetos
fragiles o exfoliaciones de la superficie. Si bien la realidad es
que existen gran cantidad de laseres en el mercado y hay que
optimizar los parametros para que se comporten de acuerdo a
las necesidades del restaurador. En definitiva, es necesaria la
comprension en profundidad de los fendémenos que ocurren
en la interaccion de luz laser con los metales y sus 6xidos, asi
como la sistematizacion de los protocolos de utilizacion para
llegar a conseguir que el aparato de ablacion de luz laser sea
una realidad cotidiana en cualquier taller de restauracion.

Caso practico I. Clavos de hierro

La mejor probeta arqueoldgica para poder comprobar la efi-
cacia del laser en los yacimientos arquedlogicos son los
clavos. La abundancia de este tipo de objetos permite poder
sacrificar alguno para realizar metalografias. La figura 5A
muestra una micrografia en electrones retrodispersados de la
seccion de un clavo de época romana. Se aprecia en distintos
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tonos de grises la patina formada por magnetita que dibuja la
seccion cuadrangular original del clavo y la corrosion defor-
mante. La figura 5B es una seccién donde se ha limpiado cada
cara con distintas energias. La cara inferior y la de la izquierda
estan correctamente limpiadas, mientras que en la superior la
limpieza es parcial. La cara de la derecha no ha sido limpiada
para poder comparar el grosor de los productos de corrosion.[!1]

Figura 5. Micrografia en electrones retrodispersados de las secciones
de dos clavos romanos bajoimperial (siglos I y Il d. C.) de la Villa
del Saucedo. Excavacion dirigida por un equipo de la UAM. La figu-
ra SA muestra la patina que conserva la forma cuadrangular del clavo
y la espesa capa de concreciones. La figura 5B muestra en cada cara
distintos grados de limpieza laser.

Caso practico II. Detalles de plata

Se trata de un mango de cuchillo de época prerromana, encon-
trado en la Bienvenida, Ciudad Real. En una limpieza preli-
minar con microtorno presentaba una superficie lisa. Al
limpiarse con laser y bisturi fue apareciendo debajo de los
productos de corrosion una decoracion en plata (Figuras 6 y
7). La distinta absorcion de la luz laser por la plata y el 6xido
de hierro fue capaz de mostrar la decoracion.[12]

Caso practico III. Limpieza de pinturas mural
policromadas

La Figura 8 corresponde a una pintura mural policromada de
época romana. La limpieza de la capa de suciedad/concre-
ciones de carbonatos amenazaba con la pérdida parcial de la
pintura que subyacia debajo de la suciedad. Humectando la
superficie y con energias bajas del laser se pudo recuperar la
pintura sin ser danada.

Caso practico IV. Hueso con concreciones calcareas

La limpieza de carbonatos sobre huesos (hidroxiapatita) es
desaconsejada con métodos quimicos por la similar natu-
raleza del objeto y de las concreciones. Si el antropdlogo o
tracedlogo desea estudiar las marcas que puedan tener los
huesos bajo las concreciones calcareas se desaconseja el bis-
turi por ser susceptible de rayar el hueso durante la
limpieza.[13] El laser es la solucion en este problema (Figura
9). Sumergiendo el hueso en agua, el laser maximiza el efec-
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Figura 6. Mango de cuchillo prerromano de la Bienvenida, excava-
cion dirigida por un equipo de la UAM. A) Aspecto del objeto en el
momento de su hallazgo. B) Perfil del objeto mostrando su cons-
truccion de laminas de hierro y hueso alternadas. C) Objeto limpiado
con microtorno y laser.

Figura 7. Detalle del mango de cuchillo anterior donde se aprecian
las decoraciones en plata.

Figura 8. Pintura mural policromada. Presenta una espesa capa de
carbonatos y suciedad. La limpieza laser ha retirado esta capa dejan-
do al descubierto la pintura original.

Figura 9. La parte de la izquierda del hueso ha sido limpiada con el laser
mientras que la parte derecha presenta la espesa capa de concreciones.

Figura 10. Trabajar con el hueso sumergido conlleva ventajas. El
hueso se refrigera evitando su combustion por calentamiento y
ademas el agua calentada forma burbujas que por cavitacion ayu-
daran a desprender las concreciones.
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to mecanico y forma ademas burbujas en la interfaz
hueso/concrecion. Estas burbujas por un fenémeno de cavi-
tacion desprenden lajas de carbonato (Figura 10).

Caso practico V. Escultura de bronce

Esta mano de bronce, perteneciente a una estatua romana de
la ciudad romana de Valeria, Cuenca, fue limpiada principal-
mente con espatula de ultrasonido. El laser en este caso fue
muy util para llegar a limpiar detalles como las arrugas de los
dedos o las ufias ya que la espatula no llegaba a estos
resquicios pero la luz laser si llega a cualquier detallell4]
(Figuras 11y 12).

Figura 11. Imagen de la limpieza de la mano de bronce de una esta-
tua romana encontrada en la ciudad de Valeria (Cuenca). Excavacion
dirigida por un equipo de la UAM.

Figura 12. Detalle de los dedos de la mano. Los dos dedos de la
derecha permanecen sin limpiar, mientras que los dos de la izquierda
estan intervenidos. Notese el detalle de las ufias y las arrugas; el laser
fue util para la limpieza de estos resquicios.

Conclusiones

El laser puede ser usado para tratar objetos muy alterados y
fragiles, ya que no necesita presiéon mecéanica externa, esto
evita fragmentacion, rayado y exfoliacion de la superficie.

Ademas al ser luz permite llegar a zonas de resquicio donde
la limpieza tradicional se encuentra con dificultades.

El laser tiene alto control y puede ser selectivo. El alto con-
trol es consecuencia del proceso de eliminacion de material
que sigue la microestratigrafia de las capas de alteracion, per-
mitiendo al restaurador parar la limpieza en el nivel deseado.

La selectividad permite la discriminacion de las capas de
alteracion para ser retiradas con respecto a la superficie origi-
nal, dependiendo de varios factores como la reflactancia de la
superficie y la cohesion del material.

La aplicacion del laser a la Conservacion y Restauracion es
hoy dia incipiente. Las perspectivas de futuro son el estudio
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de los distintos tipos de laseres y distintos materiales, asi
como una comprension mas profunda de la interaccion laser-
materia. La evaluacion de los parametros 6ptimos de limpieza
y la evaluacion de los dafios que puedan causar indican que
son necesarias mas investigaciones en torno a este tema.
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Transferencia electronica y nanocables moleculares organicos

Alejandro Ortiz,2 Braulio Insuasty,? Beatriz M. Illescas? y Nazario Martinb-¢

Resumen: La comprension de los procesos de transferencia electronica y de energia que tienen lugar en dispositivos organicos entre
dos especies quimicas electroactivas unidas a través de un cable molecular 7-conjugado, son conceptos estimulantes en el ambito de
una ciencia emergente como es la electronica molecular. En este articulo se presenta el importante desarrollo que han experimentado
estos procesos electronicos, asi como el concepto y algunos ejemplos de cables moleculares de naturaleza organica.

Palabras clave: Transferencia electronica, Transferencia de energia, Cables moleculares, Oligémeros m-conjugados.

Abstract: The understanding of the energy and electron transfer processes occurring in organic devices formed by two electroactive
chemical species connected through a m-conjugated molecular wire, are stimulating concepts within the emergent science of molecular
electronics. In this article we show the important development undergone by these electronic processes, as well as the concept and some

examples of molecular wires of organic nature.

Keywords: Energy Transfer, electron transfer, molecular wires, -conjugated oligomers.

Electronica molecular

El método actual "top-down" (de arriba a abajo) de producir
dispositivos electronicos basados en semiconductores esta
aproximandose rapidamente a su limite de produccion de cir-
cuitos integrados con, cada vez, mayor numero de compo-
nentes. De hecho, se especula que esta tecnologia de minia-
turizacion subsistird tinicamente durante los proximos 15-20
afios, si bien hoy dia ya se fabrican circuitos para ordenadores
por debajo de los 100 nm de tamafio, lo que formalmente los
situa dentro de la nanotecnologia.ll]

La previsible demanda del futuro obligard a reducir conside-
rablemente estos tamafios para aproximarlos al tamafio
nanométrico, lo que llevara a utilizar el denominado método "bot-
tom-up" (de abajo a arriba), donde los ladrillos con los que se con-
struyan los circuitos nanométricos sean atomos y moléculas.

Este simple cambio de método de produccion supondra,
cuando se consiga, una auténtica revolucion tecnoldgica y la
hoy discutida "electronica molecular" sera una realidad. Sin
embargo, hay que decir que atin se estd muy lejos de esta
situacion y, en la actualidad, el conocimiento se centra en el
estudio de ciertas moléculas adecuadamente funcionalizadas
(moléculas inteligentes) para su uso en electronica molecular.

Es evidente que en una concepcion simplista de lo que
puede ser un circuito molecular, uno de los elementos bésicos
y fundamentales viene representado por los denominados
cables o hilos moleculares a los que nos referiremos en el pre-
sente articulo.
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.Qué es un cable molecular?

El término "cable molecular" ha sido ampliamente usado en
la literatura reciente en diferentes contextos. En cualquier
caso, nos referiremos siempre a moléculas discretas y no a
cristales o peliculas. En algunos casos describe un sistema
con un comportamiento especifico, mientras que en otros se
refiere simplemente a la forma de la molécula en cuestion.

En la mayoria de los casos se ha empleado este término para
describir cualquier sistema molecular que conecte dos especies
electroactivas del tipo electrodador (D) y electroaceptor (A),
de modo que se produce un transporte de carga o de energia
entre ambos a través de la molécula que los conecta.

Al margen de los conceptos y definiciones anteriores, el
uso del término cable molecular se aplica a aquellos sistemas
que cumplen los siguientes criterios: i) generalmente, son
moléculas que estdn completamente conjugadas, ii) tienen
una longitud definida y controlable, iii) poseen una constitu-
cion estructural precisa y iv) tienen una o dos funcionalidades
terminales, ya sean dos electrodos o dos subunidades mole-
culares capaces de dar o aceptar electrones.[2]

Para una descripcion mas rigurosa que describa un cable
molecular con respecto a su participacion en procesos de
transferencia de energia y de electrones, podemos decir que
éste se comporta como un dispositivo que conduce en un ré-
gimen discreto de energia y electrones, donde la dependencia
con la distancia debe ser muy débil.[2]

S5y
hv &
-

Sy

Figura 1. Esquema de un cable molecular conectado a subunidades
dadora y aceptora de electrones en el que el transporte electronico se
produce por fotoexcitacion.

Transferencia electronica fotoinducida

La transferencia electronica (TE) fotoinducida es una de las reac-
ciones quimicas mas importantes, ya que juega un papel funda-
mental en muchos procesos bioldgicos esenciales, como sucede
en la fotosintesis de plantas y de algunas bacterias (Figura 2).13]
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Figura 2. Membrana bacteriana fotosintética. La banda horizontal re-
presenta la bicapa lipidica que contiene varios componentes proteicos.
La fotosintesis comienza con la absorcion de luz por una antena y cul-
mina con la produccion de ATP.

En estas reacciones de transferencia electronica fotoinduci-
da en sistemas Dador-Aceptor (D-A), la energia de excitacion
puede conducir eventualmente al denominado estado con se-
paracion de cargas como se muestra en la Figura 3.

3

Energia
=
<
S

Figura 3. Diagrama de energia que ilustra las posibles vias cinéticas
en un proceso de separacion de cargas fotoinducido entre un frag-
mento electrodador (D) y uno electroaceptor (A).

El primer paso implica una fotoexcitacion local de (D) o de
(A), para generar un estado excitado (*D-A). Un proceso
exergonico de separacion de cargas (kpp) compite con el
modo de decaimiento o desactivacion al estado fundamental
(kp). La importancia de estos procesos de separacion de carga
fotoinducido radica en una transduccion de energia luminica
a una energia quimica potencial util, medida por el cambio de
energia libre para la recombinacion de carga (AGcg). Para que
el estado con separacion de cargas sea eficiente debe cumplir
con tres requerimientos esenciales:[4] i) el rendimiento cuan-
tico para el proceso de separacion de cargas debe ser tan alto
como sea posible, por tanto, kg>>kp; ii) el tiempo de vida del
estado con cargas separadas (Tcgr = l/kcg) debe ser lo sufi-
cientemente largo para poder llevar a cabo un trabajo quimi-
co "util". Aunque es dificil de precisar, un tiempo de vida Tcg
del orden de 1 us garantiza su potencial aplicacion foto-
voltaica; iii) el contenido energético del estado de separacion
de cargas debe ser lo mas elevado posible, para asi, asegurar
un maximo de conversion de energia foténica a energia
potencial quimica. Luego, [AGg| debe ser pequeiio.

Sistemas del tipo D-A, los cuales involucran un cable
molecular entre las dos unidades electroactivas, presentan un
comportamiento caracteristico, basado en conceptos funda-
mentales de la teoria de transferencia electronica (Figura 4).05]

La superficie de energia para un proceso de separacion de
cargas se representa, convenientemente, por una coordenada
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Figura 4. Diagrama de energia para un proceso de separacion de carga
resuelto sobre superficies diabaticas de energia potencial de los reac-
tivos y productos. Las dos curvas diabaticas no se interceptan, pero
interactiian, para dar un cruzamiento permitido, cuya brecha de
energia es la mitad de la energia del acoplamiento electronico (V).

de reaccion unidimensional, en la cual se describen los cam-
bios en la geometria del sistema D-A y puede ser referido en
términos de dos superficies diabéticas. Una de ellas represen-
ta la configuracion electronica del reactivo (D-A) y la otra
representa la configuracion electronica del producto (*D-A-).
En la region donde las superficies diabaticas se interceptan,
las dos configuraciones se mezclan, permitidas por simetria,
resultando un evidente cruzamiento. La magnitud del cruza-
miento estd dada por 2V, donde V, es el término de
acoplamiento electronico y puede ser considerado como una
medida de la fuerza de interaccion de los orbitales entre D y
A. En el caso de procesos de transferencia electronica a larga
distancia, el valor de V; es generalmente muy pequefio (< 1.5
kJ/mol) y la transferencia electronica ocurre adiabaticamente.
Dentro del contexto de la teoria clasica de Marcus-Hush, la
velocidad de transferencia electronica viene dada por la si-
guiente ecuacion (1): [6]

WLV AL
= 4nhky AkgT

En esta ecuacion se presentan tres parametros importantes
que afectan la magnitud de kgt como son: ¥V, AGg y A (energia

de reorganizacion). Una mejor comprension de la transferencia
electrénica requiere un conocimiento de como las tres magni-
tudes mencionadas afectan este proceso y su interaccion con el
medio. En términos de interacciones electronicas, su distancia
y dependencia de orientacion, V es el pardmetro mas impor-

tante y debemos centrarnos en su valor. Se asume generalmente
que V,, y la constante kpr decaen de manera aproximadamente

exponencial con el incremento de la separacion de las dos
especies electroactivas (D) y (A), por tanto:

ey oc @ (FRow)

donde f3,; y B son factores de atenuaciéon. A menudo se
asume que f,; y B tienen idéntica magnitud, pero esto no es

estrictamente correcto debido a que f, siendo una cantidad
fenomenologica, incorpora contribuciones dependientes de la
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distancia, no so6lo por V,, sino también por la energia de reor-
ganizacion (A). [7]

Por tanto, se espera que f3 sea ligeramente mayor que f3,
aunque para cualquier proposito se pueden considerar iguales.
Podemos decir que el factor de atenuacion [ es un parametro
caracteristico que describe el comportamiento de una molécu-
la como cable molecular, ya que la constante kgt depende de

la distancia entre la especie dadora y la aceptora (Rpp).

Finalmente, es importante sefialar que el valor de S no debe
ser considerado como intrinseco de la molécula que actua de
cable, sino del sistema formado por dador-cable-aceptor.
Cuanto menor sea el valor de 8 mejor comportamiento de
cable molecular.

Al reorganizar la proporcionalidad de la ecuacion 3, obte-
nemos una ecuacion cinética que describe el comportamiento
de un cable molecular en procesos de transferencia electroni-
ca en sistemas D-A (Ecuacion 4).

A e( 'ﬁR DA)

ker=

donde 4 es la constante de Arrhenius.

En sistemas D-A, la fotoexcitaciéon de una molécula pro-
mueve un electréon desde un orbital enlazante o no enlazante
de menor energia hasta un orbital antienlazante de mayor
energia. La molécula en estado excitado tiene propiedades
redox muy diferentes a las de la estructura en estado funda-
mental. Esta es una molécula mas electrodadora (por tanto,
posee un potencial de oxidacion menos positivo), debido a la
presencia de un electréon desapareado en un orbital de alta
energia. La misma molécula también es un buen electroacep-
tor (por tanto, posee un potencial de reduccién menos negati-
vo), debido a la vacante en un orbital enlazante de baja
energia. Como resultado, las moléculas fotoexcitadas pueden
generar procesos de transferencia electronica con moléculas
electroactivas en estado fundamental con un HOMO de mas
alta energia (Figura 5).[8]

WMOp ~ ™\, Lumo, —
L) .
= Lumo, = LUMO,
E . e .
HOMO, ™~ ., HOMO, .
~ HOMO,, ~ HOMO,
o* A ot A
— LUMO, — WMo,
WMo, — LMo, =
3 . i .
/S HOMO, ~ HOMO,
. ¥ .
HOMO, — HOMO,
A* 0 A o+

Figura 5. Creacion de pares i6n radical por transferencia electronica
fotoinducida.

La transferencia electronica fotoinducida entre una especie
electrodadora y una electroaceptora puede transcurrir me-
diante dos mecanismos distintos: el mecanismo de superin-
tercambio (superexchange) fue estudiado por primera vez por
Kramerl! y por Anderson.l'91 En procesos de transferencia
donde interviene este mecanismo, la carga o electrones trans-
feridos no residen directamente en el cable molecular, y los
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estados que ocupa la molécula durante el tiempo que trans-
curre desde que el electrén deja el fragmento electrodador
hasta que se localiza en el fragmento electroaceptor se cono-
cen como excitaciones virtuales. El parametro que dicta la
probabilidad de transferencia de un electron desde (D) hasta
(A) por este mecanismo se denomina acoplamiento electroni-
co de superintercambio (fp,).11]

El segundo mecanismo, conocido como transferencia de
carga secuencial (hopping), implica la existencia de estados
intermedios reales que son, por tanto, energéticamente accesi-
bles. Este mecanismo esta activado térmicamente y, general-
mente, es mas eficiente para procesos de transferencia elec-
tronica a larga distancia; el electréon en el orbital antienlazante
de mayor energia se transporta paso a paso a través de los
orbitales m-deslocalizados que componen el cable molecular
desde la unidad electrodadora hasta la unidad electroaceptora.
Este hecho requiere un buen solapamiento entre los orbitales
de las especies electroactivas y el cable molecular.

Indicaremos, finalmente, que determinar el mecanismo por
el que transcurre la transferencia de carga no es una cuestion
facil, ya que generalmente se debe a una mezcla de ambos
mecanismos. La proporcion en que interviene cada mecanis-
mo estd determinada por el acoplamiento electronico (V) y

por los niveles energéticos de los componentes del sistema,
que a su vez dependen fundamentalmente de la longitud del
puente, la rigidez conformacional, temperatura y propiedades
electronicas de los centros redox.

Cables moleculares organicos

Se han estudiado una amplia variedad de moléculas como
posibles cables moleculares, desde cadenas alifaticas satu-
radas a sistemas aromaticos o sistemas mas complejos como
el propio ADN o los nanotubos de carbono. Sin embargo,
intuitivamente, los sistemas m-conjugados son, a priori, los
sistemas moleculares mas adecuados para el transporte de
carga por su facilidad de deslocalizacion electronica.

De modo orientativo, se pueden dar algunos de los valores
de f3 determinados para diferentes especies quimicas: alcanos
(B = 0.6-1.2 A-1); oligofenilenos (B = 0.32-0.66 A-1); oli-
goenos y oligoinos (= 0.04-0.2 A-1); proteinas (8= 1.0-1.4
A-1); ADN (8=0.6-1.5 A-1).21 No obstante, es preciso sefialar
que los valores de f3 obtenidos para puentes moleculares idén-
ticos medidos en disolucidon o en monocapas autoensam-
bladas sobre superficies de electrodos metalicos son algo
diferentes, lo que demuestra su dependencia del entorno, tal y
como se ha sefialado anteriormente.

Los cables moleculares mas estudiados actualmente son
sistemas oligoméricos, que poseen como caracteristica comun
una estructura deslocalizada, altamente conjugada, que pro-
porciona un camino a través del cual los electrones se pueden
mover con facilidad. Algunos fragmentos oligoméricos que se
han utilizado como cables moleculares y participan en proce-
sos de transferencia electronica fotoinducida se muestran en
la Figura 6.[12-18]

Wasielewski y col.!9 han empleado oligo-p-fenilen-
vinilenos (OPVs) como cables moleculares conectando una
unidad dadora de tetraceno y piromelitimida como unidad
aceptora (Figura 7). Al estudiar OPVs de diferente longitud,
observaron que la velocidad de separacion de carga era mayor
en los OPVs de mayor longitud (oligomeros de OPV con tres,
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Figura 6. Sistemas oligoméricos estudiados como cables moleculares.

cuatro, o cinco anillos de fenilo). Los estudios realizados
demuestran que la transferencia electronica transcurre a
través de dos mecanismos. Cuando el espaciador es corto,
domina el mecanismo de superintercambio, fuertemente
dependiente de la distancia. Sin embargo, para mayores lon-
gitudes del cable, prevalece un mecanismo secuencial, asocia-
do con una débil dependencia de la transferencia de carga con
la distancia. Este cambio en el mecanismo a través del cual
tiene lugar el transporte de carga, se ha observado tedrica y
experimentalmente en sistemas D-B-A (dador-puente-acep-
tor) solubles. En los experimentos de Wasielewski, la transi-
cion ocurre cuando el puente supera los ~2.5 nm.

ol

o OR

C I\ ® 9 o

%, ,r\ \ Q N N=CgH,y
4 RO m

'{\ Pl [+] (s]

n, m= 1, 2; R = 3-etilhexilo

Figura 7. Serie de OPVs como cables entre una unidad de tetraceno
(D) y otra de piromelitimida (A).

Martin, Guldi y col.20 han estudiado una serie homologa de
cables moleculares en los que un OPV conecta una unidad de
tetratiafulvaleno m-extendido (exTTF) como dador en un
extremo y fullereno Cg, como aceptor en el otro extremo
(Figura 8). En estos sistemas, la transferencia electronica
fotoinducida tiene lugar a distancias superiores a los 50 A,
encontrandose una dependencia muy pequefia de la velocidad
de transferencia de carga con la longitud del oligomero, lo que
se refleja en un valor del factor de atenuacion extraordinaria-
mente bajo (8= 0.01 £ 0.005 A-1). Es interesante destacar el
valor encontrado para el acoplamiento electronico entre los
fragmentos D y A, con un valor de la constante de
acoplamiento (V) de 5.5 cm-l.

e

Figura 8. Triada constituida por exTTF como dador de electrones y Cg
como aceptor unidos por un pentamero de OPV. La irradiacion de luz pro-
mueve un electron del fragmento dador al aceptor de manera muy eficaz.

Cuando el fragmento dador se sustituy6 por porfirina (ZnP)
en los sistemas anteriores (Figura 9),2! también se obtuvieron
altos valores de la constante de acoplamiento (V ~ 2.0 cm-l),
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asegurando una buena comunicacion electronica a larga dis-
tancia. Sin embargo, se determiné un valor del factor de ate-
nuacion B de 0.03 = 0.005 A-1, algo mayor que en el caso del
exTTF como unidad dadora. Esto es consecuencia, mas que
de los diferentes potenciales redox de exTTF y ZnP, de la pér-
dida de conjugacion m efectiva entre la unidad electrodadora
y el cable de OPV.

Figura 9. Triadas electroactivas con OPV como cable molecular unido
covalentemente a una unidad electrodadora de tetrafenilporfirina de
zinc (ZnP) y otra electroaceptora de Cg.

El comportamiento como cable molecular ha sido estudia-
do igualmente en una amplia variedad de moléculas con
oligofenilenetinilenos (OPEs) como puente en sistemas D-B-
A. Albinsson y col.?2 han estudiado sistemas en los que OPEs
de diferente longitud se encuentran conectando una porfirina
de (ZnP) y la correspondiente porfirina de oro (A). La
variacion de la velocidad de transferencia electronica en estos
compuestos mostré una dependencia exponencial de la dis-
tancia, obteniéndose un valor de 8de 0.29 + 0.04 A-1. Ligeras
modificaciones estructurales en el OPE central, permitieron
también estudiar la influencia de la variacion del gap
energético entre el dador y el puente (AERR) sobre el proceso
de transferencia electronica. Efectivamente, la velocidad de
transferencia de carga depende sustancialmente de AEpg,
especialmente cuando AEpp es pequefio o experimenta

grandes variaciones con la longitud de la cadena.

Figura 10. Estructura de las triadas ZnP-OPE-AuP.

Los OPEs se han empleado también como cables en sis-
temas basados en exTTF y Cy, como unidades dadora y acep-

tora, respectivamente (Figura 11).23 Estudiando la dindmica
de la separacion y recombinacion de cargas en funcion de la
distancia entre el dador y el aceptor, se obtuvo un factor de
atenuaciéon 8 de 0.2 + 0.05 A-1, mis de un orden de magnitud
mayor que el establecido anteriormente para los sistemas
exTTF-OPV-Cy,. Esta observacion puede justificarse aten-
diendo a los siguientes aspectos: (i) la geometria de los sis-
temas exTTF-OPE-Cy, exhibe una significativa desviacion de
la planaridad, disminuyendo por tanto el acoplamiento elec-
tronico entre la unidades D y A; (ii) la investigacion de la
estructura electronica puso de manifiesto importantes diferen-
cias entre OPV y OPE, ya que el HOMO en los sistemas
exTTF-OPV-Cq alcanza el puente de OPV, mientras que para
las triadas exXTTF-OPE-Cg,, el HOMO estd completamente
localizado en el exTTF; (iii) los mapas de afinidad electroni-
ca muestran también estas diferencias (Figura 11), ya que para
el OPV se observa que la afinidad electronica estad
homogéneamente distribuida a través de todo el puente, mien-
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tras que en los sistemas basados en OPE se encuentran maxi-
mos locales en los anillos de fenilo y minimos en los triples
enlaces. Estos factores afectan notablemente el proceso de
separacion de carga y explica las diferentes propiedades de
transferencia electronica encontradas para los sistemas
eXTTF-OPE-Cg, y exXTTF-OPV-C,.

exTTR-OPE-C,, ¥

Figura 11. Estructura de las triadas exTTF-OPE-Cg(, y mapas de afinidad
electronica calculados para exXTTF-OPE-Cg y exXTTF-OPV-C,.

Otros sistemas m-conjugados estudiados como cables mo-
leculares en procesos de transferencia electronica fotoinduci-
da, son aquellos basados en fluoreno. Wasielewski y col.24
han estudiado el comportamiento de cable molecular en una
serie de triadas electroactivas basadas en fragmentos electro-
dadores de fenotiazina (PTZ) y fragmentos electroaceptores
de perilen-3,4:9,10-bisdicarboxiimida (PDI), unidos covalen-
temente a través de cables moleculares de tipo 2,7-oligofluo-
reno (F1,) (Figura 12).

Para estos sistemas se han estudiado las contribuciones de
los mecanismos secuencial y de superintercambio en los pro-
cesos de separacion y recombinacion de carga, extrayéndose
importantes conclusiones. En la mayoria de los casos
descritos en la bibliogragia, la energia de los estados elec-
tronicos del cable molecular involucrados en la transferencia
electronica cambia dramaticamente al variar la longitud del
cable. En contraste, cuando varia la longitud del cable de
oligofluoreno (Figura 12), la energia de los estados relevantes
del puente oligomérico no varia significativamente. El estudio
de los orbitales moleculares frontera muestra que el HOMO
se localiza fundamentalmente en los extremos del oligémero,
lo que permite un excelente acoplamiento electronico de las
unidades D y A con el cable (Figura 13). De esta forma, la
estructura electronica de los oligomeros Fln permite acceder
a un régimen de transporte de carga secuencial (hopping) a
largas distancias, siendo la energia del cable molecular prac-
ticamente constante.

Los oligofluorenos han sido también estudiados como
cables moleculares en nuestro grupo de investigacion, uniendo

Y
.\
: CgH

\g 13 s o

n=14

O,

Figura 12. Estructura de las triadas PTZ-FI-PDI.

]
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los fragmentos de exTTF y C¢, como unidades dadora y acep-
tora de electrones, respectivamente (Figura 14).25 El estudio
fotofisico en sistemas con oligomeros de diferente longitud
reveld un valor del factor de atenuacién 8 ~ 0.09 A-1, muy
parecido al determinado por Wasielewski, y que confirma el
caracter de cable molecular de estos sistemas oligoméricos.[24]

Figura 13. Orbitales HOMO del F1,,*. para n = 2- 4.

El mapa de afinidad electronica calculado para exTTF-Fl,-
Cego (Figura 14) muestra una distribucion homogénea de la
densidad electronica en toda la molécula, junto con un canal de
alta afinidad electronica a lo largo del puente de bifluoreno con
un maximo en el Cg. Esto pone de manifiesto las propiedades
de transferencia de carga de estas moléculas.

Figura 14. Estructura de exTTF-F1,-Cq( (n =1, 2) y mapa de afinidad elec-
tronica calculado para exTTF-Fl,-Cy (de azul a rojo: menor a mayor).

Conclusiones

La electrénica molecular es actualmente un area de investi-
gacion de creciente interés, especialmente considerando que
la industria microelectronica inorganica convencional esta
alcanzando el limite para la miniaturizaciéon de los compo-
nentes solidos semiconductores. Una interesante perspectiva
consiste en preparar dispositivos moleculares capaces de imi-
tar las funciones electronicas existentes e investigar el poten-
cial de las moléculas para enriquecer y complementar las
estrategias electronicas empleadas. Las moléculas tienen la
ventaja de ser ~ 100 veces mas pequefias que los dispositivos
modernos de silicio, ofreciendo por tanto enormes posibili-
dades como componentes fundamentales de dispositivos
computacionales en el futuro.

Dentro de la electronica molecular, las moléculas capaces de
presentar un comportamiento de cable molecular estan reci-
biendo gran atencion. El término "cable molecular" describe
un sistema organico u organometalico que facilita el transporte
de carga intramolecular de un sitio a otro, normalmente bajo el
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control de un estimulo externo, eléctrico, electroquimico o
fotonico. Para introducir estos cables moleculares en disposi-
tivos electronicos es crucial el desarrollo de nuevos métodos
de fabricacion y técnicas que permitan conectar las moléculas
de forma controlada en dispositivos hibridos orgénico/semi-
conductor. De hecho, uno de los debates que se estan pro-
duciendo actualmente se centra sobre la extension y la forma
en que se produce la unién de los extremos del cable con la
superficie de los contactos metalicos.

En este contexto, los sistemas moleculares de tipo D-B-A
constituyen excelentes modelos para estudiar la correlacion
entre la estructura y las propiedades de transporte de carga de
distintos sistemas empleados como cables moleculares. En
este trabajo hemos revisado algunos de los ejemplos mas re-
presentativos en este campo, en los se produce un transporte de
carga fotoinducido entre las dos unidades dadora y aceptora.

El disefio y desarrollo de dispositivos electronicos basados
en moléculas es un campo claramente interdisciplinar.
Mientras que la habilidad de los quimicos para sintetizar
moléculas "a medida" es un requisito imprescindible, la inte-
raccion con otras disciplinas, como la fisica o la ingenieria, es
fundamental para llegar a integrar los dispositivos moleculares
en circuitos electronicos. El potencial y las limitaciones de las
moléculas para desarrollar funciones electronicas esta todavia
siendo explorado.
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Investigacion Quimica

Osamu Shimomura, Martin Chalfie y Roger Y. Tsien, premios Nobel de Quimica 2008:

"por el descubrimiento y desarrollo de la proteina verde fluorescente, GFP"
Juan C. Ferrer

Resumen: El premio Nobel de Quimica de 2008 ha sido concedido a Osamu Shimomura, Martin Chalfie y Roger Y. Tsien, por sus
respectivas contribuciones cientificas, que han convertido una curiosidad de la naturaleza, como es la capacidad de emitir luz verde
de una medusa, en una poderosisima herramienta hoy en dia ampliamente utilizada en investigacion biomédica y biotecnoldgica.

Palabras clave: Premio Nobel, Proteina Verde Fluorescente (GFP), localizacion y trafico intracelular de proteinas, interacciones pro-
teina-proteina, investigacion biomédica.

Abstract: The Nobel Prize in Chemistry 2008 has been awarded to Osamu Shimomura, Martin Chalfie and Roger Y. Tsien, by their
respective scientific contributions, which have transformed a curiosity of Nature, such as the ability of a jelly fish to emit green light,
into a powerful tool nowadays vastly used in biomedical and biotechnological research.

Keywords: Nobel Prize, Green Fluorescent Protein (GFP), intracellular protein localization and trafficking, protein-protein interac-

tions, biomedical research.

Introduccion

La proteina verde fluorescente (Green Fluorescent Protein,
GFP), cuyo descubrimiento y desarrollo ha merecido, segun
la Real Academia de Ciencias de Suecia, la distincion con el
Premio Nobel de Quimica de Osamu Shimomura, Martin
Chalfie y Roger Y. Tsien por sus trabajos en este campo, es un
ejemplo tipico, uno mas, de cémo la denominada investi-
gacion basica acaba convirtiéndose en el punto de partida de
una verdadera revolucion cientifica y tecnologica, con innu-
merables aplicaciones practicas en areas diversas, que van
desde la biomedicina hasta el desarrollo de exdticos animales
de compaiia.

Figura 1. Osamu Shimomura, Martin Chalfie y Roger Tsien.

Descubrimiento y desarrollo de la GFP

La historia comienza en el ano 1960, cuando Osamu
Shimomura se incorpora al laboratorio de Frank Johnson, en
la Universidad de Princeton, con la intencion de elucidar el
mecanismo molecular responsable de la capacidad de emitir
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luz verde de Aequorea victoria, una medusa que habita las
aguas del noroeste del Pacifico. En 1962, después de recolec-
tar mas de 10.000 ejemplares de la medusa y de obtener
homogenados de sus fotoorganos, Shimomura y Johnson con-
siguieron aislar unos miligramos de una proteina que en pre-
sencia de Ca?* emitia luz azul y que denominaron aequori-
na.ll] Este resultado inesperado, ya que la bioluminiscencia
de Aequorea victoria es claramente verde (Figura 2), les llevo
a identificar una segunda proteina, que mas tarde fue denomi-
nada proteina verde fluorescente (GFP, en sus siglas inglesas)
y que en palabras del propio Shimomura, "daba disoluciones
verdosas a la luz solar, amarillentas bajo luz incandescente y
que emitian una intensa fluorescencia verde al ser iluminadas
con luz ultravioleta".[1]

Figura 2. Bioluminiscencia de la medusa Aequorea victoria.

La aequorina, una proteina quimioluminiscente, es capaz de
transformar energia quimica en luminica, mientras que la
GFP es una proteina fluorescente que absorbe luz azul o ultra-
violeta y libera la energia absorbida emitiendo fotones de lon-
gitud de onda mayor, correspondiente al color verde.
Shimomura y colaboradores demostraron que la luz emitida
por la aequorina (A, = 470 nm)[2] solapaba con el ancho pi-
co de absorcion de la GFP (A, = 460 nm). La bioluminis-
cencia verde caracteristica de Aequorea victoria era el resul-
tado de un proceso, hoy en dia conocido como FRET
(Fluorescence Resonance Energy Transfer), en el que la
energia del dipolo electronico excitado quimicamente de la
aequorina (dador) se transfiere directamente y de forma no
radiativa al cromoforo de la GFP (aceptor), el cual finalmente
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retorna a su estado fundamental emitiendo luz verde.l3!]
Shimomura también determind la estructura quimica del fluo-
réforo de la GFP.[4] Tras digerir la proteina con papaina, pro-
ceso durante el cual ésta perdia sus propiedades fluorescentes,
identifico un péptido con un espectro de absorcion similar al
de la GFP intacta, cuyo andlisis y comparacion con com-
puestos modelo le permitié proponer la estructura de p-
hidroxibencilidenimidazolinona (1) (Figura 3), que posterior-
mente ha sido confirmada.[5]
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Figura 3. Estructura quimica y mecanismo autocatalitico de forma-
cion del cromoéforo (1) de la GFP.

Martin Chalfie, el segundo de los laureados, oyd por
primera vez hablar sobre la GFP el afio 1988, en un seminario
sobre organismos bioluminiscentes en la Universidad de
Columbia. El hecho de que fuera una proteina intrinseca-
mente fluorescente capté de inmediato su atencion. Chalfie
pretendia utilizar la GFP como marcador luminoso en su
investigacion con el gusano Caenorhabditis elegans, un
organismo modelo muy empleado en estudios de desarrollo,
ya que consta de exactamente 959 células, que incluyen un
rudimentario cerebro y un sistema nervioso, es transparente, y
por lo tanto se puede estudiar en un microscopio ordinario, y
aproximadamente un tercio de sus genes estan relacionados
con los genes humanos. Sin embargo, Chalfie necesitaba
disponer del gen de la GFP para poder llevar a la préctica sus
ideas. Fue Douglas Prasher, trabajando en el laboratorio de
Milton Cormier, quien unos afios mas tarde identifico y aislo
dicho gen a partir del genoma completo de Aequorea victoria.
Prasher también mostr6é que el gen de la GFP codifica para
una proteina de 238 aminoacidos y que el precursor del fluo-
roforo es el tripéptido compuesto por los residuos Ser65-
Tyr66-Gly67.1561 A principios de los 90 se creia que, como
ocurre con muchos otros pigmentos naturales, la generacion
de un fluoréforo funcional en la GFP requeria la participacion
de un complejo enzimatico, probablemente caracteristico de
la medusa, que catalizara la transformacion quimica del
tripéptido precursor (Figura 3).

En 1992 Chalfie y colaboradores, tras obtener el gen de la
GFP clonado por Prasher, consiguieron expresarlo en la bac-
teria intestinal Escherichia coli y en determinadas células del
sistema nervioso de C. elegans y, en ambos casos, las células
que lo expresaban mostraron una intensa fluorescencia
verde.l7] Por un lado, estos resultados arrojaban dudas sobre
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la necesidad de catalisis enzimatica externa para la madu-
racion del fluoréforo de la GFP, ya que en ese caso el mismo
sistema enzimatico debia encontrarse también presente en la
bacteria y en el gusano, ademas de en la medusa. Sin embar-
go, la importancia de estos experimentos radica en que
mostraron fehacientemente la posibilidad de expresion he-
terdloga del gen de la GFP, es decir, en organismos distintos
del que la produce normalmente, y abrieron la puerta para su
utilizacion como marcador genético universal en el estudio de
procesos dindmicos en células vivas.

Posteriormente, otros investigadores expresaron también
una GFP funcional en la levadura Saccharomyces cerevisiae y
en cé€lulas de mamifero. Especial mencion merecen los
primeros experimentos realizados con Drosophila melano-
gaster, otro organismo modelo en Biologia. En dichos expe-
rimentos el gen de la GFP se unid al gen de una proteina
propia de la mosca del vinagre, de tal forma que las células
que incorporaban esa construccion expresaban una proteina
en la que se habia afiadido la GFP a su secuencia original.
Esta proteina quimérica de fusion mantenia la actividad y la
localizacion espacio-temporal en el interior celular de la pro-
teina endogena nativa, al mismo tiempo que presentaba las
propiedades fluorescentes de la GFP.[8]

El tercero de los galardonados con el Nobel, Roger Y. Tsien,
que habia trabajado hasta la fecha en el desarrollo y utiliza-
cion de marcadores fluorescentes para la medida de diversos
parametros intracelulares como pH, concentracién de Ca2* o
de metabolitos, hace su aparicion en escena en 1994. Ese afo
publico un articulol®] en el que mostraba que la maduracion
postraduccional del fluoroforo de la GFP era autocatalitica,
sin la intervencion de enzimas o cofactores adicionales, y tan
solo requeria la presencia de oxigeno molecular para que
tuviera lugar el Gltimo paso del proceso que consiste en una
oxidacion (Figura 3). Este resultado explicaba porque previa-
mente se habia conseguido la expresion de GFP fluorescente
en los organismos en los que se habia ensayado, dada la ubi-
quidad del oxigeno molecular en las células de organismos
aerobios. En el mismo trabajo, los autores introdujeron diver-
sas mutaciones puntuales en la secuencia de la GFP que se tra-
ducian en profundos cambios de sus propiedades espectrales.
Asi por ejemplo la substitucion del residuo Tyr66, que forma
parte del fluoréforo, por un residuo de histidina produce una
proteina fluorescente en la que el pico de emision aparece en
la region del espectro correspondiente al color azul. En afios
posteriores, Tsien profundizé en el conocimiento de las
propiedades fluorescentes de la GFP y desarrollé numerosas
variantes de la proteina con caracteristicas espectrales alter-
adas,[%:10] con una fluorescencia mas intensallll o con una
cinética de plegamiento mejorada.l191 También contribuy6 a
la determinacion de la estructura tridimensional de la GFP,[12]
que fue simultaneamente y de forma independiente caracteri-
zada por Yang y colaboradores,[13] en lo que ha representado
un importante avance para el disefio racional de variantes de
esta proteina.

La GFP tiene una peculiar forma cilindrica de aproximada-
mente 45 A de longitud por 30 A de didmetro (Figura 4). La
parte exterior consiste en un barril B formado por once seg-
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mentos que envuelven una hélice o, la cual transcurre a lo
largo del eje del cilindro y contiene los aminodcidos que dan
lugar al croméforo. La estructura de la proteina es tal que en
su estado nativo las moléculas de agua que la rodean no
pueden acceder al interior y, por lo tanto, entrar en contacto
con el cromoforo. Si esto sucede, el cromédforo aun retiene la
capacidad de absorber luz, pero la energia absorbida se disipa
mediante procesos no radiativos y la proteina pierde la capaci-
dad de fluorescer. La eliminacion de 3 residuos en su extremo
N-terminal o de 7 residuos en el C-terminal hacen que la GFP
deje de ser fluorescente. A pesar de ello, la GFP es una pro-
teina muy resistente a la desnaturalizacion y su estructura
tridimensional y consecuentemente la fluorescencia se
mantienen en un amplio intervalo de pH, temperatura y con-
centracion salina.

Figura 4. Estructura cristalografica de la GFP

De las muchas variantes de la GFP que se han generado
ninguna, hasta fechas muy recientes,[!4] poseia la capacidad de
emitir luz roja. Esta luz penetra los tejidos bioldgicos con mayor
facilidad y es por lo tanto especialmente util para los investi-
gadores que estudian células y tejidos en el interior de organis-
mos enteros. Ante esta carencia, Sergei Lukanov decidio estu-
diar otros organismos marinos con la finalidad de aislar una pro-
teina fluorescente roja. A partir de la especie de coral rojo
Discosoma striata obtuvo una proteina, la DsRed, con las
propiedades espectrales deseadas,['3] pero que no era 1til para el
marcaje genético, dado su caracter obligatoriamente tetraméri-
co. Tsien contribuyd también de forma muy notable al estudio
de la DsRed, caracterizando la estructura de su fluoroforo y de
las reacciones quimicas que conducen a su formacion,[16] asi
como en la generacion de variantes, que incluyen una forma
monomérica de la proteina,[l7] adecuada para su empleo como
marcador, y otras con propiedades espectrales modificadas o
con mayor fotoestabilidad.[18]
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Figura 5. Paleta de colores de las proteinas fluorescentes.
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Hoy en dia, gracias al trabajo de Tsien y de otros investi-
gadores, la comunidad cientifica dispone de una paleta de
colores formada por gran nimero de proteinas fluorescentes
que cubren practicamente la totalidad del espectro visible
(Figura 5).

Impacto cientifico de la GFP

Una clara demostracion del altisimo impacto que ha tenido el
descubrimiento de la GFP y proteinas relacionadas en la
investigacion en ciencias de la vida es el nimero de publica-
ciones cientificas, mas de 20.000, que han aparecido desde su
descubrimiento en 1962 hasta la fecha y que informan sobre
estas proteinas fluorescentes o sus aplicaciones.

El uso mas comutin de la GFP ha consistido en el marcaje
genético para el estudio de la localizacion y trafico intracelu-
lar de proteinas y hoy en dia esta técnica es practica habitual
en muchos laboratorios bioquimicos. Como los trabajos ini-
ciales de Wang y Hazelriggl®] mostraron, mediante técnicas
de ADN recombinante es posible fusionar el gen de la GFP al
gen de la proteina que se desee y expresar esta construccion
tipo celular elegido. En estas condiciones, el seguimiento en
el interior celular de la proteina, ahora marcada con una eti-
queta fluorescente, y la visualizacion de los procesos dindmi-
cos en los que interviene, se pueden realizar mediante la sim-
ple iluminacién con la luz adecuada y la observacion en el
microscopio. Asi, empleando esta metodologia se han estu-
diado entre otros muchos procesos biologicos la division
celular, la expresion génica, la organizacion y replicacion cro-
mosomica, el transporte intracelular o la biogénesis y heren-
cia de organulos.

Para entender el funcionamiento de la célula es impres-
cindible conocer, ademas de donde y cuando las proteinas
realizan su funcion, en qué momento y bajo qué estimulos
éstas interaccionan entre si. El marcaje con proteinas fluores-
centes ha demostrado ser una herramienta muy valiosa en este
sentido, ya que la observacion directa en el microscopio 6pti-
co no puede proporcionar tal informacion. La resolucion
maxima que se puede alcanzar en un microscopio optico es
del orden de 200 nm. Ello no es debido a limitaciones técni-
cas, si no a la propia naturaleza de la radiacion empleada, luz
visible, para la observacion. Esta distancia es excesivamente
grande para poder afirmar que dos proteinas marcadas que
aparecen como un Unico punto en el microscopio de fluores-
cencia estan efectivamente en contacto intimo una con la otra.
Sin embargo, existen diversas técnicas indirectas basadas en
la GFP que permiten estudiar las interacciones proteina-pro-
teina in vivo. Una de ellas, denominada BiFC (Bimolecular
Fluorescence Complementation), consiste en dividir la GFP
en dos mitades y fusionar una mitad a una de las proteinas
cuya interaccion se quiere estudiar y el segundo fragmento a
la otra proteina. Por separado, las dos mitades de la GFP no
son fluorescentes, pero si las proteinas a las que se han fusio-
nado interaccionan se reconstruye una unidad funcional de
GFP, que ahora si es capaz de emitir luz verde al ser ilumina-
da. Otra técnica, FRET, que como ya se ha comentado ante-
riormente es la responsable de que en Aequorea victoria la
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quimioluminiscencia azul de la aequorina se transforme a
través de la excitacion de la GFP en luz verde, se basa en el
marcaje con proteinas fluorescentes de distintos colores. Para
que pueda tener lugar transferencia de energia entre los dos
fluoréforos se han de cumplir diversas condiciones. En primer
lugar, el espectro de emision del fluordforo dador ha de sola-
par con el pico de absorcion del fluoréforo aceptor. Dada la
gran variedad de proteinas fluorescentes actualmente
disponibles, es facil escoger una pareja que cumpla esta
condicion. La transferencia de energia no radiativa entre fluo-
roforos es inversamente proporcional a la sexta potencia de la
distancia que los separa y este proceso es significativo y me-
dible tan solo para distancias inferiores a aproximadamente
100 A. Asi, la demostracion de la existencia de FRET entre
dos fluoroforos unidos respectivamente a dos proteinas dis-
tintas se considera prueba de la interaccion directa entre ellas.
Ademas de la inherente simplicidad de estas metodologias, lo
que las convierte en realmente revolucionarias es que, a dife-
rencia de otros métodos que necesariamente deben emplear
células muertas, el marcaje con proteinas fluorescentes permite
realizar este tipo de analisis a tiempo real y en células vivas.

La disponibilidad de proteinas fluorescentes con caracteristi-
cas espectrales diversas y la rapida evolucion paralela de sofisti-
cadas técnicas digitales de imagen han creado las sinergias nece-
sarias para que métodos basados en fluorescencia conocidos pre-
viamente, como FRET, FCS (Fluorescence Correlation
Spectroscopy), FRAP (Fluorescence Recovery Afier Photo-
bleaching), hayan experimentado un gran auge y se hayan desa-
rrollado otros nuevos, como FLIM (Fluorescence Life-time
Imaging), PALM (high-resolution Photo-Activation Localization
Microscopy) o GRAB (GFP Recognition After Bleaching), para
el analisis de procesos dindmicos en el interior celular.

En un ambito mas aplicado, los usos que se han dado a la
GFP son también innumerables. Por ejemplo, se han genera-
do animales transgénicos que expresan proteinas fluores-
centes y que tienen aplicaciones muy diversas en investi-
gacion biomédica o incluso como extravagantes animales de
compaiia (Figura 6).

Figura 6. Animales transgénicos fluorescentes: cerdo transgénico que
expresa la proteina amarilla fluorescente en pezuilas y morro; Alba,
el conejo transgénico que expresa la GFP en todas la células de su
cuerpo; peces fluorescentes.

El marcaje con proteinas fluorescentes se ha utilizado para
la visualizacion de forma no invasiva de la evolucion de
tumores en animales de experimentacion, para la observacion
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del crecimiento de bacterias patogenas, del desarrollo de cir-
cuitos neuronales o de la enfermedad de Alzheimer, la detec-
cién de contaminacion por metales pesados o para el desa-
rrollo de nuevas estrategias en la lucha contra la malaria, entre
otros muchos ejemplos.[19.20]

Segun palabras publicadas por la propia Real Academia de
Ciencia de Suecia, "ningln otro descubrimiento reciente ha
tenido un impacto tan grande en la manera como se realizan e
interpretan los experimentos en ciencias de la vida [...] Los
métodos basados en la GFP han cambiado radicalmente el
potencial experimental en practicamente todas las ramas de
las ciencias bioldgicas".
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Interacciones no covalentes con el ADN
Antonio Lorente y Maria José Fernandez

Resumen: La uniéon no covalente de moléculas pequeiias con el ADN puede producirse en los surcos, lo que puede suponer el
reconocimiento de determinadas secuencias, por insercion entre los pares de bases (intercalacion), o bien mediante la formacién de
hélices triples o cuadruples. La unién también se puede producir por interacciones electrostaticas con los grupos fosfato. La naturaleza
de las especies quimicas que interaccionan con el ADN varia desde cationes metalicos sencillos hasta un grado elevado de compleji-
dad como el de las entidades supramoleculares que resultan de un proceso de autoensamblaje entre ligandos organicos y cationes
metalicos. Estas interacciones pueden alterar la estructura y funciones (replicacion y/o transcripcion) de los acidos nucleicos lo que
constituye la base para el uso de estos compuestos en biologia molecular y como farmacos antitumorales.

Palabras clave: ADN, interacciones no covalentes, union al surco, intercalacion, interacciones electrostaticas.

Abstract: Non-covalent binding of small molecules to DNA can take place in the grooves, which can involve sequence-specific recog-
nition, by insertion between the stacked base-pairs (intercalation) or through the formation of triplexes or quadruplexes structures. In
addition, electrostatic interactions with phosphate groups can also occur. DNA binders range from simple metals to supramolecular enti-
ties resulting from a self-assembly process between organic ligands and metallic cations. Interactions between DNA and synthetic small
molecules can alter the structure and functions (replication and/or transcription) of nucleic acids and constitute the basis for their use

as tools in molecular biology and as antitumor drugs.

Keywords: DNA, non-covalent interactions, groove binding, intercalation, electrostatic interaction.

Introduccion

La informacion codificada en la secuencia de nucledtidos del
ADN se expresa por la accion de proteinas que se unen al
ADN de forma reversible y no covalente y el control de la
expresion de un gen determinado es el resultado de un balance
entre factores que activan o desactivan esa expresion. Se
conocen algunas enfermedades como, por ejemplo, el cancer
que son el resultado de alteraciones en la expresion génica. La
manipulacion de la expresion de esos genes ofrece un poten-
cial para controlar la enfermedad que en ocasiones puede ser
mucho mas eficaz que la actuacion sobre las proteinas codifi-
cadas por esos genes determinados. Las moléculas de tamaiio
relativamente pequefio pueden interaccionar con los acidos
nucleicos de diferentes maneras:[!1 union a los surcos (mayor
y/o menor), intercalacion entre los pares de bases, unién cova-
lente y unién por fuerzas electrostaticas. Como resultado de
estas interacciones se puede alterar tanto la estructura como la
actividad de los acidos nucleicos, y de hecho numerosos com-
puestos que se unen con el ADN han encontrado aplicacién
como farmacos antitumorales.[2]

Ademas, los compuestos con afinidad hacia los acidos
nucleicos presentan multiples aplicaciones como herramien-
tas quimicas en Biologia Molecular para el reconocimiento,
rotura, y marcaje de los mismos. La formacion de estructuras
triples del ADN puede inhibir la expresion de un gen lo que
puede ser de utilidad para el tratamiento de diferentes enfer-
medades. Debido a que las estructuras tricatenarias son menos
estables que las dicatenarias, resulta de gran importancia el
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desarrollo de moléculas pequefias que interaccionen con el
ADN triple y lo estabilicen. El ADN cuddruple es una estruc-
tura de orden superior de particular relevancia, ya que se pre-
senta en regiones del genoma de especial significado como
los telomeros y en los promotores de ciertos oncogenes. La
telomerasa es una ribonucleoproteina que mantiene la longi-
tud de los teldmeros y su actividad es muy significativa en el
85-90% de las células cancerosas impidiendo que éstas
alcancen la senescencia o experimenten apoptosis. Los com-
puestos que estabilizan las estructuras cuadruple-G inhiben la
accion de la telomerasa y pueden detener la proliferacion de
las células tumorales. De lo anterior se deduce el potencial
terapéutico de los compuestos que estabilizan la estructura del
ADN cuédruple de modo selectivo, con relacion al ADN
dicatenario, para evitar la toxicidad de estos compuestos en
células no cancerosas.

El desarrollo de compuestos que se unen al ADN de ma-
nera distinta a los modos clasicos de interaccion es importante
para evitar la resistencia adquirida a ciertos fairmacos y para
crear diferentes espectros de actividad. Con relacion a este
aspecto se han descrito recientemente compuestos que inte-
raccionan con estructuras de 3 6 4 cadenas de ADN que con-
fluyen en un punto (3- 6 4-way junctions o holliday junctions,
en adelante 3WJ 6 4WJ).

Interaccion electrostatica externa

La estabilidad de las conformaciones plegadas del ADN pre-
cisa de las interacciones con cationes metalicos como Na' y
Mg?2* y estas uniones poseen cinéticas de complejacion rapi-
das (ka = 108-10° M-l s1) pero son poco selectivas con
relacion a la secuencia. La interaccion de moléculas organicas
cationicas con el ADN estabiliza el polimero al evitar las
fuerzas repulsivas entre los fosfatos provocando ademas la
liberacion de contraiones lo que proporciona una contribucion
entropica a la energia libre de enlace. El compuesto trinuclear
de Pt(II) mostrado en la figura 1 no posee grupos reactivos Pt-
Cl y puede unirse al ADN solamente a través de enlaces de
hidrégeno con los oxigenos de los fosfatos y por fuerzas de
tipo electrostatico.
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®
HaN-(CHa)sHoN_ NHg HaN_  NHp{CHp)e'NH,  NHy

NI

Pt Pt Pt ®
HaN "NH,-(CHp)e-NH,  NHj3 H3N" NH,-(CHy)s-NH3

Figura 1. Estructura del complejo de Pt(Il) que interacciona con el
ADN por enlaces de hidrogeno y por fuerzas electrostaticas.

Union al surco

Los surcos mayor y menor difieren en potencial electrostati-
co, en capacidad para establecer enlaces de hidrogeno, en
efectos estéricos y en hidrataciéon. Ademas, la estructura y la
conformacion del ADN depende de la secuencia. Las fuerzas
que intervienen en la unién a los surcos son:

e efectos hidrofobos

e interacciones de van der Waals

e interacciones electrostaticas

e enlaces de hidrogeno

Las aminas policationicas se unen externamente al ADN, de
hecho algunas, como la espermina, estan presentes en las
células eucaridticas y es probable que jueguen un papel ana-
logo a las histonas neutralizando las cargas negativas del
esqueleto del ADN y facilitando su empaquetamiento.

H
|
HoN \/\/N TN N/\/\ NH
N 2
Figura 2. Estructura de la tetraamina espermina.

Hay diferentes estudios que muestran una interaccion pre-
ferente de la espermina en el surco mayor. Marquet y
Houssier3! estudiaron por espectroscopia UV y por dicroismo
eléctrico la interaccion de la espermina con poli(dG-dC) y
poli(dA-dT) encontrando que con el primero predomina la
union de la espermina con el N7 y el O6 de la guanina, mien-
tras que con poli(dA-dT) es mas importante la interaccion
electrostatica con los fosfatos. Estudios de difraccion de
Rayos-X han mostrado que la espermina se une al ADN-B
d(CGCGAATTCGCG), en el surco mayor interaccionando
con los fosfatos de hebras opuestas y con una guanina dentro
del surco.[] Por otra parte, Feuerstein y col. estudiaron por
métodos de mecéanical’] y dinamical®l molecular la interac-
cion de la espermina con oligonucle6tidos-B de secuencias
alternantes (purina-pirimidina), encontrando que es en el
surco mayor donde se produce la unién més estable.

Por otra parte, la union de las proteinas se produce prefe-
rentemente en el surco mayor, que es donde hay mas posibili-
dades de establecer enlaces de hidrogeno con grupos como el
imidazol de la histidina, el amino de la lisina, el hidroxilo de
la serina, el carboxamido de asparragina y glutamina y el car-
boxilato del glutamato sin que se produzcan interacciones
especificas. Las proteinas pueden establecer también interac-
ciones eficientes a través de los residuos catidnicos (de la
arginina, por ejemplo) que pueden formar enlaces de
hidrégeno con los oxigenos de los fosfatos o enlaces de
hidrégeno bifurcados con la guanina, por ejemplo. Se puede
conseguir cierto grado de especificidad modificando los resi-
duos de una proteina determinada o sintetizando péptidos que
combinan diferentes unidades cuya especificidad es conocida.

Muchas moléculas pequefias como, por ejemplo, sistemas
aromaticos unidos por enlaces sencillos, interaccionan prefe-
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rentemente en el surco menor debido a la libertad torsional
que permite al ligando adaptar su conformacion a la curvatu-
ra y al tamafio del surco.

Los enlaces de hidrogeno con el C(2)=0 de la timina y el
N-3 de la adenina (Figura 3) son determinantes en las inte-
racciones en el surco menor. En los pares G-C, el grupo amino
de la guanina dificulta estas interacciones lo que inhibe la
penetracion de moléculas pequenas en el surco menor.

SURCO MAYOR SURCO MAYOR

[CPL
N H-N 3
i s %
Azicar O H-n'2 N,  Azicar
c H e
SURCO MENOR SURCO MENOR

Figura 3. Representacion de los pares de bases A-T y G-C y su orien-
tacion en los surcos.

Las moléculas que se unen al surco pueden abarcar muchos
pares de bases y por lo tanto pueden presentar una alta selec-
tividad de reconocimiento con relacion a la secuencia, a dife-
rencia de la mayoria de los intercalantes.[7:8]

HYO
N
N—H H ~F 'N-CHs
Yo

H-N H—N

b’\‘ “CHg <>/\N\CH3
e e

o o
N N
H (’\7 Ho\
N N N N
CHg CHy
HoN o HZN‘(\/ o}
(HNH; ONH,
NETROPSINA DISTAMICINA A

Figura 4. Estructuras de la netropsina y de la distamicina, ligandos
especificos del surco menor.

La netropsina y la distamicina A (Figura 4) son ejemplos de
lexitropsinas, ligandos especificos del surco menor constitui-
dos por unidades aromaticas unidas por enlaces peptidicos, y
se sitlian en el surco menor abarcando 4 y 6 pares de bases A-
T contiguas. Ademas de las fuerzas hidroéfobas y los enlaces
de hidrogeno, en la netropsina y la distamicina A se producen
interacciones entre las cargas positivas terminales y el N-3 de
la adenina.

En las lexitropsinas se puede reemplazar uno o mas de los
anillos pirrolicos por anillos de imidazol que puede actuar
como aceptor de enlaces de hidroégeno y asi establecer una
interaccion con el grupo amino de la guanina, (Figura 5) lo
que facilita la interaccion de la lexitropsina con los pares de
bases G-C.

En la década de los noventa, el grupo de Peter Dervan
describio la sintesis de una poliamida con un anillo de imida-
zol seguido de dos unidades de pirrol (ImPiPi) y encontrd que
esta poliamida se une como dimero antiparalelo, a una
secuencia de cinco pares de bases del tipo 5'-XGXCX donde
X puede ser A o T. Ya que los anillos empleados no discrimi-
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Figura 5. Interacciones de la lexitropsina ImPiPi en el surco menor. La
doble flecha representa interacciones de van der Waals.

nan entre los pares de bases A-T y T-A se introdujo un tercer
heterociclo, el N-metil-3-hidroxipirrol (Hp) en el que el grupo
hidroxilo establece un enlace de hidrogeno selectivo con el
carbonilo de la timina. Asi pues, tenemos pares de heteroci-
clos que muestran selectividad hacia determinados pares de
bases, lo que permite una interaccion especifica en el surco:

Imidazol / Pirrol reconoce G-C
Pirrol / Imidazol reconoce C-G
Hidroxipirrol / Pirrol reconoce T-A
Pirrol / Hidroxipirrol reconoce A-T

Siguiendo estas reglas se pueden disefar ligandos capaces
de reconocer una determinada secuencia de ADN.

5'- A G T A C T

(m—E—~E—E)
- @)

Figura 6. Representacion de la interaccion de una poliamida en forma
de horquilla con una secuencia de ADN 5-AGTACT.

G A -5

Los ligandos de poliamida en forma de horquilla (hairpin
polyamide ligands) presentan una alta afinidad por el ADN,
con una elevada especificidad que permite el control de la
funciéon génica, y son por ello agentes potenciales para el
tratamiento del cancer.[]

Con relacion a la competencia intercalacion versus union al
surco, es interesante considerar aquellos compuestos que se
pueden unir tanto al surco como comportarse como inter-
calantes. Por ejemplo, el 4',6-diamidino-2-fenilindol (DAPI)
se une al surco menor del ADN en lugares ricos en secuencias
A-T y se une por intercalacion en lugares con abundancia de
secuencias G-C.[10]

@

H NHp

HoN N~ NH
N

HoN
DAPI

Figura 7. Estructura del DAPI que puede interaccionar con el ADN en
el surco menor o por intercalacion.
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También ocurre en algunos casos que a bajas concentra-
ciones un compuesto se une al ADN por un proceso de inter-
calacion y que a concentraciones mas elevadas la interaccion
se produce en el surco.

Intercalacion

Un intercalante es un compuesto aromatico con una superfi-
cie optima aproximada de 39 A2 que se puede insertar entre
los pares de bases de un acido nucleico. La superficie minima
corresponde a la del naftaleno y se puede aumentar la inte-
raccion si existen anillos bencénicos en las posiciones [ del
naftaleno que permiten la conjugacion con el sistema conden-
sado, ya que en dichas posiciones estan ausentes las interac-
ciones de tipo peri. Una caracteristica estructural comun de
todos los intercalantes es un sistema aromatico m-deficiente
de dos o mas anillos de seis eslabones que corresponde,
aproximadamente, a un par de bases nucleicas. La inter-
calacion se puede producir en ambos surcos y las fuerzas que
operan son:

e apilamiento (stacking)

e interacciones de transferencia de carga

e enlaces de hidrogeno e interacciones electrostaticas

Muchos intercalantes son catidonicos a pH 7 y la existencia
de cargas positivas en el sistema ciclico o en cadenas unidas
a €l favorece el proceso de intercalacion.

4 \ /
\ eSSt
7N® = = =
— CHy-CHg 2N ND NHz
\_/ H

Etidio Proflavina

Figura 8. Ejemplos de intercalantes cationicos.

Estos intercalantes cationicos interaccionan con el ADN en
un proceso en dos etapas: primeramente hay una interaccion
electrostatica con los centros de carga negativa y luego el
intercalante se desliza a lo largo de la hélice hasta que encuen-
tra un lugar abierto, provocado por el movimiento térmico de
los pares de bases, para que se produzca la intercalacion. Las
constantes de velocidad para la intercalacion son menores que
las correspondientes a la union al surco, y las constantes de
velocidad para la disociacion son del mismo orden que la de
los compuestos que interaccionan en el surco.

Una manera de introducir una carga positiva en un inter-
calante es incorporar un metal de transicion, dando lugar a un
metal-intercalante, que se puede emplear para producir la
rotura del ADN.

CHs

HoN
H R /\ _H
/N,,' \\\N

P \]
SR

Figura 9. Ejemplos de metal-intercalantes.

Mientras que las unidades plano-aromaticas se insertan en
el ADN, el metal y los restantes ligandos permanecen en uno
de los surcos, y en algunos casos se establecen enlaces de
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hidrogeno entre grupos funcionales del ligando y el carbonilo
o el N-3 de la guanina.

Muchos intercalantes poseen sustituyentes, como por ejem-
plo, carbohidratos (Figura 10) o grupos peptidicos, que jue-
gan un papel importante en a) la especificidad con relacion a
la secuencia, b) la estabilidad termodindmica y c) la orien-
tacion del ligando unido. Esto es debido a la formacion de
enlaces de hidrégeno y otras interacciones no covalentes en
los surcos.

O OH 0

/R
'OH

MeO O OH

Ho_/ 9/

NH,

—On-

Daunomicina: R=CHjg
Adriamicina: R=CH,OH

Figura 10. Ejemplos de intercalantes con aminoaziicares como sustituyentes.

Cuando un ligando se intercala en el ADN, las bases se
deben separar 3.4 A, para acomodar al ligando, lo que se co-
rresponde con el espesor de van der Waals de un anillo
aromatico. Esta separacion se produce solamente si hay una
rotacion en torno al esqueleto fosfodiester, lo que produce un
desenrollamiento alrededor del eje de la hélice. Esta modifi-
cacion estructural interfiere con la accion de las topoiso-
merasas (alterando el grado de superenrollamiento) y de las
polimerasas (inhibiendo la replicacion del ADN e impidiendo
la correccion de errores).

La intercalacion en multiples lugares de la hélice produce
un alargamiento de la misma que origina, a su vez, varia-
ciones en la viscosidad y en el coeficiente de sedimentacion
del ADN. El incremento de viscosidad asociado con un pro-
ceso de intercalacion constituye la base de las medidas vis-
cosimétricas como método experimental para poner de mani-
fiesto la existencia de intercalacion.

La intercalacion es termodinamicamente favorable porque
las interacciones pares de bases-intercalante son mas fuertes
que entre pares de bases. Hay que sumar ademas el efecto
hidrofobo del intercalante en el medio acuoso, es decir, el pro-
ceso de intercalacion esta favorecido por el aumento de
entropia que se produce cuando el intercalante pierde la capa
de hidratacion para alojarse en el lugar hidrofobo de inter-
calacion. El lugar donde se produce la intercalacion debe
experimentar un cambio conformacional que es entalpica-
mente desfavorable, compensado porque el desenrollamiento
y alargamiento de la hélice provoca un incremento de la dis-
tancia de los grupos fosfato y una reduccion de la densidad de
carga y por lo tanto, una liberacién de contraiones que oca-
siona un incremento de la entropia del sistema.

Aunque los intercalantes se unen preferentemente a pares
G-C y presentan cierta preferencia por los dinucledtidos 5'-
pirimidina-purina-3', no presentan generalmente selectividad
con relacion a la secuencia mientras que los agentes que se
unen al surco son mas selectivos porque interaccionan con
mayor numero de pares de bases.

En algunos casos uno de los sustituyentes del intercalante
se inserta entre los pares de bases (intercalantes de tipo
threading). En este tipo de intercalantes se presentan interac-
ciones de apilamiento e interacciones electrostaticas con los
fosfatos, y poseen velocidades de asociacion y disociacion
bajas ya que se debe producir la rotura temporal de enlaces de
hidrogeno. Medidas cinéticas (stopped-flow) permiten poner
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de manifiesto si el compuesto que interacciona con el ADN se
comporta como un intercalante clasico o de tipo threading.
Los sustituyentes del cromoforo intercalante se ubican en
ambos surcos, donde pueden establecer enlaces de hidrogeno
e interacciones hidrofobas. La nogalamicina y las porfirinas
catidnicas, por ejemplo, se comportan como intercalantes de
tipo threading (Figura 11). En el caso de la nogalamicina la
unidad de antraquinona se intercala, quedando el resto de
nogalosa en el surco menor y la unidad de aminoazuicar con
carga positiva en el surco mayor. Para que se produzca la
intercalacion uno de los grupos debe insertarse previamente
entre los pares de bases.

H
_N

Porfirina cationica

Figura 11. Ejemplos de intercalantes tipo threading y estructura de rayos-
X del complejo nogalamicina-d(TGATCA), (PDB:182D, C. K. Smith, G

J. Davies, E. J. Dodson, M. H. Moore, Biochemistry, 1995, 34, 415).

Se conocen también intercalantes de orden superior como es
el caso de los bis-intercalantes que poseen dos unidades inter-
calantes unidas covalentemente por cadenas de naturaleza y
longitud diversas y poseen afinidades significativamente ma-
yores y cinéticas de disociacion mucho mas lentas que el corres-
pondiente mono-intercalante. Ademas, debido a que abarcan
un mayor namero de bases, pueden presentar una selectividad
de secuencia mayor. Si se cumple el principio de exclusion de
lugares vecinos, que establece que el segundo intercalante no
se puede alojar entre los pares de bases adyacentes a las ocu-
padas por la primera unidad, un bis-intercalante puede abarcar
seis pares de bases, del mismo orden que los lugares de
reconocimiento de muchas endonucleasas de restriccion. La
separacion ideal de los cromdforos en un bis-intercalante
potencial es de 10.5 A suponiendo que la interaccion se pro-
duce con exclusion de lugares vecinos. Si no se cumple este
principio de exclusion, la bis-intercalacion se puede producir
entre unidades separadas por, aproximadamente, 7.0 A.

La bis-antraciclina WP631 que se muestra en la figura 12,
contiene dos unidades de daunomicina y se comporta como
bis-intercalante con una K¢ =2.7 101! M-1, un valor espera-

do para un bis-intercalante y proximo a los que presentan las
proteinas en su interaccion con el ADN.

El macrociclo derivado de acridina (SDM) (Figura 13) es
un potencial ciclobis-intercalante y posee una cadena flexible
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Figura 12. Vista del complejo formado por el bis-intercalante WP63 1
con d(ACGTACGT), determinada en disoluciéon mediante RMN.
(PDB:1AL9, H. Robinson, W. Priebe, J. B. Chaires, A. H. Wang,
Biochemistry, 1997, 36, 8663).

H
N_

_— e

I

Figura 13. Estructura del ciclo-bis-intercalante SDM.

de aproximadamente 16 A en la conformacién totalmente
extendida, que le permite bis-intercalarse en el ADN quedan-
do las dos cadenas alojadas en surcos opuestos.

El macrociclo BisA (Figura 14) que contiene dos unidades
de acridina unidas por cadenas de poliamina estabiliza estruc-
turas en horquilla (hairpin) conteniendo preferentemente
bucles (loops) de 3 y 5 adeninas. El BisA estabiliza también
undecameros bicatenarios con un lugar abasico, tal y como se
deduce por comparacion de la temperatura de desnatura-
lizacion media (Tm) de dicha estructura y la de la doble hebra
no modificada. El macrociclo se inserta en el lugar abasico
con una acridina reemplazando la base que falta y la otra
acridina intercalada entre los pares de bases adyacentes.[!1]

+
— S0
N
{ Ha H

Figura 14. Estructura del ciclobis-intercalante BisA.
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Interacciones de moléculas pequeiias con ADN de
orden superior

La gran mayoria del ADN del genoma humano es dicatenario
y en la conformacion B. Sin embargo, en los tltimos afos se
ha comprobado que el ADN puede adoptar otras estructuras
de orden superior que poseen una importancia bioldgica
notable. Entre ellas se encuentran el ADN de tres o cuatro
cadenas o las formas en las que una cadena del ADN adopta
una conformacion plegada triple o cuadruple.

Interaccion con el ADN triple

Un ADN triple se forma cuando un oligonucledtido mono-
catenario reconoce especificamente el surco mayor del ADN
dicatenario y se forman enlaces de hidrogeno entre los pares
de bases. La formacion de estructuras triples por unién a un
ADN dicatenario de un oligonucledtido con un niimero de
bases (16—17) que asegure una adecuada selectividad puede
inhibir la actividad de un gen determinado, lo que puede tener
aplicacion, por ejemplo, en el tratamiento del cancer y de
infecciones viricas. En estas estructuras, una tercera cadena
de oligonucledtido se une al ADN en el surco mayor estable-
ciendo contactos especificos con los sustituyentes de los pares
de bases y estas triples hélices se forman por apareamientos
de bases de tipo Hoogsteen:

CH3

O, K
T, e o\\(\
N "H\N,H‘

H., H NS ANgr
Aty

T-AT

c*GC

Figura 15.Interacciones entre bases en la formacion de triples hélices.

Aunque las estructuras tricatenarias se forman con una
especificidad muy elevada, son menos estables que las corres-
pondientes dicatenarias. Una manera de favorecer su forma-
cién es emplear ligandos que se unan selectivamente al ADN
tricatenario y que desplacen asi el equilibrio hacia la forma-
cion del mismo. La mayoria de los ligandos que interaccionan
con el ADN tricatenario poseen, por lo menos, una carga posi-
tiva en el cromoforo lo que facilita la interaccion por la mayor
densidad de carga negativa de la triple hélice. Muchos de
estos ligandos poseen ademas un grupo amino que se protona
a pH fisiologico lo que proporciona interacciones electrostati-
cas favorables con el esqueleto azucar-fosfato.

El BePl, un benzo[e]piridoindol, fue el primer ligando
especifico del ADN tricatenario descrito en la bibliografia.[12]
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El BePI (Figura 16) se une al ADN tricatenario por inter-
calacion y este ligando aumenta la velocidad de formacion de
la triple hélice.

_(CHy)3 NH3 OCHaoC
\
H4CO N
N~
H3CO )
CH
BePI CORALINA
HN/\/\NHs
N Nor W/
LA @ Ay
L e
OCHg
BQQ DODC

Figura 16. Ejemplos de ligandos que interaccionan selectivamente
con ADN tricatenario.

El alcaloide coralina, con cuatro anillos aromaticos fusio-
nados y con un nitrégeno aromatico cuaternizado, se une a
estructuras triples en posiciones adyacentes a T-AT debido,
probablemente, a interacciones desfavorables con el triplete
cargado C*GC.

Por el tamafio de sus esqueletos de tipo m los compuestos
que se recogen en la figura 16 se pueden insertar en estruc-
turas de doble hebra con su eje mayor perpendicular a los
pares de bases. Esto supone que parte de su superficie hidro-
foba sobresalga de la doble hélice y quede expuesta al medio
acuoso. Por el contrario, en la intercalacion en una estructura
triple toda la superficie interaccionara con las bases, quedan-
do poco o nada de la misma en contacto con el medio acuoso.
La unién covalente del BQQ con la neomicina, que es un li-
gando que se une al surco, proporciona una union al ADN tri-
catenario mucho mas fuerte que la de ambos componentes por
separado.

Sistemas heterociclicos condensados menos extensos
pueden también interaccionar con el ADN triple. Asi por
ejemplo, Chaires y Renl!3] han comprobado, por dialisis de
equilibrio, que la 3,3'-dietiloxadicarbocianina (DODC) inte-
racciona con el ADN triple con una elevada selectividad con
relacion al ADN cuadruple y mayor que la mostrada por el
BePl y la coralina.

Un caso interesante se encuentra con las bis-ami-
doantraquinonas, que muestran selectividad en funcion de la
posicion de sustitucion. Los derivados 1,4-disustituidos se
unen preferentemente a estructuras dobles mientras que los
2,6-disustituidos son selectivos para el ADN triple.[14]

0 H
OO
~ A

H o

Figura 17. 2,6-Bis-amidoantraquinona que se intercala selectiva-
mente en ADN tricatenario.

Los aminoglicosidos son antibidticos que estabilizan el
ADN tricatenario y entre ellos la neomicina (Figura 18) es de
los que mas estabilizan la estructura triple poli(dA)-2poli(dT)
por union a los surcos.[15:16] Ademds, la neomicina promueve
la formacion de estructuras triples hibridas ADN/ARN que
suelen ser estables a fuerzas ionicas elevadas.[10]
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Figura 18. Estructura del aminoglicésido neomicina.

Muchos compuestos disenados para intercalarse o bien para
unirse a los surcos del ADN dicatenario pueden también
unirse a estructuras triples del ADN. El compuesto DAPI
(Figura 7), que dependiendo de la secuencia se une al surco o
se intercala en estructuras dobles, estabiliza por un proceso de
intercalacion la estructura triple poli(rA)-2poli(dT) que no se
forma si no es en presencia del ligando.l!7] El berenilo (Figura
19) presenta un comportamiento analogo y se une a estruc-
turas triples poli(dA)-2poli(dT) y poli(rA)-2poli (rU) a altas
relaciones ligando/ADN presentando mayor afinidad por el
ADN triple que por el ARN triple.[18:19]

YO O NH, BERENILO
NHQ
N\ ~N
Cheon T T
(0] (0]
NG, N
R (6] (6] R

Figura 19. Estructura de 1,3-diariltriazenos que estabilizan selectiva-
mente ADN triple.

Los 1,3-diariltriazenos poseen una superficie concava sin
interferencias estéricas para que pueda entrar en el surco
estrecho de la triple hélice. El ligando posee anillos bencéni-
cos que pueden establecer contactos de van der Waals con las
paredes del surco y ademas tiene grupos que pueden actuar
como aceptores de enlaces de hidrogeno e interaccionar con
los grupos dadores de las bases. Las medidas de temperatura
de desnaturalizaciéon media ponen de manifiesto que los 1,3-
diariltriazenos estabilizan el ADN triple en mayor extension
que el doble por union al surco.

Interaccion de moléculas pequeiias con el ADN
cuadruple

Las guaninas se pueden autoasociar formando tetrameros
planos y ciclicos (cuarteto-G o tétrada-G) con enlaces de
hidrogeno tipo Hoogsteen. La estabilidad del ADN cuéadruple
depende del tipo y concentracion del contraion presente en la
disolucion (Figura 20). La mayoria de estas estructuras son
estables en disoluciones entre 100 y 200 mM de Nat o K.* Se
cree que estos cationes monovalentes se coordinan a los
oxigenos de los ocho grupos carbonilo pertenecientes a dos
cuartetos-G consecutivos.

Cuando dos o mds guaninas se sitllan en posiciones con-
tiguas en la secuencia de un acido nucleico, el ADN se puede
plegar para formar estructuras cuadruples (quadruplex o
tetraplex). Estas estructuras cuadruples se pueden formar con
dos hebras que estan dobladas sobre si mismas o bien por una
hebra que se dobla tres veces sobre si misma (cuadruple
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Figura 20. Asociacion por enlaces de hidrogeno de cuatro guaninas
con la estabilizacion adicional por interaccion con el cation metalico.

o

e
|
Y

Figura 21. Topologia adoptada por un oligonucledtido de telomero
humano que contiene repetida la unidad TTAGGG, que se dobla tres
veces sobre si misma en presencia de iones Na™.

intramolecular), o por la asociacion de cuatro hebras (cuadru-
ple intermolecular) (Figura 21).

Los teldmeros son estructuras nucleo-proteicas situadas en
los extremos de los cromosomas eucaridticos con secuencias
altamente repetitivas y enriquecidas en guaninas. La secuencia
de bases de los telomeros d(T,_3(T/A)G;_4) se repite hasta un
numero de miles de pares de bases y la cadena rica en guani-
nas se alarga mas alla de la region dicatenaria para formar una
hebra sencilla de unos cientos de nucleétidos de largo.

En la mayoria de células cancerosas (85-90% de los casos)
los telémeros se alargan por la accion de la telomerasa con-
firiendo inmortalidad a estas células. La estructura de hebra
simple es la mas adecuada para la actividad 6ptima de la
telomerasa mientras que si los telomeros presentan la confor-
macion plegada cuadruple, se inhibe la acciéon de la
misma.[20] Por otra parte, la naturaleza del catién predomi-
nante en el medio determina la topologia de plegamiento de
las estructuras cuadruples y las diferentes formas de
plegamiento se encuentran en equilibrio. Las caracteristicas
que debe poseer un compuesto que pueda estabilizar una
estructura cuadruple-G son: a) un sistema 7 deslocalizado con
un tamafo adecuado para estabilizar el cuarteto-G por inte-
racciones de apilamiento; b) una carga positiva que se pueda
situar en el centro del cuarteto-G que pueda sustituir al Na* o
K* que normalmente ocupan este lugar aumentando asi la
estabilizacion; ¢) sustituyentes con carga positiva que puedan
interaccionar en los surcos y en los bucles (loops) y con los
aniones fosfato del esqueleto.

Por ello, el disefio de moléculas pequeias que estabilicen la
estructura cuadruple no es una tarea sencilla pero, a pesar de
ello, se han descrito compuestos que estabilizan la estructura
cuadruple-G presentando una inhibicion de la telomerasa con
unos valores de ICs, en el rango micromolar. Por ejemplo, el
macrociclo BisA (Figura 14) es un inhibidor potente de la
telomerasa porque estabiliza la estructura G-4.121]
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La estructura de la porfirina TMPyP4 (tetra-(N-metil-4-
piridil)porfirina), posee una disposicion coplanar de los ani-
llos aromaticos y unas dimensiones similares al lugar de inter-
calacion del cuarteto-G. Aunque no se conoce con certeza el
modo de interaccion, se produce en primer lugar, probable-
mente, un apilamiento externo en el extremo del ADN cua-
druple seguido de un proceso de intercalacion. El compuesto
TMPyP4 estabiliza el ADN cuadruple (espectroscopia UV,
dicroismo circular, RMN) e inhibe la accion de la telomerasa.
Varios oncogenes poseen regiones ricas en guanina que
pueden formar estructuras cuadruples. La estabilizacion de
estas estructuras con la porfirina TMPyP4 inhibe la transcrip-
cion del gen c-Myc.[22]

Por otra parte, se ha descrito la sintesis[23] de un complejo de
porfirina-Mn(III) que se une con una gran selectividad a estruc-
turas cuadruple-G y que inhibe la accion de la telomerasa.

El compuesto dicatiéonico denominado PIPER (Figura 22)
es un derivado del perileno que se une especificamente al
ADN cuédruple con una selectividad de 10 a 1, con relacion
al ADN dicatenario, a pH 7. E1 PIPER presenta una inhibicion
de la actividad de la telomerasa ya que favorece el plegamien-
to del teldémero y los estudios de RMN muestran que se une al
ADN por apilamiento externo en el extremo formandose un
complejo 2:1 en el que el ligando se sita entre dos unidades
de ADN cuadruple.[24]

o

OO
v O~

Figura 22. Estructura de un derivado del perileno que se une especi-
ficamente al ADN cuadruple.

Hay un gran numero de compuestos aromaticos m-defi-
cientes con cadenas cargadas positivamente que estabilizan
estructuras cuadruples e inhiben la accion de las telomerasas.
El compuesto denominado BRACO-19 (Figura 23) posee una
constante de asociacion con el ADN cuadruple treinta veces
superior que con el ADN dicatenario y su capacidad para
inhibir la telomerasa es diez veces mayor que la acridina di-
sustituida mas potente.[25]

El derivado de 1,10-fenantrolina de la figura 23 estabiliza las
estructuras cuadruples del ADN con una gran selectividad en

. N(CH3),
H. X ‘
N

o N o

BRACO-19

_ o 7 N\
O//YN\ Nﬁ)J gé O
L s H3CéNL/> @N@ﬂ“
TELOMESTATINA

Figura 23. Ligandos representativos que interaccionan con una alta
selectividad con ADN cuadruple.
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relacion con el ADN dicatenario y se comporta de un modo simi-
lar al producto natural telomestatina en las mismas condiciones.[20]

Se ha descrito también que macrociclos como el trimero
con unidades de quinolina mostrado en la figura 24, estabiliza
los cuartetos-G en mayor extension que la telomestatina sin
que se produzca una estabilizacion apreciable de la forma
dicatenaria.[27]

\/O\/\/NHS

HNJ

H N\/\/o

O _~_NHg
Figura 24. Macrociclo con unidades de quinolina que estabiliza cuartetos-G.

Las cadenas cationicas confieren solubilidad en agua al
compuesto macrociclico y pueden favorecer la interaccion
con el ADN por fuerzas electrostaticas o por formacion de
enlaces de hidrogeno.

El derivado de antraceno mostrado en la figura 25 induce el
plegamiento del ADN para formar estructuras cuadruple-G
paralelas. El anillo de antraceno se intercala entre los cuarte-
tos-G y la cadena de triamina, protonada a pH fisiologico, se
inserta en la estructura supliendo la funcion de los cationes
metalicos.[28]

H
N/\/N\/\NH2
H

Figura 25. Derivado de antraceno con una cadena de poliamina en
posicion 9.

En relacion con lo anterior y teniendo en cuenta que la por-
firina de la figura 26 favorece la estructura cuadruple-G
antiparalela, la adicion de este ligando desplaza el equilibrio
hacia esa estructura tal y como se esquematiza en la figura 27.

N/CH3

&

CH3

Figura 26. Tetraazaporfirina condensada con anillos de piridinio que
estabiliza la estructura cuadruple-G antiparalela.

O = grupos amonio del derivado de antraceno (1) o = derivadn de tetraazaporirina (2)

P

Conformacion paralela ADN monocatenario Conformacion antiparalela

Figura 27. Representacion del equilibrio conformacional del ADN
cuadruple-G. Reproducido de Angew. Chem. Int. Ed., 2007, 46, 5405.
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Interacciones con estructuras de cadenas que con-
fluyen en un punto

La falta de especificidad de algunos farmacos que interaccio-
nan con el ADN se podria resolver cambiando selectividad de
secuencia por selectividad con relacion a una estructura sin-
gular del ADN, como es el caso de las estructuras ramificadas
(3- 6 4-way junctions, 3WJ 6 4WJ) que se esquematizan en la
figura 26.

Estas estructuras ramificadas (DNA-junctions) suponen el
entrecruzamiento de varias cadenas de ADN de doble hebra
que convergen en un punto.

G
C s c
G C C A
1 A G C.A TGC
/x ol )
C
G

Figura 28. Representacion de como un ADN complementario puede
formar un ADN de doble hebra, o estructuras de 3 6 4 dobles hebras que
confluyen en un punto 3-way junction (3WIJ) 6 4-way junction (4W1J).

a0 Q

La bis-acridina representada en la figura 29 se comporta
como un bis-intercalante tipo threading con ADN circular,
produciéndose la interaccion de las cadenas catidnicas con el
0-6 y el N-7 de la guanina. Sin embargo la estructura cristali-
na del complejo de la bis-acridina con d(CGTACG), en pre-
sencia de Co(I) muestra que ambos cromoéforos se unen a

estructuras 4WJ.[29]
I OEE
H H

A NH ) | { HN
f N/ ’\(‘CH 521 NN X(%
\_/

Figura 29. Bis-acridina que interacciona con estructuras 4WJ.

Se ha descrito la sintesis[39] de un agregado supramolecular
(Figura 30) constituido por tres cadenas de piridilimina que se
ensamblan en presencia de Fe(Il) y que interacciona con el
ADN en el surco mayor.[31]

Figura 30. Formacion de un agregado supramolecular constituido por
tres cadenas de piridilimina que se ensamblan en presencia de Fe(II).
Reproducido de Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 2503.

Esta especie supramolecular tetracationica de forma cilin-
drica posee superficies hidrofobas debido a la presencia de
doce anillos aromaticos y es similar, en forma y tamaio, a las
proteinas que reconocen el ADN e interaccionan con el
mismo en el surco mayor abarcando cinco o mas pares de
bases ¢ inducen un enrollamiento del ADN. Su estructura
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cilindrica (Figura 30) encaja perfectamente en la cavidad
hidréfoba trigonal existente en el lugar de union de tres hebras
(Figura 31), produciéndose interacciones de apilamiento entre
los anillos aromaticos de una cadena del agregado supramo-
lecular y pares de bases A-T del lugar de union. Ademas, el
hidrégeno de la imina forma enlaces de hidrégeno con el N-3
de la adenina.[32]

Figura 31. Estructura del complejo cilindrico de Fe(II) en la cavidad
hidrofoba trigonal existente en el lugar de union de tres dobles
hebras. Reproducido de http://www.chem2.bham.ac.uk/labs/hannon
/3wayjonction.htm.

Hacia el futuro

La interaccion de moléculas pequefias con el ADN puede uti-
lizarse con el proposito de modificar la regulacion de la
expresion génica, por lo que es prioritario el desarrollo de
intercalantes o de compuestos que interaccionan en los surcos
de manera especifica, preferentemente con una selectividad
de secuencia de al menos 16—17 pares de bases. La posibili-
dad de regular la expresion génica y la de desarrollar farma-
cos especificos, estd estrechamente relacionada con el
reconocimiento de secuencias determinadas del ADN o bien
con el reconocimiento de una estructura inusual del mismo.
En un futuro préximo los esfuerzos se dirigiran preferente-
mente hacia el reconocimiento de los surcos y de las superfi-
cies aromaticas de estructuras triples o cuadruples de ADN o
de estructuras ramificadas de tres o cuatro cadenas de ADN
que confluyen en un punto (3WJ 6 4WJ).
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Quimica analitica de procesos:
Aplicaciones de la espectrometria de absorcion en el infrarrojo cercano al

analisis de biocombustibles y al analisis de alimentos
M.T. Jimaré Benito, Catalina Bosch Ojeda y Fuensanta Sanchez Rojas*

Resumen: Este trabajo resume los adelantos tecnoldgicos en el area de la espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo cercano
(NIR) asi como sus aplicaciones dentro de la tecnologia alimentaria y en el analisis de los biocombustibles.

Palabras clave: Espectrometria de absorcion, Infrarrojo Cercano, Quimica Analitica de Procesos, Aplicaciones, Revision.

Abstract: This paper summarized the technological advances in near infrared absorption spectrometry area and its applications on the

alimentary technology and biofuels analysis.

Keywords: Absorption spectrometry, Near Infrared, Process Analytical Chemistry, Applications, Review.

Introduccion

Las técnicas Opticas tienen una gran influencia econdémica en
la industria y pueden utilizarse para el control de procesos
quimicos y su monitorizaciéon a tiempo real. La espec-
trometria de absorcion ha sido, desde hace tiempo, un apoyo
en las industrias de refinado, petroquimica, quimica fina,
materiales y farmacéutica.[l]

Hoy dia, dada la importancia adquirida por la quimica analiti-
ca de procesos a todos los niveles, las técnicas Opticas han lle-
gado a ser partes criticas desde un enfoque polifacético que
incluye avances en términos de calidad, cantidad, alto nivel de
especializacion, reduccion del gasto y mejora del rendimiento.

La capacidad de evaluar los procesos para su control a tiem-
po real y por lo tanto la capacidad para mantener las condi-
ciones Optimas de operacion es un requisito fundamental.

Las mejoras conseguidas en la sensibilidad y rapidez y el
aumento del campo de aplicacion dentro de la linea de fabri-
cacion han sido posibles principalmente por el advenimiento de
fibras Opticas, laseres, y otras fuentes de luz mejores, nuevos
detectores Opticos, y avances en la tecnologia de computadoras.

La espectroscopia de NIR es menos ttil para identificacion
que la de infrarrojo medio, y mas util para el analisis cuantita-
tivo de compuestos que contengan agrupaciones funcionales
con hidrégenos unidos a carbonos, nitrégenos y oxigenos.

Haciendo un poco de historia, la espectroscopia se remonta
a 1666, cuando Newton paso luz del sol a través de un prisma
para exhibir una gama de colores. Posteriormente, en 1814,
los estudios de Fraunhofer sobre el espectro del sol revelaron
una gran cantidad de lineas finas y oscuras (discontinuidades)
en el espectro. En 1848, Foucault observd que una llama con
iones del sodio absorbe la luz amarilla procedente de un arco
eléctrico situado detras de ella. Estas observaciones fueron
comprobadas por Kirchoff (1859) cuando explico las lineas
de Fraunhofer por interaccion de elementos en la atmosfera
mas fria del sol, que absorbe el espectro continuo emitido por
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el interior caliente del sol. El descubrimiento de la region
infrarroja tuvo lugar en 1800, cuando Herschel, usando un
simple termémetro, encontr6 que el calor radiante del espec-
tro era mas grande fuera del espectro visible, cerca del
extremo rojo. Tyndall, estudiando las caracteristicas de la
absorcion del calor de varios gases, desarrolld un aparato muy
similar a los analizadores infrarrojos no dispersivos conven-
cionales (NDIR), con una fuente de energia infrarroja, una
célula de absorcion, y un detector de calor.

La instrumentacion analitica infrarroja alrededor de los afios
30 tuvo un avance importante por progresos en el campo de la
electronica y en dicha época se desarrollan los detectores de
alta sensibilidad y selectividad del tipo Luft. A finales de la
Segunda Guerra Mundial, més de 400 analizadores infrarrojo
de procesos funcionaban en las plantas alemanas de petroleo.

Los esfuerzos recientes para el desarrollo de sensores
infrarrojos se han centrado en usos militares que utilizan los
detectores infrarrojos de respuesta rapida y alta sensibilidad
en misiles guiados, deteccion de misiles, y sistemas de control
de fuego. Los detectores infrarrojos también se utilizan para
los dispositivos antirrobos. Los detectores infrarrojos tipicos
incluyen termo-pilas, células fotovoltaicas, células fotocon-
ductoras, células de Golay, sensores infrarrojos en estado soli-
do, y detectores neumaticos.

Los analizadores infrarrojo de procesos dedicados a anali-
sis cuantitativo son dispositivos disefiados para supervisar un
solo componente "dominante" en una corriente de varios
componentes. Se selecciona una longitud de onda de sensibi-
lizacion, para la cual el componente de interés (analito),
absorbe fuertemente en infrarrojo y los componentes del
fondo son transparentes.

Los analizadores infrarrojo de procesos que no utilizan
prismas o rejillas se definen como analizadores infrarrojo no
dispersivos (NDIR) y se pueden encontrar con muchas con-
figuraciones de sistemas Opticos: doble haz, haz simple,
detectores selectivos, detectores de banda ancha, filtros opti-
cos, etc. Por ejemplo, el sistema de doble haz consiste en una
fuente infrarroja policromatica, una celda de absorcion, una
celda de referencia, filtros opticos y un detector de infrarrojo
diferencial. La energia infrarroja pasa a través del filtro opti-
co, el cual limita la radiacién a la longitud de onda analitica.
Cuando la radiacion pasa a través de la celda de la muestra (de
absorcion) va al detector. La radiacion del haz de referencia,
limitada también por el filtro dptico, pasa a través de la celda
de referencia hacia el detector. El detector compara las
energias infrarrojas de los dos haces. Cuando el analito esta
en la celda de la muestra, la energia infrarroja es absorbida (a
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la longitud de onda analitica) de forma proporcional a la con-
centracion del mismo, siguiendo la Ley de Beer-Lambert. Por
otro lado, el sistema de haz simple consta de un cortador del
haz para dos filtros dpticos que rotan: uno con la transmisién
maxima a la longitud de onda analitica, y otro con la longitud
de onda de referencia. El detector tiene una respuesta de
banda ancha y compara las transmisiones de energia infrarro-
ja ala longitud de onda seleccionada.

Los analizadores infrarrojo de procesos se usan para el con-
trol de procesos, supervision de aire ambiental (proteccion de
personal/planta), sistemas de calidad del agua, medidas de
calidad del aire, conservacion de energia (control de com-
bustion), etcétera.

Los analizadores de infrarrojo, tipicamente, se han utiliza-
do para control de un componente "clave" unicamente, dentro
de una corriente multicomponente. Las sefales analiticas se
usan para el control de procesos y el rango de aplicaciones va
desde aplicaciones a gases y liquidos, hasta monitorizacion de
solidos y peliculas.

Diseiio de Instrumentos NIR on-line

La instrumentacion NIR de procesos debe hacer medidas
fiables, precisas y rapidas en un entorno on-line. El entorno
on-line presenta una variedad de dificultades, incluyendo
polvo y suciedad, altas temperaturas, atmosferas peligrosas,
cambios en la composicion y presentacion de la muestra, y
operaciones nuevas.

Muchos tipos de instrumentos NIR comerciales son ttiles
para mediciones de procesos. Los mas usados son los
fotometros de longitud de onda fija, los cuales usan unas lon-
gitudes de onda fijas de energia NIR. Los espectrofotometros
pueden usar el espectro NIR completo para la realizacion de
las medidas.

Los fotometros son generalmente mas baratos, faciles de
usar y mas adaptados para las condiciones de procesos que los
espectrofotometros, pero son menos versatiles y poderosos
para realizar medidas dificiles en sistemas complejos.

Normalmente, los instrumentos NIR usan una metodologia
de transmision para muestras transparentes, incluyendo la
mayoria de los liquidos y gases. En transmision, la radiacion
NIR pasa a través de la muestra y luego se detecta. Para mues-
tras opacas, incluyendo la mayoria de soélidos, se usa la
geometria de reflectancia. En esta geometria, los instrumentos
detectan la radiacion reflejada por la muestra.

Fotometros

La mayoria de los instrumentos de procesos NIR encuentran
los requerimientos del entorno de procesos usando un disefio
de filtro fijo. La figura 1 muestra un disefio genérico para
instrumentos NIR de procesos por transmision y reflectancia.

Los analizadores producen radiacion NIR con una bombi-
lla haldégena de cuarzo. La radiacion no es peligrosa y no
calienta la muestra. La radiacion pasa por dos filtros de inter-
ferencia oOptica de longitud de onda fija, montados en una
rueda de filtros que gira. Los filtros se seleccionan para que
pase la radiacion NIR a una longitud de onda especifica nece-
saria para la medida. La rotacion de la rueda de filtros corta la
radiacion en pulsos para cada una de las longitudes de onda
seleccionadas por los filtros de interferencias. Cada rotacion
de la rueda produce una medida. La rueda tipicamente gira
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entre 10 y 30 veces por segundo, asi la medida es actualizada
rapidamente. De la rueda de filtros, la radiacion pasa a través
de la celda de muestras hacia el detector. Un dispositivo elec-
tronico amplifica la sefal del detector y la envia al proce-
sador, el cual utiliza la sefial de cada longitud de onda NIR
para calcular y mostrar la concentracion. El procesador puede
ser localizado remotamente para mayor comodidad en la
monitorizacion de la medida NIR, o para evitar condiciones
de proceso extremas. Los instrumentos NIR de procesos usan
la transmitancia o reflectancia de al menos dos longitudes de
onda NIR para hacer una medida.

En la técnica de medicion mas simple, una longitud de
onda, denominada de medida, es seleccionada en el maximo
de absorcion del constituyente que se mide. La otra longitud
de onda, llamada de referencia, es elegida donde la absorcion
del analito sea minima. El instrumento usa como base de
medida la relacion de transmitancia entre las longitudes de
onda de medida y de referencia. Las longitudes de onda son
escogidas para que la relacion de transmitancia
referencia/medida con la concentraciéon del constituyente a
medir sea lineal.

RUEDA DE FLTROS

CELULA
e
MUESTRA

ENTRADA

MUESTRA

TRANSMISION

REFLECTANCIA
Figura 1. Fotometros NIR de Reflectancia y Transmision on-line.

Espectrofotometros

Los espectrofotometros usan una variedad de métodos para
producir los espectros de radiacion NIR, incluyendo rejillas
de difraccion, detectores con dispositivo de diodos, fuentes de
radiacion con diodos de emision infrarroja (IRED), y filtros
de interferencia optica de longitud de onda variable.

Los instrumentos basados en rejilla pueden ser utilizados en
todo el espectro NIR, dotandolos de una inmensa versatilidad
y poder para medidas dificiles. No obstante, suelen ser caros,
relativamente fragiles, y menos tolerantes a variaciones en la
presentacion de la muestra.

Los instrumentos de dispositivos de diodos y basados en IRED
estan empezando a utilizarse. No tienen partes moviles, sino que
se limitan, en la actualidad, a longitudes de onda por debajo de
1600 a 1800 nm debido a los detectores y fuentes disponibles.

Los instrumentos de espectro completo usan, tipicamente, la
transmitancia o reflectancia de muchas longitudes de onda
para calcular las medidas deseadas. Los calculos apropiados y
las longitudes de onda se determinan por una gran variedad de
métodos matematicos conocidos como quimiométricos. Los
métodos quimiométricos desarrollan una medida 6ptima usan-
do técnicas estadisticas sofisticadas para analizar los espectros
de muchas muestras. Los métodos quimiométricos estandar
incluyen regresion lineal multiple (MLR), regresion de com-
ponentes principales (PCR) y minimos cuadrados parciales

© 2008 Real Sociedad Espafola de Quimica —201



Anales

M. T. Jimaré, C. Bosch, F. Sanchez

RSEQ

(PLS). Los detalles de los analisis quimiométricos estan mas
alla de este trabajo y se pueden encontrar en textos estandares.

Un instrumento de espectro completo, usando técnicas
quimiométricas y muchas longitudes de onda, a menudo
puede hacer medidas dificiles en complejas corrientes de pro-
cesos y aplicaciones.

Fibra Optica

En medidas de transmision, las fibras Opticas se usan a
menudo para transmitir radiacion NIR hacia y desde la mues-
tra, permitiendo a los instrumentos NIR estar ubicados a dis-
tancia en un ambiente no agresivo.

Un multiplexor de fibra dptica se puede usar para transmi-
tir radiacion desde diferentes lugares a un solo instrumento,
permitiendo que dicho instrumento pueda utilizarse para
varias mediciones diferentes.

Las fibras Opticas se usan raramente en geometrias de
reflectancia, ya que la fibra captura s6lo una pequeiia fraccion
de la radiacién reflejada por la muestra.

Muchos instrumentos de espectro completo usan fibra opti-
ca, asi los instrumentos relativamente caros y fragiles pueden
situarse en ambientes no agresivos. Los multiplexores de fibra
optica se utilizan a menudo para minimizar el numero de
caros instrumentos de espectro completo necesarios en una
instalacion. No obstante, en ausencia de consideraciones
especiales, generalmente un instrumento con fibra optica es,
ligeramente, menos preciso y estable que sin ella, debido a la
menor cantidad de radiacion transmitida a través de las fibras.
Los fotometros rara vez usan sistemas de fibra Optica, ya que
los fotometros generalmente son bastante robustos para traba-
jar on-line, y porque el precio de un sistema de fibra optica es
comparable con el del fotometro.

Espectroscopia NIR en el Control de Procesos

En los métodos espectrofotométricos implantados en control
de procesos, la radiacion se conduce a la muestra mediante
sondas de fibra oOptica, las cuales tendran diferentes disefios
seglin su funcion. Estas sondas pueden ser insertadas directa-
mente en la linea de proceso, o pueden llegar a una celda de
flujo por la que se hace pasar parte de la muestra desviada de
la linea de produccion.[1.2]

Con el uso de multiplexores se pueden dirigir diferentes
sondas a distintos puntos de la produccion.[3]

Ademas, la utilizacion de las fibras Opticas permite que
tanto el instrumento como el operador puedan estar lejos del
ambiente agresivo de la planta de produccion.[4]

En lineas generales, las mediciones en el NIR pueden
realizarse teniendo en cuenta la radiacion transmitida/absorbi-
da (medidas por transmision), la radiacion reflejada
(reflectancia difusa, reflectancia total interna) o ambas a la
vez (transflectancia).

Los esquemas del comportamiento de la radiacion en cada
caso se muestran en la figura 2, donde "S" representa la mues-
tra, P, es la potencia de radiacion incidente, Py la transmitida
y Py la reflejada.

La diferencia bésica entre las diferentes medidas NIR es la dis-
posicion de la muestra en la medida espectroscopica (figura 3).
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Figura 2. Tipos de medida en la region NIR: (a) Transmision, (b)
Reflectancia difusa, (c) Reflectancia total interna, (d) Transflectancia.

J/

? — —- TRANSMITANCIA

\ \‘ / TRANSFLECTANCIA

Figura 3. Disefios instrumentales en espectroscopia NIR (S.L.O =
Selector de longitud de onda).

Instrumentos Portatiles

McClure hace una revision de la tecnologia NIR que empieza
en 1800 hasta 2003.051 En ella, se observa la evolucion de
dicha tecnologia, en la que se encuentra uno de los primeros
instrumentos portatiles (figura 4). Los espectrometros
portatiles se disenan para realizar trabajos en campo. En la
actualidad estan ya disponibles incluso espectrometros IR de
transformada de Fourier (FT-IR) portatiles. Estos compactos
instrumentos han sido desarrollados para usarse en campo,
para llevar la espectroscopia FT-IR fuera del laboratorio de
analisis convencional. Estan hechos para sobrevivir en am-
bientes dificiles y para operar con poco o ningln entrena-
miento del usuario, lo cual los hace ideales para el monitoreo
en tiempo real en industria petroquimica, analisis de alimen-
tos y aplicaciones de mineria. Un ejemplo reciente es el em-
pleo de analizadores NIR portatiles para determinar la calidad
del maiz, basados en el principio de transmision difusa.[o]

Figura 4. Cari 14, primer espectrometro comercial UV/vis/NIR. Se
comenz6 a comercializar en 1954.

Aplicaciones

La espectroscopia NIR presenta un enorme potencial para la
caracterizacion de una gran variedad de productos de forma
instantanea. La base de esta tecnologia reside en la creacion
de un modelo matematico que relacione los valores espec-
trales (datos de absorbancia NIR) con los parametros cuanti-
tativos y cualitativos de interés. Una vez desarrollado este
modelo, se pueden realizar estimaciones de estos parametros
a partir de sus espectros NIR. La técnica estd ampliamente
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extendida en el mundo de la industria relacionada con dife-
rentes areas de aplicacion. Las aplicaciones de NIR son tan
numerosas que existe una revista exclusiva dedicada a esta
tecnologia, por lo que, a modo de ejemplo, se trataran las
areas de "Control Medioambiental" centrado en los biocom-
bustibles e "Industria Alimentaria".

La seguridad en la disponibilidad de la energia necesaria para
mantener y expandir la calidad de vida actual, es seguramente,
el tema que hoy domina el espacio de las decisiones estratégi-
cas de la politica mundial. Ademas, como destino inexorable,
algunos de los caminos vinculan esa tematica con el medio
ambiente y también con la alimentacion, al entrar en el esce-
nario la discusion sobre el posible destino alternativo de la tie-
rra agricola, para producir combustibles (biocombustibles).

Asi, debido a la importancia actual del biocombustible
como derivado de la biomasa (organismos recientemente
vivos o sus desechos metabdlicos), y su implicacion con el
medioambiente (y la industria alimentaria en cuanto uso en su
produccion de la tierra agricola, residuos organicos, etc), el
estudio de control medioambiental se centra en esta area.

Control Medioambiental

Las emisiones de particulas carbonaceas (sobre todo CO,) y

de metales pesados (materiales de baja reflectancia) afectan a
las propiedades opticas de la atmosfera y consecuentemente
de los suelos donde se acumulan las particulas. Las emisiones
de gases de efecto invernadero han aumentado en los ultimos
aflos en la gran mayoria de paises europeos y se prevé que
sigan haciéndolo en el futuro. Aunque muchos paises
europeos han adoptado programas nacionales para reducir las
emisiones, algunos de ellos seguiran teniendo dificultades
para cumplir con los objetivos de Kyoto. La mayoria de estos
gases de efecto invernadero, proceden del consumo de
energia, y los combustibles mas usados son petroleo, carbon
y derivados de ambos, ademas hay que considerar que de
estas emisiones, uno de los maximos causantes es el trafico,
que introduce las particulas de las emisiones en el ambiente
urbano. Por ello se estudia el uso de carburantes y com-
bustibles con menos emisiones de particulas perjudiciales
para el medioambiente, la salud, y en general, que supongan
una menor contaminacion. En este punto aparecen los bio-
combustibles como posible alternativa.

NIRS se ha usado extensamente en el analisis de lignocelu-
losas para prediccion de la composicion quimica de la bio-
masa como alimento para reactores de biocombustibles. Las
ecuaciones usadas para la calibracion fueron desarrolladas
por PLS. Como resultado se obtiene un analisis rapido tanto
en investigacién como en industria.[7]

Los contaminantes organicos de aguas residuales, tales
como gasolina y fuel, se miden usando un filtro acusto-Optico
basado en NIRS. Esta medicion se describe en un articulo
publicado por Eilert y col. en 1995.8]

La propiedad mas importante en los biocombustibles es el
poder calorifico. Este esta influenciado por la humedad y el
contenido de impurezas, asi como de la composicion quimica
de la biomasa seca.

De este modo, se han empleado NIRS y PLS para determi-
nar humedad, contenido de impurezas y valor calorifico en
muestras de astillas y trozos de madera.[%:10] La precision de
prediccion se encuentra en el intervalo de 95,4 al 99,8%. El
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estudio ilustra la posibilidad de usar la técnica NIR en com-
binaciéon con la calibracion multivariante para precedir las
propiedades importantes de los biocombustibles e interpretar
los modelos. Este concepto puede ser aplicado para predic-
cion on-line en procesos para estandarizar los biocom-
bustibles y la produccion de los mismos.

Biogas

NIRS es una tecnologia analitica de procesos (PAT) conve-
niente para el control de procesos de digestion anaerdbica
(AD). Los acidos grasos volatiles (VFA) son los mas impor-
tantes de los 4cidos organicos intermedios en la degradacion
de diversas sustancias orgdnicas complejas y heterogéneas,
que dan lugar a biogas.

En los Gltimos afios, las plantas de biogas basadas en estiér-
col (MBBP) han ido ganando importancia, debido a las
numerosas ventajas ecologicas.[!1] Los procesos son similares
a los que se han conocido en tratamientos anaerdbicos de
aguas residuales y lodos. Como consecuencia de los avances
técnicos y permanente aumento de los precios de la energia no
renovable, MBBP's se han vuelto mas econdémicamente
razonable. En lo que respecta a los gastos de inversion, volu-
men y complejidad de reactores, etc, estas plantas (centra-
lizadas) son comparables con pequenas plantas de tratamien-
to de aguas residuales (EDAR).

Los procesos de conversion de biomasa, a menudo implican
la manipulacion de lodos biologicos heterogéneos complejos,
por ejemplo, la produccion de biogés, basada en lodos de
estiércol liquido, residuos organicos y/o plantas de ensila-
je.[12] Basandose en un espectrometro NIR estandar, se pasa
un flujo a través de una celda de muestra, y al sistema com-
pleto se denomina TENIRS (Sensor de NIR de
Transflectancia Integrada). TENIRS es un sistema que
cumple la mayoria de requisitos en las aplicaciones en escala
de laboratorio. Mas alla de las aplicaciones de laboratorio,
tiene también la capacidad de una PAT en las plantas de con-
version de biomasa. NIRS, combinada con herramientas
quimiométricas, completan las especificaciones basicas para
un sensor on-line.

Holm-Niesen y col.[13] desarrollan un procedimiento que
puede monitorizar y optimizar los procesos AD de forma on-
line o at-line, para controlar los parametros altamente varia-
bles como el contenido en VFA, amoniaco, s6lidos totales
(TS), nitrogeno total o carbono total. Los resultados muestran
que los productos intermedios en el proceso de fermentacion
anaerobica pueden cuantificarse directamente utilizando
NIRS. El sistema TENIRS es una nueva opcion para control,
a tiempo real, at-line/on-line, de operaciones de fermentacion
de biogas.

El uso de sensores electronicos de gas y NIRS para moni-
torizar la dindmica de un proceso de biogas, se evalud me-
diante el analisis de datos multivariantes.[14]

Con el fin de mejorar la productividad de un digestor
anaerdbico, aumentando la masa macrobiotica en el reactor,
es necesaria la prediccion de los cambios en la biomasa. Con
este proposito, se estudian las posibilidades de utilizar NIRS
para controlar la densidad de metandgenos (generadores de
metano) en un proceso de biogéas.[!5] Los resultados indicaron
que dentro del rango de la densidad de los metandgenos y de
la concentracion de acido acético utilizado en este estudio, es
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posible el seguimiento de estas variables simultaneamente en
digestores anaerdbicos alimentados con sustrato puro.

También se lleva a cabo una amplia experimentacion y
evaluacion de los distintos métodos de muestreo de lodos
bioldgicos muy heterogéneos con el fin de optimizar los
resultados mediante muestras representativas con PAT. Los
métodos analiticos investigados son NIR at-line y analisis de
imagenes para monitorizaciéon de un proceso de AD bioe-
nergética industrial. La caracterizacion del producto y del
proceso supone, necesariamente, una calibracion quimio-
métrica multivariante de prediccion (PLS). El objetivo gene-
ral es el desarrollo de sistemas de muestreo/PAT para control
de procesos at-line/on-line en sectores agroindustriales. Las
mediciones incluyen tres parametros del proceso: sélidos
totales, solidos volatiles y demanda quimica de oxigeno.[16]

En otro estudio, un digestor anaerobio se aliment6 con la
fraccion orgénica de los residuos s6lidos municipales (RSU o
MSW = municipal solid waste) y vigilado intermitentemente
durante dos afnos con NIRS on-line y parametros quimicos
tradicionales analizados off-line.[17:18] Puede seguirse la
dinamica, debida a cambios en la composicion del sustrato
(C:N) y en las condiciones de operacion, utilizando analisis
de componentes principales de los espectros NIR obtenidos.
Ademas, las perturbaciones del proceso, tales como fallos en
la agitacion o la formaciéon de espuma, se detectaron facil-
mente con los espectros NIR. La respuesta sobre los cambios
en el fluido del digestor es reproducible y puede ser detecta-
da en 2,5 minutos, que pueden considerarse como control en
tiempo real.

Bioetanol y Biodiesel

El bioetanol y el biodiésel son los principales biocarburantes
utilizados en el sector del transporte en todo el mundo.

Desde la caracterizacion del contenido de aceite de soja y
otros cultivos, a la cuantificacion de los niveles de los princi-
pales parametros de procesamiento de biocombustible y el
analisis de la calidad del producto final, el uso de NIRS esta
aumentando rapidamente en la creciente industria de los bio-
carburantes.

El principal objetivo del trabajo de Holm-Nielsen y col.[19]
es el de investigar la posibilidad de medir la cantidad de
glicerol y VFA en fermentacion anaerobica de lodos bioldgi-
cos por NIR on-line. Los VFA se pueden acumular durante el
proceso de AD y su aumento refleja directamente el compor-
tamiento del proceso y/o desequilibrios. Varios estudios han
sefialado que, ademas del control del proceso, los VFA tam-
bién contribuirdn a una mejor comprensiéon de la AD. Un
segundo objetivo es obtener conocimientos sobre el efecto de
diferentes desequilibrios en el proceso de AD, provocada por
la adicion de glicerol. Se ha estudiado también, el nivel de
concentracion de glicerol anadido, y como equilibrar o ges-
tionar el proceso cuando éste incluye subproductos con
glicerol de los procesos de la refineria de biodiesel.

El biodiesel se produce, mayormente, por reacciones de
transesterificacion de aceites vegetales, grasas animales o
aceites residuales, con alcohol (como metanol) en presencia
de catalizadores (como hidroxido sodico o metoxido). La
presencia de contaminantes (impurezas), puede ser la causa
de muchos problemas, por lo que la medida de la calidad del
biodiesel es muy importante.

En un reciente estudio se determina el contenido de agua 'y
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metanol por NIRS en muestras de biodiesel industrial y a
escala de laboratorio. Se lleva a cabo un analisis cualitativo de
los espectros por analisis de componentes principales y se usa
PLS para desarrollar modelos de calibracion entre los espec-
tros y los datos analiticos.[20] Los resultados indican que el
uso de NIRS, en combinacién con la calibracion multiva-
riante, es una técnica prometedora para el aseguramiento de la
calidad del biodiesel a ambas escalas, industrial y laboratorio.

Para preparar y mantener las condiciones Optimas de
biodegradacion de agua residual descargada de un proceso de
produccion de combustible biodiesel (BDF) con transesterifi-
cacion de catalisis alcalina, se investigan métodos simples y
rapidos para medir, en aguas residuales, la concentracion de
aceite (fuente de carbono de microorganismos) y urea (fuente
de nitrogeno) y el contenido en solidos (indicador de la
inhibicion).[21] Se investigaron dos métodos no destructivos.
Primero, se midieron las propiedades del agua residual del
BDF, tales como conductividad eléctrica y densidad, y se
analizaron los valores con una regresion lineal multiple. La
relacion C/N del agua residual del BDF se tuvo que ajustar
para preparar las condiciones Optimas para el crecimiento de
los microorganismos en el proceso de tratamiento del agua
residual. Para la medicion répida, no destructiva y simultanea
de los constituyentes del agua residual, se utilizo NIRS.

También, se ha estudiado la capacidad de NIR para cuan-
tificar el porcentaje de volumen de agua en etanol. Para que
el etanol sea un buen combustible, el agua debe ser eliminada
en el proceso de destilacion. Los resultados del experimento
confirman la viabilidad de la espectroscopia NIR para prede-
cir contenidos de humedad a niveles bajos, con precision y
efectividad, particularmente cuando las concentraciones de
etanol son de 90% o mas.[22]

La Industria Alimentaria

La espectroscopia VIS/NIR se utiliza con frecuencia en ali-
mentos, bebidas, y en la industria de lacteos, para analisis in
situ no destructivos de los cultivos, materias primas, materia-
les en procesos, y productos terminados. Los cientificos tam-
bién estan utilizando la espectroscopia VIS/NIR para elaborar
productos nutricionalmente mejorados. NIRS ha sido recono-
cida como una valiosa herramienta de control de calidad de la
harina, cereales e industria de forraje, desde mediados de los
aflos 60, pero la aplicacion de la técnica dentro de la industria
alimentaria ha ido aumentando en el decenio de los 80.

En un articulo publicado por Scotter(23] se proporciona una
breve base tedrica y una discusion de las técnicas, especial-
mente matematicas, esenciales para el desarrollo de las apli-
caciones off-line hasta la implementacion on-line, amplia-
mente usada en la industria alimentaria. En la tabla 1 se mues-
tran ejemplos de los procesos en linea de alimentos que en la
actualidad emplean la tecnologia de sensores NIR.

El objetivo del articulo realizado por Bellon y col.,[24] es pre-
sentar unas lineas generales para la eleccion de una tecnologia,
de acuerdo con el tipo de problema, y de su uso en dos casos
especificos. El primer ejemplo que describen estos autores en
dicho articulo, es el sistema mas adecuado para la cuantifi-
cacion de los azlicares en una mezcla liquida. Se utiliza espec-
troscopia FT-IR para detectar fructosa y glucosa en procesos de
fermentacion con errores estandar de prediccion de 2,4 g/l en
fructosa y 3,6 g/l en glucosa. El segundo ejemplo describe una
solida herramienta para control de productos a alta velocidad
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Tabla 1. Analisis de alimentos con NIR

Producto Parametros y/o Componentes
Transmitancia
Cerveza Densidad, caracteristicas del mosto
Vino Contenido de alcohol

Licor de la molienda del maiz himedo Proteinas

Reflectancia
Leche en polvo seco Grasa, humedad
Harina (molienda final) Proteinas, humedad y pureza
Harina Control con retroalimentacion de adicion de gluten
Pre-triturado de semillas de girasol Optimizacion de proteinas después de extraccion del aceite

Productos del pescado Carbohidratos y humedad

Mantequilla Humedad

(Figura 5): NIR, junto con fibras Opticas es capaz de detectar
azucar en la fruta, a razon de tres frutas por segundo.

Las aplicaciones de la tecnologia NIR al analisis de ali-
mentos son muy importantes y numerosas, de tal forma que
existen libros publicados que recogen solo este aspecto de
dicha tecnologia. Un ejemplo de estas publicaciones es "Near-
Infrared Spectroscopy in Food Science and Technology" edi-
tado por Yukihiro Ozaki.[?5] Casi enciclopédico en su cober-
tura, esta publicacion ofrece al lector casi todo lo que necesi-
ta saber para comenzar a utilizar la espectroscopia infrarroja
cercana y sus aplicaciones al analisis de los alimentos.
Asimismo, también se han publicado importantes revisiones
bibliograficas.[26-29]

a
b

Figura 5. Diagrama esquematico de un dispositivo NIR: (a) Fuente;
(b) Fibras opticas en contacto con la fruta; (¢) Monocromador; (d)
Detector; (e) Ordenador; (f) Monitor.

Hoyer ha presentado una descripcion general del uso del NIR
para la industria alimentarial30] y Singh Sahni y col.31]
describen la utilizacion de NIR in-/ine, usando fibra dptica, para
la monitorizacion de procesos en la industria de los alimentos.

El analisis de agua por NIRS, fue el primer éxito de la apli-
cacion de esta tecnologia rapida, desarrollada a lo largo de los
ultimos 30 afios, hasta convertirse en un método habitual para
muchos productos agricolas y constituyentes de los alimentos.
Hoy en dia, la tecnologia NIRS ofrece muchas ventajas debido
a su rapidez, permite mediciones mas frecuentes en todas las
etapas, desde la compra de materias primas y componentes
hasta el control de los productos acabados. Los métodos NIRS
son especialmente apropiados para el uso in-line. No obstante,
los dos grandes picos y dominantes, entre 1440 y 1930 nm en
el espectro NIR, debidos al agua, son responsables de algunas
complicaciones tipicas en este analisis. Los efectos de los
puentes de hidrogeno y de la temperatura de la muestra afectan
a la fiabilidad de los resultados NIRS.[32]

En los alimentos tales como leche, pera, patata y carne, donde
el contenido en agua esta cerca del 70-90%, aparecen las ban-
das de absorcion en longitudes de onda similares a las de agua
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pura. Ademas, estas muestras de alimentos presentan la absor-
cion mas fuerte en el rango 14001410 nm, que se observa tam-
bién en las muestras de agua pura. Por otra parte, alimentos con
bajo contenido de agua, como soja, trigo, arroz y harina, tienen
un patrén diferente de los alimentos con alto contenido en agua.
En particular, el grupo asociado con agua libre parece desapare-
cer en alimentos secos, a excepcion de una traza de absorcion
detectable en la harina de soja, proxima a 1430 nm.

Brotherton y Berding[33] revisan las aplicaciones NIR en la
industria de la molienda y Osbornel34] revisa los desarrollos mas
recientes sobre las aplicaciones de la tecnologia NIR en cereales.

Una vision general de las aplicaciones de espectroscopia IR
en control de productos y procesos, muestra la importancia de
esta técnica en la industria lechera.[35] Para asegurar el buen
funcionamiento de las técnicas IR se ha de incluir un sistema
de vigilancia y estas tareas pueden ser realizadas de manera
eficiente dentro de una red. El método espectroscopico mas
importante utilizado en la industria lechera es la espectros-
copia de infrarrojo medio (MIR) y cercano (NIR). Las
razones de su importancia son: a) el método es rapido, fiable
y da resultados precisos; b) no se necesita casi ninguna
preparacion de la muestra; c) es posible determinar concen-
traciones de diferentes constituyentes simultaneamente; d) el
método es barato; e) los analisis se pueden realizar en la linea
del proceso; f) el método es ecologico.

Hoy en dia, las aplicaciones NIRS en la industria lechera son:
a) contenido de agua en la leche en polvo. Se determina direc-
tamente después del proceso de secado-pulverizacion. Con
esta informacion, se puede regular el concentrado en la torre
de secado; b) contenido de agua en la mantequilla. Se mide
al final de la maquina que hace la mantequilla. Esto se puede
hacer para controlar la separacion por prensado, que influye
en el contenido de agua del producto; ¢) Formacion de coagu-
los durante el proceso de elaboracion de queso. Utiliza fibra
optica; d) contenido de materia seca de cuajada.

Turza y col.[36] realizan la monitorizacion on-line, utilizan-
do fibras dpticas en modo transmitancia, de fluidos proce-
dentes del rumen de vacas lecheras. El rumen de las vacas
puede considerarse como un gran fermentador en el que las
macromoléculas de los alimentos se consumen y se con-
vierten por la accion de los microorganismos en acido acéti-
co, acido propionico, etc. Estos componentes son precursores
en la produccion de la leche en las vacas lecheras. Con el
objeto de mantener una alta calidad y cantidad de leche, el
metabolismo en el rumen debe estar bien controlado, siendo
la composicion de los fluidos procedentes del mismo un indi-
cador importante de dicho metabolismo.

Wold y col. usaron la espectroscopia NIT (transmitancia en
el infrarrojo cercano) para determinar el contenido medio de
materia grasa del salmon Atlantico. El salmoén se capturd y
una vez muerto y desangrado se conservo en hielo, y poste-
riormente las muestras se cortaron en cilindros. Los espectros
NIT se midieron en el rango de 850 a 1048 nm de longitud de
onda, con un ancho de banda fijo en 6 nm. Las muestras con
piel intacta se orientaron con la piel mirando hacia la luz inci-
dente y se mantuvieron entre 4 y 6 °C durante todo el ciclo de
medicion. Se obtuvo una buena correlacion entre el contenido
medio en materia grasa del salmon y la medida de los espec-
tros de transmision en los musculos de pescado con piel intac-
ta y escamas. Este método es rapido y no destructivo.[37]
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Downey utilizo NIRS en salmon fresco a través de la piel
para determinar la humedad y su contenido de materias grasas.
Analiz6, para cada salmon, seis puntos de la muestra ventral y

... Continuacion Tabla 2.- Analisis de alimentos por NIR

Leguminosas, cereales, harina, almidones y derivados

otros seis puntos de la cara dorsal. Registro los espectros con | Muestra Comentarios Ref.
un espectrofotometro de barrido con una sonda de fibra optica
en interaccion con la superficie y un modulo detector de trans- | Granosde | Control de calidad de granos almacenados | 60
mitancia en longitudes de onda de 400 a 1100 nm, en interva- cereales
los de 2 nm. La mejor calibracion se obtuvo por el tratamien- | Pasta Evaluacion de tratamientos térmicos en la| 61
to de minimos cuadrados parciales de la primera derivada de elaboracion de las pastas frescas
los Aespectros. El método debe de ser util para optimizar el con- Pasta Caracteristicas de la pasta fermentada a partir | 62
tenido de grasa y humedad del salmén de piscifactoria.[38] del trigo
La espectroscopia NIT la usaron Lovasz y col.[39] para la .
determinacion de varios parametros de calidad de las man- Pasta Con.tml del proceso de fabricacién conun | 63
zanas. Los parametros estudiados por espectrometria NIR de equipo portdtil
transmision en las manzanas fueron: la firmeza, pH, 4cidez | Trigo Cambios en el contenido de proteinas 64
total, materia seca y solidos insolubles en alcohol. Los espec- durante la maduracién
tros NIR de onda corta se adquirieron sobre el rango de lon- [ 4cteos
gitud de onda de 800 a 1100 nm. Los datos se procesaron uti-
lizando un paquete de software quimiométrico, que incluia | Muestra Comentarios Ref.
entre otros PLS. Los resultados del NIT para cada parametro . ;
(excepto para la acidez total) fueron similares a los obtenidos Leche Determinacin de grasa, proteinas totales y | 65
utilizando los métodos estandar de referencia, mientras que factosa
Ventura y col.[40], Zude y col.[4!] y Xiaobo y col.[42] examinan | Leche Evaluacion de la calidad para el diagnosti- | 66
el contenido de so6lidos solubles como pardmetro de calidad de co de enfermedades y la identificacién de
las manzanas y Temma y col.[43] miden el contenido de azacar especies patogenas
con un instrumento portatil. Hernandez y col.[*4] realizan estu- | [eche Monitorizacion on-line de la calidad 67
dios similares, pero aplicados a la calidad de las mandarinas. P
En la tabla 2 se expone un resumen de las aplicaciones NIR | Leche en Cuantificacion simultdnea de algunos adul- | 68
mas importantes al analisis de alimentos, mientras que en la polvo terantes (almidén, sacarosa o suero de leche)
tabla 3 se recoge, de forma similar a la anterior, algunas de las | Leche en Adulteracion con proteinas vegetales de 69
aplicaciones mas representativas al analisis de bebidas y pro- | polvo soja, guisante y trigo
ductos relacionados. Yogur Espectroscopia VIS/NIR y el analisis de| 70
Tabla 2.- Analisis de alimentos por NIR componentes principales para distinguir| 71
variedades y medir su calidad
Leguminosas, cereales, harina, almidones y derivados ; o o
Cuajada NIRS de reflectancia difusa para analisis 72
rapido durante el proceso de elaboracion
Muestra Comentarios Ref. de queso cheddar.
Levadura Contenido de trehalosa 45 Queso Comparacion dos métodos: NIR y espec- | 73
Trigo Analisis rutinarios para control de calidad | 46 troscopia ATR FT-IR
Trigo Prediccion de las caracteristicas de la molienda | 47 Queso lg)rztse:;lsaizlsoﬁlgfgl;rﬁzzmdo de humedad, || 74
Harinas de ori- | Identificacion de especies animales 48 o - i
gen animal Queso; Detemlnac1on del contenido de proteinas | 75
Requeson y solidos totales
Maiz Evaluacion del contenido de carotenos 49 .
Queso sufu | Analisis de los componentes del queso de| 76
Maiz Contenido de humedad 50 produccion china
Maiz Composicién de maiz de ensilaje enteroy | 51 Queso Prediccion de la madurez y los atributos 77
himedo Cheddar sensoriales del queso, elaborados en distin-
Legumbres | Prediccion de trazas minerales 52 tas condiciones
) o - . Cuajada Evaluacion de la cuajada en la fabricacion | 78
Semillas de | Prediccion no-destructiva de la composicion | 53 de queso
girasol quimica
Arroz Evaluacion de parametros de calidad 54 Leche de ove- | Determinacion automatica de fracciones de | 79
55 ja Manchega | proteinas
Trigo y sus | Evaluacién de la calidad en una planta de | 56 Leche de Determinacion automatica de fracciones de | 80
derivados produccién vaca proteinas
Harinas de Clasificacion y deteccion de adulteraciones | 57 Mantequilla | Uso de modelos multivariantes para predecir | 81
trigo 58 el contenido en materia grasa con el fin de
Granos de Répida deteccion de la contaminacion por| 59 obtener un r?nrétodo rapido que pueda detectar
cereales insectos la adulteracion de las grasas
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... Continuacion Tabla 2.- Analisis de alimentos por NIR

Productos carnicos

... Continuacion Tabla 2.- Analisis de alimentos por NIR

Verduras y frutas

Muestra Comentarios Ref. Muestra Comentarios Ref.
Musculo Empleo de la tecnologia VIS y NIR para| 82 Distintas Determinacion del contenido de solidos 105
identificar y autentificar carne de diferentes clases solubles y materia seca
especies ., . 1
Tomates y sus | Determinacion del contenido de solidos 106
Carne de Analisis in-line utilizando un instrumento NIR | 83 productos totales y solidos solubles y carotenos
vaca de diodos en fila sobre una cinta transportadora . .
Tomates Contenido de solidos solubles para control | 107
Carne de vaca | Prediccion no-destructiva de parametros de calidad | 84 de calidad
Carne y Medicion en linea de la calidad de produc- | 85 Tomates Contaminacién por fungicidas sobre la| 108
derivados tos carnicos no homogeneizados superficie 109
Grasa sub- Contenido de acidos grasos en la grasa 86 Guisante verde | Determinacion de la madurez 110
cutanea subcutanea de cerdos ibéricos ; -
Patatas Contenido de carbohidratos 111
Carne de cer- | Contenido de grasa intramuscular 87
do y ternera Manzanas Medidas de transmision sobre manzanas en| 112
o ) ; Mandarinas | movimiento a alta velocidad mediante dos| 113
Carne de Predlgcmn de parametros relacionados con | 88 sistemas NIR diferentes y medidas usando
cerdo la calidad de la carne ?)g tres modos diferentes para obtener la ca-
lidad de mandarinas de forma no-destructiva
Carczzlsas de ! Clasificacién on-line cfie !a calidad df: .llas car-| 91 Manzanas Estudio centrado en establecer el tiempo de| 114
aves de corra ;e}sas SOHVL}Z espﬁﬁ{o otometrg portat(li, Ct?l;n- conservacion almacenadas en frio, teniendo
'1n§n 0 y con un sistema de fibra en cuenta su procedencia
oOptica doble
. L, . . Sandias Determinacion del contenido total de azacary su | 115
Carcasas de | Para predecir la composicion quimica y discri- | 92 - .
. . . relacion con la madurez de las mismas
pollo minar entre carcasas con diferentes genotipos
. ., . Albaricoques | Contenido de solidos solubles como pardmetro | 116
Carcasas Estudio de la contaminacion por ingesta de heces | 93 q . y parat
y cerezas de calidad y su relacion con el almacenamiento | 117
Carne cruda | Analisis rapido con NIR para determinar la | 94 . . ., .. .
> Tap P Naranjas Identificacion de distintas variedades 118
composicion
Productos de | Determinacion rapida de constituyentes por | 95 Naranjas Determinacion del contenido de solidos 119
charcuteria | espectroscopia NIT solubles
Care de vacu- | Contenido en grasa, humedad y proteinas | 96 Mango Determinacion de los pardametros relacionados | 120-
no congelada con la calidad 123
Carne bovina | Diferenciacion de tipos y prediccion de 97 Melocotones | Procedimiento no-destructivo para clasifi-| 124
fracciones quimicas para mejorar la raza carlos segiin su grado de madurez
Carne de Deteccion de la ternura, el tiempo después de | 98 Frutos del Discriminacion de distintas variedades 125
cordero muerto y los cambios en el contenido de agua bosque
Kivis Contenido de materia seca y solidos solubles | 126
... Continuacion Tabla 2.- Analisis de alimentos por NIR ] - )
Purés de fresa | Deteccion y cuantifican de la adulteracion | 127
Pescado y frambuesa | con manzanas
Muestra Comentarios Ref Fruta Establecimiento de la calidad de la fruta 128
por analisis de imagen NIR 129
Muestras de | D eterminaci(’)p de dcidos grasos libres y 99 ... Continuacion Tabla 2.- Anélisis de alimentos por NIR
pescado control de calidad
) o Aceite, grasa, azicar y otros
Atin Determinacion de la humedad, grasa total y | 100
proteinas Muestra Comentarios Ref.
Surimi Verificacion del tr'a'tamlento termico a.decua- 101 Azicar de ca- | Desarrollo de un dispositivo en linea para el | 130-
do en la elaboracion de productos alimenti- ~ 1 .
. . fa en muestras | analisis de grandes cantidades de muestra 132
cios derivados del pescado h i
eterogeneas
Piensos Discriminacién egtre productos derivados| 102 Jarabe de Evaluacion y monitorizacion on-line duran- | 133
procedentes de espinas de pescado y de hue- ,
. . azlcar te la manufactura
sos de otros tipos de animales
o . . Miel Deteccion de adulteraciones con jarabes de re- | 134
Bacalao seco Detemmacmn de la composicion quimica | 103 molacha y maiz con alto contenido de fructosa
salado de alimentos altamente heterogéneos y ]
otros bio-materiales Aceite de Comparacioén de las espectroscopias UV, IR | 135
) - - linaza y Raman, como técnicas de medicion para
Aceites de Determinacion del contenido de humedad y| 104 estudios de procesos de isomerizacion posi-
pescado acidos grasos libres cional con dobles enlaces

An. Quim. 2008, 104(4), 290-301

www.rseq.org

© 2008 Real Sociedad Espafola de Quimica

—297



Anales

M. T. Jimaré, C. Bosch, F. Sanchez

RSEQ
... Continuacion Tabla 2.- Analisis de alimentos por NIR ... Continuacion Tabla 3.- Analisis de bebidas por NIR
Aceite, grasa, azucar y otros Zumos
Muestra Comentarios Ref. Muestra Comentarios Ref.
Azucar de ca- | Desarrollo de un dispositivo en linea para el | 130- Distintos Analisis rapido de zumo de fruta usando 154
fla en muestras | analisis de grandes cantidades de muestra 132 tipos espectroscopia IR
heterogéneas Zumos de Estimacion de la composicion, determinando | 155
Jarabe de Evaluacion y monitorizacion on-line duran- | 133 tomate humedad, aztcares, acidos, proteinas y sales
azlcar te la manufactura
Zumos de Discriminacion de diferentes variedades de los | 156
Miel Deteccion de adulteraciones con jarabes de re- | 134 frutas mismos en funcion de la procedencia de la
molacha y maiz con alto contenido de fructosa fruta usada en su elaboracion
Aceite de Comparacion de las espectroscopias UV, IR | 135
linaza y Raman, como técnicas de medicion para La espectroscopia de transmision en NIR (NIT) la describe
estudios de procesos de isomerizacion posi- Zahn como una "herramienta poderosa para control rapido de
cional con dobles enlaces procesos y productos en cervecerias y casas de malta".[157]
Cacahuetes | Composicion de acidos grasos y contenido | 136 Reglgntemeqte, Cozzohno. y col.l38) han rea.h.zad(.) una
de aceite revision bibliografica muy interesante sobre la utilizacion de
la tecnologia NIR en la industria del vino. En un tltimo tra-
Aceite de Monitorizacion de carotenos y clorofila 137 bajo de estos autores se describe el analisis de elementos en
oliva virgen vinos usando NIR y PLS.[159]
Polvo seco Reflectancia NIR para predecir la composi- | 138 El objetivo de una investigacion previa a lajs ante_riores’
de yema de | cion quimica efectuada por Nazarov y (;01.,[.'60] fue d;termmar si NIR,
huevo podria ser integrada en aplicaciones de vifiedos y bodegas.
Usaron un espectrometro NIR portatil para la recoleccion de
Tabla 3.- Analisis de bebidas por NIR espectros (en el rango de 1100 a 2300 nm) de vino de uva y
productos del vino. Estos espectros se compararon con los
Bebidas alcohdlicas valores obtenidos por las metodologias estandar de referencia.
El modelo de calibracion utilizado fue un analisis de regre-
Muestra Comentarios Ref. sion parcial con validacion cruzada. Los resultados demues-
30 muestras | Determinacion de etanol 139 tran la .capacidad NIR como instrumento de analisis para la
de bebidas industria de la uva y el vino. .
alcohélicas Por otro lado, el zumo de fruta como parte importante en la
industria de bebidas estd en crecimiento con el rapido desa-
Varios tipos | NIR in-line para la determinacion de alcohol | 140 rrollo de las técnicas de procesamiento de alimentos. Muchos
y extractos y diferentes tipos de frutas se transforman en zumos, aunque
Productos des- | Deteccién de adulteraciones con jarabes de re- | 141 el zumo de naranja es uno de los més importantes. Tanto el
tilados de uva | molacha y maiz con alto contenido de fructosa zumo puro como las bebidas con diferentes concentraciones
] . i de zumo de naranja son demandados en el mercado. Debido a
Vinagre de Prediccion de las concentraciones de etanol 142 la pérdida de algunos nutrientes en el proceso de preparacion
arroz }f’ei:llgl%:;zt;co en el caldo de cultivo de la del zumo de naranja natural, y otros zumos mas baratos, con
frecuencia se afiaden azlcares, acidos, colorantes, agua y
otros aditivos, para ajustar el sabor y el color, con lo que
Vinagre pro- | Estudio del proceso de fermentacion medi-| 143 aparece el problema de la adulteracion. Los 4cidos organicos,
ducido en La | ante medidas on-line NIR 'y clasificacion| 144 incluidos los 4cidos citrico y tartarico, contenidos en el zumo
Rioja del vinagre teniendo en cuenta la materia de fruta se pueden utilizar como"huellas digitales" que repre-
prima y el proceso de elaboracion sentan las caracteristicas en cada uno de los zumos de frutas.
Destilados NIR para clasificarlas y verificar posibles | 145 . En este contexto, lz},esp (?cFroscop ia VIS y ,NIR pueden uti-
adulteraciones lizarse para la deteccion rapida de ambos acidos en zumo de
naranja.[161] También resultan de interés otros parametros
Vino tinto Quimiometria y NIR/VIS para el control de la | 146- como el pH y el contenido de sélidos disueltos, para cuya
fermentacion 149 medida se ha propuesto el uso de NIR .[162]
Vinos blancos | Estudio para discriminar los vinos proce-| 150 Yjan ha re.:VISadO rementelﬂepte el empleo de la espe.(:tros-
comerciales | dentes de diferentes tipos de uva copia NIR junto con el analisis de §o_r¥1ponentes’ principales
para la evaluacion de la composicion del t¢ y de sus
Uvas Determinacion de la madurez, variedad y ori- | 151 propiedades sensoriales.[163] Chen y col.[164] y He y col.[165.166]
gen para la elaboracién de vinos blancos utilizan NIR para la identificacion rapida de distintas varie-
... Continuacién Tabla 3.- Analisis de bebidas por NIR dades de t¢ y para la determinacion del contenido de sélidqs
solubles, respectivamente. Esteban-Diez y col.[167.168] determi-
Cerveza, malta y cebada nan cuatro de los principales componentes del café.
Muestra Comentarios Ref. Conclusiones
Cebada y Determinacion de 10 componentes diferentes pa- | 152 qe , . .. .
malta ra la répida evaluacion de la calidad del malteado Los z.ina11s1s quimicos trgdl(:lonales de concentraciones de
constituyentes son demasiado lentos, por ello, para controlar
Cerveza Medida NIR in-line de los componentes principales | 153 adecuadamente los procesos es necesario contar con la infor-
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macion adecuada en el momento ("just in time"). En general,
la espectroscopia NIR, ofrece la posibilidad de cumplir la
tarea casi simultanea con el proceso de produccion (on-line).
Por otra parte, permite la medicion de la cantidad de interés
directamente en la linea del proceso (medicion in-line).

El empleo de NIR ha aumentado de forma significativa en
los ultimos afios en la moderna industria de los biocom-
bustibles. Dicho aumento puede atribuirse directamente a la
facilidad de funcionamiento, combinado con la naturaleza no
destructiva y fiable de la técnica.

El control de la calidad de los alimentos incluyendo las
bebidas es una de las cuestiones mas importantes en la actua-
lidad. La atencion prestada a la determinacion de la autentici-
dad de los alimentos y la deteccion de la adulteracion es cada
vez mayor. En este sentido las adulteraciones de productos
alimenticios tienen gran importancia a nivel tanto de los con-
sumidores como de las industrias, ya sea en el proceso de pro-
duccidn o a partir de las materias primas.
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Fe de Erratas

Seccion Quimica y Medio Ambiente
Fe de erratas

En la Tabla 3 del articulo "Quimica sostenible: una alternati-
va creible" aparecido en An. Quim. 2008, 104, 205-210 se
desliz6 una errata involuntaria que subsanamos a conti-
nuacion. En el referido articulo, la Tabla 3 deberia aparecer
como sigue:

Tabla 3. Publicaciones especificas de Quimica Sostenible.

Revista Editorial Inicio de la
publicacién
Journal of Cleaner Elservier 1993
Production
Clean Products and | Springer Berlin / Heidelberg 1998
Processes
Green Chemistry Royal Society of Chemistry 1999
Clean Technologies and | Springer Berlin / Heidelberg 2002
Environmental Policy
Green Chemistry Letters Taylor & Francis 2007
and Reviews
Chemistry & Sustainability) WILEY-VCH Verlag GmbH 2008
CHEMSUSCHEM & Co. KGaA, Weinheim

Energy & Materials

*

ONETS

Electrémetros [0/\- para medida de femtoamperios

Gama de electrometros de muy bajo limite de deteccidn y muy bajo ruido para aplicaciones
de instrumentacion cientifica.
*EL-5010: Electrémetro de uso general.
*EL-5020: Elec ompact
i ico Zig-Bee para

por bateria y comunicado por prolocolo
de corrientes ultra-bajas sobre altas tensiones.

*EL-5030: Electrémetro para la medida de corrientes generadas por particulas cargadas y
gases ionizados.

Electrémetros EL-5010 y EL-5020

Caracteristicas:

» Resolucion: 0.17A (10719 A)

* Ruido 0.5 fA RMS

* Rango: +/- 9999.9 fA (ampliable a +/-99.99 pA)

= Comunicaciones digitales RS485 y USB (Zig-Bee inaldmbrico opcional)

+ Salida y entrada analégica auxiliar de 0-10V para controlar equipos extermnos

* Ajuste de coffset y ganancia

S saptable a las necesidades de cada aplicacién especifica

- Calibrados y yados en compatibilidad el gnética y seguridad por organismos
externos independientes.

« Soft de adquisicion de datos y autc
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La revista CHEMSUSCHEM aparece publicitada en el
mismo niimero de Anales de Quimica (pag 170, interior de la
portada) donde se publico el articulo citado, ya que es una de
las revistas patrocinada por la Real Sociedad Espafiola de
Quimica, junto con Analytical & Bioanalytical Chemistry,
CHEMBIOCHEM, Chemistry — A European Journal,
CHEMMEDCHEM, EurJIC (European Journal of Inorganic
Chemistry), EurJOC (European Journal of Organic
Chemistry), y PCCP (Physical Chemistry Chemical Physics).

Desde estas lineas, invito y animo a nuestros socios y lec-
tores a colaborar con sus manuscritos en alguna de estas revis-
tas europeas de quimica.

Remitido por: Pascual Roman Polo
Editor general de Anales de Quimica

Eamem, S
C/ Sambara 33
28027 Madrid
Telk 91404 4575
Fax: 91 403 45 96
Email; ioneriior
Web: v

Fuente de Electrospray 0\t para generacion de nanoparticulas e
iones moleculares

Dispositivo electro-flui ico para la ion de e iones molecul a
partir de dispersiones y soluciones. El principio de funcionamiento esta basado en la
exposicion de un menisco fluido a un campo eléctrico que arranca gotas de liquido. La

on de explosi lomibi termina en goticulas de tamano &trico o iones
moleculares.
Aplicaciones:
+ Depésitos de nanoparticulas
+ Fuente de bic éculas (protei ADN) para esp de masas
FEu e e

ll height [nm)

Imagen AFM de nanoparticulas de Fe O, (4nm)
depositadas por electrospray (cortesia da F Briones IMM-
CSIC)

Caracteristicas:

* Muy versétil: direccién del spray crientable

+ Facil manejo

= Visualizacion en tiempo real del cono de Taylor
= Caplura de imagen y video

= Facil limpieza y mantenimiento
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Aula y Laboratorio de Quimica

El programa Demolab

Agustin Vergés,? Gabriel C4anaves,? Enrique Gémez,® Juan Fraud”

Resumen: El aumento de la tasa de abandono de estudios durante la Educacion Secundaria Obligatoria (ESO) conduce a una dis-
minucion en el nimero de matriculados del bachillerato y de las licenciaturas cientificas. El programa Demolab (Demostraciones en
el laboratorio) surge en 2004 con la intencion de promover los estudios cientificos entre el alumnado de Educacion Secundaria. La
excelente acogida de la fase piloto fue el origen de un programa actualmente consolidado que constituye un referente en la comunidad
docente de las Islas Baleares.

Palabras clave: Demolab, practicas de laboratorio guiadas, promocion estudios cientificos.

Abstract: The number of students which leave the ESO (Educacién Secundaria Obligatoria - Compulsory Secondary Education) is
gradually increasing. As a consequence, the number of registered in the scientific secondary education and the number of Bachelors of
Science is decreasing. Demolab (Demonstrations at the laboratory) arises in 2004 with the aim to promote scientific studies among the
14-16 years old students. The marvellous welcome of the pilot stage of the program was the starting point for a set of activities

greatly consolidates, and is a referent at the moment in the educational staff of the Balearic Islands.

Keywords: Demolab, monitored laboratory demonstrations, scientific studies promoting.

Introduccion

A principios del afio 2000 la preocupacion del profesorado de
Educacion Secundaria de la Comunidad de las Islas Baleares
sobre la situacion de esta etapa educativa era ya significativa.
Todos los indicadores utilizados para analizar las caracteristi-
cas de la Educacion en las Baleares, y que han sido conocidos
con posterioridad, confirman que la percepcion de los profe-
sionales docentes se correspondia con la realidad. A modo de
ejemplo, la tasa de poblacion de 16 afios que se gradiia de ESO
es del 61,6 % frente a la media nacional del 70,3 % (datos del
afio 2002—03)[1.21 y por otra parte el porcentaje de la poblacion
entre 18 y 24 afios que ha completado como minimo el nivel
de educacion secundaria es del 46,1 % en Baleares frente al
61,2% en Espafia y al 77,3 % de la Union Europea (datos del
afio 2005)[1:3]. Ademas los datos demuestran que, a pesar de
que durante los Gltimos cinco afios la poblacion escolar total
de la ESO se ha mantenido practicamente constante, en el
segundo ciclo de esta etapa ha disminuido un 7,5% (datos del
curso 2006—-2007). Esto induce a pensar que estd aumentando
la tasa de abandono del sistema educativo.l*] Como conse-
cuencia, el nimero de estudiantes que continua con la
enseflanza postobligatoria es mucho menor y por tanto el
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numero alumnos matriculados en la Universidad también dis-
minuye. Las causas de esta sucesion de hechos, que segura-
mente estan relacionados,l5-8] son muy diversas pero entre
ellas podemos indicar la gran cantidad de oportunidades que
tienen los alumnos de 16 afios para empezar a trabajar en el
sector servicios, fundamentalmente en el turismo, que requiere
una importante cantidad de mano de obra temporal cada afio a
partir de Pascua aproximadamente.

La situacion de las Ciencias,l®] y en particular de la
Quimica, es mucho peor debido al supuesto mayor esfuerzo
que requieren las asignaturas de caracter cientifico. En los
bachilleratos de ciencias se ha ido reduciendo en los tltimos
aflos el nimero de alumnos, si bien no de una forma significa-
tiva, pero lo que si ha ido disminuyendo alarmantemente es el
nimero de matriculados en el primer afio de la licenciatura de
Quimica en practicamente todas las universidades espafiolas.

Ante este panorama un grupo de profesores de educacion
secundaria y de universidad manifestd la necesidad de pro-
mover un conjunto de actividades con un doble objetivo: con-
cienciar a las autoridades académicas de las graves consecuen-
cias de esta situacion y conseguir introducir a los estudiantes en
el apasionante mundo de la ciencia. Una de las acciones pro-
puestas constituyo el embrion del programa Demolab.

Al mismo tiempo la Universitat de les Illes Balears, a través
del vicerrectorado de Estudiantes, y la Consejeria de
Educacion y Cultura del Govern de les Illes Balears, a través
de la Direccion General de Universidad, pusieron en marcha
un programa destinado a difundir los estudios universitarios y
facilitar el paso desde la secundaria a la universidad. Este pro-
grama se denomind POTU (Programa de Orientacion y
Transicion a la Universidad) y el Demolab se englob6 dentro
de las actividades del POTU y la Facultad de Ciencias se con-
virtié en su gran valedor.

Los inicios no fueron nada sencillos y los esfuerzos se cen-
traron en tres aspectos fundamentales: la elaboracion de un
material y unas actividades atractivas para los estudiantes y al
mismo tiempo que cumplieran con las funciones del progra-
ma, conseguir un espacio fisico o sea un laboratorio dedicado
a esta actividad y finalmente conseguir el respaldo econdmi-
co de las instituciones correspondientes.

Asi entre los meses de marzo y mayo de 2004 se inici6 la
fase piloto del programa Demolab de actividades practicas
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relacionadas con los contenidos cientificos de cuarto curso de
ESO y de primer curso de Bachillerato. Las practicas a
realizar estan relacionadas con los contenidos de Biologia,
Bioquimica, Fisica y Quimica. La buena acogida del progra-
ma ha permitido que durante los cuatro Ultimos cursos
académicos (2004/05, 2005/06, 2006/07 y 2007/08) se haya
convertido en una actividad de referencia en el ambito de la
Comunidad de las Islas Baleares. Desde su inicio, aprove-
chando su puesta a punto, ha participado en tres ediciones de
la Semana de la Ciencia y Tecnologia de las Islas Baleares, y
en dos ediciones de la Feria de la Ciencia.

Estructura del programa Demolab

El programa DemoLab se oferta a los centros de Educacion
Secundaria a través del Programa de Actividades Educativas
de la Fundacion Caixa de Balears "Sa Nostra" (Figura 1). Asi,
todos los centros, tanto publicos como privados, reciben a
principios del mes de setiembre las fichas informativas de la
actividad y la hoja de inscripcion. El proyecto esta coordina-
do por un profesor de Educacion Secundaria, con dedicacion
exclusiva, y cuenta con la participacién de alumnos universi-
tarios colaboradores.

El calendario de actividades esta dividido en dos fases, la
primera desde mediados de octubre hasta Navidad y la segunda
desde mediados de febrero hasta el mes de mayo. Esta distribu-
cion tiene su razon de ser en la adaptacion del Demolab a los
periodos de examenes de los alumnos colaboradores ya que son
una pieza vital en este engranaje. Ellos actian como monitores
de los estudiantes de secundaria en las practicas de laboratorio
y los guian por las dependencias universitarias. Son alumnos de
ultimos afos de licenciatura y que por su edad conectan muy
rapidamente con los estudiantes de ESO y bachiller facilitando
de esta manera su implicacion en la actividad.

La actividad del Demolab consta de tres fases:

a) Presentacion. El coordinador del Demolab explica en la
universidad la actividad al profesorado y le informa del tra-
bajo preexperimental que debe desarrollar con sus alumnos,
asi como de los conocimientos tedricos necesarios para su
buena comprension.

b) Visita a la Universidad. Realizacion de la practica y de
un itinerario especifico relacionado con la materia.

¢) Tratamiento de resultados obtenidos y conclusiones
derivadas, a realizar por parte del profesor de la asignatura.

El profesorado que solicita la actividad del Demolab debe
indicar la materia (Biologia, Bioquimica, Fisica o Quimica) y
el curso (cuarto de ESO o primero de bachillerato). Una vez
admitidos deben asistir a la sesion de presentacion sobre la
actividad a realizar en la cual se les entrega un material que es
util para los apartados a y ¢ mencionados anteriormente.

Durante la actividad el grupo participante —que no deberia
sobrepasar los 32 alumnos— es dividido en dos. Mientras un
subgrupo realiza una practica de laboratorio (Tabla 1) atendi-
do por dos colaboradores, y generalmente por su profesor, el
otro lleva a cabo un itinerario guiado por dependencias uni-
versitarias (Tabla 2). Este incluye los laboratorios de un grupo
de investigacion, donde un miembro del mismo explica breve-
mente y de forma sencilla la tarea investigadora que realizan,
y las instalaciones de los Servicios Cientificotécnicos de la
Universidad, donde se concentra la mayor parte de la instru-
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mentacion pesada (resonancia magnética nuclear, masas,
microscopia electronica, etc.). Al cabo de unas dos horas y tras
un descanso de 30 minutos se intercambian los grupos.

Tabla 1. Practicas de laboratorio ofertadas en el curso 2007—-08.

Cuarto de ESO

Biologia Investigando un ecosistema acuético.

Bioquimica jijUna medusa .... de ADN!!!

Fisica Los interesantes efectos de los medios transpa-
rentes sobre la luz.

Quimica (Se trata de una sustancia, dos en una o tres en una?

Primero de bachillerato

Biologia (Qué es la sangre?

Bioquimica (Qué encontramos en el interior de un mamifero?
Fisica Tener cero es dificil

Quimica (Es agua u otra cosa?

oo e o e s

Programa d'Oriestaci | Transické a b Usiversitat (FOTU)

Facultat de Cléncion Prograsa Demtab

Programa

DemolLab
Any 2006-2007

Amb el suport de

“SA NOSTRA"

Figura 1. Programa Demolab. 2006—-2007

Tabla 2. Itinerarios ofrecidos en el curso 2007-08.

Cuarto de ESO

Biologia Estudio in situ del ecosistema acuatico de las lagu-
nas de depuracion y de la Font de la Vila. Actividad
posterior con el Herbario Virtual de la UIB.

Bioquimica Actividad sobre alimentacién y nutricién con
degustacion de sobrasada, queso y chocolate.

Fisica Demostraciones con nitrégeno liquido e hielo
seco y en el laboratorio de electrostatica.

Quimica Demostraciones con reacciones quimicas, nieve car-

bonica y nitrogeno liquido.

Primero de bachillerato

Biologia Explicacion sobre algunas de las lineas de
investigacion del Departamento de Biologia y

actividades demostrativas.

Bioquimica Visita a los Servicios Cientificotécnicos y al
Laboratorio de Bioquimica y Biologia Molecular,

y explicacion sobre su linea de investigacion.

Fisica Explicacion sobre algunas de las lineas de
investigacion del Departamento de Fisica y

actividades demostrativas.

Quimica Visita a los servicios Cientificotécnicos, expli-
cacion sobre una de las lineas de investigacion
del Departamento de Quimica y actividades

demostrativas.
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El programa de Demolab.

Actividades de Quimica en el Demolab

En este apartado se desarrollan las practicas de laboratorio
correspondientes a las actividades de quimica.

Cuarto de ESO ((Se trata de una sustancia, dos en una o
tres en una?)

La informacion de la que dispone el alumno no es la de un
guion tradicional de practicas, tipo receta, sino que se ha rea-
lizado a base de cuestiones que el alumno debe responder
agrupadas en tres bloques (actividades preexperimentales,
actividades experimentales y actividades postexperimentales).
Mediante este guion se pretende conseguir los objetivos pro-
puestos para cada practica y que la actividad no se transforme
en seguir una receta y en una excursion a la universidad.

De las dos practicas que se exponen a continuacion, cada
grupo realiza una. La primera consiste en la separacion de una
mezcla de acetona y agua por destilacion fraccionada, poste-
rior identificacion de la acetona y céalculo de la composicion
de la mezcla. La segunda permite la separacion e identifi-
cacion de una mezcla de solidos: alcanfor, carbonato de cal-
cio y cloruro de sodio y posterior calculo de la composicion
de la mezcla (Figura 2).

e Practica 1: Por error se ha mezclado agua con un liquido de
una botella sin etiqueta que contenia etilenglicol, acetona,
acetato de metilo o alcohol etilico.

,Coémo podrias separar e identificar el liquido que por
error hemos mezclado con el agua?

a) Actividades preexperimentales

1. (Qué propiedades fisicas diferentes tienen los liquidos
que pueden permitir su separacion?

2. A partir de estas propiedades, ;como podrias realizar la
separacion?

3. ;Qué ventajas podria tener realizar una destilacion frac-
cionada en lugar de una simple?

4. Disefia un esquema del montaje necesario para realizar la
separacion, indicando el material necesario.

5. (Qué tipo de fuente de calor utilizarias?

6. ;Debe tomarse alguna precaucion para favorecer la for-
macion de burbujas y provocar una ebullicion suave?

b) Actividades experimentales

7. Haz el montaje experimental e inicia el experimento,
toma nota de la temperatura cada 30 segundos (antes de
comenzar solicita la conformidad del profesor).

8. (Cuando crees que estaran separadas completamente las
dos sustancias?

9. Una vez tengas el destilado, ;como lo identificarias?

10. ;Cuales de las siguientes propiedades podrias medir en
el laboratorio? (Volumen, punto de ebullicion, color, densi-
dad, masa, conductividad eléctrica, etc.) ;Cuales servirian
para identificar la sustancia?

11. Mide las propiedades que has pensado que podrian
servir para identificar la sustancia (compara los valores
obtenidos con las constantes que figuran en el anexo).

12. ;Qué tanto por ciento en volumen habia de cada sus-
tancia en la mezcla inicial?
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¢) Actividades postexperimentales

13. Dibuja e interpreta una grafica temperatura - tiempo.
14. ;{Qué aplicaciones en la vida cotidiana puede tener la
destilacion?

15. (Existen otros tipos de destilaciones?

16. Haz una busqueda de algunas propiedades fisicas y
quimicas de la acetona, el alcohol etilico, el etilenglicol y el
acetato de metilo.

e Practica 2: En un armario del laboratorio se ha encontrado
un recipiente sin etiqueta que contiene una sustancia de color
blanco.

.Se trata de una sustancia pura? Si no lo es, ;como
podrias separar e identificar sus componentes?

a) Actividades preexperimentales

1. ({Cémo podrias saber si una sustancia es pura o es una mezcla?
2. (Qué técnicas de separacion de sustancias en una mezcla
de solidos conoces?

3. De todas estas técnicas, jcuales son aplicables a la sepa-
racion de la mezcla problema (mezcla blanca en polvo de
tres sustancias) que tendras en el laboratorio?

4. Si sabemos que uno de los componentes de la mezcla se
sublima a presion atmosférica, disefia un experimento para
separarlo de los otros componentes de la mezcla (consulta
el disefio al profesor).

5. Si sabemos que el resto de componentes de la mezcla
esta formado por dos sustancias, una soluble y la otra inso-
luble en agua, disefia un experimento para separarlas (con-
sulta el disefio al profesor).

6. (Qué ventajas y/o inconvenientes podria tener realizar
una filtracion al vacio o una filtracién normal?

7. (Como podrias medir la masa de cada componente de la
mezcla? ;Qué precauciones deberias tener?

b) Actividades experimentales

8. Realiza los experimentos que has disefiado.
9. Mide las masas y calcula la composicion de la mezcla.
10. Si sabemos que la sustancia insoluble en agua es CaCO; o

CaSOy, ;qué reaccion quimica podrias hacer para determinarla?

11. Si sabemos que la sustancia soluble en agua es NaCl o
NaNO;, (qué reaccion quimica podtias hacer para determinarla?

12. Haz estas pruebas e identifica las sustancias.

13. Si sabemos que la sustancia que se sublima es una sus-
tancia organica que puede ser: acido acetilsalicilico, alcan-
for, morfina, naftaleno, paracetamol o sacarosa, ;qué
propiedad fisica caracteristica te permitiria identificarla?
14. Determina el punto de fusion de la sustancia (sigue las
instrucciones del profesor). Identifica la sustancia compa-
rando el resultado con la tabla de puntos de fusion (anexo
no incluido).

15. Otra manera de identificar una sustancia es a través de
su espectro infrarrojo (IR). Siguiendo las instrucciones de
tu profesor, realiza el espectro IR de la sustancia problema.
Identifica la sustancia comparando el espectro obtenido con
los espectros de las sustancias que se muestran en anexo
del guion (Nota de los autores. En este apartado, a pesar de
que evidentemente la espectrometria IR estd fuera del
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alcance del alumnado de esta edad, se trata que el estu-
diante colaborador les explique de una forma muy sencilla
que los espectros son una especie de "huella dactilar" de
cada compuesto que se utiliza para su identificacion).

¢) Actividades postexperimentales

16. ;Qué aplicaciones en la vida cotidiana podrian tener la su-
blimacion, la filtracion al vacio y la espectroscopia infrarroja?
17. Haz una busqueda de la formula y de algunas propiedades
fisicas y quimicas del acido acetilsalicilico, el alcanfor, la
morfina, el naftaleno, el paracetamol y la sacarosa.

Figura 2. Grupo de alumnos durante una filtracion de la practica ;Se
trata de una sustancia pura?

Primero de bachillerato ((Es agua u otra cosa?)

En este caso se trata de un guion abierto que el alumno debe ir
completando. A continuacion se muestra un amplio resumen.

Introduccion. Si tenemos un liquido incoloro e inodoro,
(,como podemos saber si es agua o, por el contrario, contiene
otras sustancias? Sabemos que el agua es insipida pero, evi-
dentemente, no podemos probar ninguna sustancia en el la-
boratorio. Por tanto, la inica manera de saber si el liquido es
agua o contiene algunas sales disueltas es realizar una inves-
tigacion. Este sera el objetivo de la practica.

Desarrollo. Como sabes las propiedades especificas o carac-
teristicas de la materia (densidad, color, olor, temperatura de
fusion o ebullicion, etc.) son aquellas que nos permiten identi-
ficar una sustancia. Por tanto, en primer lugar nos fijaremos en
algunas de estas propiedades para la sustancia a analizar.

1. Habitualmente las sustancias inorganicas mas frecuentes,
a temperatura ambiente, no presentan un olor caracteristico.
Huele el liquido con precaucion (no lo hagas directamente),
agita el aire sobre el vaso de precipitados con una mano de
forma que una parte de los vapores alcancen la nariz.
(Hueles algo? ;Te permite este analisis concluir si se trata
de agua o de una disolucién acuosa?

2. (De qué otra forma puedes comprobar si el liquido pro-
blema es agua?

Te proponemos una: evapora una pequefia cantidad de
liquido en una capsula de porcelana y comprueba (visual-
mente o con una balanza) si queda un residuo sélido en el
recipiente. ;Qué ocurrira si inicamente es agua?
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Observa el resultado de la operacion y extraec una con-
clusion. Sivinicamente es agua ya tienes identificada la sus-
tancia. En caso contrario, tendras que determinar los iones
disueltos.

3. Una forma de reducir el nimero de posibles iones pre-
sentes en una muestra liquida es a partir del color de sus
disoluciones.[10-111 A continuacion (Tabla 3) te indicamos
la coloracion de los aniones y cationes mas frecuentes:

Tabla 3. Informacion sobre la coloracion de los aniones y cationes
mas frecuentes

Aniones (con | Carbonato, cloruro, fluoruro, Incoloro
cation sodio) | fosfato, nitrato y sulfato
Cromato Amarillo intenso
Dicromato Naranja intenso
Permanganato Violeta intenso
Cationes Alcalinos y alcalinotérreos Incoloros
NH,*, A3t Ag*, Cd2*+, Hg2* | Incoloros
y Ph2+
Co2*+ Rosa
Cr3* Verde
Cu2* Azul
Ni2+ Verde
Fe2* Verde claro
Fe3* Incoloro o
amarillo
Mn2+ Rosa débil

Elige los iones que crees que pueden estar en la disolucion
acuosa (en el caso de que no se trate solo de agua pura).
Piensa que los colores poco intensos pueden parecer inco-
loros en el caso de disoluciones muy diluidas. De esta ma-
nera, con el color, ya puedes descartar algunos iones.
(Cuales?

Ayuda. De los posibles iones presentes, la disolucion pro-
blema contiene los siguientes:

Cationes: Ca2" y Fe2*. Estos cationes se encuentran fre-
cuentemente en diferentes tipos de aguas. El primero esta
relacionado con la dureza del agua, su concentracion es mas
elevada en aguas de suelos calcareos, como ocurre en la isla
de Mallorca. Por otra parte, el hierro es un pardmetro indi-
cador de la calidad de las aguas de consumo humano, su
concentracion no debe superar los 200 ug/L.[12]

Aniones: sulfato (SO,42) y nitrato (NO5’). Estos aniones

también pueden estar presentes en las aguas de consumo.
Sus concentraciones no deben superar los 250 mg/L y 50
mg/L, respectivamente.[12]

(Estan estos iones en la relacion de aniones y cationes que
has dado como posibles?

4. Separacion y determinacion del cation calcio
Determinaremos la concentracion del cation Ca?* preci-
pitandolo en forma de carbonato de calcio.[10.13]

(Sabes en qué sustancias de uso cotidiano encontramos este
compuesto? ;De qué color es?

Aspectos previos a considerar para la determinacion del
calcio:

* En primer lugar debemos separar el hierro presente en la
muestra ya que interferiria en la precipitacion del carbona-
to de calcio.

* Ten presente que: a) el hierro precipita en un medio amo-
niacal y de cloruro de amonio mientras que el calcio no; b)
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el hidroxido de hierro (IT) es de color verde y el hidroxido
de hierro (IIT) de color rojo. Para poder separar mejor el
hierro que ha precipitado conviene calentar el sistema (sin
llegar a ebullicion), después enfriar y posteriormente filtrar.
(Qué compuesto quedara en el filtro?
Ahora toma 100 mL de la muestra inicial y procede a la se-
paracion del hierro. Una vez realizada estaremos en condi-
ciones de determinar la concentracion de calcio mediante
su precipitacion en forma de carbonato de calcio.
(Qué sustancia debes afadir?. Adiciona gota a gota una di-
solucion de este compuesto hasta que compruebes que no
se forma mas precipitado. Una vez formado todo el carbo-
nato de calcio, lo filtramos para determinar la cantidad
obtenida. El filtro, donde queda retenido el carbonato de
calcio solido, debe secarse en una estufa para eliminar el
agua. Utiliza para ello un vidrio de reloj (Importante:
jCalcula la masa del filtro antes de utilizarlo!).
Obtén la masa del vidrio de reloj, la del vidrio de reloj mas
el filtro y la del vidrio de reloj con el filtro y el carbonato
de calcio seco. Determina la masa de carbonato de calcio
formado y, a partir de ella, la masa de calcio presente. ;Cudl
sera la concentracion de calcio, teniendo en cuenta que has
partido de 100 mL de disolucion? ;Supera este valor la con-
centracion de 100 mg/L de un agua de dureza intermedia?
5. Determinacion del hierro
La determinacion de la concentracion de hierro puede lle-
varse a cabo de una manera sencilla y directa a partir de la
coloracion a que da lugar el Fe(IT) con una sustancia organi-
ca llamada o-fenantrolina.['4.15] El compuesto formado es
de color rojo-naranja y puede detectarse en concentraciones
muy bajas a partir de su espectro, que presenta un maximo
de absorcion a una longitud de onda de 510 nm.
Prepara una serie de disoluciones del compuesto FeZ/o-
fenantrolina, con concentraciones de Fe(II) comprendidas
entre 0 y 1 mg/L, que actuaran como patrones. Para ello, en
sendos matraces aforados de 100 mL, afiade a los
volumenes necesarios de la disolucion de Fe(II):

a) 1 mL de disolucion reguladora de pH = 4 (acético - acetato)

b) 1 mL de disolucion de o-fenantrolina 0,01 M (gota a gota)

¢) 1 mL de disolucién de hidroxilamina al 5% para con-
seguir que todo el hierro esté en forma de Fe(II)
Ahora enrasa con agua destilada hasta el aforo del matraz.
Con el espectrofotometro determinaremos la intensidad de
la radiacion absorbida a 510 nm y calcularemos la relacion
lineal entre la absorbancia y la concentracion de hierro.
Posteriormente, una vez obtenida la absorbancia de la diso-
lucion problema de la misma manera, podremos determinar
la concentracion de hierro en la muestra.
(Cual es el resultado final? ;Supera este valor la orienta-
cion de la legislacion actual para la calidad de un agua
potable (200 ug/L)?112]
6. Identificacion del anion sulfato
El anién sulfato presenta una reaccion caracteristica que
consiste en la formaciéon de BaSO, (s6lido blanco) al adi-
cionar cation Ba2*.[10.16.17] Este precipitado es insoluble
aunque se afiada acido clorhidrico, lo que permite diferen-
ciarlo de otros aniones que también forman sales insolubles

con el BaZ*.
En un tubo de ensayo pon 1 mL 6 2 mL de disolucion de la

muestra. Afiade unas gotas de disolucion de cloruro de
bario. ;Qué ocurre?. Si ahora afiadimos unas gotas de acido
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clorhidrico, ¢se disuelve el sulfato de bario? ;Qué con-
clusion podemos extraer?.

7. Comprobacion de la presencia del anion nitrato

El anion nitrato practicamente no forma sales insolubles.
Una forma de identificarlo es a través de su espectro en la
region de la radiacion ultravioleta.[18]

Coloca un poco de la muestra inicial en la cubeta del espec-
trofotometro, realiza el espectro y comparalo con el del ion
nitrato. ;Qué conclusion podemos obtener?

Resultados y Evaluacion

La evaluacion de los resultados obtenidos la realizaremos en
funcion de tres criterios: (i) el nimero de estudiantes y cen-
tros que han asistido al Demolab, (ii) el resultado de la
encuesta institucional y (iii) los comentarios sobre la activi-
dad de los alumnos colaboradores.

(i) La aceptacion del programa por parte de los destinata-
rios ha sido muy buena, de manera que el nimero de solici-
tudes ha superado ampliamente la oferta. En los ltimos tres
afios, el nimero de alumnos que han pasado por el Programa
DemoLab ha superado los 2000 cada afio. En la siguiente
tabla (Tabla 4) se muestra la participacion global y la de las
demostraciones de Quimica de los afios en que el proyecto
Demolab ha estado vigente.

Tabla 4. Sesiones y alumnos participantes en el programa Demolab.
Valores globales y para la actividad de Quimica

Periodo Sesiones | Sesiones | Alumnos | Alumnos
(Quimica) | (Global) | (Quimica | (Global)
2004 (fase piloto) | 9 24 257 584
2004/05 27 86 677 2108
2005/06 26 86 755 2101
2006/07 25 90 619 2183

(i1) Al finalizar cada sesion se pasa un cuestionario de eva-
luacion al alumnado y al profesorado para conocer su valo-
racion de la actividad y considerar la conveniencia de la con-
tinuidad del proyecto en afios venideros con unos contenidos
consolidados, pero sometidos a revisiones periddicas. El
modelo de cuestionario utilizado se muestra en los siguientes
cuadros (Tabla 5 y Tabla 6).

Tabla 5. Cuestionario de evaluacion (alumnado)

Cuestion Valora de 1 a 4
(1 nada, 2 poco, 3 bastante, 4 mucho)
1. (Te han parecido interesantes | 1 2 3 4

las practicas?

2. (Te ha gustado la forma de 1 2 3 4
preparar y realizar las practicas?

3. (Te han ayudado los moni- 1 2 3 4
tores a desarrollar las practicas
y a resolver tus dudas?

4. ;Te ha parecido adecuado el | 1 2 3 4
lugar de realizacion de las prac-
ticas y el material utilizado?

5. (Te ha resultado instructiva la | 1 2 3 4
visita-itinerario?
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Tabla 6. Cuestionario de evaluacion (profesorado)

Tabla 10. Profesorado (Quimica). 1° bachillerato

los profesores colaboradores
han sido correctos?

4. (Te ha parecido util y com- 1 2 3 4
pleto el dossier de practicas?

5. {Te parece motivadora parael | 1 2 3 4
alumno la propuesta de itinerario?

6. (Te ha parecido correcta la 1 2 3 4
organizacion?

En cada uno de los cuestionarios se realizaban también dos
preguntas abiertas ;Qué te ha gustado mas? ;Qué te ha gusta-
do menos? para los estudiantes y (Qué se podria mejorar?
Otras sugerencias para el profesorado.

Los resultados obtenidos (Tablas 7, 8, 9 y 10) muestran la
amplia y buena aceptacion de las actividades entre el alumna-
do y el profesorado participantes en el programa.

Tabla 7. Alumnado (Quimica). 4° ESO

Cuestion Alumnos/as
1 2 3 4 5
2004 3,6 3,5 3,7 3,7 | 2,9 105
2004/05 3,6 3,6 3,7 3,7 | 3,5 236
2005/06 3,6 3,6 3.8 38 | 3,6 211
2006/07 3,7 3,7 36 | 3,7 | 3,7 319
Tabla 8. Alumnado (Quimica). 1° bachillerato
Cuestion Alumnos/as
1 2 3 4 5
2004 3,1 33 3,7 3,7 | 3,1 152
2004/05 3,5 3,6 3,7 3,7 | 34 441
2005/06 35 3,5 3,7 36 | 3,5 446
2006/07 33 33 3,5 33 | 32 300
Tabla 9. Profesorado (Quimica). 4° ESO
Cuestion Alumnos/as
1 2 3 4 5 6
2004 38138 137140 32| 3,8 6
2004/05 | 4,0 | 40 | 40|39 3,8 | 40 16
2005/06 | 3,8 139 39|36 39| 39 15
2006/07 | 3,6 | 3,6 | 36|39 | 35| 3,7 16

(iii) Con respecto al tercer criterio, los monitores y moni-
toras (alumnos de la Facultad de Ciencias) han manifestado su
satisfaccion por haber participado en el proyecto DemoLab vy,
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Cuestion Valora de 1 a 4 Cuestién Alumnos/as
(1 nada, 2 poco, 3 bastante, 4 mucho)
. 1 2 3 4 5 6

1. (Te han parecido adecuadas 1 2 3 4
las practicas? 2004 36135139139 3,0 40 8
2. (Crees que han interesado a 1 2 3 4 2004/05 3938|3839 34| 40 28

2
los alumnos? 2005/06 | 4,0 | 3,8 [ 3936 3.6 | 38 28
3. (La metodologia de trabajoy | 1 2 3 4 2006/07 36|33 (37/36] 35| 33 20

en algunos casos, les ha servido para plantearse que la ensefan-
za puede ser una posibilidad en su futuro profesional. Afirman
que la actividad es positiva para el colectivo al que va dirigido
y que han mejorado su vision sobre el trabajo cientifico.

Conclusiones

En estos cuatro afios el programa Demolab se ha consolidado
en el &mbito docente de la Educacion Secundaria como una
actividad muy atractiva e instructiva tal como lo avalan los
resultados presentados anteriormente. El grado de satisfaccion
por parte de los alumnos, profesores y de los alumnos colabo-
radores es muy elevado. De todas maneras, el trabajo contintia
ya que quedan cosas por mejorar y ademas las practicas deben
ir modificandose al cabo de unos afios para permitir una mayor
flexibilidad y amplitud al programa Demolab.

Los expertos indican que las modificaciones que hacen re-
ferencia al sistema educativo necesitan un minimo de ocho
afios para que tengan efecto. AUn asi, podemos empezar a
analizar si los objetivos iniciales del programa se han cumpli-
do. En cierto modo podemos estar satisfechos ya que la
matricula en el primer afio de la Licenciatura de Quimica del
curso 2007-08 se ha incrementado notablemente. Muchos
factores pueden justificar este hecho pero seguro que el pro-
grama Demolab es uno de ellos. Un 47% de los alumnos que
este afio cursan primero de la licenciatura de Quimica en la
UIB participaron en el programa Demolab, de estos un 37 %
consideran que esta actividad ha influido positivamente en la
decision sobre qué estudios universitarios elegir. Nuestra
impresion, avalada por los resultados objetivos y las frias
estadisticas, es que el camino es el adecuado pero que aun
estamos en el inicio.
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Historia de la Quimica

Los origenes alquimicos de la quimica moderna:

una perspectiva arqueologica
Marcos Martinon-Torres

Resumen: Este articulo presenta una breve revision de investigaciones recientes sobre la alquimia, la quimica y la metalurgia en la
Edad Media y el Renacimiento, con dos fines fundamentales. Por una parte, se argumentara que los historiadores que consideran la
alquimia y la quimica renacentistas como campos separados o contrapuestos, pecan de anacronismo y reproducen un error de inter-
pretacion que esta entroncado en la bibliografia tradicional. Por otra, se presentaran una serie de ejemplos, en su mayoria derivados
del estudio de restos arqueoldgicos de laboratorios, que demuestran los sofisticados experimentos y conocimientos de los pioneros
cientificos que muchas veces desdefiamos como oscuros alquimistas.

Palabras clave: Alquimia, Edad Media, Renacimiento, arqueologia, material de laboratorio.

Abstract: This paper presents a brief review of recent research on medieval and early modern alchemy, chemistry and metallurgy, pur-
suing two main aims. Firstly, it is argued that historians who consider Renaissance alchemy and chemistry as separate or contrasting
fields are committing anachronism and reproducing an interpretive error that is deeply ingrained in traditional literature. Secondly, some
examples are presented, mostly emerging from the study of archaeological remains of laboratories, in order to illustrate the sophisti-

cated experiments and knowledge of the pioneer scientists that are often disdained as obscure alchemists.

Keywords: Alchemy, Middle Ages, Renaissance, archaeology, laboratory equipment.

Desmontando una leyenda: alquimia versus quimica

Con el sustento de famosas novelas como El Alquimista de
Paulo Coelho o Harry Potter y la Piedra Filosofal de Joanne
K. Rowling, la cultura popular tiende a asociar la alquimia
mucho més a filosofia y a magia que a ciencia moderna. Ideas
como la piedra filosofal, o la transmutacion de metales como
el plomo en oro y plata, se vinculan a alegorias de la trans-
formacion personal de un adepto que persigue sus suefios a
pesar de las dificultades que debera sortear, o que posee
conocimientos o poderes extraordinarios. Magia, artes ocul-
tas, religién y mis-ticismo parecen tener mucho mas protago-
nismo que los crisoles, alambiques y hornos metalurgicos. Lo
que es mas preocupante, no es infrecuente encontrar a profe-
sores de historia de la quimica que plantean el desarrollo de
su ciencia como un proceso que tuvo lugar "a pesar de la
alquimia" o, al menos, una vez que la Revolucion Cientifica
arrojo luz sobre la oscuridad y supersticion alquimicas.

En la lengua actual, la palabra "alquimia" se asocia a la
transmutacion de metales y la piedra filosofal, normalmente
con otras muchas y peyorativas connotaciones; "quimica", por
el contrario, se reserva para la disciplina académica y rigurosa
que se ocupa de la estructura y composicion de la materia.
Partiendo de esta base, un gran niimero de historiadores han
estudiado las obras de varios intelectuales de la Edad Media y
el Renacimiento para, a partir de ellas, distinguir entre oscuros
alquimistas y respetables quimicos. Puntualmente, se recono-
cen contribuciones de los "alquimistas" en técnicas como la
destilacion de acidos pero, en general, su campo de actividad
parece vincularse mas a filosofia, religion o artes oscuras que

o
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al desarrollo de una ciencia aplicada. Cuando se contraponen
los quimicos a los alquimistas, los "adeptos de la piedra filoso-
fal" se convierten en una categoria de charlatanes fraudulen-
tos, iluminados, magos o, en el mejor de los casos, lugubres
hombres y mujeres que perseguian un imposible con mucho
ahinco y pocos conocimientos.

La imagen caricaturesca de la alquimia que se reproduce en
la cultura popular tiene, por tanto, un aparente sustento en
estudios académicos. Por eso mismo es importante comenzar
por dejar claro que tales visiones parten de una lectura
anacronica y errada de las fuentes histéricas. Cuando habla-
mos de la Edad Media y comienzos de la Edad Moderna,
tratar de diferenciar entre alquimistas y quimicos es un sin-
sentido porque, en la época, esta division artificial entre dis-
ciplinas no existia. El binomio "alquimia—piedra filosofal"
como contrapuesto a "quimica—ciencia" no aparece hasta el
siglo XVIII, y no cristaliza hasta que en 1753 se incluye en la
Enciclopedia de Diderot y d'Alembert. Antes de este momen-
to, ambos términos eran sindnimos: cuando un autor escogia
entre "quimica" y "alquimia" lo hacia por tradicion, o por
razones especificas a su contexto particular, muy distintas a
las actuales; hay incluso ejemplos de autores que emplean
ambos términos indistintamente.[!]

(A qué se debe tal galimatias historiografico? Segun
parece, a una confusion con la etimologia. Tal y como han
argumentado Newman y Principe,l!l hoy sabemos que el pre-
fijo al- en alchymia no es mas que el articulo determinado
arabe anadido al griego chémeia o chymeia, probablemente
derivado de cheein, la palabra empleada para la fundicion de
metales. Una interpretacion erronea de este articulo en el siglo
XVII llevé a algunos a pensar que connotaba una especial
excelencia, y de ahi que, progresivamente, la palabra
alchymia se reservase para lo que entonces se entendia como
la rama de la disciplina mas respetable: la busqueda de la
piedra filosofal y la transmutacion de los metales. Mas ade-
lante, a medida que se demostraba que la transmutacion era
imposible, y que mas y mas fraudes salian a la luz, algunos
profesionales empezaron a disociarse de la "alquimia" —ahora
menos respetable—. De este modo las tornas se invirtieron,
"quimica" se erigi6é con el trono de la respetabilidad, y los
cimientos de un error historiografico quedaron establecidos.
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Aunque con variable énfasis, un niimero significativo de
autores han insistido ya en el hecho de que la alquimia y la
quimica del Renacimiento son la misma cosa.[!=6] Sin embar-
go, muchos siguen considerandolas por separado. Aunque la
economia de espacio no nos permite entrar en revisiones
detalladas, cualquiera que tenga familiaridad con la historio-
grafia de la alquimia durante gran parte del siglo XX recono-
cera dos enfoques fundamentales: algunos estudiosos presen-
tan la alquimia como una "pseudociencia" o "protociencia"
que, a pesar de su oscuridad y ofuscacion, ofrecio ciertas con-
tribuciones a la quimica moderna; otros soslayan el lado prac-
tico de la alquimia y se centran en sus conexiones con
astrologia, religion, magia o filosofia, a menudo enfrentando
este mundo abstracto al de los eruditos experimentos de los
"padres de la quimica". Con independencia de donde pongan
el acento, todos estos estudios parten de una premisa artifi-
cial: cuando un sabio renacentista se parece a un quimico
moderno, entonces lo llaman "quimico"; cuando su trabajo
parece demasiado abstracto, no cuantitativo, o incomprensi-
ble, entonces lo categorizan como "alquimista", con indepen-
dencia de los términos que encuentren en las propias fuentes
historicas. Y asi se perpetua un argumento tan anacronico
como circular.

Tratando de superar este debate estéril y el anacronismo de
las connotaciones de "quimica" y "alquimia" en las lenguas
modernas, un numero de investigadores han comenzado a
emplear los término arcaicos chymia y chymica (en inglés,
chymistry) como genéricos en los que se incluyen todos los
especialistas que trabajaban con materia y en laboratorios.l!:7]
De este modo, se evitan problemas de interpretacion y tra-
ducciéon a lenguas vernaculas, que inevitablemente exigen
elegir entre "quimica" y "alquimia". Con el término chymica
nos referimos a un campo mas amplio en el que caben los
adeptos de la piedra filosofal, pero también aquellos que sim-
plemente trataban de investigar los secretos de la naturaleza,
o los ensayadores que trabajaban en cecas y minas.[”] Todos
ellos se veian como parte de un mismo espectro en el que
habia diferentes escuelas y opiniones, pero no como especia-
listas de campos mutuamente excluyentes. Varios trabajos
recientes han comenzado a revelar la inmensa diversidad de la
chymica medieval y renacentista, ilustrando la variedad de
caracteres que encontramos en este campo, asi como los sola-
pamientos, a menudo irresolubles, entre especialistas chymi-
cos, metalurgicos y médicos.[7-12] Tal diversidad era recono-
cida en la época, especialmente para diferenciar entre
estafadores, chymicos respetables y simples ayudantes de la-
boratorio,[10] e incluso para establecer arduos debates entre
chymicos de opiniones contrastadas, pero la terminologia
empleada y sus connotaciones no son en absoluto equiva-
lentes a las de la "quimica" y la "alquimia" del mundo actual.

Dentro de este complejo ambito, y aun cuando algunos disin-
tiesen, la busqueda de la transmutacion metalica se entendia
como una actividad mas; quizas una empresa particularmente
atractiva y propensa al fraude, pero no necesariamente una
para ignorantes, estafadores o iluminados. Hasta bien entrado
el Renacimiento, la teoria de la materia imperante, y amplia-
mente aceptada por cientificos y legos, era la que habia propues-
to Aristoteles y retomado después Tomas de Aquino.[!13-14]
Para ellos, toda la materia era Ginica, aunque se manifestaba
mostrando diferentes cualidades: si una semilla se trans-
formaba en arbol por medio de la humedad, o un mineral en
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metal por medio del calor, parecia perfectamente razonable
que un metal pudiese transformarse en otro a través de artifi-
cio (Figura 1). Aunque algunos disintieran con argumentos
cientificos y filosoficos, y otros empleasen medios fraudulen-
tos para enriquecerse o entronarse en el campo académico (tal
y como sucede en la ciencia moderna), la idea de la trans-
mutacion metalica no era ajena al sentido comun de la época,
ni algo deplorable por definicion.

Es cierto que muchos escritos acerca de la piedra filosofal
mezclan ciencia, magia, religion y filosofia, pero tales sola-
pamientos eran comunes a todas las ramas del saber. En este
sentido, los adeptos no eran menos cientificos que cualquier
otro académico de su tiempo.[15-16] Al mismo tiempo, en tex-
tos alquimicos encontramos términos, alegorias y simbolos
que se antojan fantasiosos y que hoy no comprendemos, lo
que ha llevado a muchos a proponer interpretaciones psi-
coanaliticas.[15:18] El influyente Carl Jung, por ejemplo,
escribia que la alquimia trataba "no de experimentos quimicos
como tal, sino con algo que se asemeja a procesos psiquicos
expresados en lenguaje pseudo-quimico".[19:201 También
Mircea Eliade es popular entre los historiadores de la
alquimia: partiendo del estudio de religiones, y estableciendo
paralelos con la metalurgia africana, este autor argumentaba
que la alquimia tenia mucho mas que ver con la purificacion
del alma que con la materia.[21] Sin embargo, cada vez son
mas los textos alquimicos que pueden descodificarse y rees-
cribirse empleando terminologia cientifica moderna (ver mas
abajo), cuando no replicarse en nuestros laboratorios,[%:15. 22-24]
lo cual cuestiona la validez de esas interpretaciones exclusi-
vamente abstractas y psicologicas y nos recuerda que la
alquimia fue, ante todo, una ciencia aplicada.

CALIENTE

SECO

tierra

FRIO

Figura 1. Diagrama esquematico de la teoria de los cuatro elementos:
segun Aristoteles, la materia era unica, pero sus cualidades y mani-
festaciones externas podian cambiar. Las cuatro cualidades funda-
mentales de la materia estaban determinadas por dos pares de
opuestos: calor-frio y humedad-sequedad. Las cuatro manifestaciones
extremas de estas cualidades eran el fuego (caliente y seco), la tierra
(seca y fria), el agua (fria y humeda), y el aire (humedo y caliente), y
todos los elementos de la naturaleza se encontraban entre estos cuatro
polos. Dado que las cualidades de la materia se podian alterar, se creia
que sus formas o manifestaciones —los elementos— podian modifi-
carse artificialmente también. Esta idea, y diversas reformulaciones
que se sucedieron, constituia la base de la creencia de que un metal
podia transmutarse en otro.

Nuevos enfoques: la arqueologia y la practica alquimica

La breve revision presentada anteriormente pone de mani-
fiesto algunas carencias de la historiografia tradicional.
Fundamentalmente, muchos historiadores de la alquimia se
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han centrado de un modo un tanto estrecho en las teorias y
aspectos simbolicos presentes en los documentos histoéricos, y
esto ha llevado a osadas generalizaciones y abstracciones,
cuando no a anacronismos. Como contrapunto, conviene
recordar que la chymica esta intrinsecamente ligada al labo-
ratorio como lugar de trabajo, lo cual conlleva unos
planteamientos de investigacion radicalmente diferentes.
Antes de trabajar en laboratorios, los sabios "poseian scien-
tia"; ahora, cada vez mas, los chymicos "practican cien-
cia".[25] Los laboratorios facilitan la combinacion sistematica
de experimentos y observaciones, practicas y teorias. Los
instrumentos cientificos empleados en laboratorios represen-
tan, por tanto, esta conexion entre ciencia pura y ciencia apli-
cada, y su estudio nos ofrece una estrategia de investigacion
mas equilibrada.[24, 26-28]

En el resto de este articulo se presentaran una serie de ejem-
plos que ilustran aspectos practicos de la chymica. El catalo-
go no es completo, pero se espera que esta introduccion sirva
para demostrar el potencial de esta perspectiva, y para esti-
mular trabajos de investigacion en esta linea.

Como punto de partida, podemos detenernos en un texto
que, a primera vista, podria encuadrarse dentro del inventario
tradicional de documentos "alquimicos". Su autor es Basilio
Valentin, supuestamente un monje benedictino del siglo XV
(aunque sus textos no se divulgaron hasta finales del siglo
XVI) al que a menudo se considera como uno de los "padres
de la alquimia". En la primera de sus Doce Claves, o doce
etapas de preparacion de la piedra filosofal, escribe:

"Haz que la diadema del rey sea de oro puro, y permite que
la reina, que estd unida a él en matrimonio, sea casta e inma-
culada. Si vas a operar por medio de nuestros cuerpos, toma
un lobo gris y fiero (...), de los que se encuentran en los valles
y montanas del mundo, por donde vaga salvaje y hambriento.
Unelo con el rey, y cuando lo haya devorado, rediicelo a
cenizas en un gran fuego. Mediante este proceso, el rey sera
liberado. Y cuando lo hayas repetido tres veces, el leon supe-
rara al lobo, y no encontrara nada mas que devorar en él. De
este modo nuestro cuerpo estara listo para la primera etapa
de nuestro trabajo" .[29]

A primera vista, este parrafo se antoja bizarro y carente de
sentido. Quizas una interpretacion psicoanalitica podria escu-
drinar el subconsciente colectivo y destacar la imagen de una
mujer —la reina— tratando de liberarse de un macho dominante
—el rey— empleando medios violentos —un lobo fiero—. Sin
embargo, también es posible leer este texto desde una pers-
pectiva practica, simplemente reemplazando ciertos simbolos
por lo que, en nuestra opinidn, son los referentes materiales
reales a los que se alude. De esta forma, el texto podria leerse
como sigue:

"Haz que la diadema de oro sea de oro puro, y permite que
la plata, que esta unida a él en aleacion, se refine. Si vas a
operar por medio de nuestros cuerpos, toma antimonita, de la
que se encuentra en los valles y montaiias del mundo, y que
es muy agresiva. Unela al oro, y cuando lo haya consumido,
rediicelos a cenizas en un gran fuego. Mediante este proceso,
el oro sera purificado. Y cuando lo hayas repetido tres veces,
el oro superara a la antimonita, y (ésta) no encontrard nada
mas que devorar en él. De este modo, el oro estara listo para
la primera etapa de nuestro trabajo".

Tal y como aparece ahora, el texto es una descripcion bas-
tante clara y directa de un proceso de refinado o separacion de
oro y plata. En su estado natural, el oro suele contener trazas
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de plata. Si uno mezcla este oro impuro con antimonita
(Sb,S;) y se calienta la mezcla en un crisol, la plata se sulfu-
ray se separa del oro, el cual, siendo mas noble y mas denso,
se deposita en el fondo del crisol como un regulus puro bajo
la antimonita argentifera. El secretismo y el peculiar lenguaje
del texto, por tanto, no son un sintoma de ignorancia cientifi-
ca. Este proceso de refinado estda documentado en restos
arqueoldgicos del siglo XVIB0l y aparece descrito en varios
tratados metaltrgicos de la época, por ejemplo el de Lazarus
Ercker,311 quien recomienda, al igual que Valentin, repetir el
proceso dos o tres veces para asegurar un perfecto refinado.

Para muchos chymicos, la piedra filosofal era la esencia
mas pura de la materia, y algunos, como George Starkey,[32]
indicaban que el mejor punto de partida para obtener la piedra
era el oro puro. ;Qué mejor manera de obtener oro puro que
refinandolo por medios quimicos? Asi parece entenderlo
Basilio Valentin y también el copista que, ya en el siglo X VII,
afadio emblemas ilustrativos a las Doce Claves, y ofrecid
todavia mas pistas para descrifrar el texto (Figura 2).

PRIMA (LAVIS.

Figura 2. Emblema que acompafia a la prima clavis de Basilio Valentin.
En el medio, el rey y la reina (oro y plata), ésta ultima portando tres flo-
res (quizas las tres veces que debia repetirse el proceso descrito en el
texto). En la esquina inferior izquierda, un lobo (antimonita) sobre un
crisol triangular que podria emplearse para refinar el oro y separarlo de
la plata. A la derecha, el copista afiadio un proceso no mencionado por
Valentin: Saturno (plomo) con una copela donde se podria refinar la plata
después del proceso de la antimonita. Los artefactos que se muestran
bajo el emblema son un crisol triangular y una copela del laboratorio de
Oberstockstall, en Austria. (Emblema cortesia de la coleccion Edgar
Fahs Smith, University of Pennsylvania Library).

Crisoles y copelas: tecnologia y ciencia

Como se indica en el pie de la Figura 2, el emblema que
acompafia a la prima clavis de Basilio Valentin ilustra un
crisol triangular y una copela. Efectivamente, crisoles y
copelas eran los instrumentos fundamentales para cualquier
especialista que necesitase procesar metales nobles a pequeia
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escala. Por este motivo, su estudio es especialmente 1til para
acercarnos a otros aspectos practicos de la chymica medieval
y renacentista, asi como a las relaciones entre chymicos y
metalargicos.

Comenzando por los crisoles, éstos se definen como reci-
pientes ceramicos empleados para reacciones a altas tempera-
turas. Desde finales de la Edad Media adquiere una gran po-
pularidad el crisol triangular, caracterizado por la peculiar
forma de su borde, que proporcionaba tres picos vertedores.
Estos recipientes se empleaban para mezclar, reducir, calci-
nar, fundir, evaporar o, en general, procesar sustancias en el
fuego. De esta forma, el crisol es el instrumento esencial de
cualquier laboratorio, y asi aparece representado en innume-
rables obras de arte (Figuras 2 y 3).

Figura 3. El Alquimista, de la escuela de David Teniers el Joven, uno
de los numerosos cuadros en los que el crisol triangular aparece
destacado entre los otros instrumentos del laboratorio. Aqui se nos
muestra uno delante del artesano, asi como otros dos en el suelo en
la parte frontal izquierda de la escena. (Coleccion Fisher, Chemical
Heritage Foundation. Fotografia de W. Brown.).

En los ultimos afos, hemos podido documentar y estudiar
un gran numero de crisoles triangulares encontrados en
excavaciones arqueologicas en diversos lugares del mundo.
Empleando técnicas de analisis instrumental como la micros-
copia optica y electronica, fluorescencia y difraccion de rayos
X, y andlisis por microsonda electronica, hemos desarrollado
dos lineas de investigacion fundamentales. La primera de ellas
se centra en el andlisis de los residuos adheridos a estos reci-
pientes, que nos permite identificar los reactivos empleados,
asi como sus proporciones, las temperaturas y atmosferas de
reaccion en cada casol33-35] (Figura 4). A partir de estos datos
es posible inferir los conocimientos, destrezas ¢ intenciones de
los artesanos, para después contrastarlos y compararlos con la
informacion de los documentos historicos. En varios casos,
hemos podido identificar materiales y reacciones que no
aparecian descritos en las fuentes de la época —al menos, no
explicitamente, como en el caso de Basilio Valentin.

La segunda linea de investigacion se centra en los procesos
de manufactura y distribucion de los crisoles, que también son
informativos de practicas y conocimientos cientificos.
Basandonos en el estudio quimico y petrografico comparati-
vo de crisoles arqueoldgicos, es posible identificar la proce-
dencia geolodgica de las arcillas empleadas para fabricarlos.
Gracias a este tipo de estudios, hoy sabemos que la gran ma-
yoria de los crisoles empleados en el mundo renacentista eran
importados de dos productores, ambos en Alemania: por una
parte, se empleaban los crisoles de la region de Hesse; por
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Figura 4. Detalle de la estructura cristalina de la escoria adherida a la
superficie interna de un crisol, bajo el microscopio electronico de
barrido. En este caso, los residuos se corresponden con el procesado
de una tetraedrita argentifera (Cu;,SbyS 5).

otra, los de Baviera. El mercado de estos crisoles cubria vir-
tualmente todo el mundo conocido: desde Escandinavia hasta
la América colonial, pasando por Austria, Inglaterra y la
Peninsula Ibérica.[34:36.37]

La existencia de un mercado internacional y transoceanico
de instrumentos cientificos nos obliga de por si a cuestionar la
tradicional idea del alquimista como un hurafio solitario y
mistantropo. Por el contrario, estos datos indican que existia
una red fluida de comunicacion e intercambio entre especia-
listas. Alguien podria argiiir, no obstante, que la busqueda casi
obsesiva de ciertos tipos de crisoles podria responder a su-
persticion mas que a consideraciones cientificas. De nuevo la
arqueologia demuestra que no es ast.

Empezando por los crisoles de Baviera, su microestructura
se caracteriza por la abundancia de inclusiones de grafito, que
los alfares mezclaban con la arcilla antes de dar forma a los
crisoles. Tal practica sigue llevandose a cabo en la manufac-
tura de crisoles en la actualidad, pues confiere a las ceramicas
unas propiedades térmicas, fisicas y mecénicas excelentes:
dada la elevada refractariedad del grafito, los crisoles de
Baviera no colapsarian bajo las extremas temperaturas de
algunos experimentos; asimismo, el grafito permanece interte
durante las reacciones quimicas, de modo que ralentiza la
accion corrosiva de los reactivos sobre el crisol; otras venta-
jas técnicas de las ceramicas grafiticas son una mayor con-
ductividad del calor, la resistencia al impacto térmico y una
mayor dureza.[36]

Los crisoles de Hesse son todavia mas sorprendentes desde
un punto de vista cientifico. En documentos histéricos se
habla de su calidad inigualable como un misterio, y se estima
que el nimero de crisoles exportados desde Alemania durante
la época moderna superd los varios millones.[37] El fenomeno
era tal que, tratando de hacer frente al desembolso econdmi-
co que suponia la importacion de tantos crisoles de Hesse, la
Royal Society of Arts de Londres ofrecié en 1755 recompen-
sas a cualquiera que pudiese replicar los famosos crisoles ale-
manes.371 Sin embargo, todos los intentos fracasaron.
Nuestro estudio analitico nos ha permitido, por fin, descubrir
el secreto de estos crisoles, y éste no es otro que la mullita, un
silicato de aluminio cuya formula es AlzSi,0,538-3%1 (Figura

5). En la actualidad, la mullita tiene un amplio abanico de
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aplicaciones en ceramicas convencionales y avanzadas, tales
como materiales de construccion, materiales opticos, conver-
sores cataliticos, o en sistemas de proteccion térmica y
motores de turbina de gas para aviones. Algunas de las
propiedades de la mullita de particular relevancia aqui son su
baja expansion térmica —que se corresponde con una excep-
cional resistencia al impacto térmico—, su alta resistencia a la
fluencia, su refractariedad a altas temperaturas, y una excep-
cional estabilidad en ambientes quimicos agresivos. La mulli-
ta como material fue identificada y descrita por primera vez
en el siglo XX, y actualmente sigue empleandose para fa-
bricar crisoles. Sin embargo, los fabricantes de crisoles de
Hesse ya explotaban las propiedades de este silicato de alu-
minio varios siglos antes de su descubrimiento oficial:
cociendo arcillas caoliniticas muy depuradas a temperaturas
superiores a 1300 °C, sintetizaban cristales de mullita en sus
ceramicas y obtenian un producto inigualable en el mercado.
La presencia de una red de pequefisimos cristales aciculares
de mullita en la matriz ceramica de los crisoles les propor-
cionaba las propiedades ideales para soportar todos los estre-
ses térmicos, quimicos y mecanicos a los que se les sometia
durante su uso.

f 30pm 1

Figura 5. Detalle de la microestructura de un crisol de Hesse bajo el
microscopio electronico de barrido, mostrando cristales aciculares de
mullita.

En suma, un estudio cientifico y desapasionado de los
crisoles empleados en laboratorios chymicos sugiere unos
conocimientos mucho mas sofisticados de lo que a primera
vista cabria suponer. Esta perspectiva puede completarse con
un estudio de copelas.

Las copelas son pequefios recipientes de forma troncoconi-
ca invertida, con un cuerpo macizo y una pequefla depresion
en la parte superior (Figura 2). Lo mas caracteristico de las
copelas, ademas de su forma, es el material del que se fabri-
caban: en lugar de arcillas, se empleaban cenizas de huesos o
maderas, que se calcinaban, molian, lavaban, colaban y
depuraban antes de formarse en moldes de madera o laton.
Dada su peculiar forma, las copelas son relativamente faciles
de identificar en yacimientos arqueoldgicos, lo que nos ha
permitido también llevar a cabo estudios analiticos en un
namero significativo de ellas.[40-42]1 A diferencia de los
crisoles, que, como se ha visto, podian obtenerse en el merca-
do internacional, las copelas eran tan fragiles que no podian
transportarse largas distancias, y por eso era comun que los
propios chymicos fabricasen sus copelas. Sobre esta base, el
andlisis de copelas nos permite identificar distintas recetas
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que van desde el empleo de cenizas de hueso hasta el empleo
de cenizas de madera, mezclas de ambas en distintas propor-
ciones, o el uso de distintas capas de diferentes materiales.
Estas recetas pueden tomarse como punto de partida para
identificar distintas tradiciones o lineas de aprendizaje en
diversos laboratorios.

Cualquiera que fuese su manufactura, las copelas se
empleaban siempre con un mismo objetivo: el refinado de
metales nobles. La copelacion es un proceso de oxidacion a
altas temperaturas por la cual los metales nobles se separan de
todas las impurezas o metales no nobles que puedan acom-
pafiarlos. En la practica, el metal impuro debe mezclarse con
plomo sobre la copela, y después ser sometido a altas tempera-
turas en una atmosfera oxidante: durante este proceso, a medi-
da que el plomo se oxida, éste promovera la oxidacion de
otros metales no nobles y formara compuestos fusibles que
seran absorbidos por el cuerpo poroso de la copela. Los me-
tales nobles, por su parte, con una menor afinidad por oxigeno
y una mayor tension superficial, se recogen puros en la super-
ficie de la concavidad como una pequefa bolita (Figuras 6-8).

La copelacion, a gran escala y como técnica extractiva para
la produccion de plata, estd documentada desde la Prehistoria.
Sin embargo, cuando se llevaba a cabo a pequeiia escala y en
laboratorios, su finalidad era diferente. Aqui, mas que para la
extraccion de metales, la copelacion se empleaba como técni-
ca analitica en ensayos al fuego. La masa de la pequefia can-
tidad de oro o plata recuperada al final de la copelacion podia
compararse a la masa de la muestra inicial, y asi se obtenia
una determinacion cuantitativa de la riqueza de la muestra
analizada. Tales ensayos eran utiles en actividades mineras
(por ejemplo, para estudiar la riqueza de una vena de mineral
antes de valorar si su explotacion seria rentable), pero tam-
bién en cecas (para verificar la composicion de monedas) y en
laboratorios chymicos (para, por ejemplo, comprobar si "oro
alquimico" era en realidad oro, para extraer esencias puras o,
en general, como técnica analitica para estudiar la composi-
cion, y secretos, de la naturaleza).[7]

oxigeno oxigeno
4 T
aleacién liquida
oxigeno ; oxigeno

A formacibn de PbO y Cul
&n |a superficia

plata pura (Ag)

POy CuO

Figura 6. Esquema explicativo del proceso de copelacion. En este
ejemplo, durante el proceso de refinacion por oxidacion, la plata se
separa de cobre y plomo (Cortesia de Nicolas Thomas).
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La préactica de la copelacion revela, de forma implicita, la
aplicacion de ciertos conocimientos cientificos. Entre otros,
se estan explotando las variables afinidades por el oxigeno de
distintos elementos (el plomo se oxida, la plata no), la tension
superficial (que permite sostener los metales refinados sobre
la superficie de la copela, en lugar de ser absorbidos por ella),
o la capilaridad (que explica por qué el 6xido de plomo, o
litargirio, penetra en la copela y se separa de los metales
nobles). Lo que es mas, el empleo de cenizas como materia
prima para la fabricacion de copelas también puede justifi-
carse con referencia a la ciencia moderna: a diferencia de
arcillas siliceas, que reaccionarian con el litargirio para for-
mar un viscoso silicato de plomo, las cenizas permanecen
quimicamente inertes, y simplemente proporcionan una
matriz porosa que puede absorber el litargirio fisicamente.

’ o0 )

Figura 7. Microestructura de una copela usada bajo el microscopio
electronico de barrido. Ademas de los granos de cenizas (gris
oscuro), que muestran la caracteristica estructura esponjosa del
hueso, puede apreciarse la gran cantidad de litargirio (PbO, gris
claro) absorbida por el cuerpo de la copela.

Figura 8. Detalle de una copela después de su empleo para el refina-
do de plata en los laboratorios del Instituto de Arqueologia de
Londres. En el centro hay una pequefia bolita de plata pura. Por deba-
jo, la copela de cenizas de hueso ha absorbido los 6xidos de plomo y
cobre, adquiriendo asi un color verdoso. Comparese esta imagen con
la ilustracion de una copela en el emblema de Basilio Valentin repro-
ducido en la Figura 2.

Conclusion: la gran hipotesis

Este articulo ha tratado de poner de manifiesto ciertos anacro-
nismos y prejuicios que, en muchos casos, todavia ofuscan el
estudio riguroso de la historia de la alquimia. Ademas de una
breve critica historiografica, se han presentado algunos ejem-
plos, derivados del estudio arqueolodgico y cientifico de labo-
ratorios, que revelan que las preocupaciones de muchos adep-
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tos de la piedra filosofal eran tan practicas como filosoéficas,
y que, aun de un modo implicito y quizas sin grandes formu-
laciones teodricas, los alquimistas fueron capaces de reconocer
y explotar principios y materiales que creiamos legado de eru-
ditos quimicos de épocas mas recientes.

Los analisis cientificos de crisoles y copelas han servido
para ilustrar varios de estos puntos, pero nuestros argumentos
podrian llevarse aun mas alla. En el caso de los crisoles, su
gran calidad y su comercio internacional no tienen tan s6lo un
interés anecdotico. Al contrario, parece razonable proponer
que muchos desarrollos de la quimica del Renacimiento, por
ejemplo los que llevaron al descubrimiento de nuevos ele-
mentos y sus propiedades termoquimicas, fueron sélo posi-
bles gracias a la existencia de estos crisoles. La disponibilidad
de instrumentos resistentes y estandarizados industrialmente,
de comportamiento predecible y que permiten repetir experi-
mentos aislando variables, es una piedra fundacional de la
quimica moderna: en experimentacion cientifica, para estu-
diar el comportamiento y propiedades de un reactivo, necesi-
tamos estar seguros de que todas las otras variables —inclui-
dos los instrumentos— son constantes.[24:30.43-44]

En cuanto a la copelacion, su empleo como técnica analiti-
ca durante ensayos tiene una relevancia aun mas significativa
que los principios fisico-quimicos que explican qué sucede en
la copela. La idea implicita en el ensayo es que podemos
realizar un procedimiento experimental sobre una pequefa
muestra de un mineral o aleacion y, a partir de estas observa-
ciones, extraer conclusiones acerca de la totalidad de la
poblacion de referencia. En otras palabras, las ideas que sub-
yacen son la ley de conservacion de masas y la ley de las pro-
porciones constantes, que aparecen aqui aplicadas varios si-
glos antes de su formulacion escrita a finales del siglo XVIII
y comienzos del XIX.[731]

Nuestro catalogo de argumentos para demostrar los ori-
genes alquimicos de la quimica moderna es necesariamente
limitado. Aqui no se ha hecho mas que arafiar la superficie de
un campo de investigacion que promete sorprendentes resul-
tados. De especial interés son los trabajos que argumentan
que la quimica moderna debe sus origenes a los procesos de
sintesis y analisis llevados a cabo en laboratorios medievales
y renacentistas.[45-46] En particular, nuestro trabajo se ha cen-
trado en la interaccion entre alquimia, metalurgia y tecnologia
ceramica, pero en éste y otros ambitos todavia hay mucho por
descubrir: tanto el estudio del vidriol47] como el de la porce-
lanal*8] a comienzos de la Edad Moderna comienzan a arrojar
conclusiones en las que los "oscuros y obcecados" alquimis-
tas se erigen como motivacion y motor de descubrimientos
técnicos y cientificos. Del mismo modo, la contribucion de la
alquimia a la medicina moderna es probablemente mayor de
lo que a menudo se aprecia.

Como otras ciencias, la chymica renacentista experimento
un proceso acumulativo de conocimiento. En busca de la
piedra filosofal y de otros secretos de la naturaleza, los reso-
lutos chymicos desarrollaron instrumentos, realizaron experi-
mentos sistematicos y aplicaron principios fundamentales que
distan poco de la practica cientifica contemporanea. No des-
cubrieron la piedra filosofal pero, en cambio, inauguraron la
quimica analitica moderna. A base de insistir, con tenacidad y
rigor, los viejos adeptos comenzaron a alumbrar descubri-
mientos que cuestionaban los propios fundamentos de su
practica. A medida que se descubrian nuevos elementos qui-
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micos, la vieja idea de un universo con siete metales conecta-
dos con los siete planetas conocidos se hizo insostenible;
asimismo, las propiedades de estos elementos se antojaban
tan diversas que resultaba cada vez mas complicado imaginar
que unos metales pudiesen transmutarse en otros. A la larga,
poco a poco, un creciente niimero de cientificos se fue des-
marcando de los obstinados adeptos que insistian en que la
transmutacion era posible, y asi comenzo el proceso de sepa-
racion entre alquimia y quimica que conocemos en el mundo
actual. Sin embargo, este proceso fue largo y complejo. En
plena Revolucion Cientifica, nuestro respetable cientifico
Isaac Newton continuaba experimentando con los secretos de
la transmutacion,[49] y tal ocupacion no deberia hacerlo
menos respetable ni menos cientifico ante nuestra mirada pre-
juiciosa. Todos los grandes genios de la historia lograron sus
descubrimientos cientificos porque partieron de hipdtesis sin-
gulares, inusuales y arriesgadas, muchas veces en contra del
conocimiento establecido, las cuales motivaron sus incesantes
experimentos y teorizaciones. En este sentido, la piedra
filosofal no fue mas —ni menos— que una gran hipotesis.
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Resumen: En el afio 1908 se publican en Espafia los cuatro primeros estudios sobre catalisis. Con motivo de la conmemoracion del
centenario de este acontecimiento se realiza un viaje por la memoria guardada en los documentos, y salimos al encuentro de los pre-
cursores en este campo de la ciencia y de sus hallazgos. Asistimos a los primeros pasos no sélo de la catalisis, sino también, a la
creacion de nuevas instituciones y eventos cientificos, de vital importancia para el devenir de la ciencia en nuestro pais.

Palabras clave: Biografias, historia de la quimica, catalisis, historiografia.

Abstract: The first studies on catalysis in Spain were published in 1908. To commemorate this event, we report here what we have
found in old documents, our encounters with the precursors of this new scientific field and their findings. We will witness the first steps
not only in the catalysis field, but also in the foundation of new scientific institutions and scientific events, of paramount importance in

the Spanish scientific development.

Keywords: Biographies, history of chemistry, catalysis, historiography.

No hay evento alguno en las cosas humanas

que no pueda convertirse en daiio o en provecho,
segun lo maneje la prudencia.

José Cadalso

Introduccion

En este 2008 se celebra una efeméride especial para la comu-
nidad cientifica espafiola, para los cataliticos en general y
para todo aquel que ama la ciencia a través de las diferentes
publicaciones, que como esta revista, tratan de difundir espe-
cialmente en los ultimos afos, el saber cientifico dentro de un
espacio mas alla que el meramente acreditado.

Inicialmente, la catalisis fue considerada como un conjunto
de saberes empiricos de caracter tecnologico, que evoluciond
posteriormente hasta convertirse en la segunda mitad del siglo
XIX en una nueva disciplina cientifica altamente especializada.

Hace ahora cien afios que se publicaron en nuestro pais los
primeros articulos sobre catélisis. Los autores de esta resefla
hemos pensado que una forma de establecer el origen de este
conocimiento, era la de determinar cuando se habian reunido
por primera vez en una publicacion los resultados de un estu-
dio efectuado en nuestro pais sobre catalisis.

Se ha recorrido mucho camino desde las primeras publica-
ciones, desde aquellos lejanos dias de 1908 en que se publi-
caron los primeros trabajos donde se realizaban experimentos
con métodos totalmente artesanales, y sin embargo inno-
vadores a nivel internacional desde el punto de vista de la tec-
nologia de la época, tanto en los equipos de reaccion necesa-
rios para desarrollar las técnicas que se querian explorar,
como en el analisis de datos y en la elaboracion de las hipote-
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sis necesarias para explicar los resultados experimentales.
Actualmente, nos sorprende el uso de los diversos proce-
dimientos de trabajo empleados por los pioneros, y que fueron
hasta no hace muchos afos utilizados en los laboratorios
donde se ensayaban reacciones de catalisis. En la Figura 1 se
muestra uno de esos equipos, perteneciente al Instituto de
Catalisis y Petroleoquimica (ICP). Afortunadamente, el desa-
rrollo de la tecnologia ha permitido una simplificacion
notable en el quehacer técnico de la experimentacion y en la
recopilacion de datos para su posterior estudio.

Figura 1. Equipo artesanal de reaccion catalitica empleado en el ICP
en la década de los anos 1980.

El nacimiento de la catalisis en Espafia podemos enmarcar-
lo en dos ambitos que caracterizan su crecimiento posterior:
primeras publicaciones y consolidacion del proceso inicial.

En 1908 se publican los cuatro primeros articulos en los que
se muestran estudios sobre catalisis por primera vez en
Espafia. Previamente, nos vamos a situar en un contexto ante-
rior; en la antesala donde se crean conceptos y definiciones;
herramientas para el investigador que mas tarde se conver-
tiran en hechos capaces de mejorar la vida cotidiana de las
personas, al alcanzar un desarrollo cualitativo de sus capaci-
dades que los convertiran en una nueva Ciencia.

Nombre y breve resefia histérica de la Catalisis

El término catalisis esta formado por dos palabras de origen
griego; el prefijo Kata que significa disminucion y el verbo
Lysis cuyo significado es romper. El quimico sueco Berzelius
empled por primera vez en 1835 el vocablo catélisis, para
denotar la ruptura de las fuerzas que inhiben la reaccion entre
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moléculas dentro de la expresion fuerza catalitica, para
describir la capacidad de ciertas sustancias, como los metales
nobles paladio y platino bajo la forma de hilos, laminas o fina-
mente divididos, capaces de provocar por su presencia, reac-
ciones quimicas de una serie de compuestos que en su ausen-
cia no se producian o lo hacian muy débilmente. No obstante,
el nombre catalisis aparece por primera vez en el libro De
Alchemia, escrito por el médico aleman Andreas Libavius y
publicado en 1597, utilizado en este caso con el sentido de di-
solver o reducir algo a partes muy pequenas (Figura 2).

Aun podemos remontarnos mas atrs, y reconocer que esa
sorprendente capacidad de transformacion que una pequefia
cantidad de materia tiene sobre un conjunto muy superior de
sustancia, como la levadura del pan, o el fermento de la leche,
ya era utilizada por los alquimistas para describir la accion de
la Piedra Filosofall!l sobre los metales nobles. Ya en el siglo
XVI, uno de los dos métodos utilizados para la preparacion
del acido sulfurico (aceite de vitriolo) consistia en la com-
bustion de azufre bajo una campana en presencia de aire
hiimedo. A mediados del siglo XVIII, si no antes, y con el fin
de mejorar el rendimiento a acido sulfurico, se introdujo en el
proceso la adicion de nitrato potasico (salitre) o acido nitrico,
que mas tarde se convertiria en el catalizador del proceso
industrial de las camaras de plomo.

4

Figura 2. Portada de De Alchemia (2* Ed, 1606).

La fermentacion del vino es la reaccion catalitica mas
antigua que conocemos, los textos mas primitivos de los que
disponemos en la actualidad nos indican que ya se realizaba
5.000 afios a. C. Otra reaccion, también muy arcaica y de la
que se tiene constancia, es la hidrdlisis de grasas animales
para la obtencion del jabon, utilizando como reactivo y catali-
zador las cenizas de la madera, ricas en carbonato de potasio.

Aunque los catalizadores no pueden transformar los me-
tales de poco valor en oro, si pueden llegar a producir mate-
riales valiosos a partir de materia prima de bajo precio.

Inglaterra, Francia y sobre todo Alemania estuvieron a la
cabeza de la investigacion en este nuevo campo cientifico
durante todo el siglo XIX y una buena parte del XX.

Quimicos bien conocidos como Kirchoff, Davy, Thénard,
Dobereiner o Faraday publicaron por primera vez distintas
reacciones cataliticas en el primer tercio del siglo XIX

Primeras publicaciones en Espaiia

(Cuando se inician en Espafia las investigaciones sobre catali-
sis? La respuesta a esta pregunta aparentemente sencilla es,
sin embargo, mas compleja de lo que parece a primera vista,
ya que nos obliga a establecer un criterio para determinar el
comienzo de esos estudios.
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La actividad cientifica puede entenderse como un proceso
cuyos limites temporales son a menudo inciertos, pero tam-
bién es, sin duda, una actividad social que necesita para su
desarrollo de una serie de elementos externos a lo que acon-
tece dentro de los laboratorios. Uno de esos elementos esen-
ciales es la comunicacion de los resultados de la investi-
gacion. Por este motivo, suele tomarse la fecha de publicacion
de un articulo en una revista especializada, la de la edicion de
un libro, o de una comunicacioén en un congreso cientifico,
como el indicador temporal clave para analizar la evolucion
historica de un determinado campo del conocimiento. Si uti-
lizamos este criterio, entonces podemos precisar los inicios de
las investigaciones sobre catalisis en Espafia, puesto que las
primeras publicaciones aparecen en el ano 1908, y en el afio
1912 se publican nuevos trabajos que amplian notablemente
los conocimientos en este campo. Por lo tanto, puede tomarse
el quinquenio 1908—1912 como el periodo en el que comien-
zan y se consolidan las investigaciones sobre catalisis en
nuestro pais. Sin embargo, los autores de este trabajo conside-
ran que en ningin caso, se pueden establecer categorias de
totalidad que pretendan dar por finalizada la investigacion,
que continua por lo tanto en la busqueda de nuevos hallazgos
documentales que permitan acercarnos un poco mas al
encuentro de los origenes de esta disciplina.

En 1908 se publican cuatro trabajos, dos de los cuales
tienen por autor a José Giral (1879—-1962), en aquella época
un joven catedratico de quimica organica en la facultad de
Ciencias de la Universidad de Salamanca, que con el correr de
los afios se convertiria en Rector de la Universidad Central y
posteriormente, en ministro con distintas carteras en los
Gobiernos de la IT Republica.

El primero de ellos se publica en los Anales de la Sociedad
Espafiola de Fisica y Quimica,[2] y trata sobre el empleo de
hilo de platino calentado al rojo como catalizador de la oxi-
dacion de vapores organicos, con el fin de mejorar las técni-
cas analiticas disponibles entonces para determinar la com-
posicion quimica de sustancias organicas (Figura 3).

En el otro se describe el empleo de tricloruro de aluminio
como catalizador de Friedel-Crafis de dos reacciones de con-
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Identificando esta ecuacién con la (72) se tiene:

D,=D,=.
= log. €, +malog. Ca 4.
Tog.

Cumpliéndose estas condiciones se verificard la ecuacidn (79),
¥, por lo tanto, la (80) de Gibbs expresa con mucha mds gene-
ralidad el equilbrio quimico representado por la igualdad (78).

He aqui como el principio de Guldberg y Waage es un cas8
particular de la (80).

De todo la dicho se deduce que es posible sustituir el concep-
to de potencial quimico al de masa activa y que las conclusio-
nes & que se llegue serdn mucho mas generales en el primer caso
que-en el segundo.

(Continuard.)

AS ELECTRO-COMBUSTIONES ORGANICAS (NUEVO METODO

PARA LA DETERMINACION CUANTITATIVA RAPIDA DEL
CARBONO Y DEL HIDROGENO EN LAS SUBSTANCIAS ORGA-
NICAS}, por José Giral.

PRIMERA NOTA,

El fundamento del procedimiento estd basado en la combus-
tion de la substancia organica en una doble corriente de oxigeno
puro, calentando aquélla mediante el calor desprendido por una
espiral dz platino -iridiade, puesta incandescente por una co-
rriente eléetrica, y rodeando 4 un eilindro de porcelana, al cual
cede parte de su calor.

El aparato empleado es el de MM. Breteau et Leroux, del cual
han dado una dsseripeion detallada los autores en el Bulletin de
la Societé Chimique dé France (4.° serie, t. il nim. 1=5-1-008).
Dicho aparato es una modificacion de los de Taylor, Carrasco,
Plancher y Dennstedt. Consta de un tubo de vidrio verde de
Jena de 35 centimetros de longitud y 16 milimetros de diametro

_interior, empalmado por un extremo con el aparato de absorcidn

Figura 3. Primera publicacion sobre catalisis de José Giral (1908).
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densacion de acetona: la transformacion de la propanona en
oxido de mesitilo y forona, y la condensacion de la misma
acetona con citral para originar la ionona, sustancia a la que
debe su olor la esencia de violeta. Este trabajo fue publicado
en las Actas del primer congreso cientifico organizado por la
Asociacion Espariola para el Progreso de las Ciencias, cele-
brado en Zaragoza entre el 22 y el 29 de octubre de 1908.03]
La Asociacion se constituyd el 2 de enero de ese mismo
afio,[*l y ya contaba con mas de 700 socios, de los cuales 250
eran de Zaragoza, cuando se celebro el congreso. Entre sus
objetivos figuraba comunicar un impulso vigoroso y una
direccion sistemdtica a la investigacion cientifica...y remover
los obstaculos de cardacter publico que se oponen al progreso
de la ciencia (Heraldo de Aragdn, 23 de octubre de 1908).

El ingeniero y profesor de la Escuela de Minas Enrique
Hauser (1866—1943), nombrado en 1909 presidente de la
Sociedad Espariola de Fisica y Quimica, es el autor de los otros
dos articulos también publicados en el vol. 6 de los Anales.

El primer trabajo estd dedicado a la mejora de los métodos
entonces utilizados para la determinacion de hidrogeno en el
gas grist de las minas de carbon.[5] En este estudio emplea
negro de paladio como catalizador para la combustion del
hidrogeno.
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4. Que el numero

VP=n

expresa el grado de lihertad de un complejo, siempre que sélo
varie la temperatura, la presién y los potenciales: pero si hace-
mos intervenir nuevas energias(electricidad, lnz, ete.), serd pre-
& odificar, y siempre en el sentido de aumento, ¢l minuendo
de la anterior diferencia. Esta opmidn de Ostwald

como hemos visto. 4 partir de las doctrinas del Sr.

lemuestra
egaray,
X para estu-
diar el equilibrio de soluciones, introduciendo este nuevo fac
tor en las formulas de Gibhs.

6. Que las formulas Je Van T*Hoff referentes al descenso
molecular y d la presién osmotica se deducen & pastir de la

5" Que la presién osmética debe ser cansidera

ecuacion de equilibrio (96).

Y .:_“ Que las nociones de solucién, especie quimica y cuer-
1o simple, derivan de la mds amplia de fase introducida por
Gihss.

= __ JSepE el ot
G of jrdts

EE’T"N‘,' SOHRE LA DETERMINACION VOLUMETRICA DEL

GXIDO DE ¢ RO por Enrique Hauser. { Contiunaciin ')

IL =~ Delerminacion volumétrica del dxido de carbono por
combustion,

Comprende el presente estudio la determinacién del éxido
de carbono por combustion, ya sea el dnico gas combustible con.
tenido en una mezcla (con nit i
1:.‘!1.‘\|lre en pr ia de hidrég te con este
Wtimo se halle el metano que il Siel dxi-
G en presencia del hidrégeno, su com-
bustién puede hacerse empleando dos medios, 4 saber:

Combhustion ripide (explosion en el eudicmetro)

Combustion lenta (grisimetro, tubo Drehschmidt, amianto
paladiado, 6xido de cobre). :

Si ademds de aquellos gases hubiese metano, son todavia
aplicables los métodos de combustion ripida y los de combus-:
tién lenta; solo que los liimos comprenden ahora dos clases,
¥ son:

200, aire i oxigenc

0 ¢ simultineam
es el caso mis gen

do de carbono esti

Figura 4. Primer trabajo sobre catalisis de Enrique Hauser (1908).

La segunda publicacion muestra la determinacion
volumétrica del 6xido de carbono en presencia de hidrogeno
y metano,[®] y aqui emplea negro de paladio y negro de rodio,
depositados sobre amianto para la oxidacion total del monoxi-
do de carbono (Figura 4).

Consolidacion del proceso inicial

Cuatro afios después, en 1912 José Giral publica en los Anales
los resultados de su estudio sobre la reduccion con hidrogeno
de disoluciones acuosas de fosfomolibdatos y tungstatos
catalizada por coloides de paladio producidos in situ, un
método eficaz para la determinacion cualitativa de
hidrogeno.l’]

En ese mismo volumen de los Anales, a continuacion del
articulo de Giral, se publica otro trabajo firmado por Antonio
Madinaveitia y Josep Sureda,[8] en el que exponen un estudio
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sobre la hidrogenacion de dobles enlaces presentes en molécu-
las que contienen un anillo aromatico, el eugenol y el acido
cinamico, mediante catalizadores metalicos con un tamarfio de
particula muy pequeno, negro de platino, negro de paladio y
paladio coloidal. Una nota al final del articulo nos proporciona
una nueva y valiosa informacion: Madrid. Laboratorio quimi-
co de la Junta para la Ampliacion de Estudios, indicandonos
asi el lugar en el que realizaron su estudio. Este seria por lo
tanto, el primer ensayo sobre catalisis realizado en las instala-
ciones de la Institucion. El Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas desarroll6 en el afio 2006 un con-
junto de actividades para conmemorar el centenario del
nacimiento de la Junta para la Ampliacion de Estudios, cuyo
primer presidente fue Santiago Ramoén y Cajal.l’]

En 1912, el mismo afio en que Madinaveitia y Sureda publi-
can su articulo, se edita en Barcelona un libro singular, avanza-
do para su tiempo y lugar, titulado La Catdlisis Quimica
(Figura 5). Su autor es el sacerdote jesuita Eduardo Vitoria,
doctorado en quimica por la Universidad de Lovaina en 1904,
que habia fundado en 1905 el Laboratorio Quimico del Ebro, y
que en 1916 se transformaria en el Instituto Quimico de Sarria.

. _ I

LA CATALISIS
QUIMICA

B3 TR uaonas
RO B CANSRRTRAIE T BN G BRI

P. Eduardo Vitoria, 5. J.

|
Figura 5. Portada de la primera edicion en 1912 de La Catalisis Quimica.

En esa obra, su autor realiza una presentacion exhaustiva y
detallada del estado de los conocimientos acerca de la catali-
sis en su tiempo, abarcando tanto la catalisis inorganica como
la enzimatica. Vitoria fue afiadiendo nuevos contenidos en
sucesivas ediciones, publicdndose la cuarta y tltima de ellas
en 1946, siendo asi el primer libro publicado sobre catalisis
con esas caracteristicas.[10]

Estos son los hechos histdricos, los documentos que consti-
tuyen los hitos esenciales que marcan el nacimiento de una
nueva especializacion de la quimica en nuestro pais.

Los protagonistas

Cabe preguntarse, ;Qué llevd a esos cientificos a interesarse
por la catalisis y por qué eligieron precisamente ese tipo de
reacciones cataliticas y no otras?

Como hemos sefialado, cuando se publican esos primeros
trabajos en Espafia, otros paises europeos llevaban décadas
investigando distintos aspectos de las reacciones cataliticas y
de los propios catalizadores. La ciencia de la catalisis estaba
entonces dominada de manera abrumadora por los quimicos
alemanes, encabezados por Wilhelm Ostwald (1853—-1932), al
que se le concedio el premio Nobel de Quimica en 1909 por
sus investigaciones sobre la catalisis y la velocidad de las
reacciones quimicas. Dos afos antes, su compatriota Eduard
Buchner (1860—-1917) recibi6é también el Nobel por su des-
cubrimiento de la fermentacion en ausencia de células vivas.
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So6lo los quimicos franceses Paul Sabatier (1854—1941),
unido por una larga amistad con Vitoria, y Jean-Baptiste
Senderens (1856—1936), con sus trabajos sobre la hidroge-
nacion de compuestos organicos en presencia de metales
finamente divididos, que le valieron a Sabatier el Nobel de
Quimica de 1912 (compartido con Grignard), se acercan a los
logros de la escuela alemana. Esos premios debieron consti-
tuir un poderoso estimulo intelectual para adentrarse en el
campo de la catalisis, y ponian de manifiesto en todo caso la
gran distancia que separaba el desarrollo cientifico europeo
del espafiol. El reconocimiento de esa situacion llevo a nues-
tros protagonistas a buscar en otros paises la formacién que
no podian encontrar aqui, y las estancias que todos ellos
realizaron en el extranjero constituyeron elementos claves en
su actividad profesional.

José Giral (1879-1962)

En la historia del siglo XX esparfiol, José Giral (Figura 6) es
una referencia obligada en campos tan diversos como la
Politica, la Oceanografia, la Alimentaciéon Humana y ahora
hemos descubierto que también lo es en la Catalisis: Politica,
por un lado, Ciencia por el otro. Se puede decir que tiene una
biografia cientifica y otra politica, ajenas. Para que no se
opaquen, las exponemos por separado.

José Giral, en la politica, brill6 como decidido opositor de
la dictadura de Primo de Rivera auspiciada por Alfonso XIII,
El ganso real, segin Unamuno. No hizo falta transicion para
que Espana, por fin, cambiara de la Monarquia a la Republica,
el 14 de julio de 1931, por la voluntad del pueblo espaiiol
expresada en elecciones libres. Giral participd, entonces, en el
gobierno como Ministro de Marina. Cuando el Frente
Popular triunfd, Azana le nombro, una vez mas Ministro de
Marina, y como tal impidié que la armada se uniera a la rebe-
lién en julio de 1936. A peticion de Azafia accedid a tomar las
riendas del gobierno el 19 de julio con la condicion de armar
al pueblo.

A los pocos meses renuncio, decepcionado de que las demo-
cracias, con excepcion de México, se negaran a ayudar al go-
bierno legitimo con la farsa de la 'no intervencion' que igno-
raron, como es bien sabido, Hitler y Mussolini. Sin embargo, se
comprometio a seguir en el cargo que se le asignara: Ministro
de Marina, Ministro sin Cartera (encargado de gestionar el
canje de prisioneros) o Ministro de Estado. Se refugio en
México, desde donde organizo las fuerzas politicas del exilio.
Consiguio, después del final de la Segunda Guerra Mundial, el
retiro de embajadores de Madrid y que las Naciones Unidas
declarasen fascista al régimen franquista. Colabord con Joliot-
Curie en los Congresos de Partidarios de la Paz.

Su biografia cientifica también es rica y diversa. Estudio en
la Universidad Central y obtuvo dos doctorados, uno en
Farmacia (1903) y el otro en Ciencias Fisico-quimicas (1904),
investigando los cianuros dobles y los cobaltocianuros. En
1905 obtuvo por oposicion la catedra de quimica organica en
la Facultad de Ciencias de la Universidad de Salamanca. Sus
primeros articulos cientificos son de 1904, pero desde 1912 se
puede decir que se intereso por la alimentacion humana, este
tema serd siempre su principal interés. Por la misma época
fundo y dirigié en Salamanca el semanario E/ Pueblo, para el
que también escribia.

Recién nombrado catedratico en la Facultad de Farmacia
de la Universidad de Salamanca, marcha a la Universidad de
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Paris a comienzos de 1906 pensionado por el Ministerio de
Instruccion Publica, un viaje que afronta con ilusion y con
unos objetivos bien definidos: Alld iba bien pertrechado de
entusiasmo, animoso y decidido a trabajar por la patria, por
mi profesion y por mis intereses particulares. Queria
perseguir un fin cientifico, bien limitado, pero de no escaso
interés, trataba de llevar a la practica algunos estudios teori-
cos que yo habia hecho sobre la obtencion sintética de la
ionona, sobre la produccion artificial y economica de la esen-
cia de violeta; con decir que en la actualidad alcanza esta
substancia en el mercado el precio exorbitante de 1.200 fran-
cos el kilogramo y que con arreglo a mis proyectos podia
obtenerse por unos 250, queda explicado facilmente mi entu-
siasmo un poco egoista, pero no exento de cierto altruismo,
puesto que en la empresa, cuya dificultad se me alcanzaba,
entraba por mucho el interés meramente cientifico de arran-
car un secreto mas a la Naturaleza.l'l

Figura 6. José Giral (1879—1962).

Una vez en la capital francesa, y acuciado por las dificultades
economicas derivadas de su exigua pension y de los gastos de
matricula y de material de laboratorio, se ve forzado a aban-
donar los trabajos iniciados en el laboratorio de quimica organi-
ca de La Sorbona dirigido por Haller, y dedica los restantes seis
meses de su estancia a visitar numerosos laboratorios y
establecimientos docentes franceses, estudiando su organi-
zacién y métodos de enseflanza, recogiendo sus observaciones
en un informe extraordinariamente detallado que incluye en su
Memoria de pensionado. En todo caso, Giral marcha a Paris
con la intencion de llevar a la practica un procedimiento de sin-
tesis que habia concebido antes de su partida y que, como
declara en la publicacion del congreso, continud a su regreso a
Salamanca. Lo que hace es reemplazar el procedimiento en dos
etapas que requeria el empleo sucesivo de sosa y acido sulfuri-
co, por otro de su invencion, en un solo paso y mucho mas efi-
ciente, que solo requeria del uso de tricloruro de aluminio, que
actua como catalizador tipo Friedel-Crafts.

El interés de Giral por el analisis quimico queda reflejado en
las otras dos publicaciones mencionadas anteriormente, en las
que aplica procedimientos cataliticos con fines analiticos, lle-
gando a fundar en Salamanca y en Madrid un laboratorio par-
ticular de analisis que mantuvo durante mas de veinte afos.

En 1920 se traslado a Madrid, sin ninguna colocacion fija,
tomando en traspaso la farmacia de Atocha 35. Un afio
después, como director de la Seccion de Quimica del Instituto
Espariol de Oceanografia, estudiaba ya la utilizacion de las
algas como fuente de yodo o como alimento. En 1927, por
oposicion, obtuvo la catedra de quimica bioldgica en la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Madrid.

En 1931, al proclamarse la Republica, se le eligié Rector de
la Universidad Central. Durante el breve periodo que ocupd
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este cargo (de abril a noviembre, en noviembre se incorpord
al Gobierno de la Reputblica como Ministro de Marina) pro-
movid la construccion de la Ciudad Universitaria, las rela-
ciones con Hispano América (era un entusiasta del entendi-
miento internacional), y la creacion de un buen numero de
becas para estudiantes de escasos medios.

En México reanudd su carrera cientifica y docente, cen-
trandose en la alimentacion humana y la bioquimica, asi
aparecio en 1940 su libro Fermentos, pero no logrdé que se
publicara uno sobre pigmentos del cuerpo humano. Su labor
no se ha difundido con amplitud por haber quedado en gran
parte en forma de tesis.

Enrique Hauser (1866-1943)

El ingeniero Enrique Hauser (Figura 7) también realizé un
viaje en comision durante el primer semestre de 1905 por
diversos paises europeos, Francia, Inglaterra Alemania y
Bélgica, delegado por la Escuela de Minas y el Ministerio de
Agricultura, con un propdsito bien distinto al de Giral. En
efecto, su objetivo era realizar estudios y observaciones sobre
aspectos relacionados con el grist y los explosivos utilizados
en las instalaciones mineras de esos paises, con el fin de intro-
ducir mejoras en la seguridad laboral de las minas espafio-
las.l12] El grisu es una mezcla de gases altamente inflamable
que se encuentra en las minas de carbon, cuyo componente
mayoritario es el metano, acompafado de cantidades menores
de 6xidos de carbono, etano e hidrogeno, y trazas de helio y
argoén. Hauser era entonces profesor de la Escuela de Minas,
y sera nombrado ese mismo afio Secretario de la recién cons-
tituida Comision del Grisi, que nace con el fin de hacer frente
a los numerosos accidentes mineros provocados como conse-
cuencia de la existencia en las minas de grisi y polvo de car-
bon inflamables.[13] Hauser es el verdadero alma mater de la
Comision, donde despliega una intensa actividad. Motivado
por ese interés, emprende un programa experimental que tiene
como objetivo poner a punto métodos fiables de analisis de la
composicion de los gases de las minas, que presentan una
mezcla compleja de gases inflamables, como hidrogeno,
monoxido de carbono y metano. Utiliza para ello las diferen-
cias que existen en la velocidad de oxidacion catalitica de
cada uno de esos gases en presencia de distintos metales
nobles finamente divididos, con el fin de provocar la oxi-
dacion selectiva de uno de ellos sin afectar al resto. Hauser
era un experimentador extraordinariamente habil y minu-
cioso, y pone a punto un preciso método volumétrico que le
permite obtener los resultados que deseaba.

En 1916 en el Ateneo Obrero de Gijon, Enrique Hauser
imparte una conferencia bajo el titulo Los gases de Caldones,

Figura 7. Enrique Hauser (1866—1943).
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para dar publicamente ante las autoridades y trabajadores, las
razones por las que se habia producido un accidente con vic-
timas en la localidad. En ese acto y en sefial de gratitud a su
labor en favor de los trabajadores de la mineria, y a su dedi-
cacion en la mejora de las condiciones de trabajo de los
mineros, se le homenajea con un banquete en el cual se le
hace entrega de un artistico diploma realizado por el minero
Robustiano Vifia.

Antonio Madinaveitia (1890-1976)

Mucho mas joven que sus otros colegas anteriores, Antonio
Madinaveitia (Figura 8) acababa de regresar en 1912 de una
larga estancia en el laboratorio del profesor Willstitter en
Ziirich, a donde habia acudido unos afos antes pensionado por
la Junta de Ampliacion de Estudios para realizar su tesis doc-
toral, que culmina en 1913 en la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Madrid con una tesis sobre Los fermentos oxi-
dantes. La eleccion del tema de su articulo en Anales no fue
casual, ya que Willstétter habia estudiado ampliamente la
hidrogenacion de dobles enlaces empleando negro de platino
como catalizador a temperatura ordinaria, convirtiéndola en un
método clasico para la determinacion analitica de dobles
enlaces en compuestos organicos. Madinaveitia y Sureda
declaran en la introduccion de su articulo, que A/ emprender
nuestras investigaciones nos proponemos el estudio del
mecanismo intimo de esta hidrogenacion catalitica. Ese traba-
jo constituye asi la primera comunicacion de un estudio mas
amplio, cuyos resultados se publicaran en afios sucesivos.

Figura 8. Antonio Madinaveitia (1890-1976).

Para ofrecer una perspectiva mas amplia sobre el laborato-
rio en el que Madinaveitia realizo su tesis doctoral, es rele-
vante sefialar que Willstdtter recibio en 1915 el premio Nobel
de Quimica por sus investigaciones sobre los pigmentos de
las plantas, en particular la clorofila, aunque, como hemos
visto, trabajaba también en otras lineas de investigacion, entre
ellas la quimica y purificacion de las enzimas. Su vida profe-
sional estuvo marcada por su origen judio, teniendo que
renunciar a su catedra en la Universidad de Munich en 1924,
en protesta por el antisemitismo que ya entonces empezaba a
dominar el ambiente universitario, abandonando definitiva-
mente Alemania en 1939. Profesor y alumno continuaron
manteniendo relaciones profesionales a lo largo de los afios, y
Willstétter acudio a la Reunion Internacional de Ciencias
Quimicas celebrada en la Universidad de Verano de
Santander en 1933, preparatoria del IX Congreso Internacio-
nal de Quimica Pura y Aplicada que tendria lugar en Madrid
el aflo siguiente, en respuesta a la invitacion de Madinaveitia.
En esa reunion también estaba presente Enrique Hauser.

Hombre de profundas convicciones republicanas firm¢é el
Manifiesto de los sabios esparioles,['4] de adhesion a los valo-
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res republicanos representados en la lucha del pueblo espaiiol,
antes de ser evacuados de Madrid ayudados por el 5°
Regimiento para dirigirse a Valencia en el afio 1936. Entre los
firmantes del manifiesto se encontraba el poeta Antonio
Machado y el catedratico de quimica inorganica Enrique
Moles. Del caracter y determinacién de Antonio Madinaveitia
sabemos que, llegado al exilio de México, se negd a que
ninguna publicacién cientifica llevase en adelante su nom-
bre.[15] Lo anterior, sin embargo, no fue obstaculo para que
desarrollase una labor investigadora de vital importancia para
el pueblo de México. Este trabajo investigador tan valioso
para el pais se ve reflejado en que Madinaveitia fue uno de los
creadores, junto con Fernando Orozco, del Instituto de
Quimica de la UNAM.I16] La finalidad de las investigaciones
desarrolladas en el Instituto era la de obtener sustancias utiles
a partir de los recursos naturales del pais. Se buscaba sobre
todo su interés tanto farmacologico como comercial y que su
aplicacion siempre revistiese un caracter social, es decir, que
tuviese un bajo coste econdmico tanto en su elaboracion
como en su distribucion, para que fuese asequible a la mayo-
ria de los ciudadanos que los necesitasen, y que a pesar de las
dificultades con las que se encontraban para llegar a conocer
estos productos pudiesen obtenerlos.[17]

Josep Sureda (1890-1984)

Cientifico y gran humanista del dmbito cultural cataldn
(Figura 9). Nacido en Arta (Mallorca), optd por la carrera de
Farmacia, se licencio en 1911 en Barcelona y se doctord en
Madrid[18] en 1915. Formo parte de la primera promocion de
residentes!191 de la Residencia de Estudiantes. Discipulo,
amigo y compaiero de Madinaveitia, no le atraia la practica
de la farmacia por lo que se dedico a la quimica. Fue miem-
bro de la Sociedad Espaiiola de Fisica y Quimica y de la
Deutsche Chemische Gesellschaft.

Figura 9. Josep Sureda (1890-1984).

Pensionado por la Junta (JAE), en la que trabajaba durante
los cursos de 1913—-1914, viaja a Munich para trabajar bajo la
direccion de Heinrich O. Wieland (premio Nobel de Quimica
en 1927). En 1916 es pensionado en Ziirich para trabajar con
otro futuro premio Nobel, Hermann Staudinger, que lo obten-
dria en 1953. Al finalizar la primera guerra mundial regresa a
la Residencia, instalada ya en la Colina de los Chopos.

Giral, Hauser, Madinaveitia y Sureda son dignos merece-
dores de sendas revisiones biograficas dedicadas a su activi-
dad vital, como personas y como cientificos. En esa labor de
restauracion nos encontramos trabajando en la actualidad un
ilusionado grupo, llegado del campo de las ciencias y de las
humanidades. Estos cientificos se aproximan a la catalisis
haciendo esencialmente un uso instrumental de ella, intro-
duciendo catalizadores y reacciones cataliticas en sus estudios
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cuando lo juzgaban conveniente para sus propdsitos, aunque
en el caso de Madinaveitia y Sureda, reconocemos quizas una
primacia de la quimica fundamental sobre la aplicada. En
todo caso, ninguno de ellos centra su actividad cientifica en
los fendmenos cataliticos, sin que éstos tengan un papel sig-
nificativo en su carrera profesional posterior.

Eduardo Vitoria (1864—1958)

El caso del sacerdote jesuita Eduardo Vitoria (Figura 10) es
quizas diferente. Su trayectoria cientifica viene determinada
por la decision de la jerarquia de los jesuitas, tomada a finales
del siglo XIX, de establecer una serie de instituciones en dis-
tintos campos del saber, como testimonio de que no existe
oposicion entre ciencia y fe, y también para proporcionar
instruccion cientifica adecuada a los jovenes de la Compaiiia.
Esta idea es impulsada por el Provincial de la orden de los
antiguos territorios de la Corona de Aragon, el P. Luis Adroer.
Con este proposito se fundan en los terrenos que la Compariia
de Jesus tenia en Roquetes, en los arrabales de Tortosa, en el
delta del rio Ebro, el Observatorio Astronomico del Ebro en
1904, el Laboratorio Quimico del Ebro en 1905, y el
Laboratorio Biologico en 1907. Con el fin de poner al frente de
estas instituciones a personal capacitado, la Compaiiia envia a
varios miembros de la Orden que habian destacado por su estu-
dio y vocacion cientifica a completar su formacion en distintas
universidades europeas. El P. Vitoria es enviado en 1902 a la
Universidad Catdlica de Lovaina, Bélgica, para realizar sus
estudios de doctorado bajo la direccion del Prof. Louis Henry,
un investigador de reconocida fama en el campo de la quimica
de los compuestos de carbono, doctorandose en 1904.

Tras un breve viaje por Alemania realizado con el fin de
informarse de primera mano sobre la organizacion e instala-
ciones de diversos laboratorios de investigacion quimica, y
tomar contacto con proveedores de material de laboratorio y
productos quimicos, regresa a Espafa para dirigir los trabajos
de construccion y acondicionamiento del Laboratorio
Quimico, que inicio su actividad el 1 de octubre de 1905. El
Laboratorio se traslada en 1916 al municipio de Sarria, cerca
de Barcelona, ya con el nuevo nombre de Instituto Quimico
de Sarria, con el fin de formar quimicos para la naciente
industria quimica catalana. Este instituto esta integrado desde
1991 en la Universidad Ramon Liul.[20]

TORIES

Figura 10. Eduardo Vitoria (1864-1958).

Estimulado probablemente por el reconocimiento interna-
cional otorgado a la catalisis que se produce en esos afnos, por
los incipientes aunque modestisimos estudios que se inician
en nuestro pais, y muy probablemente y sobre todo por la con-
viceion del P. Vitoria acerca del relevante papel que los pro-
cesos cataliticos tienen en el desarrollo de la industria quimi-
ca, este jesuita publica en 1912 La Catdalisis Quimica,[101 un

© 2008 Real Sociedad Espafola de Quimica —323



Anales

P. Bosch, J. Pérez, M. Toural

RSEQ

libro que recoge practicamente la totalidad de los
conocimientos que entonces se tenian sobre la catalisis, con-
virtiéndose casi en el Unico libro dedicado exclusivamente a
los fendmenos y procesos cataliticos que se publica en la
época. Ostwald ya habia tratado extensamente este tema en
sus diversas obras publicadas antes de esa fecha, pero no de
una manera tan amplia como Vitoria. La Catalisis Quimica,
por su caracter de obra total, que documenta extensa y minu-
ciosamente todos los tipos de catalizadores, tanto los
inorgénicos como los bioldgicos y enzimaticos, sobrepasa en
la época también a la obra de la alemana Gertrud Woker
(1878-1968), que publica su tratado La Catdlisis en cuatro
volumenes, el primero de los cuales aparece en 1910, pero el
ultimo lo hace en 1931. El libro del propio Sabatier sobre la
hidrogenacion de compuestos orgdnicos se publica un afio
después que el del P. Vitoria, careciendo también de su ampli-
tud en el tratamiento del tema. Ademas, y en consonancia con
el interés del P. Vitoria por la experimentacion como base
principal del conocimiento de la quimica, la obra incluye
numerosas practicas de laboratorio y experiencias de catedra.

Colofon

Las motivaciones que llevaron a esos cientificos a interesarse
por la catalisis, que son basicamente las mismas que inspiran
el conjunto de su obra cientifica, se encuentran muy bien
recogidas en el discurso que Enrique Hauser ley6 ante la Real
Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales, el dia 1
de mayo de 1910, con motivo de su toma de posesion como
académico de esa institucion, y que tituld El Saber positivo y
el Progreso humano.[211 En él afirma que la finalidad del pro-
greso humano es el aumento del bienestar moral y material
de la humanidad, y a ello contribuye la ciencia...

También, en el hacer de estos pioneros de la catalisis estan
presentes las dos Esparias de Machado. Aunque, desde esas
posiciones ideologicas tan distintas, todos ellos se esforzaron
en promover el progreso del pais mediante la difusion del
conocimiento cientifico fruto de sus investigaciones, siempre
sobre la base de un solido trabajo experimental y de una inte-
raccion cada vez mayor con el ambito industrial.
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Miguel Julve, Premio Catalan-Sabatier 2008 de la Société Francaise de Chimie
por sus aportaciones en el campo del Magnetismo Molecular

Miguel Julve Olcina, natural de Moncada (Valencia), se doc-
toré en Ciencias Quimicas por la Universitat de Valéncia
(1981) bajo la direccion de los Profesores Juan Faus Paya y
José Maria Moratal Mascarell, realizando estudios posdocto-
rales en la Université de Paris-Sud (1981-1983) bajo la direc-
cion del Prof. Olivier Kahn. Tras incorporarse al Departa-
mento de Quimica Inorgénica de su Universidad de origen,
desarrolla una incesante labor docente e investigadora que se
ve reconocida con el nombramiento de Catedratico de
Universidad (1992).

Los conceptos tedricos y practicos en el campo del
Magnetismo Molecular que adquirié en su estancia posdoc-
toral en Francia, unidos a su sélida formacion en Quimica de
Coordinacion y a la entusiasta acogida del Prof. Juan Faus
Paya en su retorno a la Universidad de Valencia, lo emplazan
en una situaciéon inmejorable para desarrollar una actividad
investigadora original acerca del disefio racional de com-

puestos polinucleares magnéticos cuya estructura cristalina y
propiedades magnéticas se puedan controlar y/o prefijar de
antemano. De entre sus resultados mas relevantes cabe
destacar: (a) el canje modulable entre iones paramagnéticos a
través de ligandos puente poliatdmicos, tales como el anion
oxalato; (b) disefio racional de los primeros ejemplos de cade-
nas homometalicas con alternancia regular de interacciones
ferro- y antiferromagnéticas; (c) primeros ejemplos de planos
hexagonales homometalicos con alternancia de interacciones
antiferro-antiferro y ferro-antiferromagnéticas; (d) primeros
ejemplos de cadenas iméan heterobimetalicas con puente cia-
nuro y acoplamiento ferromagnético. Algunos de sus trabajos
de investigacion han sido ilustrados por diversas portadas en
revistas internacionales de prestigio del ambito de la Quimica
Inorgéanica tales como Angewandte Chemie, Inorganic
Chemistry y Dalton Transactions. El equipo de investigacion
que lidera (Quimica de Coordinacion), recibe financiacion
regular a través de proyectos de investigacion tanto
nacionales como de la Union Europea. Este hecho, facilita la
cooperacion e intercambio de ideas con otros grupos con el
consiguiente beneficio mutuo en equipamiento cientifico y
recursos humanos, permitiéndole desarrollar y mantener una
actividad investigadora de gran relevancia en el ambito del
Magnetismo Molecular.

Es coautor de mas de 300 articulos en revistas interna-
cionales del ambito de la Quimica Inorganica y sus trabajos
han recibido mas de 9.000 citas segun la ISI Web of
Knowledge. Su indice h es de 53 a dia de la fecha, lo que le
sitia en la élite de los quimicos espafioles. Ha impartido
numerosas conferencias invitadas tanto en Europa como en
América y en Asia. En 2002 fue distinguido por la RSEQ con
el Premio del area de Quimica Inorganica.

José Ramon Galan-Mascaros recibe la Medalla Olivier Kahn 2008
por sus investigaciones en nuevos materiales hibridos organico-inorganico

La red de excelencia europea MAGMANET y el Jurado
Internacional del premio Olivier Kahn en Magnetismo
Molecular han concedido la Medalla Olivier Kahn 2008 a
José Ramoén Galan-Mascaros, socio de la Real Sociedad
Espafiola de Quimica galardonado con el Premio a
Investigadores Noveles de la RSEQ en el afio 2002.

Olivier Kahn fue uno de los pioneros en Magnetismo
Molecular, un brillante cientifico y profesor dedicado espe-
cialmente al apoyo a los jovenes investigadores. La red euro-
pea MAGMANET establecid este prestigioso galardon que
lleva su nombre para premiar a jovenes investigadores que
hayan terminado su doctorado en los diez afios inmediata-
mente anteriores a la concesion del mismo. La "Medalla
Olivier Kahn", disefiada por La Monnaie de Paris, acompafa
al premio. En su primera edicion de 2006, este premio
bianual recayd en Wolfgang Wernsdorfer, del Instituto Néel
de Grenoble, Francia.

José Ramon Galan-Mascar6s nacio en Valencia, en 1970, y
completo sus estudios de Quimica en el Imperial College de
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Londres y en la Universidad de Valencia, en la que ahora tra-
baja como lider del Laboratorio de Problemas en Quimica
Inorganica (PICLab) del Instituto de Ciencia Molecular
(ICMol). Asi mismo, realiz6 una estancia post-doctoral de
varios anos en la Universidad de Texas A&M, College
Station. El jurado internacional destaco que Galan-Mascaros,
durante su carrera, demostr6 una capacidad inica en el disefio
y preparacion de nuevos materiales hibridos organico-
inorganico basados en polioxometalatos, cianuros y oxalatos
metalicos y en el estudio de sus propiedades fisicas. Sus
logros mas importantes pertenecen al campo de los materiales
multifuncionales, donde destaca el descubrimiento del primer
conductor molecular ferromagnético en el afio 2000. De he-
cho, sus trabajos le colocan como uno de los pioneros y
lideres mundiales en este campo. El premiado ha declarado:
"Los materiales hibridos multifuncionales pueden tener un
gran valor afiadido al aportar las herramientas necesarias para
el disefio y preparacion de hibridos cristalinos con todas las
posibles combinaciones entre conductividad eléctrica, magne-

—325

© 2008 Real Sociedad Espafola de Quimica



Anales

RSEQ

tismo y actividad Optica, y controlando ademas su dimensio-
nalidad y su estructura molecular. Estos descubrimientos
abren una via original y novedosa de aproximacion hacia las
aplicaciones de los materiales moleculares en nanotecnologia
y nanociencia, puesto que presentan grandes ventajas com-
parados con aquellos derivados de estado so6lido: permitiendo
controlar los objetos quimicos en la nanoescala y disefiando
nuevas combinaciones de propiedades fisicas que habitual-
mente no se encuentran en la Naturaleza. Estos materiales
moleculares multifuncionales presentan un potencial inico
para su futura implementacion en dispositivos para spintroni-
ca, fotomagnetismo o nanofabricacion"

El premio se entregd en la tltima semana de septiembre
durante la International Conference on Molecular-based
Magnets, ICMM2008, en Florencia, Italia.

Remitido por: Ménica Giménez-Marqués, Santiago
Reinoso y José Ramén Galian-Mascaros.
Laboratorio de Problemas en Quimica Inorganica
(PICLab) del Instituto de Ciencia Molecular (ICMol).

Componentes del Laboratorio de problemas en Quimica Inorganica.

Acto de entrega de los VI Premios de Investigacion Basica Lilly
para alumnos de doctorado

El pasado 24 de octubre de 2008 la empresa farmacéutica
Lilly dio a conocer los nombres de los tres mejores estu-
diantes de doctorado que han resultado galardonados con los
Premios de Investigacion Basica, en las areas de Quimica
Orgénica, Farmacéutica y Analitica. En su sexta edicién con-
secutiva, los Premios Lilly de Investigacion —dotados con
1.500 € cada uno— reconocen la innovacion investigadora de
los doctorandos y representan un impulso a la colaboracion
entre el ambito universitario y la industria farmacéutica.

El comité cientifico encargado de fallar los Premios Lilly
de Investigacion ha seleccionado a los tres mejores doctoran-
dos de entre 40 trabajos recibidos, pertenecientes a estu-
diantes universitarios de toda Espafia. Sus tesis se han carac-
terizado por la elevada calidad cientifica y por la busqueda de
aplicaciones innovadoras en el campo de la Quimica.

Las tesis que han resultado galardonadas en esta edicion
son: “Nuevos métodos cataliticos de oscilacion de alenoles,
alenonas y alquinoles basados en metales. Aplicacion a la
sintesis de sistemas beta-lactdmicos novedosos”, de Teresa
Martinez (Universidad Complutense de Madrid, UCM),
dirigida por el Prof. Benito Alcaide (UCM) y el Dr. Pedro
Almendros (Consejo Superior de Investigaciones Cientificas,
CSIC); “Organizacion Covalente y Supramolecular de
Sistemas Electroactivos Complementarios basados en [60]
Fullereno”, de Gustavo Fernandez (UCM), dirigida por los
Profs. Nazario Martin (UCM) y Luis Sanchez Martin (UCM);
y “Cyclopropanation reactions catalyzed by Gold complexes”,
de Elena Herrero (Instituto Catalan de Investigacion Quimica,
ICIQ), dirigida por los Profs. Antonio Echavarren (ICIQ) y
Feliu Maseras (ICIQ).

La entrega de los Premios de Investigacion ha tenido lugar
en el edificio de I+D de Lilly, ubicado en Alcobendas
(Madrid). Tras el anuncio de los ganadores, éstos han realiza-
do comunicaciones orales sobre sus tesis. Posteriormente, los
galardonados, junto con el resto de invitados al acto, han pre-
senciado una conferencia a cargo del profesor William R.
Roush, del Scripps Research Institute de Florida, Estados
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Unidos. Finalizada la clase magistral, siete alumnos de doc-
torado, procedentes de toda Espaifia, han tenido la oportunidad
de presentar su trabajo mediante la exposicion de carteles ante
el publico asistente.

De izquierda a derecha: Dr. Jose Miguel Minguez (Investigador
Senior de Investigacion Basica de Lilly Alcobendas), Elena Herrero
(Premiada), Ana Mateo (Investigadora Senior de Investigacion
Basica de Lilly Alcobendas), Gustavo Fernandez (premiado), Teresa
Martinez (premiada), Prof. William R. Roush (del Scripps Reseach
Institute, Florida) , Dra. Karin Briner (directora ejecutiva de Lilly
Research Laboratories) y Dr. Jesus Ezquerra (director Europeo de
Investigacion Basica de Lilly).

Con estos premios Lilly quiere reconocer la excelencia
cientifica del trabajo realizado por los estudiantes de doctora-
do y al mismo tiempo reforzar los vinculos entre el mundo
académico y la industria farmacéutica innovadora, segin
expreso el Dr. Jesus Ezquerra, director de Investigacion
Basica de Lilly. "El desarrollo del conocimiento encaminado
al descubrimiento de nuevas terapias es un proceso largo y
dificil donde todas las aportaciones cientificas, tanto del
mundo académico como industrial, son necesarias para con-
seguir el fin ultimo que es proveer de mejores soluciones te-
rapéuticas para los pacientes a los que servimos."

Remitido por: Departamento de comunicacion de Lilly
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Premios del concurso Ensaya 08 (Logroiio, 14/11/2008)
Premio Especial de la RSEQ

El pasado dia 14 de noviembre en la Universidad de La Rioja
tuvo lugar la entrega de los Premios de ENSAYA'08: certa-
men "Teresa Pinillos" de ensayos de divulgacion cientifica y
humanistica en castellano. En esta edicion han colaborado la
Universidad de La Rioja, la Casa de las Ciencias de Logrofio,
la Escuela Superior de Disefio, la Consejeria de Educacion,
Cultura y Deporte del Gobierno de La Rioja, la Fundacion
Espafiola para la Ciencia y la Tecnologia y la Real Sociedad
Espanola de Quimica.

Este concurso ha sido organizado por la Asociacion para la
comunicacion cientifica y humanistica NEXOCIENCIA y se
encuentra en su cuarta edicion. Esta edicion del certamen
"Teresa Pinillos" ha tenido una participaciéon de mas de 200
ensayos aptos. Ademas, son de destacar la gran variedad tanto
en la tematica como en la procedencia de los textos recibidos.
Asi, practicamente todas las areas de conocimiento han esta-
do representadas y un 30% de los ensayos fueron enviados
desde fuera Espafia, principalmente desde Iberoamérica. Se
han repartido importantes premios (2.000 y 1.000 €) y la Real
Sociedad Espafola de Quimica ha patrocinado un galardon
especial de 500 € al mejor ensayo en el campo de la Quimica.

El jurado ha estado formado por Jorge Wagensberg,
escritor y divulgador cientifico, Malen Ruiz de Elvira, direc-
tora del suplemento "Futuro" del diario "El Pais", Carlos
Elias, profesor titular de periodismo especializado en la Uni-
versidad Carlos III de Madrid, M* Carmen Torres, catedratica
de la Universidad de La Rioja en el area de Bioquimica y
Biologia Molecular y Javier Garcia Martinez, director del
Laboratorio de Nanotecnologia Molecular de la Universidad
de Alicante, miembro de la RSEQ y ganador del primer
Certamen "Teresa Pinillos".

El primer premio de esta edicién ha sido para el ensayo
"Fray Junipero y el autismo" del Profesor José Ramoén Alonso
Pena, catedratico de Biologia Celular y Rector de la Universi-
dad de Salamanca y el premio de la RSEQ ha recaido en el
ensayo "Antioxidantes y alimentos" de la doctora Jara Pérez

Jiménez, investigadora postdoctoral en el Departamento de
Metabolismo y Nutricion del Instituto del Frio del CSIC
(Madrid). Después de las intervenciones de las autoridades
presentes, el Profesor Alonso agradecio el premio en nombre
de los galardonados.

Entrega del premio de la RSEQ a la Dra. Jara Pérez por el Presidente
de la Seccion Territorial de la RSEQ en La Rioja, Pedro J. Campos.

La Universidad de La Rioja publicara los ensayos premia-
dos asi como los diez finalistas en un libro ilustrado por
jovenes artistas prevenientes de la Escuela de Disefo.

La RSEQ quiere trasmitir la felicitacion a los premiados y se
complace en patrocinar este tipo de actividades que acercan la
ciencia en general, la quimica y la investigacion al gran publico.

Remitido por: Pedro J. Campos Garcia
Presidente de la Seccion Territorial de la RSEQ en La Rioja

Noticias de la European Association for Chemical and Molecular Sciences (EuCheMS)

e 2° Congreso de Quimica EuCheMS. Chemistry: The Global Science (Turin, Italia, 16—20/9/2008)

Hace aproximadamente tres afios los quimicos europeos, re-
presentados por sus sociedades nacionales, decidieron
estrechar los lazos de la comunidad quimica mediante la
transformacion de la antigua Federacion Europea de las
Sociedades Quimicas (FECS) en la actual Sociedad Europea
de Ciencias Quimicas y Moleculares (EuCheMS). En este
proceso de renovacion, se propuso la celebracion de una con-
ferencia internacional en la que se reunieran los quimicos
europeos y de todo el mundo para compartir los diferentes
avances en investigacion cientifica.

El primer congreso Europeo EuCheMS se celebro en
Budapest en agosto de 2006, y en esta ocasion, ha sido Turin
—ciudad natal de Amadeo Avogadro— el lugar que ha acogido
a mas de 2.000 quimicos procedentes de los 35 paises
europeos representados en la sociedad, ademés de Africa,
América y Asia, durante los dias del 16 al 20 de septiembre
de 2008. En este segundo congreso EuCheMS, celebrado en
el magnifico edificio de la Factoria Fiat, bajo el lema
"Quimica: la ciencia global" se ha confirmado la credibilidad
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de EuCheMS y la importancia que estas reuniones cientificas
bienales tienen como foro de debate entre los quimicos.

El programa cientifico, coordinado por Hartmut Michel e
Igor Tkatchenko, ha contado con 7 conferenciantes plenarios
(Kyriacos C. Nicolaou, Martyn Poliakoff, K. Barry Sharpless,
Avelino Corma, Peter Agre, Jean M. J. Frechet y Robert H.
Grubbs) y 14 conferenciantes invitados, ademas de los dis-
tribuidos (con contribuciones invitadas y comunicaciones
orales) en los 18 simposios en los que se ha dividido el con-
greso. En resumen, 300 contribuciones orales, ademas de
1.300 comunicaciones en cartel, del mas alto nivel cientifico
en tan solo cinco dias. El panel cientifico se ha completado
con una interesante oferta en las diferentes casetas comer-
ciales, donde muchas de las sociedades pertenecientes a
EuCheMS han mostrado las diversas actividades que desa-
rrollan en sus paises, y en las que se ha podido disfrutar de la
interaccion con los editores y representantes de las revistas
mas importantes en Quimica y Ciencia en general, todo ello
amenizado con un auténtico café italiano.
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Durante la sesion inaugural Kyriacos C. Nicolaou (izquierda) hablo acerca de las moléculas que han cambiado el mundo y Martyn Poliakoff,

elegido como EuCheMS Lecture, sobre la aplicacion de los fluidos supercriticos en Quimica Verde. El presidente de EuCheMS, Giovanni

Natile (derecha), le hizo entrega del galardon.

La sesion inaugural, que reunio a la practica totalidad de los
asistentes al congreso en un impresionante auditorio, corrio a
cargo de Kyriacos C. Nicolaou, quién hizo una revision sobre
las diferentes metodologias que se han seguido para sintetizar
algunas de las moléculas mas importantes en nuestras vidas,
y Martyn Poliakoff, que centr6 su presentacion en la apli-
cacion de los fluidos supercriticos en Quimica Verde. El Prof.
Poliakoff fue ademas elegido EuCheMS Lecture por su
importante labor de divulgacion de la Quimica Europea. En
este sentido, el Prof. Poliakoff mencion6 como ha participado
en la preparacion de videos para cada uno de los elementos
quimicos de la Tabla periddica a los que se puede acceder

® FEuropean Young Chemist Awards 2008 (Turin,

Durante el 2° Congreso de Quimica EuCheMS tuvo lugar la
competicion final de los aspirantes a la segunda edicion de los
Premios Europeos de Jovenes Quimicos tanto en la modalidad
predoctoral como postdoctoral. Los European Young Chemist
Awards reconocen la investigacion de excelencia llevada a
cabo por jovenes europeos que trabajan en Ciencias Quimicas.
El galardon esta patrocinado por la Sociedad Italiana de
Quimica y la red de Quimicos Jovenes Europeos, presidida por
Bruno Pignataro, se ha encargado de la organizacién de la
sesion final de competicion.

En esta ocasion se recibieron mas de 90 candidaturas de
investigadores con edades comprendidas entre los 22 y los 35
aflos y de 30 paises europeos diferentes. Para la sesion final de
competicion, en la que cada investigador hizo una presen-
tacion oral de 15 minutos sobre su trabajo de investigacion,
s6lo se seleccionaron 15 de las candidaturas, entre las que cabe
destacar la presencia de 6 quimicos espafioles: Anna Company
(Universitat de Girona), David Diaz (Dow Chemical Com-
pany), Guillermo Minguez (University of Sheffield), Gustavo

| i T - |
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En la imagen de la izquierda, los ganadores de los European Young Chemist Awards aparecen junto a los miembros del jurado y los repre-

libremente a través de la web (www.periodicvideos.com) y
coémo, en una sola noche, estos tenian ya 200.000 descargas.
Tal y como el propio investigador menciond en su pre-
sentacion: "en una sola noche, mientras estaba durmiendo, he
conseguido enseniar algo a mas gente que en toda mi vida".

El congreso también se ha completado con un extenso pro-
grama social que ha incluido recepciones, un concierto, o la
cena de gala celebrada en la histérica Academia Militar situa-
da en el corazén de Turin.

El tercer congreso EuCheMS tendra lugar en Nuremberg
(Alemania) del 29 de agosto al 2 de septiembre de 2010.

Italia, 16—20/9/2008)

Fernandez (Universidad Complutense de Madrid), Belén
Martin-Matute (University of Stockholm) y Diego Pena
(Universidad de Santiago de Compostela).

Después de tres sesiones con presentaciones del mas alto
nivel cientifico, el jurado compuesto por Dave Garner (Royal
Society of Chemistry), Angela Agostiano (Societa Chimica
Italiana) y Christian Remenyi (Gesellschaft Deutscher
Chemiker), decidié conceder una medalla de oro y dos meda-
llas de plata ex-aequo para cada una de las dos modalidades.
En el caso de la modalidad predoctoral, los investigadores
espanoles Guillermo Minguez y Gustavo Fernandez fueron
galardonados con las medallas de oro y plata, respectivamente.

La destacada calidad de los investigadores espaioles, tra-
bajando dentro y fuera de nuestras fronteras, ha quedado
patente en esta segunda edicion de los Premios Europeos de
Jovenes Quimicos y desde Anales de Quimica damos nuestra
mas cordial enhorabuena a todos los participantes en la sesion
final de esta competicion.

sentantes de la red de Quimicos Jovenes Europeos. En la imagen de la derecha, el Presidente Electo de EuCheMS (Luis Oro) posa junto con
los ganadores de la medalla de oro (Guillermo Minguez a su izquierda) y plata (Gustavo Fernandez) en la categoria predoctoral.

328 — © 2008 Real Sociedad Esparola de Quimica

www.rseq.org An. Quim. 2008, 104(4), 325-334



Noticias de la RSEQ

e El Prof. Luis Oro toma posesion como Presidente de EuCheMS (Stavenger, Noruega, 10/10/2008)

En la Asamblea General de EuCheMS 2008 reunida en
Stavenger (Noruega) el pasado 10 de octubre, tomd posesion
como Presidente Luis Oro, Director del Instituto Universitario
de Catalisis Homogénea y Catedratico de Quimica Inorganica
de la Universidad de Zaragoza (An. Quim. 2007, 103(4), 77—
86). Con este nombramiento, el Prof. Oro se convierte en el
primer investigador espailol que preside esta organizacion sin
animo de lucro, que aglutina a 50 instituciones y representa a
unos 150.000 quimicos de 35 paises europeos.

Durante los mandatos de los anteriores presidentes de
EuCheMS, Gabor Naray-Szabo y Giovanni Natile, la
sociedad ha realizado importantes progresos y a Luis Oro le
gustaria seguir trabajando en esa direccion. Uno de sus retos

¢ Eventos patrocinados por EuCheMS en 2009

EuCheMS patrocina un gran numero de eventos cientificos a
lo largo del afio 2009. Las personas interesadas pueden acce-
der a ellos a través de la pagina web de EuCheMS
http://www.euchems.org/SponsoredEvents/2009.asp. Entre
los mas importantes, se encuentran:

European Winter School on Physical Organic Chemistry,
01-06 de febrero de 2009, Bressanone, Italia:
http://www.chimica.unipd.it/wispoc/pubblica.

Chemical Reactions in Foods VI, 13—15 de mayo de 2009,
Praga, Republica Checa: http://www.carolina.cz/crfVI.
EUCHEM Conference on Stereochemistry - Biirgenstock
Conference, 17-22 de mayo de 2009, Brunnen, Suiza:
http://www.stereochemistry-buergenstock.ch.

12th International Conference on Chemistry and the
Environment, 14—17 de junio de 2009, Estocolmo, Suecia:
http://www.chemsoc.se/sidor/KK/icce2009.htm.

XVIII EuCheMS Conference on Organometallic Che-
mistry, 22-25 de junio de 2009, Gotemburgo, Escandi-
navia: http://www.chemsoc.se/sidor/KK/comc18/index.htm.

es conseguir que EuCheMS sea la sociedad de referencia de
los quimicos europeos, la auténtica voz politica ante las orga-
nizaciones europeas e internacionales, a la vez que se incre-
mente la visibilidad de la quimica a nivel europeo. En este
sentido, es fundamental el papel que puede jugar EuCheMS
en el gobierno de la Union Europea de cara al desarrollo de
diferentes lineas de investigacion estratégicas. El papel esen-
cial de la Quimica, con las herramientas y los conocimientos
imprescindibles para resolver problemas en la frontera con
otras disciplinas, es otro aspecto importante a considerar.

EuCheMS se encarga de la organizacion de importantes
eventos como congresos cientificos europeos (véase noticia
siguiente), los congresos de Quimica EuCheMS, como el cele-
brado recientemente en Turin, y del desarrollo de diferentes ini-
ciativas a través de sus divisiones y grupos de trabajo, que son
importantes catalizadores a la hora de promocionar la quimica
europea. Ademas, EuCheMS seguira considerando importantes
cuestiones de interés educacional, profesional o ético, como la
designacion de European Chemist (EurChem) o la promocion
de los investigadores en las etapas iniciales de sus carreras a
través de la European Young Chemistry Network (EYCN).

La antigua Federacion Europea de las Sociedades Quimicas
(FECS), creada en 1970 y recientemente redefinida en
EuCheMS, tiene por tanto un interesante pasado y un muy
prometedor futuro con importantes retos que abordar.

Food for the Future - the contribution of chemistry to
improvement of food quality, 05—08 de julio de 2009, Co-
penhague, Dinamarca: http://www.eurofoodchemxv.life.ku.dk.
European Symposium on Organic Chemistry, 12-16 de
julio de 2009, Praga, Republica Checa: http://www.esoc2009.com.
42nd IUPAC Congress - Chemistry Solutions, 02—-07 de
agosto de 2009, Glasgow, Escocia http://www.iupac2009.org.
Technology of Biomasses, 01-04 de septiembre de 2009,
Como, Italia: Email: marco.orlandi@unimib.it.

3rd European Conference on Chemistry in Life Sciences,
03-05 de septiembre de 2009, Francfort del Meno,
Alemania: http://www.gdch.de/3ecclsc.

Euroanalysis 2009, 06-10 de septiembre de 2009,
Innsbruck, Austria: http://www.euroanalysis2009.at.
European Symposium on Organic Reactivity, 06—11 de sep-
tiembre de 2009, Haifa, Israel: http://www.congress.co.il/esor(09.

Remitido por: M* Angeles Herranz
Departamento de Quimica Orgénica
Universidad Complutense de Madrid

7th Spanish-Italian Symposium on Organic Chemistry (SISOC-7)

(Oviedo, 7—

El 7th Spanish Italian Symposium on Organic Chemistry
(SISOC-7) se celebrd en el Auditorio Principe Felipe de
Oviedo, durante los dias 8 al 10 de septiembre de 2008. Este
ha sido el ltimo hasta ahora de una serie de simposios, ini-
ciada en Valencia en el afio 1992, que tiene lugar de forma
alternativa en los dos paises. Una vez consolidado ya su
caracter bienal, han acogido el SISOC con anterioridad y de
forma sucesiva, las ciudades de Lecce, Malaga, Perugia,
Santiago de Compostela y Taormina. El evento esta organiza-
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do de forma conjunta por el Grupo Especializado de Quimica
Organica (GEQOR) de la RSEQ vy la Divisione di Chimica
Organica de la Societa Chimica Italiana (SCI).

La organizacion de esta tltima edicion recayo en el grupo
de Quimica Organica y Organometalica de la Universidad de
Oviedo, y se llevo a cabo mediante la formacion de un comité
organizador integrado por ocho personas y dirigido por el pro-
fesor José Barluenga, quién actud como chairman del SISOC-
7. Se conto con el apoyo de patrocinadores piblicos:
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Ministerio de Ciencia e Innovacion, Consejeria de Educacion
y Ciencia del Principado de Asturias (a través del Plan de
Ciencia Tecnologia e Innovacion-PCTI  Asturias),
Ayuntamiento de Oviedo, Universidad de Oviedo, Fundacién
Universidad de Oviedo; de entidades privadas: Cajastur,
Fundacion Maria Cristina Masaveu Peterson, y de empresas
relacionadas con la quimica: Air Liquide, Bruker, Dismed,
Dupont, Lilly, Rem, Scharlab, y VWRInternational; desde
estas paginas, se reitera nuestro agradecimiento a todos ellos.
En el simposio han participado 210 investigadores de mas de
50 centros de investigacion, principalmente de Espaia e Italia.

En el SISOC-7 se han impartido 24 conferencias invitadas
a cargo de los profesores o investigadores: Maria Chiara
Aversa (Univ. di Messina), Guiseppe Bartolo (Univ. della
Calabria), Tiziana Benincori (Univ. dell'Insubria), Guiseppe
Bifulco (Univ. di Salerno), Francisco Javier Canada (CIB-
CSIC, Madrid), Juan Carlos Carretero (Univ. Autéonoma de
Madrid), Patrizia Ciminiello (Univ. di Napoli Federico II),
Roberto Corradini (Univ. di Parma), Pier Giorgio Cozzi
(Univ. di Bologna), Antonella Dalla Cort (Univ. "La
Sapienza", Roma), Giancarlo Fabrizi (Univ. "La Sapienza",
Roma), Luca Gentilucci (Univ. di Bologna), Ernest Giralt
(Univ. de Barcelona), Rosario Gonzalez (Lilly S. A., Madrid),
Juan Ramon Granja (Univ. de Santiago de Compostela), Juan
Alberto Marco (Univ. de Valencia), Tomas Martin (IPNA-
CSIC, La Laguna), Mikel Oiarbide (UPV-EHU, San
Sebastian), Juan Enrique Oltra (Univ. de Granada), Giovanni
Petrillo (Univ. di Genova), Concepci6 Rovira (ICMAB-CSIC,
Barcelona), Roberto Sanz (Univ. de Burgos), José Luis
Serrano (Univ. de Zaragoza) y Andrea Temperini (Univ. di
Perugia), que ilustraron los campos de actividad de la quimi-
ca organica en ambos paises. El profesor Giralt fue el encar-
gado de impartir la conferencia inaugural en tanto que la con-
ferencia de clausura fue presentada por el profesor Cozzi,
siguiendo las tradiciones establecidas en previos SISOC,
segln las cuales corresponden, respectivamente, a un cientifi-
co del pais anfitrion la apertura del simposio y a un cientifico
del pais invitado el cierre del mismo.

Ademas, se presentaron 18 comunicaciones orales por parte
de jovenes investigadores de ambos paises (9 espafiolas y 9
italianas), seleccionadas por el comité cientifico atendiendo a
criterios de calidad cientifica, distribucion geografica y perte-
nencia al GEQOR (en el caso de los investigadores espafioles),
evitandose la imparticion de comunicaciones orales y confe-
rencias invitadas pertenecientes a un mismo grupo de investi-
gacion. Por parte espafiola, las comunicaciones orales corres-
pondieron a: Luis Alvarez de Cienfuegos (U. de Granada),
Begoiia Checa (U. de Barcelona), M. Belén Cid (U.
Auténoma de Madrid), Ignacio Delso (U. de Zaragoza,
CSIC), Laura M. Monleén (U. de Salamanca), Vittorio Pace
(U. Complutense de Madrid), José Pérez Sestelo (U. A Coru-
fia), Raul San Martin (UPV-EHU, Bilbao) y Rubén Vicente
(Georg-August-Universitdt, Gottingen). Otras 93 comunica-
ciones fueron discutidas y debatidas en dos sesiones de pre-
sentaciones en poster. Los temas de las comunicaciones fueron
de naturaleza diversa: organocatalisis enantioselectiva, catali-
sis con metales de transicion, sintesis organica clésica, sinte-
sis empleando metales de transicion, reacciones multicompo-
nente, quimica supramolecular, analisis conformacional, elu-
cidacion estructural, materiales organicos, etc. El libro de
resumenes del SISOC-7 se puede descargar gratuitamente
desde: http://www.uniovi.es/SISOC7/scientific-program.php,
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en formato pdf. Un total de 20 becas, otorgadas por la
Divisione di Chimica Organica de la SCI y el GEQOR de la
RSEQ, cubrieron la inscripcion al simposio de algunos de
estos jovenes investigadores.

&

El Prof. Castedo (izquierda), junto al Presidente del GEQOR, Prof.
Suau, muestra la placa recibida en reconocimiento a su contribucion al
desarrollo de la quimica organica en Espana. (Foto Victor S. Martin)

El domingo 7 de septiembre, en una sesion adicional previa
a la inauguracion del simposio, se llevo a cabo un acto de
homenaje al profesor José Luis Castedo Exposito, catedratico
de Quimica Organica de la Universidad de Santiago de
Compostela y ex-presidente del GEQOR. El evento fue mode-
rado por el profesor Rafael Suau, actual presidente del
GEQOR vy se inici6 con una breve semblanza biografica, per-
sonal y cientifica, del profesor Castedo que fue presentada por
el prof. Juan Granja, uno de sus discipulos, quién posterior-
mente impartiria una conferencia invitada en el SISOC-7. Al
finalizar la emotiva resefia el prof. Castedo recibi6é varios
obsequios: en primer lugar, el prof. Granja le agasajo con un
libro, regalo de sus amigos del Scripps Research Institute (La
Jolla, California) y se fundieron en un entrafiable abrazo. A
continuacion, recibio una placa de manos del prof. Scrimin
(Univ. di Padova), en nombre de la Divisione di Chimica
Organica de la SCI; por su parte, el profesor Nazario Martin,
presidente de la RSEQ, le entregd una placa en nombre del
Grupo Especializado de Quimica Orgdnica en reconocimien-
to a su contribucion al desarrollo de la quimica organica en
Espafla, mientras el profesor Barluenga agasajaba a Dofia
Herminia Ribas, esposa del homenajeado con un ramo de flo-
res. La sesion prosigui6 con la presentacion de dos conferen-
cias plenarias por parte de los profesores Marcello Tiecco
(Univ. di Perugia) y Enrique Guitian (Univ. de Santiago de
Compostela y miembro del comité cientifico del SISOC-7),
que versaron respectivamente sobre la quimica orgénica del
selenio y las cicloadiciones de arinos. En esta tltima charla no
solo se puso de manifiesto el estado del arte, sino que los pre-
sentes tuvimos ocasion de percibir el desarrollo completo de
una linea de un trabajo, que en su dia fue iniciada por el pro-
fesor Castedo y que hoy esta en manos de sus perfectamente
formados y muy capaces colaboradores. Finalmente, resefiar
que este homenaje sucede a otro realizado al profesor Josep
Font Cierco en el marco de la XXII Reuniéon Bienal de
Quimica Orgéanica, lo que parece indicar que este tipo de actos
comienzan a hacerse un sitio en nuestro colectivo, algo digno
de mencionar, resaltar y perseverar pues, como dice el refran,
"es de bien nacidos ser agradecidos".

Para el grupo de Quimica Orgéanica y Organometalica de la
Universidad de Oviedo, organizador del SISOC-7, ha sido una
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satisfaccion acoger a los quimicos organicos que, principal-
mente desde Italia y Espafia, se desplazaron a nuestra ciudad
para participar en el simposio.

El comité cientifico del SISOC tras la reunion en la que se decidio
oficialmente el lugar de celebracion del 8% Spanish-Italian Sym-
posium on Organic Chemistry (SISOC-8) (Foto Victor S. Martin)

Finalmente, el profesor Scrimin sera el encargado de la
organizacion del proximo simposio hispano italiano en
quimica organica (SISOC-8), que tendra lugar a mediados de
julio de 2010 en la Isla de San Servolo (Venecia). Os ani-
mamos a todos a asistir y participar para conseguir que estos
eventos, ya consolidados, se mantengan cada vez con mayor
vitalidad. Por otra parte, el proximo afio tendra lugar en
Oviedo la 9" [nternational Conference on Heteroatom
Chemistry (ICHAC-9), desde el 30 de junio al 4 de julio de
2009 y que sera organizada por el grupo de Quimica Orgéanica
y Organometalica de la Universidad de Oviedo; se puede
obtener mas informacion de este evento en: http://www.uniovi.es/
ichac9/. También os animamos a asistir al mismo.

Remitido por: Enrique Aguilar
Secretario del Comité Organizador del SISOC-7

V Simposio de Investigadores Jovenes RSEQ Sigma-Aldrich
(Santiago de Compostela, 10-12/11/2008)

Desde el ano 2004, la Real Sociedad Espafiola de Quimica
(RSEQ) y Sigma-Aldrich organizan un Simposio de
Investigadores Jovenes de tres dias de duracion, dirigido a
investigadores espafioles menores de 35 afios de cualquier
area de la Quimica, que trata de fomentar la difusion de sus
trabajos de investigacion en forma de conferencias, comuni-
caciones orales cortas o comunicaciones en cartel. Todo ello
con la finalidad de establecer cooperaciones con investi-
gadores de otros grupos y contribuir a la interdisciplinaridad
cientifica. E1 V Simposio de Investigadores Jovenes RSEQ
Sigma-Aldrich ha tenido lugar en el Aula Magna de la
Facultad de Quimica de la Universidad de Santiago de
Compostela durante los dias 10 al 12 de noviembre de 2008.

El niimero total de investigadores jovenes participantes de
todas las universidades y centros de investigacion del pais fue
de 107. Ademas, las jornadas cientificas estuvieron abiertas a
todos los alumnos, profesores e investigadores de la Facultad
de Quimicas de la Universidad de Santiago, que acudieron a
varias sesiones. El programa incluyo6 4 conferencias plenarias
(30 min. de duracion), presentadas por los premiados
Investigadores Jovenes de la RSEQ 2008, 41 comunicaciones
orales (20 min.) y 62 carteles, seleccionados por el Comité
Cientifico, que estuvo constituido por Nazario Martin
(Universidad Complutense de Madrid, Presidente de Ia
RSEQ), Jesus Jiménez Barbero (CSIC, Secretario de la
RSEQ), Jesus José Fernandez (Universidad de A Corufia),
Elisa Gonzalez (Universidad de Vigo), Carlos Saa
(Universidad de Santiago), Saulo Vazquez (Universidad de
Santiago) y Javier Marquez (Director de Sigma-Aldrich-
Espafia). El Comité Organizador, de la Universidad de
Santiago de Compostela, estuvo formado por Carlos Saa,
Diego Pefia y Jestis Varela. Toda la informacion esta
disponible en la péagina web del Simposio
http://www.usc.es/congresos/Ssij RSEQ/.

La organizacion se ha beneficiado de varias subvenciones
para facilitar la participacion de los asistentes al Simposio,
todos ellos investigadores pre- y postdoctorales de universi-
dades y centros de investigacion nacionales y europeos, que
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han tenido la oportunidad de asistir a la exposicion de confe-
rencias y a la visualizacion de carteles de entre las mejores
lineas de investigacion que se desarrollan en el pais. La ge-
nerosa financiacion ha sido ofrecida por: Sigma-Aldrich, la
RSEQ, la Xunta de Galicia y el Ministerio de Ciencia e
Innovacion. Ademas, en la presente edicion se han introduci-
do como novedad dos premios a los investigadores jovenes
participantes, uno a la mejor comunicacion oral y otro a la
mejor comunicacion en cartel. Dichos premios han sido sub-
vencionados por la compania Mestrelab Research S.L.

El Presidente del Comité Organizador del V Simposio de Investiga-
dores Jovenes RSEQ Sigma-Aldrich posa junto a los galardonados
con el Premio a Investigadores Noveles de la RSEQ 2008.

El Simposio ha colmado todas las previsiones de partici-
pacion y ha tenido una gran repercusion cientifica, por la gran
calidad de los trabajos presentados. Las conferencias y comu-
nicaciones —orales y carteles—, mostraron un gran nivel y
reflejaron la actividad cientifica reciente de los investigadores
jovenes participantes, desarrollada en Espafia o en sus
estancias postdoctorales, cubriendo la mayor parte de las
areas de la Quimica. E1 V Simposio de Investigadores Jovenes
ha pretendido seguir la trayectoria de excelencia fijada en
anteriores ocasiones. Comenzd la tarde del domingo 9 de
noviembre con la entrega de la documentacion y un coctel de
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bienvenida a los participantes en el hotel Peregrino. El lunes
10 de noviembre se inaugurd el Simposio con la entrega de
los Premios de la RSEQ y Sigma-Aldrich para Investigadores
Jovenes del afio 2008 a Ricardo Castarlenas (Instituto de
Ciencias de Materiales de Aragdén, CSIC-Universidad de
Zaragoza), Carmen Garcia Ruiz (Universidad de Alcala de
Henares), Cristina Nevado (Universidad de Ziirich) y Eugenio
Vazquez (Universidad de Santiago de Compostela). Hicieron
entrega de los premios, Jesus Jiménez Barbero, Secretario de
la RSEQ y Javier Marquez, Director de Sigma-Aldrich
Espana. A continuacion, tras una presentacion inicial de las
actividades de Sigma-Aldrich en Espafia a cargo de su
Director Javier Marquez, comenzaron las actividades cientifi-
cas del Simposio con la conferencia inaugural a cargo de
Eugenio Vézquez, Premio Investigador Joven RSEQ 2008,
seguido de 7 comunicaciones orales. La sesion de tarde
comenzd con la constitucion y presentacion de la candidatura
a presidir el Grupo Especializado de Jovenes Investigadores
Quimicos (JIQ) de la RSEQ a cargo de Juan Luis Delgado

| | |I 1

seguido de 3 comunicaciones orales. Finalizo la sesion de
tarde con la conferencia de Cristina Nevado, Premio
Investigador Joven RSEQ 2008 y 3 comunicaciones orales. El
martes 11 de noviembre se impartieron las conferencias de
Ricardo Castarlenas y Carmen Garcia Ruiz, Premios
Investigadores Jovenes RSEQ 2008 y 18 comunicaciones
orales. En la mafana del miércoles 12 de noviembre se
impartieron 9 comunicaciones orales. Una vez finalizadas las
sesiones cientificas Carlos Sad, presidente de la RSEQ-
Seccion Territorial de Galicia, y Juan Carlos Cobas, presi-
dente y director cientifico de Mestrelab Research S. L.,
hicieron entrega de los premios a la mejor comunicacion oral
y al mejor cartel a Francisco Fernandez Trillo y a Juan José
Cid, respectivamente. Finalmente, Carlos Sad, Presidente de
la RSEQ-Seccion Territorial de Galicia clausurd el Simposio.

Remitido por: Carles Saa
Comité Cientifico, V Simposio de Investigadores Jovenes
RSEQ Sigma-Aldrich

Participantes en el V Simposio de Investigadores Jovenes RSEQ Sigma-Aldrich.

Creacion del grupo especializado de Jovenes Investigadores Quimicos (JIQ) de la RSEQ
(Santiago de Compostela, 10/11/2008)

El 10 de noviembre de 2008, durante el V Simposio de
Investigadores Jovenes RSEQ-Sigma Aldrich, celebrado en la
Universidad de Santiago de Compostela, se constituyo el
Grupo Especializado de Jovenes Investigadores Quimicos
(JIQ). La candidatura interuniversitaria que fue presentada y
resultd elegida como junta directiva, estd integrada por un
grupo variado de jovenes investigadores procedentes de dis-
tintas areas de la quimica. El grupo de jovenes encargado de
impulsar y consolidar este nuevo proyecto durante los proxi-
mos afos, estd formado por los siguientes socios: Juan Luis
Delgado de la Cruz (IMDEA-Nanociencia, Presidente), Diego
Pefia Gil (Universidade de Santiago de Compostela,
Vicepresidente), Diego Sampedro Ruiz (Universidad de la
Rioja, Vicepresidente), Santiago Gémez Ruiz (Universidad
Rey Juan Carlos, Secretario), Begofia Milian Medina
(Universidad de Valencia, Tesorera), Eugenia Martinez
Ferrero (Institut Catala d'Investigacidé Quimica, Vocal),
Joaquin C. Garcia Martinez (Universidad de Castilla-La
Mancha, Vocal), Alfonso Salinas Castillo (Universidad Miguel
Hernandez, Vocal), Antonio Rodriguez Dieguez (Universidad
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de Granada, Vocal), Eugenio Vazquez Sentis (Universidade de
Santiago de Compostela, Vocal), José Aleman Lara
(Universidad Autonoma de Madrid, Vocal), Vicente Marti
Centelles (Universitat Jaume I de Castellon, Vocal).

Junta directiva del grupo especializado de Jovenes Investigadores
Quimicos (JIQ)
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Este nuevo grupo especializado tiene, entre otros, los si-
guientes objetivos: promover las interacciones entre jovenes
quimicos y empresas del sector, favorecer las colaboraciones
entre socios y fomentar los actos de divulgacion cientifica.
Para iniciar estos proyectos se ha creado la pagina web
WwWw.rseq.org/gejiq en permanente actualizacion, que preten-
de ser en el futuro, un punto de comunicacion entre socios
jovenes y empresas del sector quimico. Entre otros beneficios,
los socios que soliciten su admision en este nuevo grupo espe-
cializado (http://www.rseq.org/inscripcion.php) podran disfru-
tar proximamente de los siguientes servicios:

- Base de datos de jovenes quimicos y empresas.

- Talleres de formacion enfocados a la busqueda activa de
empleo.

- Premios de divulgacion cientifica.

- Premios honorificos a la mejor publicacion cientifica (ca-
tegoria predoc y postdoc) y a la mejor tesis doctoral.

Remitido por: Grupo Especializado de Jovenes
Investigadores Quimicos
Contacto: juanluis.delgado@imdea.org

Oviedo, capital de la Quimica (13/11/2008)

La capital del Principado acogio la sexta edicion del Dia
de la Quimica, un acto protagonizado por el Premio Nobel
Roald Hoffmann, quien transmitio las claves para acercar
la ciencia a la sociedad.

Organizado conjuntamente por el Foro Permanente Quimica
y Sociedad y el Colegio y la Asociacion de Quimicos de
Asturias, el pasado 13 de noviembre se celebrd en Oviedo el
Dia Nacional de la Quimica, acto en el que intervino el
norteamericano Roald Hoffmann, premio Nobel de Quimica
de 1981, quien enfatizo las dimensiones artistica y psicologi-
ca de la Quimica y se refirio a la ambivalencia perjuicio-
beneficio que envuelve la percepcion social de esta Ciencia.

Precisamente, la percepcion de la quimica y la necesidad de
mejorar su enseflanza entre los estudiantes fueron los ejes de
la intervencion de José Elguero, presidente del Foro desde el
pasado mes de mayo, quien record6 el papel complementario
que esta institucion debe jugar para suplir las carencias del
sistema. Tal y como Elguero sefnald, "esto no significa que
nuestra mision sea lograr que haya mas quimicos, sino que
cada estudiante adquiera un concepto de la esencia de la cien-
cia, la tecnologia y su utilidad, sea capaz de desarrollar un
pensamiento critico propio, y posea, en ultimo término, las
habilidades necesarias para crear y desarrollar soluciones que
den respuesta a las demandas de nuestra sociedad".

Otro protagonista del acto fue Pablo Espinet, a quien el
Presidente de la RSEQ, Nazario Martin, hizo entrega de la
Medalla de Oro de la institucion, patrocinada por FEIQUE.
Catedratico de Quimica Inorganica de la Universidad de
Valladolid y director del Instituto Universitario CINQUIMA,
Espinet fue contundente en cuanto a la necesidad de comuni-
cacion por parte de los quimicos: "los quimicos tienen que
ejercer de quimico. La quimica se comporta como una activi-
dad vergonzante que se esconde o se disfraza, permitiendo
que otros se adornen con sus logros". La RSEQ otorgd tam-
bién su premio especial, el Premio Dupont de Quimica y
Medio Ambiente, al catedratico de Quimica Agricola de la
Universidad Autonoma de Madrid, Juan José Lucena.

El Premio ANQUE a la Divulgacion de la Quimica recay6
en Maria Isabel Mijares, quimica y miembro de la Academia
Espafola de Gastronomia, quien ha dedicado su vida profe-
sional al vino, su relacion con la quimica y la comunicacion.
En la clausura del evento, al que asistieron 400 personas,
intervinieron el Secretario General de FIA-UGT Antonio
Deusa, los representantes del Ayuntamiento de Oviedo y del
Principado de Asturias, y el Rector de la Universidad de
Oviedo, Vicente Gotor.

Remitido por: Concepcié Roca
Directora de Proyectos del Foro
Permanente Quimica y Sociedad

Roald Hoffmann entre el Presidente, Nazario Martin, y la Vicepresidenta de la RSEQ, Pilar Goya. El Presidente de la RSEQ hizo también

entrega de la Medalla de Oro de la institucion a Pablo Espinet.
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Publicado el libro Atomic Absorption Spectrometry: An Introduction
(Coxmoor Publishing Company, septiembre de 2008)

Atomic Absorplion
Spectrometry:
An infroduction

Los profesores Alfredo Sanz Medel y Rosario Pereiro,
Catedratico y Profesora Titular respectivamente, de Quimica
Analitica de la Universidad de Oviedo, han publicado recien-
temente el libro de texto en lengua inglesa Atomic Absorption
Spectrometry: An Introduction. En €l se introducen de manera
concisa los conceptos sobre espectrometria de absorcion
atomica (AAS, en sus siglas inglesas), la teoria basica, la
metodologia y se proporcionan ejemplos de aplicacion.

El libro estad escrito en tono didactico y de facil y amena
lectura, por ejemplo, en cada capitulo se incluyen cuadros con
curiosidades, aspectos practicos, etc. Es recomendable tanto
para estudiantes de grado, como para investigadores o profe-
sionales dentro del campo de la quimica analitica, y consta de
ocho capitulos y 200 paginas.

El Capitulo 1 proporciona una introduccién general a la
espectrometria atdmica analitica y en él, ademas de conceptos
basicos, se realiza una comparacion de las prestaciones analiti-
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cas de diferentes técnicas de espectrometria atdmica (absor-
cion, emision, fluorescencia, espectrometria de masas) de gran
relevancia actual, incluyendo tanto aquellas que requieren la
puesta en disolucion de la muestra como las que permiten el
analisis directo de solidos. El Capitulo 2 aborda la teoria y los
conceptos basicos de la AAS. El Capitulo 3 trata con detalle
los componentes basicos de los instrumentos de absorcion
atémica, incluyendo fuentes de radiacion, atomizadores, selec-
tores de longitud de onda, detectores y correctores de fondo.

Los capitulos siguientes (del 4 al 6) estan orientados a las
diferentes variantes de AAS. El Capitulo 4 se dedica a la AAS
de llama, el Capitulo 5 a las técnicas de generacion de hidruros
y de vapor frio y el Capitulo 6 a la espectrometria de absorcion
atémica electrotérmica. Al final de cada uno de estos capitulos
se incluyen ejemplos representativos de aplicaciones.

El Capitulo 7 esta enfocado a las técnicas de analisis en flujo
acopladas a los sistemas AAS, y en él se incluyen tanto las téc-
nicas de analisis en flujo como las separaciones cromatografi-
cas. Al igual que en los capitulos precedentes, éste finaliza con
ejemplos seleccionados de aplicaciones practicas.

Finalmente, en el Capitulo 8 se facilita un directorio de las
principales compafiias suministradoras de instrumentacion
AAS, un glosario de términos en AAS, una seccion de
patrones y una lista con la bibliografia a la que se hizo refe-
rencia a lo largo de todo el libro.

Remitido Por: Pascual Roman
Departamento de Quimica Inorganica
Universidad del Pais Vasco
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El premio Nobel de Quimica 2008: de fuegos
marinos y sondas fluorescentes

Los marineros de las costas lisboetas eran expertos en uti-
lizar la bioluminiscencia para aumentar sus capturas.[ll Con
este fin preparaban un "candil" frotando los cebos de las redes
con el fluido intensamente fluorescente del "peixe rato"
(Malacocephalus laevis, Lowe), una de las muchas especies
marinas luminiscentes. Otra de ellas, la medusa Aequorea vic-
toria, se ha hecho estos dias muy popular, al estar relacionada
con el premio Nobel de Quimica 2008. La Real Academia
Sueca de Ciencias ha concedido dicho premio a Osamu
Shimomura (Kyoto, 1928), Martin Chalfie (Chicago, 1947) y
Roger Y. Tsien (Nueva York, 1952) para reconocer sus inves-
tigaciones sobre el descubrimiento, caracterizacion y desarro-
llo posterior de la proteina verde fluorescente (GFP, en sus
siglas inglesas).[2] Esta proteina, relativamente pequeia (tiene
solo 238 aminoacidos), forma parte del sistema luminiscente
de Aequorea, en el que tiene una insdlita funcion cosmética:
transformar el color azul de la fluorescencia original de la
medusa en verde. Repasemos un poco los acontecimientos.

Shimomura se encontraba a una decena de kilometros de
Nagasaki cuando estalld la bomba atomica aunque, afortu-
nadamente, el chaparrén de lluvia radiactiva no impidié que
pudiera especializarse mas tarde, en la Universidad de
Nagoya, en la bioluminiscencia de unos minusculos
crustaceos. En 1960 se traslado a los Estados Unidos, donde
descubrio la GFP de Aequorea, cuando trabajaba entre la
Universidad de Princeton y el Laboratorio de Biologia Marina
(LBM) de Woods Hole (cerca del famoso Cape Cod de Nueva
Inglaterra). Shimomura pasaba los veranos en la costa del
Pacifico, procurdndose el millon de medusas que necesitaba
para sus investigaciones. Seguramente su formacion inicial
como doctor en Quimica Organica le ayudd a proponer tam-
bién la estructura correcta del sorprendente grupo fluorescente
que se forma en el interior de la proteina, a partir de tres
aminoacidos (serina, tirosina y glicina) y oxigeno atmosférico
(Figura 1).
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Figura 1. Estructura del cromoforo de la proteina verde fluorescente
de la medusa Aequorea victoria, una hidroxibencilidenimidazolinona
que se forma a partir de los aminoacidos serina, tirosina y glicina y
de oxigeno atmosférico.

Martin Chalfie, neurobi6logo de la Universidad de Colum-
bia, y sus colaboradores consiguieron que otros organismos
diferentes de la medusa expresaran la proteina fluorescente.
Para ello utilizaron el gen clonado previamente por D. C.
Prasher y colaboradores en el Instituto Oceanografico de
Woods Hole, también un centro de investigacion privado
como el LBM. Estos experimentos iluminaron los microsco-
pios de Chalfie y la imaginacion de bidlogos de todo el
mundo, que podian disponer al fin de una herramienta exce-
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lente para el estudio de la expresion, localizacién, movimien-
tos e interacciones de proteinas en células, tejidos y organis-
mos. Utilizando los métodos de Chalfie era posible producir
(co-expresar) GFP unida a otra proteina de interés en el inte-
rior de cualquier organismo, de forma que la fluorescencia de
la primera identificaba la localizacion y el entorno de la
segunda (Figura 2).

Figura 2. Plantas de Arabidopsis thaliana a las que se incorporo el
gen de la proteina verde fluorescente, para usarla como indicador de
las condiciones ambientales de la superficie de Marte. (Prof. Robert
J. Ferl, Universidad de Florida, EE UU; http:/science.nasa.gov).

Sin embargo, la proteina natural (GFP) tenia algunas limi-
taciones importantes para las aplicaciones a nivel celular,
entre otras que requeria excitacion en el UV proximo y que
era, logicamente, monocolor. Esto anim6 a Roger Y. Tsien, el
tercer cientifico premiado, a ocuparse del problema. Tsien es
un quimico muy conocido y respetado por su contribucion al
disefio de sondas moleculares (de Ca2*, pH, etc.) y etiquetas
fluorescentes, con una amplitud de conocimientos y origina-
lidad de ideas excepcionales. La contribucion de Tsien, de la
cual la investigacion sobre proteinas fluorescentes es solo una
parte, estd muy proxima a la linea de la Quimica en el dia-
grama que mostraba Elguero, cuando llamaba la atencion
sobre la tendencia dispersante de los premios Nobel de
Quimica.l3] En esta ocasion, Tsien y sus colaboradores obtu-
vieron, a partir del estudio de la estructura y propiedades de
GPF y su cromoforo, una extensa gama de mutantes de pro-
teinas fluorescentes, procedentes de varios organismos mari-
nos, con colores que van del azul al rojo y propiedades
fotofisicas y fotoquimicas muy mejoradas.

La variedad de proteinas emisivas con diferentes colores y
propiedades fue, realmente, lo que propicio el cambio radical
en la forma de abordar muchos problemas importantes de la
Biologia, al incorporar masivamente las microespectros-
copias de fluorescencia. Hay otros factores que han contribui-
do de manera importante a este cambio. Uno de ellos fue la
disponibilidad de un conocimiento muy detallado sobre los
procesos quimico-fisicos fundamentales de emision y polari-
zacion de fluorescencia, transferencia resonante de energia
(FRET) e hidrodindmica molecular. Y otro el gran desarrollo
reciente de las tecnologias electronicas, electro-opticas
(laseres, detectores) e informaticas (captura y procesado de
imagenes), que aceleraron las aplicaciones bioldgicas de las
proteinas fluorescentes.
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Las investigaciones relacionadas con la fluorescencia dis-
tinguidas por la Fundacion Nobel, se realizaron esencialmente
en instituciones de los Estados Unidos de América.
Curiosamente, las primeras observaciones sobre la emision de
fluorescencia proceden también de América (M¢jico) y las
realizaron varios estudiosos espafioles. El médico sevillano
Nicolas B. Monardes publico la primera noticia en Europa
(1565) del extraio color azul (fluorescencia) de la infusion de
una planta importada de Nueva Espafa.[4] Esta observacion
ya habia sido descrita anteriormente por Fray Bernardino de
Sahagun, quien en sus estudios proto-etnograficos de Méjico
la recogid directamente de sus "informantes" médicos
aztecas.[5] También el naturalista Francisco Hernandez, que
dirigié en la misma época la primera expedicion cientifica
americana, menciona con detalle la curiosa propiedad fluo-
rescente de la planta mejicana.l6] Desgraciadamente, ninguno
de los dos pudo conseguir ver publicados sus enciclopédicos
trabajos. Pero esto ya es otra historia.[7]
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Remitido por: A. Ulises Acuiia
Instituto de Quimica-Fisica Rocasolano, CSIC, Madrid

Nuevo catalizador quiral para la metatesis de olefinas

Un grupo de investigadores dirigidos por Amir H. Hoveyda y
Richard R. Schrock del Colegio de Boston y el Instituto
Tecnologico de Massachussets (MIT) en EE UU, ha con-
seguido preparar un nuevo catalizador quiral para reacciones
de metatesis de olefinas que muestran un gran impedimento
estérico o un nitrégeno basico, capaz de desactivar la mayoria
de los catalizadores descritos hasta la fecha (Nature 2008,
DOI: 10.1038/nature07594).

En la estructura del nuevo catalizador, un ligando ariloxido
monodentado y enantioméricamente puro, se une a un centro
estereogénico de molibdeno. La versatilidad del catalizador
ha sido demostrada en la sintesis del producto natural que-
brachamina (Figura 3), para el que otros catalizadores habian
resultado totalmente ineficaces, y en la que el nuevo catali-
zador conduce al producto final —que se obtiene con un exce-
so enantiomérico del 96%— con un 84% de rendimiento. La
destacada actividad del catalizador se ha atribuido a su habi-
lidad para isomerizarse un par de veces en el centro metalico
en cada ciclo catalitico. El catalizador, ademas de su destaca-
da actividad, se mantiene estable durante varios ciclos.
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Este nuevo catalizador amplia el alcance de la reaccion de
metatesis de olefinas al permitir llevar a cabo la reaccion
sobre sustratos que hasta la fecha habian resultado completa-
mente insensibles a la misma.
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Figura 3. El nuevo catalizador quiral descrito por Hoveyda, Schrock
y colaboradores muestra una destacada actividad en la metatesis de
olefinas impedidas estéricamente y con centros basicos.

Primer estudio exhaustivo sobre “metalocenos dobles”

Desde que se descubriera el ferroceno, hace ya mas de medio
siglo, los complejos metalicos de transicion de tipo sandwich
con ligandos ciclopentadienilo —mas conocidos como metalo-
cenos— han proporcionado a la Quimica Organometalica una
amplia variedad de compuestos con fascinantes propiedades
electronicas y magnéticas. En un estudio reciente, Jennifer C.
Green, Dermot O'Hare y sus colaboradores en la Universidad
de Oxford (Reino Unido), han aumentado ahora el atractivo de
este tipo de compuestos al llevar a cabo un estudio sistemati-
co de "metalocenos dobles" a lo largo de la primera serie de
transicion (J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 15662—15677).

Los "metalocenos dobles", M,(CgHy),, fueron descritos por
primera vez en 1970 y consisten en dos atomos metalicos
flanqueados por ligandos pentaleno (ciclopentadienilos
fusionados). El equipo de Oxford ha llevado a cabo la nada
trivial sintesis de complejos de permetilpentaleno con los
metales V, Cr, Co, y Niy, estudiado en detalle sus propiedades
estructurales, magnéticas y electronicas. Mientras que los
complejos de vanadio (Figura 4) muestran el tipico enlace
quintuple entre el ligando y el metal, los complejos de niquel
solo exhiben un enlace triple. Ademas, en el caso del vanadio
existe un enlace triple entre ambos centros metalicos, mientas
que los atomos de niquel no parecen dar lugar a la formacion
de un enlace metal-metal. Todavia mas sorprendente resulta
que el hierro, que dio lugar al origen de la Quimica
Organometalica moderna, no forma el "ferroceno doble".

Figura 4. Estructuras de los metalocenos dobles de V y Ni reciente-
mente descritos por Green, O'Hare y sus colaboradores en la
Universidad de Oxford.

Nuevos materiales para el almacenamiento de datos

En la carrera por aumentar la capacidad de los dispositivos
electronicos para el almacenamiento de datos, cada vez se ha
reducido mas el tamafio de los elementos que se emplean para
preparar los moldes que graban los datos. Hasta tal punto, que
en la actualidad se estan considerando nuevas alternativas
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basadas en las propiedades de entidades muchas maés
pequeiias, como moléculas individuales o un pequefio grupo
de ellas. Los compuestos de transicion de espin, como los que
se basan en especies de Fe(Il), se han propuesto como can-
didatos para estas aplicaciones, ya que pueden cambiar de
estado mediante la temperatura u otro tipo de estimulo, pasan-
do de ser especies diamagnéticas (o de bajo espin) a para-
magnéticas (o de alto espin).

Hasta ahora, sin embargo, ningin material habia consegui-
do sobrevivir al proceso de fabricacion del dispositivo.
Recientemente, Massimiliano Cavallini del Instituto de
Materiales Nanoestructurados de Bolonia (Italia) y Mario
Ruben del Centro de Investigacion de Karlsruhe (Alemania) y
sus colaboradores, han demostrado que un compuesto de tran-
sicion de espin, basado en un complejo de Fe(Il) y fenantroli-
na (Figura 5), puede ser empleado en el proceso de nanofa-
bricacion y que conserve su capacidad de cambiar de estado
de espin por efecto de la temperatura (Angew. Chem. Int. Ed.
2008, 47, 8596—8600).

Mediante estampado litografico se ha obtenido una réplica
de los datos almacenados en el molde de un disco compacto
empleando este tipo de moléculas (Figura 5), por lo que el
complejo de Fe(Il) ha demostrado ser un boligrafo 1util de
tamafio nanométrico.

Figura 5. Los complejos de Fe(Il) y fenantrolina pueden ser emplea-
dos como novedosos sistemas para el almacenamiento de datos.
Mediante el empleo de este complejo se pueden dibujar lineas de
menos de una micra de longitud y anchura y de hasta 80 nm de altura.
En azul se muestra una micrografia dptica y en naranja una imagen
de microscopia de fuerza atomica (AFM).

Primer procedimiento sintético para la obtencién
de heparina

La heparina participa en procesos biologicos muy importantes
en nuestro organismo, por ejemplo como anticoagulante de la
sangre, en la entrada e infeccion de bacterias y virus, en la
angiogénesis o en el cancer. Sin embargo, cuando el organis-
mo no dispone de las reservas naturales suficientes, es preciso
recurrir a heparina obtenida del ganado con el consiguiente
riesgo de contaminacion asociado.

Con objeto de obtener heparina mas pura y segura, Robert
Linhardt del Instituto Politécnico Rensselaer en Nueva York
(EE UU) lleva varios anos dedicado a la sintesis de la misma.
Recientemente, y en colaboracion con un extenso equipo
internacional formado por Zhenqing Zhang, Scott A.
McCallum y Jin Xie también del Instituto Politécnico
Rensselaer, Lidia Nieto y Jesus Jiménez-Barbero del Centro
de Investigaciones Biologicas (CSIC) de Madrid (Espafia),
Francisco Corzana, de la Universidad de La Rioja (Espafia), y
Miao Chen y Jianm Liu de la Universidad de Carolina del
Norte (EE UU), finalmente ha logrado llevar a cabo la sinte-
sis de heparina en la escala del miligramo (J. Am. Chem. Soc.
2008, 730, 12998-13007).
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Para la obtencion sintética del carbohidrato natural, el equipo
de investigacion ha empleado un proceso de sintesis quemoen-
zimatica que emplea reactivos quimicos y enzimas naturales
expresadas en la bacteria Escherichia Coli, de tal forma que se
ha conseguido replicar la biosintesis normal de la heparina na-
tural dentro de la célula. Los cientificos esperan producir kilo-
gramos de heparina en un plazo breve de tiempo y alcanzar las
pruebas clinicas en humanos dentro de cinco afios.

Figura 6. El primer procedimiento para la obtencion de heparina se
ha descrito recientemente.

Nanotubos de carbono como catalizadores en
reacciones industriales

Los nanotubos de carbono presentan interesantes propiedades
electronicas, mecanicas y quimicas que les convierten en can-
didatos ideales para diferentes aplicaciones tecnoldgicas. De
hecho, casi todos los dias aparecen en las revistas cientificas
informes relativos a una nueva aplicacion de estos materiales.
En este sentido, un grupo de investigadores del Instituto Fritz
Haber de la Sociedad Max Planck en Berlin (Alemania) ha
descrito recientemente la utilidad de los na-notubos de car-
bono en la obtencion industrial de butadieno, mediante una
reaccion en condiciones mas suaves, seguras y con mayor
selectividad que mediante el empleo de los cata-lizadores
metalicos habituales en este tipo de procesos (Science 2008,
322,73-77).

Dangsheng Su y sus colaboradores en Berlin han descu-
bierto como oxidando la superficie de los nanotubos de car-
bono y, afadiendo una pequefia cantidad de fosforo, se con-
sigue obtener un catalizador estable para eliminar oxidativa-
mente hidrogeno del gas butano a bajas temperaturas y con
una menor corriente de oxigeno que la empleada con otros
catalizadores (Figura 7). Los nanotubos de carbono se pueden
comparar con los mejores catalizadores comerciales para este
proceso, con una selectividad para la formacion de butadieno
dos veces superior.

A~ O | A~ # +coH0.C0
P-oCNT
catalizador

Figura 7. Los nanotubos de carbono oxidados y tratados con fosforo,
catalizan selectivamente la deshidrogenacion oxidativa del butano
para dar lugar a butadieno.

La clave del empleo de estos nanomateriales parece estar en
los grupos carbonilo que cubren la superficie de los nanotubos
de carbono tras ser tratados con acido nitrico. Estos grupos
carbonilo, activan los enlaces C—H del butano, mientras que el
fosforo que se anade bloquea los defectos en la estructura de
los nanotubos de carbono, inhibiendo asi su posible reaccion
con el oxigeno para producir especies electrofilas derivadas
del mismo que podrian destruir los alquenos obtenidos.

© 2008 Real Sociedad Espafola de Quimica —337



Anales

RSEQ
Metales diferentes que conducen a isomeros diferentes

Los investigadores Barry M. Trost, Eric M. Ferreira y Alicia
C. Gutiérrez de la Universidad de Standford (EE UU) han
demostrado que es posible controlar la estereoselectividad en
la sintesis de compuestos biciclicos mediante el empleo de un
catalizador metalico en lugar de otro (J. Am. Chem. Soc. 2008,
130, 16176-16177).

El grupo de Trost introdujo la cicloisomerizacion de eninos
catalizada por metales en 1985 como una estrategia sintética
para la obtencion de moléculas organicas complejas. Desde
entonces, diferentes estudios han demostrado el alcance de
esta reaccion y han proporcionado diferentes indicios acerca
del mecanismo de la misma.

En el ultimo ejemplo descrito sobre este tipo de procesos,
Trost y colaboradores han obtenido compuestos biciclicos a
partir de alquinil-ciclohexenos sustituidos. Sorprendentemen-
te, el estereoisomero trams se forma cuando se emplea un
catalizador de rutenio, mientras que el cicloaducto de tipo cis
se obtiene al emplear un catalizador de paladio (Figura 8). La
diferente estercoselectividad observada se explica a partir del
complejo ciclico intermedio que forman ambos metales por
coordinacion con los enlaces del alqueno y el alquino del sus-
trato. En este intermedio, el rutenio se coordina temporal-
mente al oxigeno carbonilico de uno de los grupos ester
metilico, mientras que para el paladio no se observa esta inter-
accion. El carbonilo induce la formacion del isdmero trans,
proporcionando por tanto una novedosa forma de controlar la
diastereoselectividad de la reaccion.

CO.CH,
=
- CO,CH,
P o
COI_,C Hy
H |l
0,CH CO,CH,
Isémero Trans Isémero Cis

Figura 8. Mediante el empleo de diferentes catalizadores metalicos es
posible obtener compuestos biciclicos con elevada estereoselectividad.

Imagenes de rayos X con cinta adhesiva

Cuando se despega un trozo de cinta adhesiva en la oscuridad
se observa cierta luminosidad justo en el momento en el que la
cinta se separa del rollo. Este fenomeno es conocido como tri-
boluminiscencia y normalmente se origina cuando dos super-
ficies en contacto se desplazan una con respecto a la otra.

Sin embargo, despegar un fragmento de cinta adhesiva de
un rollo de la misma, no sélo conduce a la obtencion de luz
visible mediante triboluminiscencia, sino que también pro-
duce rayos X, fenémeno que se conoce desde 1950.
Considerando estas observaciones, un grupo de cientificos en
la Universidad de California en Los Angeles (EE UU) ha sido
capaz de construir un dispositivo apto para la generacion de
imagenes de rayos X empleando cinta adhesiva como fuente
de la radiacion X (Nature 2008, 455, 1089-1092).

Los investigadores Carlos G. Camara, Juan V. Escobar,
Jonathan R. Hird y Seth J. Putterman han fabricado un apara-
to, que ademas han patentado, y es capaz de despegar 3 cm
por segundo de cinta adhesiva. El dispositivo ha sido emplea-

338 — © 2008 Real Sociedad Esparola de Quimica

do para obtener imagenes de rayos X de un dedo humano.

Este dispositivo podria resultar especialmente util para su
empleo en zonas sin electricidad, donde mediante un meca-
nismo de tipo manivela se podria obtener una fuente de rayos
X muy econdmica.

Figura 9. Con una maquina capaz de despegar cinta adhesiva es posi-
ble obtener una imagen de rayos X de un dedo.

Detectado un nuevo agente antifiingico en insectos

Los investigadores Cameron R. Currie de la Universidad de
Wisconsin y Jon Clardy de la Escuela de Medicina de Harvard
(EE UU), han descubierto un agente antifiingico selectivo en
escarabajos que podria ser de especial interés para descifrar
complejos procesos bioldgicos o ser empleado en el disefio de
nuevos farmacos (Science 2008, 322, 63-63).

El escarabajo objeto de estudio es una especie que ataca
tanto a la corteza como a las hojas del pino y se caracteriza
por presentar una rica variedad de especies que interaccionan
entre si. Asi, en este escarabajo se ha detectado la presencia
de un hongo que alimenta las larvas del mismo, y de su anta-
gonista, que elimina la reserva de alimentos de las larvas.

Mediante el empleo de técnicas de microscopia de barrido
electronico en combinacion con extensos analisis quimicos de
extractos obtenidos del escarabajo, los investigadores ameri-
canos han conseguido averiguar como los escarabajos son
capaces de controlar la acciéon del hongo antagonista. La
explicacion esta en una bacteria que emplea micangimicina
(Figura 10), un peroxido poliinsaturado, que selectivamente
destruye el nocivo hongo. La micangimicina es demasiado
inestable para pensar en su aplicacion médica, pero otro tipo
de sustancias presentes en las bacterias de escarabajos si
podrian conducir a la obtencion de potentes sustancias para la
preparacion de farmacos.

Figura 10. La micangimicina es un potente antifingico reciente-
mente descubierto en escarabajos.
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Quimica de los productos naturales
Autor: J. Alberto Marco

La primera impresion sobre la aparicion de este libro fue alta-
mente positiva, considerando la novedad de que un autor
espaiiol publique por primera vez una obra sobre la Quimica
de los productos naturales en Castellano. Aun teniendo en
cuenta que el inglés es el idioma cientifico internacional, no
se debe menospreciar la importancia creciente del espafiol en
el mundo y dado el nimero de hispanoparlantes, es de agrade-
cer una obra que facilita y acerca esta tematica a los alumnos,
profesores y publico en general.

El contenido del libro esta estructurado siguiendo las pau-
tas modernas de estudio de los productos naturales, siguiendo
una ordenacion segun su origen biosintético. En este sentido
la obra incide en todo momento, en tratar de explicar a nivel
de reactividad quimica, pero mediante enzimas las transfor-
maciones que dan origen a los distintos grupos de productos
naturales, policétidos, sikimato derivados, terpenoides etc.
Asi hace una distincion clara y concisa entre reacciones de
laboratorio y reacciones en el seno de células vivas y describe
como estas pueden desarrollar reacciones idénticas a las del
laboratorio, por medio de sistemas enzimaticos. Sobre ellos
cada vez van existiendo mas conocimientos y la mayoria de
las veces los cofactores juegan un papel esencial.

La obra trata de racionalizar el estudio de los miles de
moléculas y cientos de esqueletos que constituyen los
metabolitos secundarios, ordenandolos segun su ruta biosin-
tética. Otros aspectos mas experimentales como metodologias
de extraccion y separacion, elucidacion estructural y sintesis
de productos naturales no son contemplados en esta obra. De
igual forma solo se recogen algunas menciones a los distintos
tipos de aplicaciones, farmacéuticas, en perfumeria, alimen-
tacion y otras derivadas de sus actividades bioldgicas.

La obra consta de seis capitulos y finaliza con una recopi-
lacion de bibliografia general y otra especifica de cada capi-
tulo. Los dos primeros hacen consideraciones de tipo general,
introductorias a la Quimica de productos naturales. En el
Capitulo 1 se establecen las diferencias entre metabolismo
primario y secundario, para dejar claro que el contenido de
este libro abarca el secundario. Por otro lado se establecen de
manera simplificada cuales son las principales rutas biosin-
téticas que dan origen a la clasificacion de los metabolitos
secundarios. Finaliza con una descripcion de las metodologias
experimentales para determinar secuencias biosintéticas.

El capitulo 2 trata de los mecanismos quimicos de las dis-
tintas reacciones biosintéticas. Estas reacciones estan clasifi-
cadas de forma parecida a la empleada en los libros de
Sintesis Organica, primero procesos de intercambio de fun-
ciones y después aquellos que afectan a la formacion, ruptura
y reordenamiento de enlaces C-C. La mayoria de los distintos
tipos de reacciones metabodlicas son descritas a través de
cofactores enzimaticos. Este capitulo y todos los posteriores
contienen un pequeflo apartado de ejercicios muy apropiado
para el repaso y aprendizaje de los estudiantes.

Los capitulos 3 a 6 tratan cada uno de ellos de los metaboli-
tos secundarios pertenecientes a las rutas del acetato (3), siki-
mato (4), mevalonato (5), y productos naturales nitrogenados
(6). El enfoque que da a estos temas, incide en la descripcion
de los sistemas enzimaticos que originan las principales clases
de metabolitos dentro de cada ruta y como son las reacciones
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bioldgicas que dan lugar a las distintas modificaciones estruc-
turales de cada clase. Asi para la ruta el acetato se describe
pormenorizadamente el funcionamiento de las FAS, sintetasas
de acidos grasos o las sintetasas de macroélidos y poliéteres.
En el capitulo de los sikimato derivados, merece mencion la
detallada descripcion de la biosintesis de los acidos sikimico,
corismico y prefénico, puntos de partida hacia distintas fami-
lias de los metabolitos secundarios de esta ruta, taninos, fenil-
propanoides, cumarinas, lignanos y flavonoides. En el capitu-
lo de terpenos (5), el texto ademas de la ruta biosintética del
acido mevalonico, incorpora los detalles de la nueva ruta no
mevalodnica, de la 1-desoxi-D-xilulosa-5-fosfato (DXP)/ 2-C-
metil-D-eritritol-4-fosfato (MEP), que actia principalmente
en plantas y bacterias. El ultimo capitulo (6), esta dedicado a
los compuestos nitrogenados naturales, que clasifica segun
los aminoacidos precursores y dando entrada a aquellos de
origen biosintético mixto, como son los alcoholes indodlicos
complejos donde el nucleo inddlico se une a monoterpenos
del tipo de la secologanina. Finalmente, en relacion con la
bibliografia, la de tipo general es muy completa y actualizada
citando todas las obras importantes de referencia sobre
Quimica de productos naturales. Para cada capitulo se aporta
una extensa bibliografia primaria.

Como resumen, este libro ofrece una moderna perspectiva
de la Quimica de productos naturales que por su contenido tan
actualizado, puede ser una obra recomendable en afios
venideros para nuestros estudiantes de Quimica, Biologia,
Bioquimica, Biotecnologia, Ingenieria Quimica, Farmacia,
Tecnologia de los Alimentos, etc. Ademas es adecuada para
cualquier investigador de otras areas afines que quiera intro-
ducirse en esta materia.

Enhorabuena al autor y jQue cunda el ejemplo!.

Remitido por: Alejandro Fernandez Barrero
Catedratico de Quimica Organica de la
Universidad de Granada

Presidente del Grupo Especializado de Quimica de
Productos Naturales de la RSEQ
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