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EDITORIAL

Miguel A. Sierra

Inmersos en el debate internacional sobre los criterios para la
evaluacién de la calidad cientifica de los investigadores (que
tiene poco que ver con el informe sobre evaluacién de méritos
bibliograficos que publicé la ANECA hace unos meses y que
ha levantado ampollas en la comunidad cientifica espafiola),
se abre de nuevo un frente que puede hacer tambalearse el
sistema cientifico mundial: la reproducibilidad de los resulta-
dos cientificos. Un articulo publicado en elife! y comentado
en Nature? hace unos dias expone los resultados de un pro-
yecto de 2 millones de délares y 8 afios de duracién y dirigido
a reproducir los experimentos de 53 articulos de alto impacto
en Biologia del Cancer. Sin entrar en detalles, solamente un
46% de los resultados publicados (estamos hablando de re-
vistas como Nature, Science o Cell) pudieron reproducirse v,
aproximadamente un 85% de los datos sobre efectividad de
farmacos o procedimientos estaban sobredimensionados. Es
impresionante, pero en modo alguno inesperado.

Hace afios que este problema se puso sobre la mesa. El
articulo “How Science Goes Wrong” (portada de The Econo-
mistel 21 de octubre de 2013) llevé este problema al pdblico
general. Como suele ocurrir en estos casos la Academia de
Ciencias de Estados Unidos nombré un comité ad hoc para
estudiar este tema. Sus conclusiones publicadas en 2019
en el informe “Reproducibility and Replicability in Science”?
son realmente interesantes y deberian ensefiarse en los estu-
dios de Mdster y Doctorado de este pais. Entre las miltiples
conclusiones que tiene este estudio destaca la indicacién de
que la falta de reproducibilidad no implica necesariamente
fraude o mala conducta.

Este problema nos afecta directamente a los quimicos. La
tendencia a incrementar los rendimientos de una reaccién un

! elife 10, e71601 (2021}

2 Nature 2021, doi: 10.1038/d41586-021-03691-0

3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547537 /pdf/Bookshelf
NBK547537 .pdf
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10% para que quede mejor el procedimiento, la fragmenta-
cién de resultados para tener mds articulos, quitar el punto
que no cuadra, el describir métodos con metilo, etilo, isopro-
pilo e inutilo* afirmando que son generales, el ocultar datos
o no describir procedimientos exactos, y otros pecadillos que
algunos investigadores poco rigurosos podrian considerar ve-
niales, son un problema porque se van acumulando en sucesi-
vos articulos y, al final llevan a la completa irreproducibilidad.
Por supuesto no estoy hablando de los resultados basura que
se publican sistemdticamente en un numero cada vez mas alto
de revistas. Una de las primeras cosas que se ensefia a los
alumnos es a no utilizar procedimientos publicados en ciertas
revistas, aunque parezcan fantésticos. Adicionalmente estas
précticas van en detrimento de la industria quimica que pierde
tiempo y dinero al usar datos que no son cierfos.

Debemos tener en cuenta, ademds, que cuando forma-
mos a nuestros alumnos les transmitimos no solo lo que sabe-
mos. También les pasamos nuestros valores y nuestra forma

4 Desgraciadamente esto no es mio, ya me gustaria, lo publicé Lou
Hegedus en Angew. Chem. Int. Ed. 1988, 27, 1113.
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de entender la Ciencia. Hay un refrén castellano sobre esta
situacién “si el prior retoza qué no hardn los frailes”. Asi es.
He experimentado en primera persona las situaciones mds
vergonzantes con los correspondientes jocosos comentarios
al respecto. He visto espectros de RMN que pesaban medio
kilo del Tipex que llevaban para tapar las impurezas (para los
mds jvenes hablo de los tiempos en que no teniamos Mestre
y los espectros se imprimian en papel y se fotocopiaban antes
de enviarlos a publicar), rendimientos que eran el doble de los
reales, reacciones descritas como “spot to spot” que al intentar
reproducirlas eran “spot to 20 spots” y asi sucesivamente.

sEs esto realmente necesario? En mis ya demasiados
afos de experiencia me han rechazado un buen nimero de
articulos por las razones mds diversas (dejando aparte la
estupidez de “el manuscrito no es de interés general”), pero,
si la quimica era buena, nunca por que los rendimientos
fueran bajos. Un Profesor de Investigacién del CSIC me dijo
cuando estaba empezando en este oficio: “mis rendimien-
tos son pobres pero honrados”. Asi debe ser. Lo demds es
hacernos perder el tiempo cuando intentamos reproducir lo
que no es verdad.

El origen de este absurdo es, una vez mds el “publicar o
morir”. Si existe alguna duda de los efectos de esta forma de
pensar, se puede reflexionar sobre como ha conseguido la
apisonadora China hacerse con una porcién importante de
la Ciencia mundial. En términos militares se llama bombardeo
de saturacién. 3Se nos ha olvidado por qué elegimos este
oficio? Por supuesto por el “honor y la gloria” pero, como
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escribia M. O. Forster en Nature hace 100 afos® “Es el
deber, por tanto, de aquellos que hablan con alguna expe-
riencia declarar que el dnico motivo para hacer quimica....
es un afecto por esta disciplina lo suficientemente absorbente
como para dejar aparte ofros empefios. ... para los quimicos
j6venes que se embarcan siguiendo esta inspiracién, la pers-
pectiva de reconocimiento por el mundo es muy pequefia,
pero mientras su conocimiento crece y, consecuentemente la
consciencia de su ignorancia se hace mayor, el entusiasmo
por la belleza y el misterio de la Naturaleza compensa sobro-
damente las desventajas de su posicién”. Han pasado 100
afios, pero el articulo no puede ser mds actual. Estoy seguro
que casi todos nosotros nos dedicamos a esta profesién por
algo mds que por nuestros descriptores bibliométricos.

Ahora que estédn de moda los circulos (incluso los vicio-
sos) termino como empecé. Si el precio que hay que pagar
para que tus evaluaciones sean fantésticas es engordar tus
rendimientos o aplicar el principio del punto gordo, deberia-
mos mirdrnoslo. La Quimica ya es lo suficientemente dificil (e
ingrata) como para no complicarla todavia mds con mentiri-
jillas, aunque parezcan piadosas.

Gracias por leer.

MIGUEL A. SIERRA
Editor General de Anales de Quimica.

> Nature, 1921, 108, 243.
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Carta del Presidente

Antonio M. Echavarren

n primer lugar, querria agradecer a los miembros de la
RSEQ por el apoyo recibido en la reciente votacién para la
renovacién parcial de la Junta de Gobierno. También quiero
agradecer el frabajo desarrollado por los miembros del Equipo
de Gobierno que cesan al final de 2021, Mariona Sodupe,
Pedro J. Pérez y José Manuel Costa, y dar la bienvenida a
José Luis Mascarefias, nuevo Vicepresidente, junto con Laura
Rodriguez Raurell y Jests Campos, como nuevos vocales. Tras
esta reestructuracién, Mar Gémez Gallego sustituird a Pedro
J. Pérez como representante de la RSEQ en Chemistry Europe.
En este segundo periodo continuaremos con las reformas
que consideramos convenientes para consolidar a la RSEQ
como la sociedad quimica de Espafia, con una gestién mds
dgil, centralizada en lo econémico y, a la vez, descentraliza-
da cientifica y territorialmente a través de nuestros Grupos y
Secciones Territoriales. Es también importante recordar que,
aunque la RSEQ es la sociedad cientifica con mayor nimero
de miembros de Espafia (unos 4700 a fecha de hoy), fideli-
zar a nuestros miembros e incorporar a jévenes estudiantes
y a ofros profesionales de la quimica sigue siendo una de
nuestras tareas mds importantes.

Para ello, las principales lineas de actuacién del Equipo

de Gobierno para 2022 serdn las siguientes:

1. Profundizar en la profesionalizacién de la Secretaria
Técnica de la RSEQ, incorporando un nuevo miembro
al equipo.

2. Centralizar la gestién de las cuentas de Grupos y
Secciones Territoriales en la Oficina Técnica. Esta cen-
tralizacién se abordard con el objetivo de simplificar
el trabajo de todos, manteniendo por otra parte la
autonomia de gasto de los Grupos y Secciones Terri-
toriales, a través de sus correspondientes Tesoreros.

3. Establecer una politica activa de incorporacién de
nuevos miembros, especialmente de la ensefianza
preuniversitaria y de empresas quimicas, junto con
la bisqueda de nuevos patrocinadores.

4. Reforzar la organizacién de la Olimpiadas de Qui-
mica nacional e incrementar las actividades de di-
vulgacién orientadas a estudiantes de ensefanza
preuniversitaria.

5. Dar mayor impulso a Anales de Quimica de la RSEQ
como revista de comunicacién quimica en espafiol,
prestando especial atencién a la ensefianza preuni-
versitaria y a la comunidad quimica de Iberoamérica.

Real Sociedad Espafiola de Quimica
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6. Mejorar la pdgina web de la RSEQ para dar mayor
visibilidad a nuestras actividades.

7. Continuar con la politica de hacer mds préxima y
cercana la RSEQ organizando la préxima Junta Ge-
neral y entrega de premios en una ciudad distinta
de Madrid

A lo largo de estos dos Gltimos afios hemos conseguido
mantener las actividades organizativas y de comunicacién
de la RSEQ a todos los niveles de forma online con notable
éxito, destacando el ciclo de conferencias online y el “Sym-
posium of the Spanish Royal Society of Chemistry 2021:
Online Conference”, que tuvo lugar en septiembre de 2021,
contando con una participacién del nivel al que estdbamos
acostumbrados en las dltimas reuniones bienales. Natural-
mente, confio en que las préximas dos reuniones generales
que tendrdn lugar en Granada (2022) y Zaragoza (2023)
puedan realizarse enteramente en el formato tradicional, de
forma presencial.

Finalmente, querria agradecer la dedicacién y el trabajo
bien hecho a lo largo de este afio de los miembros de la Se-
cretaria Técnica, del Equipo y Junta de Gobierno y trasmitir
a todos los mejores deseos para 2022.

ANTONIO M. ECHAVARREN
Presidente de la Real Sociedad Espafiola de Quimica

An. Quim., 117 (4), 2021, 256
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Funcionalizacion enantioselectiva de las
distintas posiciones del nicleo de indol
mediante catdlisis bifuncional

José R. Pedro
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Resumen: El nicleo de indol constituye una plataforma privilegiada presente en una amplia variedad
de productos naturales y férmacos. En este articulo revisamos las aportaciones de nuestro grupo
de investigacién sobre la funcionalizacién enantioselectiva de las distintas posiciones del nicleo
de indol mediante catdlisis metdlica y organocatdlisis.

Palabras dave: Indol, hidroxiindoles, catdlisis metdlica, organocatdlisis.

Abstract: The indole nucleus constitutes a privileged platform present in a wide variety of natural
products and drugs. In this article we review the contributions of our research group in relation
to the enantioselective functionalization of the different positions of the indole nucleus by metal
catalysis and organocatalysis.

Keywords: Indole, hydroxyindoles, metal catalysis, organocatalysis.

~

Introduccion

El desarrollo de procedimientos sintéticos que permitan la
preparacién de productos enantioméricamente puros o enri-
quecidos ha atraido mucha atencién en las dltimas décadas
debido a la importancia de la estereoquimica absoluta de
las moléculas sobre su actividad biolégical'l asi como sobre
las propiedades de nuevos materiales Spticos y electrénicos.
1 En este contexto, los procedimientos cataliticos resultan
muy atractivos tanto para la construccién de esqueletos hi-
drocarbonados enantiomericamente enriquecidos como para
la instalacién enantioselectiva de grupos funcionales, ya que
permiten minimizar el consumo de quiralidad y disminuir la
produccién de residuos.P! Dos tipos de catdlisis han resultado
especialmente productivas: la catdlisis por metales de transi-
cién que ha ocupado un lugar de privilegio en las dltimas
décadas y la organocatdlisist® que desde el inicio del siglo xx
ha experimentado un crecimiento explosivo hasta convertirse
en una de las dreas de investigacién mds excitantes en la
quimica orgdnica actual.

Durante los Gltimos 15 afios una parte de la investiga-
cién de nuestro grupo se ha centrado en el desarrollo de
nuevas metodologias para la formacién enantioselectiva de
nuevos enlaces carbono-carbono dirigidos a la construccién
de esqueletos hidrocarbonados de elevada complejidad con
potencial interés farmacolégico mediante catdlisis metdlica
y organocatdlisis

En este articulo nos vamos a centrar en aquellas investi-
gaciones que tienen como hilo conductor la funcionalizacién
enantioselectiva de cada una de las posiciones del indol
mediante reaccién de Friedel-Crafts.

Funcionalizacion del anillo heterociclico del indol
mediante catdlisis metdlica

La gran mayoria de catalizadores asimétricos utilizados son
complejos metdlicos con ligandos quirales. Estos ligandos
juegan un papel fundamental en la discriminacién y estabili-
zacién de los posibles estados de transicién diastereoisomé-
ricos que conducen, una vez finalizado el ciclo catalitico, a
enantiémeros opuestos. Se han descrito un gran nimero de
ligandos, sin embargo, sélo un grupo relativamente peque-
fio de compuestos, denominados “ligandos privilegiados”
(Figura 1), han demostrado tener una amplia aplicabili-
dad. A partir de estos esqueletos, por modificaciones en sus
elementos estereogénicos y en las propiedades electrénicas
y estéricas de los sustituyentes se obtiene una enorme di-
versidad estructural. A su vez, la naturaleza de los dtomos
coordinantes del ligando y de los iones metdlicos utilizados
proporciona una variedad tremenda en la actividad catalitica
del complejo.

Seguramente uno de los ligandos privilegiados més uti-
lizados es el 1,1"-binaftil-2,2’-diol (BINOL), en combinacién
con iones métalicos del grupo (IV), principalmente titanio
y, en menor extensién, circonio y hafnio, debido a que los
catalizadores se generan in situ facilmente y los materiales
de partida que contienen los iones metdlicos son comer-
ciales. Ademds, los metales del grupo (V) forman enlaces
fuertes con el oxigeno, lo que aporta estabilizacién a la
unidad BINOL-ién metdlico. Por otro lado, la acidez de
Lewis de estos complejos se puede ajustar facilmente me-
diante la variacién de las propiedades electrénicas de los

An. Quim., 117 (4), 2021, 257-265 www.analesdequimica.es
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(S,5)-BOX
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Figura 1. Estructura de ligandos privilegiados

ligandos y se puede ver influenciada por los sustituyentes
en las posiciones 3,3" y 6,6’ del esqueleto de BINOL. De
hecho diferentes autores, entre los que cabe destacar a
Kobayashi,”:# han desarrollado una gran cantidad de pro-
cedimientos sintéticos altamente enantioselectivos utilizando
este tipo de catalizadores.

Para nuestro grupo de investigacién resultaba de particu-
lar interés la funcionalizacién de indoles mediante reacciones
enantioselectivas de Friedel-Crafts debido a la alta relevancia
del nicleo de indol, como plataforma privilegiada presente
en una amplia gama de productos naturales y férmacos.! En
la alquilacién de Friedel-Crafts de indoles la reaccién se pro-
duce en la posicién 3 del esqueleto de indol. Generalmente
la mayoria de ejemplos exitosos de tales procesos se limitan
al uso de compuestos carbonilicos quelantes bidentados. En
un principio, nuestro inferés se centré en la utilizacién de ce-
tonas a,B-insaturadas no quelantes de las que practicamente
no existian antecedentes bibliogréficos.!'%

Para la reaccién del indol (1) con la enona 2 se eva-
luaron diversos catalizadores quirales generados in situ a
partir de varias sales metdlicas de titanio, circonio o hafnio
y de diferentes ligandos de tipo BINOL (L1-L5) (Figura 2), en
diferentes disolventes, temperaturas y carga de catalizador.
Obtuvimos buenos resultados del producto de alquilacién en
la posicién 3 (3) (87% de rendimiento y un 97% ee) en las
condiciones indicadas en el Esquema 1.0

&

(R)-L4 x1
(R)-L5 X'= Br

(R)-L1 X'=X2=H

(R)-L2 X'=H, X2 =Br
(R)-L3 X' =Br, X?=H
(R)-L6 X' =3,5-(CF3),CgHa, X2 =H

Figura 2. Estructura de los ligandos tipo BINOL ufiizados

Me,’
/\)k L3, ZrO'Bu)s O'Bu)4 ek
*Me M o
cr—|2<:|2 ta. N
H
1 2 3

(rend. 87%, 97% ee)

Esquema 1. Reaccion de Friedel-Crafts enanfioselectiva de indoles con enongs.
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En general, enonas con un grupo aromdtico estéricamen-
te exigente unido al grupo carbonilo y una cadena alifética
en la posicién B produjeron indoles alquilados con excelentes
rendimientos y muy altas enantioselectividades, superiores al
95% ee en la mayoria de los casos. Indoles diferentemente
sustituidos en las posiciones 5 o 6 fueron sustratos adecuados
para obtener los productos alquilados con excelente enan-
tioselectividad (94-97% ee). Sin embargo, la sustitucién en
las posiciones 1, 2 o 7 provoca un descenso notable de la
reactividad y, ademds, en el caso de los sustituyentes en las
posiciones 1 o 7, una disminucién drdstica de la enantiose-
lectividad (6 y 20% ee, respectivamente). Estos Gltimos resul-
tados pueden resultar decepcionantes desde el punto de vista
sintético, sin embargo resultan muy interesantes para hacer
una propuesta mecanistica (véase mds adelante).

Vistas las tremendas posibilidades que presentaba este
sistema catalitico y las discrepancias bibliogréficas®'? so-
bre la estructura de la especie catalitica decidimos llevar a
cabo un estudio detallado sobre la estructura de la misma
utilizando un doble enfoque que incluye medidas espectros-
cépicas de RMN de 'H y °C y un estudio teérico mediante
teoria del funcional de la densidad (DFT).['YJA modo de
resumen podemos decir que, a temperatura ambiente, los
complejos de BINOL-itanio tienen una estructura monéme-
ra, mientras que los de BINOL-irconio tienen una estructura
dimera con el BINOL actuando como doble puente entre los
centros metdlicos!'? (Figura 3).

Br
O~

Figura 3. Modelos para el complejo mononuclear de L3-titanio y dinuclear L3-circonio

Para explicar la configuracién (R) del nuevo centro este-
reogénico formado, proponemos el modelo estereoquimico
mostrado en la Figura 4, en el que la cara Si del doble
enlace estd bloqueada por una subunidad de naftilo cer-
cana, dejando la cara Re de la enona mds accesible para
ser atacada por el indol. La figura 4 muestra la coordina-
cién del grupo carbonilo a uno de los dtomos de circonio
del complejo, tal como sugieren los espectros de RMN,
y también que el N-H del indol debe formar un enlace
de hidrégeno con un dtomo de oxigeno del binaftol, que
desempefiaria un papel importante en la estabilizacién del
estado de transicién. Indoles sustituidos en las posiciones
1 o 7 verian impedida o dificultada la formacién de este
enlace de hidrégeno explicando asi la falta de enantioselec-
tividad observada en estos casos. Por lo tanto, se propone
un modo de accién bifuncional del catalizador L3-circonio
con la activacién simultdnea de la enona por el centro me-
télico y del indol por los dtomos de oxigeno del ligando
mediante la coordinacién con el N-H.

El acceso a la posicién 2 del nicleo de indol es mds
compleja, y se llevé a cabo siguiendo la metodologia de
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Figura 4. Modelo estereoquimico para la
reaccion de Friedel-Crafts de indoles con enonas
catalizada po el complejo L3-circonio.

Saragoglul basada en la utilizacién de 4,7-dihidroindol
como heteroareno nucleofilico seguido de una oxidacién con
p-benzoquinona para regenerar la aromaticidad del nicleo
de indol. El uso de 4,7-dihidroindol en lugar de indol explica
el cambio observado de regioselectividad, ya que mientras el
indol sufre sustitucién en la posicién 3 los derivados de pirrol
dan reaccién en la posicién 2. Sélo Evans habia informado
de una funcionalizacién similar utilizado 4,7-dihidroindol y
enonas derivadas de 2-acilimidazoles como electréfilo que-
lante bidentado.!'! Para la reaccién del 4,7-dihidroindol (4)
con la enona 2 obtuvimos resultados aceptables para el pro-
ducto de alquilacién en la posicién 2, 5 (79% de rendimiento,

71% ee) (Esquema 2).01¢]
1. L5, Zr(O'Bu),, o
CH,Cly, rt @—(_/(Ph
N Me
H

2. p-benzoquinona

5 (rend. 79%, 71% ee}

0
+ Me/\)kPh

4 2

Iz __

Esquema 2. Reaccion de FriedeHCrafts enantioselectiva del 4,7-dihidroindol con enonas

También llevamos a cabo el estudio de la reaccién de
indoles con otros electréfilos!'”! lo cual nos condujo a los
productos de reaccién indicados en la Figura 5. Conviene
hacer notar que en el compuesto 6 el centro estereogénico
se encuenira en posicién a a un grupo carbonilo y por lo
tanto se puede considerar que la reaccién transcurre con
inversién de polaridad (“Umpolung”). En el compuesto 7, se
ha introducido en el esqueleto de indol una cadena hidro-
carbonada con un grupo frifluorometilo, de gran interés en
quimica médica. Finalmente el compuesto 8, con un grupo
hidroxilo en la posicién 2 de la cadena hidrocarbonada es
un triptofol sustituido.

o]

Ph FiC

_—Ph \—Ph
o

Figura 5. Diferentes estructuras obtenidos en reacciones de FriedeMCrafts enanfioselectiva
del indol con enonas

N IZ
o TZ N
)
sy

O=

b}

=

A
N
H
6

Debido al interés y a la dificultad de las reacciones de
Friedel-Crafts de pirroles,'®! no podemos dejar de mencio-
nar brevemente nuestras aportaciones en este campo. La
dificultad de estas reacciones se debe a la tendencia del
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pirrol a sufrir dialquilacién en las posiciones 2y 5y a su
inestabilidad frente a los &cidos. En particular, las alquila-
ciones enantioselectivas de pirroles mediante adicién 1,2-a
compuestos carbonilicos son especialmente problemdticas
debido a la tendencia del alcohol terciario formado a sufrir
racemizacién a través de intermedios de tipo azafulvenio

(Esquema 3)
A H+ [~
NN == R
’ f

H HO R,

Esquema 3. Racemizacion de c-pirrolil alcoholes a
través del idn azafulvenio

En condiciones parecidas a las utilizadas en las reaccio-
nes de adicién 1,4- del indol a enonas pudimos conseguir
buenos resultados en la alquilacién del pirrol (9) con trifluo-
roacefofenonas 10 y piruvato de etilo (12) (en este caso con

el ligando L6 (Figura 2) (Esquemas 4 y 5).0'%!

7\ o L3, Zr(OBu), / |
2" = N AL Ph
N FiC~ “Ph benceno ta. N
H H FsC OH

9 10 "
(rend. 97%, 90% ee)

Esquema 4. Reaccion de Friedel-Crafts enantioselectiva del
pirrol con frifluorometilcetonas

/3
A\ o L6, zo'Bu /||
L2+ ———% S A oH
N Ph” “CO,Et tolueno, ta. N™ 3
H H Ph COEt
9 12 13

(rend. 79%, 98% ee)

Esquema 5. Reaccion de Friedel-Crafts enanfioselectiva del
pirrol con piruvato de efilo.

Funcionalizacion del anillo carbociclico del indol
mediante organocatadlisis

La funcionalizacién del anillo carbociclico del indol resulta
més compleja que la del anillo de azol, y aunque existen
algunas metodologias que han demostrado ser exitosas,
casi siempre se refieren a procedimientos no enantioselec-
tivos. Baséndonos en trabajos anteriores de nuestro grupo
sobre la utilizacién de organocatalizadores en reacciones
de Friedel-Crafts de naftoles y fenoles con elevada densidad
electrénical? pensamos que la funcionalizacién del anillo
carbociclico de los indoles podria lograrse introduciendo un
grupo hidroxilo activante/director en el anillo carbociclico
del indol.

La organocatdlisis se refiere a la aceleracién de una re-
accién quimica mediante cantidades subestequiométricas de
un compuesto orgdnico en ausencia de metales. Hajos y
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Parrish, ya en la década de 1970, describieron el empleo
de (S)-prolina como catalizador orgdnico en reacciones de
condensacién aldélica intramolecular, obteniendo un impor-
tante precursor sintético de esteroides con alto rendimiento
y elevado exceso enantiomérico.?' Pero no fue hasta el afio
2000 cuando los trabajos de List,?2 y MacMillani?®! hicieron
que el concepto de organocatdlisis experimentara su rena-
cimiento, convirtiéndose inmediatamente en un campo de
rdpido crecimiento.?4

La principal ventaja del uso de organocatalizadores es
su simplicidad operacional. Suelen ser sustancias no téxicas,
estables al aire, resistentes a la humedad, y en muchos casos
se obtienen de fuentes naturales. Se han descrito un nimero
increible de organocatalizadores que permiten llevar a cabo
reacciones enantioselectivas de distinto tipo gracias a sus
diferentes modos de activacién, entre los que destacan los
siguientes (Figura 6): organocatalizadores via formacién de
un ion iminio o enamina, via protonacién o desprotonacién
y por coordinacién via enlace de hidrégeno.?’!

2.0 0.0 9

SRR

idén iminio enamina acido quiral

2Q @ I o

o
N N
R)Kf \ |
H  H

Ry o}
base quiral )k

R” Ry

enlace de hidrégeno

Figura 6. Diferentes modos de activacién del sustrato.

Nosotros hemos centrado nuestra investigacién en orga-
nocatalizadores con este dltimo tipo de modo de activacién,
particularmente en los alcaloides de la Cinchona. Wynberg
en sus estudios sobre este tipo de alcaloides reconocié la na-
turaleza bifuncional de algunos de ellos, los que contienen un
grupo hidroxilo libre en C-9.12¢ Jacobsen, Takemoto y Rawal
fueron los primeros en incorporar agrupaciones tiourea, urea
y escuaramida, més eficaces en la formacién de enlaces
de hidrégeno que un grupo hidroxilo, a una variedad de
esqueletos quirales, incluidos los alcaloides de la Cinchona,
obteniendo una diversidad de organocatalizadores altamen-
te eficaces y enantioselectivos.?”]

Nuestra aproximacién a la funcionalizacién del anillo
carbociclico del indol representa un enfoque diametralmente
opuesto a los métodos cominmente aplicados, centrados en
la desactivacién electrénica o estérica del anillo de azol.
Ademds, la agrupacién hidroxindol es de gran importancia
en quimica medicinal, ya que estd presente en la serotonina
y en ofros compuestos biolégicamente activos. Sin embargo,
aunque la capacidad de activacién/direccién del grupo OH
en los hidroxiindoles se conoce desde hace casi 50 afos, 28]
este efecto no se ha explotado en reacciones de Friedel-
Crafts enantioselectivas, y todas las reacciones asimétricas
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con hidroxiindoles ocurren en la posicién C-3.2% Sélo recien-
temente, Jorgensen y colaboradores han descrito un Gnico
ejemplo de reaccién Friedel-Crafts/oxa-Michael de 4-hidro-
xiindol que ocurre en la posicién C-5 del anillo carbociclico,
dando lugar a un interesante cromano quiral.(

Ensayamos la reaccién del 4-hidroxindol (14) con la N-Boc
cetimina 15 derivada de la bencilisatina en tolueno a 25 °C
con diferentes organocatalizadores bifuncionales: quinina
(I}, el derivado Il de la cupreina, la tiourea de Takemoto |l
la tiourea IV y la escuaramida V derivadas de la quinina y la
escuaramida VI derivada de la quinidina (Figura 7). Con la
escuaramida V (1 % molar) se obtuvo el compuesto de ami-
noalquilacién en la posicién 5 del esqueleto de indol 16 con
excelentes resultados (98 % de rendimiento, 99% e.e.) (Es-
quema 6). También pudimos acceder al enantiémero opuesto
utilizando como catalizador la escuaramida VI. Curiosamen-
te, con el organocatalizador lll se obtuvo el producto de
aminoalquilacién en la posicién 7 del esqueleto de indol
(65% de rendimiento, 98% ee)."!

Examinamos la generalidad de nuestra metodologia ob-
teniendo altos rendimientos (72-99%) y excelentes enantio-
selectividades (97-99% ee) con diferentes N-Boc cetiminas
derivadas de la isatina protegidas en N-1. Sin embargo, la
N-Boc cetimina derivada de la isatina no protegida dié el
producto de alquilacién con bajo rendimiento (41%) y enan-

NBoc

V (1% mol}
+
Tolueno ta.

=

Bn\g @

16
rend. 98%, 99% e.e.

Esquema 6. Reaccién de aminoalquilacion enantioselectiva de 4-hidroxiindol con
cefiminas derivadas de la isafing.

O,NH
“NMe,

1l (Ar = 3,5+(CF3),-CgHa)

VI (Ar = 3 5-(CF3),-CgHs)

V (Ar = 3,5-(CF3)p-CgH3)

Figura 7. Estructuras de los organocatalizadores utilizados en las reacciones
de FriedekCrafts de hidroxiindoles.
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tioselectividad moderada (72% ee), debido posiblemente a la
formacién de enlaces de hidrégeno no productivos causados
por la presencia del grupo NH libre.

También se alcanzé un buen rendimiento (88%) y enan-
tioselectividad (89% e.e.) con tan solo un 0,1 % molar del
organocatalizador V en una reaccién a escala de gramo
entre el 4-hidroxiindol (14) y la cetimina 15.

También pudimos llevar a cabo las reacciones de amino-
alquilacién enantioselectiva de 5-, 6- y 7-hidroxiindoles las
cuales se produjeron regioselectivamente en las posiciones
4,7 y 6 respectivamente obteniéndose los correspondientes
productos 17, 18 y 19 con excelentes rendimientos y excesos
enantioméricos (Figura 8). Es interesante sefialar que los 5-
y é-hidroxiindoles son sustratos especialmente dificiles, ya
que tienen dos posiciones orto disponibles para la reaccién
de sustitucién. Nuestro método permite la aminoalquilacién
regioselectiva en una sola posicién orto, dando lugar a un
Unico producto de reaccién.

o
HO™ TN

B:(C)HN BocHN =
)

N

80%, 96% ee

99%, 92% ee

99%, 99% ee

Figura 8. Estructuras de los productos de aminodlquilacion de 5, 6, y
T-hidroxiindoles con la cetimina 15.

Aungque los hidroxiindoles son moléculas interesantes por
si mismas, es importante que el grupo hidroxilo, que ha ac-
tuado como activante/director, pueda eliminarse o utilizarse
en transformaciones posteriores (Esquema 7).

<
o & & o X
éz‘OH S Q g‘on Ha (1 atm) %Q\H
BN Y D'@IAP e Y, 10%PA/C By
\ EtoNH
CHol, MeOH
16 79%

Esquema 7. Eliminacion del grupo hidroxilo.

Para demostrar la utilidad de nuestro método llevamos a
cabo varias transformaciones sintéticas sobre el producto de
aminoalquilacion 16 del 4-hidroxiindol (Esquema 8).

La estructura y la configuracién R para el centro estereo-
génico se establecié sin ambigiedad mediante difraccién de
rayos X de algunos friflatos.

Para racionalizar la regio- y estereoquimica observada
hemos utilizado el modo de activacién propuesto por Khan
para la reaccién catalizada por tiourea entre 1-naftoles y
cetiminas derivadas de isatina.l*? Este modelo explica la re-
gioselectividad orfo para los nucleéfilos y la configuracién
absoluta R de los productos finales. La influencia de la interac-
cién catalizador/grupo OH puede comprobarse por el hecho
de que el 5-metoxiindol no reacciona (Figura 9).
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O
> o Vv
Q ome L%ome
BnN 4 BnN ",
n ' A TFA @\/\>
N CH,Cl, N
Mel 22 23
K2CO3/ CH3CN (80%, 2 etapas)
O O
& &
? ow Q on
s,
N ACOH N
H H
16 24
(100%)

MVK, BPA CHQCIQ
o(:
o]

§<®0H

Esquema 8. Transformaciones sintéticas

Figura 9. Modelo estereoquimico propuesto

De forma similar, utilizando N-bencilisatinas 26 pudimos

conseguir la hidroxialquilacién (Esquema 9) de las diferentes
posiciones del anillo carbociclico del indol.*]

VI5mo% Bn~y
N
H

Etzo ta.

14 26
rend. 91%, 90% e.e.

Esquema 9. Reaccion de hidroxialquilacion enanioselectiva de 4-hidroxiindol
con Nebencilisatina.

Con la idea de sintetizar compuestos trifluorometila-
dos intentamos la reaccién del 4-hidroxiindol (16) con
trifluoropiruvato de etilo (28) el cual mostré una alta reac-
tividad pero el producto de reaccién fue el de alquilacién
en C-3 (29) y ademds en forma racémica. Sin embargo,
el 4-hidroxicarbazol (30) reaccioné con trifluoropiruvato de
etilo (28) dando el producto esperado (31) (70% de rendi-
miento, 96% e.e.) (Esquema 10). Estos resultados indican
que el éxito de la reaccién requiere de un ajuste muy fino
de la reactividad de las diferentes especies participantes
(reactivos y catalizador).
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CF,
oo ookt

VI % mol)
Etzota N

29
rend. 82%, 0% e.e.

OH OH

)S}/OB VI(5%mol)  FiC O
+F3C
EgO 1a E10OC O
N

H
31
rend. 70%, 96% e.e.

Esquema 10. Reaccidn del 4-hidroxiindol y 4-hidroxicarbazol con frifluoropiruvato de efilo.

Es conocido que la instalacién de un segundo anillo
aromdtico en la posicién bencilica del esqueleto de una
ariletilamina da lugar a un motivo estructural, el 2-ami-
no-1,1-diarilalcano, con interesantes funciones biolégicas.
134 Nosotros pensamos que la introduccién de un anillo de
hidroxiindol en la posicién B de un nitroestireno mediante
una alquilacién de Friedel-Crafts, seguida de la reduccién del
grupo nitro a amina podria resultar de interés para llevar a
cabo la sintesis enantioselectiva de este tipo de estructuras. 3]

En la literatura se han descrito varias reacciones de Frie-
del-Crafts enantioselectivas en la posicién 3 del nicleo de
indol con nitroalquenost®®l para la sintesis de triptaminas qui-
rales. Sin embargo la correspondiente funcionalizacién enan-
tioselectiva en el anillo carbociclico no tiene precedentes.

El proceso de optimizacién con el 4-hidroxiindol (14) re-
sulté bastante més complejo que en los casos anteriores ya
que en principio se obtenian los productos de monoalquila-
cién en las posiciones 5y 7 y el producto de dialquilacién
en esas mismas posiciones. La utilizacién de un exceso de
4-hidroxiindol (1,5 eq.) nos permitié eliminar la formacién del
producto dialquilado y con la utilizacién de la escuaramida
de Rawal VII (2 % molar) (Figura 10) en cloroformo a 4 °C pu-
dimos obtener el producto de monoalquilacién en la posicién
5 con buen rendimiento (80 %) y elevada enantioselectividad

(92 % ee) (Esquema 11).

OH OQN\: oH
\ ., R/\/NO2 VIl (2 % molar) = - \
N CHCl,, 4°C
H N
H
14 32 33

rend. 80%, 92% ee

Esquema 11. Reaccidn del 4-hidroxiindol y nitroalquenos.

o

H
NN
o \©\
o} CF3
Vil

Figura 10. Escuaramida de Rawal.

Con diferentes B-arilnitroalquenos se obtuvieron en todos
los casos buenos rendimientos (58-97 %) y elevadas enan-
tioselectividades (79-98 % ee). Particularmente interesante
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resulté la reaccién con el ((1E, 3E)-4-nitrobuta-1,3-dien-1-il)
benceno (34) que proporcioné el producto de reaccién (35)
con total regioselectividad (85 % de rendimiento, 89% ee)
(Esquema 12). Este resultado es especialmente destacable,
debido a los posibles regioisémeros que pueden obtenerse
en esta reaccién. Desde el punto de vista del nucleéfilo, el
4-hidroxindol puede ser alquilado en C-3, C-5 o C-7, pero
sélo observamos la alquilacién en C-5. Desde el punto de
vista del electréfilo, se puede producir la adicién 1,4 0 1,6,
pero sélo observamos el producto de adicién 1,4.

OH OzN_

>~ OH
VIl (2 % molar; R
N CHClI3, 4°C
. N

14 34 35
rend. 85%, 89% ee

Esquema 12. Reaccin del 4-hidroxiindol y nitrodienos.

El 5-hidroxindol reaccioné satisfactoriamente dando de
forma regioselectiva el producto de alquilacién en C-4 ( 72-
98 % de rendimiento, 89-96 % ee) El 6-hidroxiindol resulté
ser menos reactivo pero los productos de alquilacién en C-7
se obtuvieron con buenos rendimientos (37-99%) y excelentes
excesos enantioméricos (84-94 %). Sin embargo el 7-hidro-
xiindol presenté una baja regioselectividad y enantioselecti-
vidad, debido posiblemente a una interferencia entre el NH
del nicleo del indol y el grupo hidroxilo.

Aligual que en las reacciones anteriores, pensamos que la
escuaramida actia como un organocatalizador bifuncional res-
ponsable de la preorientacién y la activacién de los sustratos.
Mientras que el nitroalqueno se activa mediante la formacién
de enlaces de hidrégeno entre el grupo nitro y la escuaramida,
el hidroxindol sufre una activacién nucledfila mediante enlaces
de hidrégeno con la amina terciaria del catalizador.l”)

La reduccién selectiva del grupo nitro presente en los indo-
les alquilados 36 se llevé a cabo con NaBH,-NiCl,, obtenién-
dose los correspondientes 2-amino-1, 1-diarilalcanos, aislados
como derivados Boc, 37 con buenos rendimientos y conservan-
do el exceso enantiomérico. Bajo catdlisis &cida realizamos
la reaccion del indol alquilado con metilvinilcetona producién-
dose una alquilacién de Friedel- Crafts en la posicién C-3 del
esqueleto de indol obteniéndose 38 (Esquema 13).

Ph._

" NHBoc
HO.
A\
N

R b) H

Ph " “no, o e 37
HO@:& — rend. 70%, 96% ee
” NO,
36 w‘

96% ee

a) NaBH,, NiCl,, MeOH
b) Boc,O, EtsN, CH,Cly 38
¢} MVK, BPA, CH,Cl, rend. 78%, 96% ee

Esquema 13. Transformaciones sinféticas sobre los productos de
alquilacidn con nitroalquenos.
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Teniendo presente el comportamiento que acabamos de
describir para los nitrodienos en las reacciones de alquila-
cién de Friedel-Crafts (Esquema 9) en este Gltimo trabajo nos
propusimos estudiar el comportamiento de los nitroeninos 40
con el objetivo de desarrollar una nueva estrategia encami-
nada a la sintesis de heterociclos fusionados con el nicleo de
indol. Esta estrategia incluye una reaccién de Friedel-Crafts
organocatalizada del hidroxiindol con el doble enlace de
un nitroenino, seguida de la ciclacién del grupo hidroxilo
con el triple enlace facilitada por un metal de transicién.l*8
Llevamos a cabo un estudio comparativo del comportamien-
to del 2-naftol y los hidroxiindoles lo que nos proporcioné
resultados muy interesantes.*%]

Utilizando la escuaramida de Rawal VII (2 % molar) en
cloroformo tanto el 2-naftol como los 4-, 5-y é-hidroxiindoles
proporcionaron los correspondientes productos de monoal-
quilacién 41y 43 con buen rendimiento (74-99%) y elevada
enantioselectividad (91-98 % ee) (Esquema 14).

Una vez establecidas las condiciones para la reaccién de
Friedel-Crafts de los diferentes hidroxiarenos con nitroeninos,
continuamos con el desarrollo del proceso catalitico secuen-
cial, prestando especial atencién a la compatibilidad entre
ambos sistemas cataliticos.

ON

o NO2 N
P VIl (2 % molar}
OH = oH
+ GHCl; -20°C OO

39 40 4
rend. 88%. 96% ee

=

=
Z
on = SN2 vy 2 9 molar; 02N
Y - OH
. . CHCI3 20 °C 4 O
40 43

42
rend. 94%. 96% ee

Esquema 14. Reaccidn del 2-naftol y S-hidroxiindol con nitroeninos.

Comenzamos afiadiendo diferentes sales de plata, en
combinacién con una base, a la mezcla de reaccién al
finalizar la reaccién de Friedel-Crafts. Con un 5 % molar
de AgOTf y 2 equivalentes de K,CO, pudimos obtener el
compuesto resultante de la ciclacién con un rendimiento
del 70%, conservando la pureza éptica. Los experimentos
de RMN revelaron que la nueva especie formada era el
producto de la ciclacién 5-exo-dig, el dihidronaftofurano 44.
El protocolo secuencial para obtener este tipo de compues-
tos enantioenriquecidos se extendié a una pequefia familia
de compuestos, obteniendo rendimientos de moderados a
buenos y una excelente conservacién de la pureza 6ptica
(Esquema 15). Desafortunadamente, las condiciones de re-
accién fueron ineficaces con los sustratos derivados de los
hidroxindoles.

Por ¢ltimo, exploramos el uso de catalizadores de Au(l) en
la catélisis secuencial (Esquema 16). En este caso observamos
la formacién de los productos de ciclacién é-endo-dig. Los
productos 45 y 46 se aislaron con buen rendimiento (78-95%)
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Ph

OsN /
P NO, Y
NN
+ — —
39 40 44

a) VIl (2 % molar) CHCl rend. 70%, 96% ee

b) AgOTf (5% molar), K,COs (2 eq.y

Esquema 15. Sintesis de dihidronaftofuranos mediante catdliis secuencial.

pero con erosién variable en la pureza éptica (68-83% e.e)
tanto para derivados del 2-naftol como del 5-hidroxiindol.

e NO; Ph
OoH = : OoN =
, 25 OO ©
b

39 40 45
rend. 95%, 68% ee

S NO, O,N ~Fh

J OH = a) b o
N * 4
N N
N
42 40 46
a) VIl 2 % molar) CHCly rend. 78%, 83% ee

b) PhsPAUCI (5% molar), AgOTf (5% molar),
PTSA (10% molar)’

Esquema 16. Sintesis de dihidroindolopiranos mediante catdlisis secuencial.

Conclusiones y perspectiva de futuro

En este articulo hemos revisado las aportaciones de nues-
tro grupo de investigacién sobre la funcionalizacién enan-
tioselectiva de las distintas posiciones del nicleo de indol
mediante catélisis bifuncional tanto metdlica como organo-
catalitica. Ambos tipos de catdlisis, cada una de ellas con
sus ventajas e inconvenientes, se han mostrado complemen-
tarias para llevar a cabo la funcionalizacién del indol. La
funcionalizacién del anillo de azol se ha llevado a cabo
satisfactoriamente mediante el empleo de sistemas catali-
ticos basados en el empleo de iones metdlicos del grupo
IV (circonio y hafnio) y ligandos tipo BINOL. Por su parte
la funcionalizacién del anillo homociclico se ha llevado a
cabo a partir de hidroxiindoles mediante la utilizacién de
organocatdlisis por enlaces de hidrégeno utilizando, en
la mayoria de los casos, catalizadores derivados de los
alcaloides de la Cinchona que incorporan agrupaciones
tiourea y escuaramida.

Recientemente la catdlisis sinérgica resultante de la
combinacién de la organocatdlisis y otros tipos de ca-
télisis ha permitido nuevos modos de activacién de los
materiales de partida, dando acceso a interesantes estruc-
turas. Nuestro grupo ya tiene resultados en este campol*?
habiendo estudiado diferentes reacciones de isocianoa-
cetatos con catalizadores derivados de los alcaloides de
la Cinchona'y Ag*.
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La catdlisis fotorredox con luz visible es, sin duda, una
de las estrategias emergentes para satisfacer la demanda
creciente de procesos quimicos sostenibles Nuestro grupo
también tiene resultados en este campo,*!l habiendo estu-
diado diferentes reacciones de dihidrobenzoxazinonas y
dihidroquinoxalinonas.

A pesar de los avances en estos campos es mucho lo que
queda por hacer, con relacién al disefio de nuevos cataliza-
dores mds eficientes, nuevos procesos, alcance y limitaciones
de los materiales de partida y, sobre todo, sobre la compa-
tibilidad de los sistemas cataliticos.
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Resumen: Los recientes desarrollos en la quimica del grupo principal muestran aplicaciones pro-
metedoras de los elementos del bloque p en procesos cataliticos redox. El bismuto, un elemento
benigno del grupo de los pnictégenos, ha surgido recientemente como una alternativa sostenible
a las transformaciones catalizadas por metales de transicién, mostrando una reactividad sin prece-
dentes mediante procesos cataliticos redox que mimetizan los fradicionales pasos organometdlicos
que suelen realizar los elementos del bloque d. El desarrollo racional de una serie de ligandos ha
dado como resultado sistemas cataliticos robustos basados en Bi capaces de participar en procesos
cataliticos redox de baja y alta valencia..

Palabras dave: Bismuto, catdlisis redox, fluoracién, acoplamiento oxidante, hidrogenacién.

Abstract: Recent developments in main group chemistry show the promising applications of p-block
elements in redox catalysis. Bismuth, a benign element from the pnictogen group, has recently
aroused as an attractive alternative fo transition-metal catalysis, showing unprecedented reactivity by
exploiting redox catalytic processes that mimic traditional organometallic steps typically performed
by d'block elements. Rational design of ligand scaffolds resulted in robust Bi-based catalytic systems
able to engage in low-valent and high-valent redox catalytic processes.

Keywords: Bismuth, redox catalysis, fluorination, oxidative coupling, hydrogenation.

~
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Introduccion

El bismuto (Bi) es el Gltimo elemento no radioactivo de la
tabla periédica,!'! representando el miembro estable més
pesado del grupo de los pnictégenos. Ademds de su gran
disponibilidad y bajo precio, las sales de Bi presentan pro-
piedades benignas,? ejemplificadas en aplicaciones en el
campo farmacéutico, como el bibrocathol o el subsalicilato
de Bi, que se usan para tratar infecciones oculares o malestar
estomacal, respectivamente.l¥! Debido a estas propiedades,
no es sorprendente que el Bi haya sido identificado como un
elemento en el cual basar el desarrollo de procesos quimicos
sostenibles. En el campo de la sintesis orgdnica, las sales de
Bi en estado de oxidacién +3 se han estudiado ampliamente
como catalizadores dcidos de Lewis,! asi como reactivos
de transmetalacién en reacciones catalizadas por metales
de transicién, como paladio o cobre.! Estas transformacio-
nes son ejemplos de reactividad redox neutra y se basan
principalmente en la alta acidez de las sales de Bi(lll), asi
como en la alta labilidad del enlace Bi-C, mds que en sus
propiedades redox.”!

De hecho, la capacidad de involucrar sales de Bi(lll) en
procesos cataliticos redox permanece poco explorada. Sin
embargo, la eliminacién reductora desde especies basadas
en Bi(V) fue descubierta a principios del siglo xx, y posteriores
estudios demostraron que la descomposicién térmica de com-
puestos arilo de Bi(V) forja una amplia gama de diferentes
enlaces C-X después de la eliminacién reductora,® incluyen-
do enlaces C-C, C-N, C-S y C-O (Esquema 1). A pesar de
estar dotado de tal potencial para la sintesis orgénica, el
campo permanecié inactivo hasta la década de 1980, cuan-
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do Barton fue pionero en el uso de compuestos de Bi(V) como
oxidantes,”) empledndolos en una variedad de transformacio-
nes. En afios posteriores, Suzuki,['% Akiba,!' Mukaiyamal'?
y Finetl'®l exploraron el uso de compuestos bismaciclicos para
promover la eliminacién reductora con formacién de enlaces
C-C, C-Oy C-N partiendo de compuestos organometdlicos
de Bi(lll) en presencia de un oxidante, generalmente dcido
meta-cloroperbenzoico. Recientemente, una estrategia similar
fue empleada por Ball para desarrollar reacciones de arila-
cién de fenoles altamente regioselectivas en posicién alfa.
(41 En conjunto, estas metodologias ampliaron el alcance de
los procesos basados en el par redox Bi(lll)/Bi(V), aunque
la necesidad de cantidades estequiométricas de Bi y el uso
de oxidantes fuertes adn dificultan su aplicabilidad en trans-

R
=Cco
E)\E E R

Ar—X E SR
<— termolisis ——— alquenilacion —» 7_/\/
X =1,Br, e
Cl, N3, SCN X="'4.,/\/R
X
BiA XX] WA PhOH  Ar.  OH
Ay — 5 I o
3 ™ oxidantes Ar—-B '\ arilacion —>»
fuertes Ar
[o] X
A\
Ar o Ar €0, SO, ‘ R NoH "
[N //0 <— insercion —— oxidacion R /go
/S\ X = Ar
ArAr ArH, HX

Esquema 1. Transformaciones estequiométricas mediadas por compuestos organometdlicos de Bi(V).
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formaciones cataliticas redox para la sintesis de compuestos
orgdnicos.

Por ofra parte, la quimica basada en los procesos de
baja valencia de Bi estd mucho menos desarrollada,l's y
solo procesos estequiométricos muy concretos han sido estu-
diados. En esta lineq, el trabajo de Déstal es particularmente
importante, ya que describié por primera vez la sintesis de
compuestos monoméricos de Bi(l) a través de la eliminacién
reductora en trans de hidrégeno molecular (H,, esquema 2),
el mecanismo de la cual requiere més estudios.['¥] Estos com-
puestos, ademds, pueden padecer adiciones oxidantes con
electréfilos orgdnicos, '’ asi como cicloadiciones Diels-Alder
con alquinos altamente polarizados incluyendo el dtomo de
Bi, dando lugar a especies organometdlicas de Biflll).['8 En
ciertos casos, los compuestos de Bi(lll) pueden experimen-
tar escisiones homoliticas de enlaces Bi-O,!'"! una reaccién
potencialmente crucial en transformaciones de amoxidacién
para la sintesis de acrilonitrilos en los procesos SOHIO. 2

H
QEN—R %N—R
“N—DBi" N > Sy—si
N /

complejo monomérico

de Bi(l)
/
R Hy R
H S}
OTf
N-R Me
Q’ R pe—©r || me—oTt QFN_R
— 7/
Y /Bi"'l <— Diels-Alder adicion . Sy_—Bi"
IN R oxidante /
R

Esquema 2. Sintesis y reactividad de complejos de Bi(l).

Recientemente, con el objetivo de desarrollar transforma-
ciones mds sostenibles y generar alternativas a los metales
de transicién, se han identificado una variedad de procesos
cataliticos basados en Bi que emulan procesos organometd-
licos que tradicionalmente llevan a cabo dichos metales.?']
En este contexto, el objetivo del presente trabajo es com-
pilar las diferentes estrategias que se han empleado en los
dltimos afos para el desarrollo de procesos cataliticos redox
ejecutados por Bi. La discusién se ha organizado en funcién
de la valencia de los compuestos de Bi que catalizan las
reacciones quimicas. Por una parte, se discuten los recientes
descubrimientos efectuados en el campo de catdlisis de alta
valencia, la cual aprovecha la alta reactividad del par redox
Bi(lll)/Bi(V). Por otra parte, se describen transformaciones
cataliticas de baja valencia que hacen uso de compuestos

de Bi(l) y Bi(ll).

Catalisis de alta valencia con bismuto

Los procesos estequiométricos basados en el par redox Bi(lll) /
Bi(V) estan bien establecidos (esquema 1) y avances recien-
tes en el campo han resultado en métodos mas simples y
eficientes, como por ejemplo la arilacién en posiciones alfa
desarrollada por Ball.' Sin embargo, las aplicaciones en ca-
tdlisis se han visto obstaculizadas por los principales desafios
relacionados con los compuestos de organobismuto(lll), como

An. Quim., 117 (4), 2021, 266-273

www.analesdequimica.es

(a) el alto potencial de oxidacién de los compuestos de Biflll),
(b) su capacidad para intercambiar ligandos en disolucién,
(c) el comportamiento altamente dindmico y la geometria
dificilmente predecible de los compuestos Bi(V) y (d) el gran
nimero de coordinacién de los cationes basados en Bi, que
puede oscilar entre 3 y 10 en funcién del estado su oxida-
cién. El primer ejemplo de proceso catalitico basado en el
par redox Bi(lll) /Bi(V) fue descrito por Barton (esquema 3).22
Usando BiPh, como catalizador, los autores desarrollaron un
método para la escisién oxidativa de 1,2-dioles, utilizando
cantidades estequiométricas de N-bromosuccinimida (NBS)
como oxidante para regenerar la especie activa. Posteriores
trabajos de Dufiach y Postel describen reacciones oxidativas
de epéxidos y de enlaces carbono-hidrégeno, todas ellas
catalizadas por mandelato de Billl) y usando oxigeno mole-
cular como oxidante terminal.??!

o BiPh; (1 mol%) ®
R NBS (1.1 equiv.) 0 "“&o
R "R » 2 )l\ via ‘3
R K,CO3, H,0 R” "R R O
CH,CN, rt *—
Int1 R

Esquema 3. Escision de 1,2-dioles catalizada por Bi.

Debido a su alto estado de oxidacién, los compuestos
de Bi(V) han sido extensivamente utilizados como oxidantes,
y el desarrollo de reacciones cataliticas basadas en estas
propiedades supuso un logro espectacular en el campo. A
pesar de estos avances, la quimica organometdlica basada
en Bi permanecié limitada a reacciones de transmetalacién y
acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transicién,
donde compuestos organometdlicos de Bi(lll) sustituyen nu-
cledfilos como reactivos de organomagnesio u organoboro. 15!
De hecho, los procesos cataliticos redox basados en Bi han
florecido recientemente. Para superar los desafios que plan-
tea la catdlisis redox con el par Bi(lll)/Bi(V) y desarrollar méto-
dos sintéticos, el grupo de Cornella?4 se inspird en un disefio
de ligando basado en un conector difenil sulfona descrito por
Suzuki a principio de los 90 (1, esquema 4).1'%

socl,

o)
o)
/
o= //\ Br. X otsﬁ\
=g’ 2
P e e G &g

B
oxidante, TsOH \
@ X = Cl, Br, OTs X
o 3

1 o= é’ X A
eliminacion

! PSS
oxidacién &Bi reductora
| I _

Esquema 4. Reactividad del compuesto organometdico Bi(lll) descrito por Suzuki.

Tras la oxidacién con reactivos como SOCI,, Br, o 4cido
meta-cloroperbenzoico, los correspondientes complejos de
Bi(V) (2) experimentan la eliminacién reductora selectiva de
especies arilo-X (X = Cl, Br, OTs) en condiciones termoliti-
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cas, con la consecuente formacién del complejo de Biflll)
correspondiente (3). Quince afos mds tarde, Fokin aplicé
esta estrategia en el contexto de la sintesis de triazoles como
un método de diversificacién en reacciones click.?’! Ade-
més, este ligando forja un bismaciclo de 6 miembros, el
cual ayuda a controlar el comportamiento dindmico de las
especies de Bi(V) y solo permite la reactividad en el grupo
arilo colgante. Ademds, los autores hacen hincapié en la
posible interaccién del oxigeno del grupo sulfonilo, el cual
puede modular electrénicamente el centro de Bi, afectando
asi pasos organometdlicos fundamentales de un hipotético
ciclo redox basado en el par Bi(lll) /Bi(V). Este ciclo catalitico,
representado en el esquema 5, empieza con la formacién de
la especie arilo-Bi(lll) 1 usando compuestos de organoboro a
través de una reaccién de transmetalacién, las cuales fueron
ampliamente estudiadas en el pasado. La adicién oxidante
con compuestos electrofilicos de flior genera 4, un intermedio
de alto estado de oxidacién que lleva a cabo una eliminacién
reductora formando el correspondiente producto arilo-X y
regenerando el catalizador (5).

Partiendo de la hipdtesis representada en el esquema
5, el grupo de Cornella desarrollé un método para la fluo-
racién catalitica de dcidos arilborénicos y derivados.?4 De
hecho, tal reaccién es extremadamente importante en pro-
cesos industriales para la obtencién de farmacos y compues-
tos agricolas.? Aun asi, los métodos mds usados para la
fluoracién de compuestos de organoboro se basan en el uso
estequiométrico de metales de transicién,?”l con solo una
variante catalitica descrita por Ritter, usando paladio como
catalizador.?®! Este hecho destaca la necesidad y el desafio
que representa desarrollar una reaccién de fluoracién basa-
da en elementos fuera del bloque d.

X o] [B]
J =N
Bi
formacion de @' \ \( compuestt)os de
enlaces C-X F organoboro
.Y transmeta/acron
eliminacion 5

F—IB:
reductora 8]

e s
@r\x e

4 F
adicion /
N""'R /OXIdante\ ,L® x© oxidante
R 7 \"R electrofilico
R F R

Esquema 5. Ciclo catalitico basado en el por redox Billl) /Bi(V)

Para llevar a cabo tal reaccién, el grupo de Cornella
estudié en detalle y de manera individual cada uno de los
tres pasos organometdlicos fundamentales, empezando por
la eliminacién reductora de fluorobenceno desde un com-
puesto de Bi(V) (esquema 6). La termélisis del compuesto 6
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en cloroformo da lugar a la formacién cuantitativa de fluoro-
benceno, lo cual representa el primer ejemplo de formacién
de fluorobenceno en rendimientos sintéticamente relevantes
desde un complejo de Bi(V).?) Es de destacar la importancia
del grupo sulfoximina trifluorometilada en 6, ya que los sis-
temas basados en ligandos sulfona, como los representados
en el esquema 4, dan lugar a productos de descomposicién.
También se describe la eliminacién reductora desde especies
catiénicas (7), las cuales forman fluorobenceno répidamente
al someterlas a alta temperatura y el correspondiente com-
plejo de Bi (10).

90 °C .
6 h eliminacion
reductora
ah N-CFs
\\ o~

<4 F
0\S\|

d‘i‘ﬁ@ (fj e

9, X=F
>90% 10, X = BF,
eBF4
eliminacion
reductora
BF3-OEt, > s0°c_|
@l \ T 5min

7

Esquema 6. Eliminacién reductora de fluorobenceno desde especies arilo-Bi(V) fluoruro.

En este punto, y con el objetivo de desarrollar un méto-
do para la fluoracién de dcidos arilborénicos, los autores
estudiaron el proceso de transmetalacién con el compuesto
11.89 Lo simple adicién de KF como activador permitié la sin-

/N—CF3
O:S/
a) Bi
\ 11 (1.0 equiv)
Ccl

B(OH), KF, CH3CN, 90 °C \\
O/ | N eB|:4 Z

P (1.0 equiv.)

0 equiv.) cl @hll Cl  CDCl;, 90 °

F 12

8;R=H, 95%, 88%

13; R = tBu, 84%, 85%
14; R = CN, 75%, 71%
15; R = CF3, 82%, 35%
16; R = CO,Et, 67%, 96%
17,R = F, 88%, 50%

18; R = Cl, 70%, 57%

19; R = SiMes, 73%, 77%
20; R = OMe, 90%, 21%

JO T

23, 90%, 49%

el

21, 73%, 93%

L

22, 75%, 74% 24, 95%, 75%

Esquema 7. Método de dos etapas para la fluoracién de dcidos arilbordnicos mediada por compuestos
de Bi. El primer rendimiento corresponde a la fransmefalacién (a) y el segundo a la fluoracidn (b).
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tesis de una amplia variedad de compuestos arilo-Bi(lll) con
varios grupos funcionales en el anillo aromdtico. Seguida-
mente, tales compuestos son oxidados con tetrafluoroborato
de 1-fluoro-2,6-dicloropiridinio,®'! dando lugar a un método
de dos pasos para la conversién de un amplio espectro
de é4cidos arilborénicos a fluoroarenos (13-24, esquema 7)
que imita métodos basados en metales de transicién, como
cobre, paladio o niquel.P2

Una vez demostrado que el bismuto puede llevar a cabo
los pasos organometdlicos fundamentales individuales postu-
lados en el esquema 5, los autores se centraron en el desa-
rrollo de un proceso catalitico basado en el par redox Bi(lll)/
Bi(V) para la fluoracién de dcidos arilborénicos. Después de
la optimizacién de las condiciones de reaccién, una variedad
de ésteres arilborénicos pueden convertirse sin problemas
en los correspondientes fluoruros de arilo usando 10 como
catalizador (esquema 8). Mientras que la sustitucién en posi-
cién para no planteé dificultades (19. 25-27), la reaccién con
ésteres aril borénicos meta-sustituidos resulté menos eficiente
(21, 28, 29). Sistemas poliaromdticos (24), compuestos estéri-
camente impedidos (30) y moléculas sustituidas con grupos
halégenos (31) también fueron susceptibles de fluoracién. Es
importante destacar que la reaccién no funciona en ausencia
de catalizadores basados en Bi, lo que destaca su papel en
esta transformacién.

10 (10 mol%) n-CFs
Bpin 12 (1.0 equiv.) X F 0:3//
—_—
NaF (5.0 equiv.) | — Bi
90 °C, 16 h
(3.0 equiv.) CDCl3 10 FBFs

8, R=H,90%

19, R = SiMe3, 81%
25, R=Ph, 71%

26, R=Me, 77%
27,R=PhC=C—, 67%

R\©/F
21; R = OMe, 55%

28; R=Cl, 36%
29; R =CN, 36%

g
oo g e

30, 47%

Me

24, 49% 31, 84%

Esquema 8. Fluoracion catalifica de ésteres arilbordnicos catalizada por Bi.

La implementacién de una reaccién electrofilica de fluo-
racién de ésteres arilborénicos catalizada por el par redox
Bi(lll)/Bi(V) demuestra la capacidad de este modo catalitico
de sobrepasar y mejorar la reactividad de los metales de
transicién imitando su modo de actuacién. Siguiendo esta
linea, y con el objetivo de expandir el alcance de la reac-
tividad del par redox Bi(lll)/Bi(V), el grupo de Cornella en-
contré inspiracién en un ejemplo publicado por Mukaiyama
(esquema 9).1'2¢12dl En este trabajo, los autores describen un
exdtico acoplamiento oxidante entre especies de fenil-Bi(lll)
(1) y écido triflico, produciendo ftriflato (OTf) de fenilo (33)
con un rendimiento del 29% a través del intermedio 32. Este
ejemplo pionero es conceptualmente muy importante, ya que
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representa un ejemplo dnico para la construccién de enlaces
arilo-OTf mediante acoplamiento cruzado; una transforma-
cién que actualmente es inaccesible para los metales de tran-
sicion debido al débil caracter nucleofilico del anién triflato.

0
o= /1\ mCPBA SN
sBi—Q TOH : |© ©/0Tf
Bi

33, 29%
Hipotético intermedio de Bi(V)

Esquema 9. Acoplamiento oxidante de compuestos arilo-Bi(lIl) con dcido triflico.

Basdndose en este precedente, el grupo de Cornella aplicé
la plataforma redox anteriormente descrita para proporcionar
una variante catalitica para la produccién de enlaces C-O
utilizando reactivos de acoplamiento bastante poco comunes,
como las sales de perfluoroalquilsulfonato.®¥! Una breve op-
timizacién de las condiciones de reaccién llevé al uso de un
catalizador de Bi(lll) con un esqueleto de diarilsulfona decorado
con grupos CF, afractores de electrones (34). Usando tal cata-
lizador, una gran variedad de écidos arilborénicos pudo ser
convertida en los correspondientes friflatos de arilo utilizando
NaOTf (esquema 10). En este caso, la reaccién tolera varios
grupos funcionales en posicién para (33, 3541), asi como gru-
pos voluminosos en posicién orto (42-45). Grupos éter en posi-
cién meta también son admitidos por esta nueva metodologia
(46), asi como enlaces C-C insaturados (47 y 48).

4 (10 mol%)

R /
B(OH), 12 (1 1 equiv.) X OTf Ots_g
= CF
& 3
O/ NaOTf (1.1 equiv.) | Z B\

NazPOy4 (2.0 equiv.) OTf
5A MS, CHCI3, 60 °C, 16 h F3C 34

oTf
oTf @i
O "
R
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33,R=H, 90%
35,R = Me, 81%
36, R = 'Bu, 93%
37, R = F3CO, 50%
38, R=F, 60%

39, R = Br, 49%

40, R = Ph, 63%
41, R = EtO,C, 42%

42, R = Me, 93%
43, R =Pr, 87%
44, R =Br, 61%

Me OTf
OTf MeO OTf
N
Me N
47, R =PhC=C—, 86%
45, 709 46, 519 ' ’
5, 70% 6,51% 48, R =HZC=E—, 78%

Esquema 10. Acoplamiento oxidante de dcidos arilbordnicos con triflato de sodio catalizado por un compuesto
de Bi(lll).

La sustitucién de NaOTf por nonaflato (ONf) de potasio
(esquema 11) proporcioné incluso mejores rendimientos com-
parados con los correspondientes triflatos de arilo, tolerando
una variedad de sustituyentes en posicién para'y orto (50-54).

Estudios preliminares sobre el mecanismo de la reaccién
apuntan a la intermediacién de una especie de Bi(V) alta-
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: talizad
[Bi] (10 mol%) me. e cat(10 mol%) 4. Me : catatizadores

B(OH), 12 (1.1 equlv) PhSiH; (1.0 equiv.) :

— ! Me,

KONf(1 1 equiv.) O/N CsDs O/N ' 0/ \2
NazPO, (4.0 equw) . M Me ] Me N-dipp
5A MS, CHCl3, 60 °C, 16 h e PhH ST Me ;MEzSI\N gill

55 56 '

ONf — mecanismo ! dipp
" .

ONf 50,R = H, 81% @[ (e : 27

/©/ 51, R = SiMes, 96% R PhSiH, : SPh
R 52,R=PhC=C— 86% 53, R = Me, 93% TEMPO . f |
54.R = Br, 82% \_[Bi"I—OTEMP _/ PhSiH,OTEMP | i
o o - [Bi'l—[Bi") : I
Esquema 11. Acoplomiento oxidante de dcidos arilbornicos con nonaflato de potasio catalizado por un o » ' Vi s

. Al i — '
compuesto de Bi(lll). [Bi] [BIF1—H '

0.5 Hy f &3
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mente electréfilica similar a 32 (esquema 9). De hecho, esta
especie se defecté cuando la reaccién se analizé mediante
espectrometria de masas de alta resolucién (HRMS), lo que
sugiere la presencia de este intermedio durante la transfor-
macién catalitica. Este resultado, junto con estudios compu-
tacionales,® indica que la reaccién también sigue un ciclo
catalitico similar al que se muestra en el esquema 5, imitando
procesos organometélicos tradicionalmente ejecutados por
elementos del grupo d.

Catdlisis de baja valencia con bismuto

Los métodos estequiométricos y cataliticos con Bi basados
en pares redox de baja oxidacién han permanecido poco
explorados hasta recientemente, al contrario que la catdlisis
de alta valencia. Esto se debe a la elevada tendencia a la
agregacién de las especies de Bi en estado de oxidacién +1
y +2, formando dimeros y oligémeros muy estables.*4 De
hecho, los primeros pasos en catdlisis basada en bajos esta-
dos de oxidacién aparecen después de aislar y caracterizar
especies monoméricas de Bi(ll).['") La primera demostracién
de la reactividad catalitica basada en el par redox Bill)/
Bi(lll) fue descrita por Coles en el contexto de acoplamientos
oxidantes de TEMPO (55) con fenil silano, liberando H, y el
producto orgénico 56 (esquema 12).13% En esta reaccién, el
catalizador de Bi(ll) 57 puede enlazar al TEMPO, generando
especies intermedias Bi(lll|-OTEMP (esquema 12, mecanis-
mo), las cuales reaccionan con fenil silano mediante metdtesis
de ligando, produciendo hidruros de Biflll). Estos hidruros,
altamente inestables, descomponen con la subsecuente for-
macién de hidrégeno, regenerando el catalizador. Un méto-
do similar fue recientemente descrito por Lichtenberg usando
irradiacién ultravioleta,®¢l aunque en este caso la reaccién se
beneficia de la alta estabilidad de los dimeros de Bi'-Bi", los
cuales se proponen como especies intermedias.

Por lo que al par redox Bi(l)/Bi(lll) se refiere, el grupo de
Cornella ha desarrollado varias metodologias usando com-
puestos monoméricos de Bi(l) como catalizadores, los cuales
fueron previamente descritos por Dostdl.l'l En 2019, este
grupo revelé un método en el contexto de la hidrogenacién
de transferencia de azoarenos y nitroarenos (esquema 13).871

En esta reaccién catalitica, el complejo de Bi(l) reacciona
con el complejo borano-amoniaco formando un dihidruro
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Esquema 12. Acoplamiento oxidativo catalitico efectuado por el par redox Bi(ll) /Billl).

59 (1 mol%)
NH3BH3 (1.0 equiv.)

R
RS H,0 (1.0 equiv)
THF 6 1,4-dioxano, 35 °C

Q%N—‘Bu
N/BI
‘Bu

59
azoarenos
R H H
H |]| [
r!] N N—N
O T LA
|
H
R H Br
=H, 60, >95%
= 0,
F, 61, 95% 64, >95% 65, >95%

R CFs, 62, >95%
R = CO,(CH,);CH3, 63, >95%

R

Esquema 13. Hidrogenacion por fransferencia de azoarenos y nitroarenos mediante un ciclo catalifico basado
en el par redox Bi(l) /Bi(lll).

nitroarenos

R =H, 66, >95%
R = Br, 67, >95%

e
- N___H N_ _H
- ) ’ 0 0
R = PhC=C-, 68, 86% C[ C[
R = H,C=C— 69, 78% Ph Me

70,91% 71, 22%

de Bi(lll) como intermedio, en analogia inversa a la pérdida
de H, originalmente descrito por Dostdl. (esquema 2). Este
intfermedio es capaz de transferir los dtomos de hidrégeno
a enlaces N=N y N=0O, logrando una hidrogenacién de
transferencia con muy buena tolerancia a varios grupos fun-
cionales. En el caso de azoarenos (60-65), las reacciones de-
mostraron ser cuantitativas, asi como ortogonales a métodos
catalizados por metales en bajo estado de oxidacién, los
cuales reaccionan fdcilmente con enlaces C-Br (64). Estudios
mecanisticos apoyan la infermediacién de especies dihidruro
de Bi(lll) (esquema 2) andlogas a las descritas por Radosevich
en ciclos basados en el par P(lll)/P(V),® ya que especies
catiénicas de tipo Bi(lll]-H pudieron ser detectadas por es-
pectrometria de masas tanto en reacciones estequiométricas
como cataliticas. Esta reaccién es la primera demostracién
de catdlisis con organopnictégenos que opera empleando
el par redox Pn(l)/Pn(lll), abriendo un nuevo horizonte de
oportunidades para la catédlisis de dos electrones en baja
valencia. De hecho, en 2020 el grupo de Cornella aproveché
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la fécil oxidacién de los compuestos de Bi(l) para describir un
método basado en la desoxigenacién reductora de N,O,B%
un gas de efecto invernadero cuyo ritmo de crecimiento at-
mosférico se ha acelerado en la dltima década.? Esta reac-
cién de degradacién de éxido nitroso funciona a través del
mecanismo dibujado en el esquema 14. El complejo de Bifl)
59 se oxida répidamente en presencia de N,O, liberando N,
y formando el dimero de Billl) 72 con dos ligandos puente
p-oxo, el cual fue caracterizado mediante espectroscopia de
difraccién de rayos X. La reaccién de 72 con pinacolborano
produce los éxidos pinBOH y (pinB),O y regenera la especie
de bajo estado de oxidacién (59), la cual sigue reduciendo
N,O llegando a 6700 TON, una actividad catalitica sin
precedentes en elementos del grupo principal que se parece
a la reportada por metales de transicién.

Q‘\N— s
N—Bi' 6700 TON \ @
\
O_BIIII_N
\
R

Bpin—OH + Bpin—O—Bpin Bpin—H

Esquema 14. Desoxigenacion de 6xido nitroso mediante un catalizador de Bi(]).

Recientes estudios del grupo de Cornelld han permitido
ejecutar pasos organometdlicos con el par redox Bi(l)/Bi(lll),
los cuales el mismo grupo habia previamente desarrollado en
procesos cataliticos de alto estado de oxidacién con Bi. En este
estudio, los autores describen la hidrogenacién de enlaces C-F
con un nuevo compuesto de Bi(l) basado en un ligando pinza
con brazos oxazolina (73).4'1 Usando dietil silano como fuente
de hidruro, varios arenos polifluorados pueden ser hidroge-
nados cuantitativamente en diferentes posiciones en funcién
de su sustitucién (esquema 15, A). Un detallado estudio del
mecanismo desveld el modo de operacién del catalizador de
Bi(l), el cual se representa en el esquema 15B. Asi pues, el
complejo de Bi(l) 73 reacciona con el areno polifluorado, en
este caso pentafluoropiridina (79), mediante adicién oxidante,
formando un compuesto de Bi(lll) con ligandos arilo y fluoruro
(80). Un compuesto andlogo a 80 con friflato como ligando
fue caracterizado mediante varias técnicas espectroscépicas,
incluyendo difraccién de rayos X. La monitorizacién de la
reaccién por resonancia magnética nuclear (RMN) permitié
identificar el hidruro 81, el cual procede de la transmetalacién
o infercambio de ligandos entre 80 y el dietil silano. Finalmen-
te, una eliminacién reductora desde el compuesto 81 produce
el correspondiente producto (78), regenerando el catalizador.

Este trabajo es un ejemplo Unico de catdlisis Bi(l)/Bi(lll)
operando a través de pasos organometdlicos convencional-
mente ejecutados por metales de transicién. Ademds, eviden-
cia la posibilidad de llevar a cabo eliminaciones reductoras
desde complejos organometdlicos de Bi(lll) que produzcan
Bi(l),? un paso que ha permanecido extremadamente dificil
de efectuar con elementos del grupo principal.
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F 1(1 mol%) H < S
Et,SiH, (1.0 equiv.) N >N
[ I+ = [ Je. o Sn—n we
Pz THF Z \74
Me
Me 73
——A. Tolerancia a grupos funcionales
H
H
F F R=CF;74,595% F E E
R =CN; 75,93% X
F g R=COEt, 76,93% _
& F” N °F

77, 88%

78, >95%

F
L
P
F7ONTF

—B. Mecanismo de la reaccién

ﬁ Q}m

"\

dicion
el/mlnaz:/on Me a .
reductora 3 ox1dal§e
F |N\ F |N\ F
F 7 F F 7 F
o—i ; . —i >\
*N 2 On—%i
Me / \ - *Me |
Me H transmetalacion Me
81 ¥ ~N F a0
1/2 Et,SiF, 1/2 Et,SiH,

Esquema 15. Hidrogenacion de enlaces carbono-luoro mediante el par redox Bi(l) /Billl).

Conclusiones

Los recientes avances en la cafdlisis redox basada en Bi re-
velan un nuevo horizonte de oportunidades para desarrollar
diversas transformaciones quimicas utilizando un elemento
sostenible, de bajo coste y abundante. Recientemente, los
elementos del grupo 15 han llamado la atencién de quimicos
sintéticos, ya que su aplicacién como catalizadores en un
abanico de transformaciones orgdnicas ha sido altamente
fructifera.?l De hecho, estrategias que explotan el uso de
propiedades redox de elementos del grupo principal han
recibido recientemente una atencién creciente, 4 e incluso los
procesos de un electrén mediados por Bi empiezan a tener
impacto en sinfesis orgdnica. En este articulo se describen
los recientes esfuerzos en el desarrollo de ciclos cataliticos
basados en los pares redox Bi(lll)/Bi(V), Bi(ll)/Bi(lll), y Bi(l)/
Bi(lll), los cuales imitan pasos organometdlicos fundamentales
tradicionalmente ejecutados por metales de transicién. Los
ejemplos proporcionados destacan la capacidad del Bi para
llevar a cabo reacciones de transmetalacién, intercambio de
ligandos, adicién oxidante y eliminacién reductora, dando
como resultado una reactividad que va mas allé de los limites
de los elementos del bloque d. Aunque estos logros recientes
permiten imaginar un futuro prometedor, la expansién de
tales métodos a aplicaciones sintéticas mds Utiles requerird
que los quimicos superen varios desafios, como el uso de
oxidantes mds suaves o cargas de catalizador més bajas. Los
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complejos multinucleares,? el disefio racional de ligandos
y los estudios mecanisticos serén esenciales para entender
completamente los mecanismos subyacentes de estas trans-
formaciones y descrubrir nuevos caminos en el campo de la
catdlisis redox con bismuto.
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the beginning of life.

Resumen: Dada la importancia que tiene la genética hoy dia en muchos campos de la ciencia, se
hace la presente revisién con el fin de sintetizar las principales hipétesis que hay alrededor del
surgimiento del ADN antes del inicio de la vida.

Palabras clave: Quimica abidtica, Evolucién quimica, Origen de la vida, ADN, ARN.

Abstract: Given the importance that genetics has nowadays in many fields of science, this revision
is made with the purpose of synthetize the main hypothesis around the emergence of DNA before

Keywords: Prebiotic chemistry, Chemical evolution, Origin of life, DNA, RNA.
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Introduccion

La vida, a lo largo de la historia humana ha sido y sigue siendo
un tema de intenso debate en diversas dreas del conocimiento.
Cuestiones tales como: 3qué es la vida? 3qué caracteriza a un
ser vivo? y 3cémo empezé la vida? constituyen grandes retos
para la ciencia.l'! Aunque adn no se tengan las respuestas
definitivas a estas preguntas hay diversas hipétesis y teorias.
Siendo el ADN un elemento esencial y universal de la vida
en la tierra,?! indagar sobre su origen, ayudaria a esclarecer
dichos interrogantes acerca de la vida y asi mismo nos condu-
ciria a una mejor comprensién de las propiedades del ADN.

El desarrollo de una teoria sobre cémo se pudo haber
originado el ADN, trae consigo grandes desafios; empe-
zando por la geoquimica de la tierra de hace unos 3,800
millones de afios, fecha en la que aparece la vida, de la
cual no se tiene mucha certeza.ll Pero gracias a diversos
experimentos realizados durante los Gltimos 60 afios se han
logrado dilucidar mecanismos plausibles para los procesos
que pudieron haber dado origen al ADN, por lo que el
objetivo del presente articulo es resumir las principales teorias
en torno al tema.

Origen de los hiocompuestos

La “sopa primordial” y la segunda ley de la termodindmica

La especie humana y todos los organismos vivos que
existen hoy dia son una prueba fidedigna de que en la tierra

Real Sociedad Espafiola de Quimica
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primitiva tuvieron que existir ambientes que hayan favorecido
la aparicién de moléculas autorreplicantes que terminaron
dando origen al ADN.FI Es asi como se propone la hipétesis
que en dicho ambiente a partir de moléculas inorgdnicas
preexistentes se formaron las primeras moléculas orgdnicas
mediante reacciones espontdneas, no enzimdticas, las cuales
al acumularse formaron a su vez moléculas més complejas,
que terminaron siendo los componentes de las estructuras
celulares primitivas y entre estos estuvieron los primeros re-
plicadores, marcando asi el comienzo de la transmisién de
la informacién biolégica.l

En 1953 el experimento de Miller-Urey mostré cémo al
impartir descargas eléctricas a una hipotética atmésfera com-
puesta por CH,, NH;, H,O y H,, se sintetizaron trazas de
distinfos aminodcidos. Las conclusiones de este experimento
permitieron que tomara fuerza la teoria de que las piezas
fundamentales de las primeras células surgieron de la inte-
raccién de un flujo energético con las moléculas presentes
en una “sopa primordial”.[l

La organizacién de dicha “sopa” que permitié la apa-
ricién de las primeras moléculas, se dio porque en un siste-
ma abierto que sea sometido a un estimulo que incrementa
su potencial quimico, ocurre una autoorganizacién de la
materia a nivel macroscépico, dando como resultado una
estructura disipativa. Esta surge por la segunda ley de la
termodindmica, en la cual el sistema disminuye su entro-
pia, pero aumenta la del universo; teniendo asi estructuras,
que conociendo las propiedades del sistema son prede-
cibles y no necesitan de codificacién por un compuesto
previo.:8l
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De lo inorgdnico a los organico

El metabolismo, la compartimentalizacién a través de
membranas biolégicas y la replicacién son funciones que
caracterizan a los organismos vivos. Dichos procesos son
llevados a cabo por biopolimeros, cada uno conformado por
distintas biomoléculas constituidas por C, H, O, N, P y S.I¥l

En la era precambrica dichos elementos se encontraban
principalmente en forma de compuestos inorgdnicos diatémi-
cos y friatémicos, que al estar bajo la influencia de las pro-
piedades quimicas y fluctuantes de aquel entorno primitivo,
formaron moléculas estructuralmente més complejas.®! Asi el
ambiente actué como un agente selector en el cual prevalecie-
ron compuestos mds estables, pero a su vez, configuraciones
inestables termodindmicamente, eventualmente adquirieron
formas que a pesar de perdurar por poco tiempo, favore-
cieron cambios hacia estructuras més improbables pero con
mayor estabilidad.?!

Los procesos que dieron origen a la vida no se pudieron
haber dado en un mismo marco, ya que las rutas que llevaron
a la formacién prebistica de las macromoléculas presentes en
los seres vivos necesitaron distintas condiciones, por lo que
se requiri6 de cierto grado de separacién entre las diferentes
transformaciones quimicas. Cambios de fase tales como la
evaporacién y condensacién favorecieron procesos como
la cristalizacién y precipitacién que a su vez permitieron el
transporte, seleccién y eventualmente la confluencia y con-
centracién de productos y reactantes en un mismo ambiente.
Asi distintos compuestos orgdnicos, pudieran reaccionar y
formar biomoléculas, las cuales bajo los mismos procesos
fluctuantes se fueron complejizando paulatinamente hasta
llegar al Gltimo antepasado comdn universal (LUCA por sus si-
glas en inglés).l'1 Ese proceso por el que compuestos simples
llevaron a la generacién de compuestos orgdnicos esenciales
para el desarrollo de la vida se le conoce como evolucién
quimica.l'!

El punto de partida

Determinar el contexto geolégico en el cual se dieron las
reacciones relacionadas con el origen del ADN es un aspec-
to esencial para determinar la viabilidad de las mismas.l'2
Muchas de las reacciones propuestas para la sintesis de los
precursores del ARN se derivan de moléculas sencillas pro-
venientes de la atmésfera, como el folmaldehido, el cianuro
de hidrégeno (HCN), el écido nitroso, la urea, la cianamida,

(e] + o o} + o ° H
-~ -~
B L e
Formaldehido Glicolaldshido | Gliceraldehido
o HO HO,
o H o
- HO =0 -
Aztcares H)I\H+ OH OH H)I\H+ °©
de mas de HO HO OH
5 carbonos Aldotetrosa Tetrulosa Dihidroxiacetona

Figura 1. Reaccién de la formosa.
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el acetileno y el cianoacetileno, las cuales se condensan y
a manera de lluvia pasan a un medio acuoso donde conti-
ndan las reacciones.!'¥ Sin embargo la formacién de estas
moléculas depende de una atmésfera reductora y dado que
la atmésfera posterior a la formacién del nicleo terrestre
era neutra y oxidada (predominaban el CO,, H,O y N,), se
propuso que la tierra sufrié un impacto por un meteoro deno-
minado Moneta, que no era tan grande como para causar
una alteracién a nivel del nicleo y el manto, pero su tamafio
si era suficiente para tener un nicleo de hierro el cual volvié
a la atmésfera reductora y por ende apta para la produccién
de los precursores del ARN. El hierro proveniente de dicho
impacto al entrar en contacto con el agua produjo dihidré-
geno (H,) y el CO,lo redujo a COy CH, y el N, a NH, ']
Aunque la hipétesis de Moneta es controversial resulta Gtil
para explicar la presencia de hierro y metales sideréfilos en
la corteza de la tierra; ya que durante la formacién del nicleo
éste debié absorber dichos materiales.['"]

Sintesis abiotica de la ribosa

La reaccién de la formosa (Figura 1) es la polimerizacién
del formaldehido y es considerada la via més plausible que
en un entorno prebidtico pudo dar origen a la ribosa y ofros
azlcares simples. Esta ocurre en una solucién bdsica en pre-
sencia de hidréxido de calcio. La reaccién empieza con la
dimerizacién del formaldehido para producir glicolaldehido,
la dnica diosa posible, sin embargo el mecanismo de esta
reaccién es incierto. El glicolaldehido se condensa con for-
maldehido dando lugar al gliceraldehido, este se isomeriza a
dihidroxiacetona, que al reaccionar con formaldehido produ-
ce fetrulosa la cual se isomeriza a aldotetrosa y en presencia
de formaldehido la reaccién seguird hacia azdicares de mas
de 5 carbonos. La reaccién retro-aldélica de la aldotetrosa da
como resultado dos moléculas de glicolaldehido, permitiendo
que se forme un ciclo autocatalitico, incluso este permite que
ocurra la dimerizacién del formaldehido. No obstante, tras
considerar que para llevar a cabo la reaccién se necesitan
concentraciones muy altas de formaldehido, sumado a que
en la mezcla de pentosas obtenida la proporcién de ribosa es
muy baja y que ademds en solucién acuosa y en presencia de
muchos ofros reactantes el formaldehido fécilmente formara
parte de otras reacciones siendo la mds probable la reaccién
de Cannizzaro en la que se forma metanol y dcido férmico,
han llevado a replantear que la reaccién de la formosa fuese
posible en un ambiente abiético.l']

En el campo de la quimica abidtica los minerales han
sido de gran interés, ya que pudieron servir como reservorio
de compuestos inestables, estabilizando y concentréndolos
para su posterior uso. Dicho concepto se ha propuesto como
solucién a los problemas relacionados con los productos
de la reaccién de la formosa. Asi para estabilizar los al-
dehidos, el SO, proveniente de los volcanes, reacciona de
forma reversible con los aldehidos para dar hidroximeta-
nosulfonato (HMS), que se cristaliza en una evaporita. El
HMS al disolverse libera lentamente los aldehidos en una
mezcla de carbohidratos en evolucién, de manera que los
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aldehidos no lleguen a niveles donde predomine la reaccién
de Cannizzaro. Para la baja cantidad de ribosa obtenida a
partir de la reaccién de la formosa se ha propuesto como
solucién la adicién de boro, pues este al formar un comple-
jo estable con la ribosa permite concentrarla para su uso
posterior. Otra propiedad ampliamente estudiada de los
minerales es la de facilitar ciertas reacciones. Por ejemplo
se ha registrado que los borofosfatos como la limburgita po-
sibilitan la fosforilacion de nucleésidos de una forma regio
especifica en su grupo 5 -hidroxilo o como la pirita que al
contener sulfuro de hierro (I} facilita reacciones redox, un
punto a favor de esta hipétesis es la presencia de hierro y
azufre en algunas de las enzimas usadas por los organismos
vivos actuales.['>17]

Las limitaciones de la reaccién de la formosa relacionadas
con el uso del formaldehido como precursor llevé a que se
propusiera como alternativa a la sintesis de azicares simples,
el “escenario del glioxilato” (Figura 2A), en el cual en vez de
formaldehido se empieza con glioxilato y su dimero, el dihi-
droxifumarato (DHF), que en un medio acuoso en presencia
de distintos aldehidos forma cefosas y azicares dcidos con
configuraciones lineales, asi a partir de DHF y gliceraldehido
se obtiene ribulosa y xilulosa en proporciones similares con
un buen rendimiento quimico. La ribulosa y xilulosa se pueden

o OZC OH

oM o\)L C ot

Glioxilato
,C_OH
Loy
Tartrato Oxaloacetato
B
Reaccion de Cannizzaro cruzada
/\ O-H
-0,C 9 H\|J o -0,C, OH
j o N e )
oH~ COz | oH” CO2

Q
Dihidroxifumarato Hidroxido de glioxilato ~Tartrato

Reaccion aldolica

H
! O (e}
O)CHOZ i

I+ch

&,/ \OH
0,C C. -
2 \_/ g HO”[~CO,

Dihidroxifumarato Glioxilato

o S0 —

Dlhldro><|fumarato Gliceraldehido

convertir en ribosa, arabinosa y xilosa.l'¥! Se ha planteado
que el glioxilato fue el resultado de una reaccién fotoquimi-
ca del acetileno en un medio acuoso,!'® un producto de la
hidrélisis del dimero de HCNU'l 6 de una reaccién de tran-
saminacién entre el formaldehido y la glicina.?% En cuanto
a la dimerizacién del glioxilato para producir DHF se ha
planteado que es mediada por HCN, al tratar de demostrar
esta hipétesis experimentalmente se reporto la formacién de
tartratos, productos de la reduccién del DHF. Se propuso que
la reduccién del DHF fue por una reaccién de Cannizzaro
cruzada en el que el aducto de hidréxido de glioxilato trans-
fiere un hidruro al carbonilo de la forma ceto del DHF o una
reaccién aldolica entre el DHF y el glioxilato que da lugar a
un fricarboxilato de seis carbonos que puede sufrir una frag-
mentacién promovida por el hidréxido y asi formar fartrato
(Figura 2B). La deshidratacién del tartarto produce oxaloa-
cetato y de su descarboxilacién se obtiene piruvato lo que
podria proporcionar una entrada al ciclo del acido citrico. 2"

La formacién abiética de 2-desoxirribosa es polémica y
hay muy pocos estudios al respecto. Se ha planteado que es
el resultado de la reaccién entre acetaldehido y gliceraldehi-
do en presencia de éxido de calcio, una reduccién de la ribo-
sa mediado por cianhidrinas (principalmente con CuCN)?2y
dcido sulfhidrico, o de la hidrélisis de la 2’-desoxi-2-tiouridina

HO

\@_,OH
OH O —
HO\/K)I\/OH HO OH

Y Ribosa

OH
Ribulosa . HO

ﬁOH
o X M on w0 o
Arabinosa
H
Xilulosa

O,
HO OH
(0] 5
o HO OH
Xilosa

Piruvato

Figura 2. A: Formacidn de azucares y piruvato en el “escenario del glioxilato”. B: Mecanismos propuestos de la reduccion del dihidroxifumarato.
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(reactante involucrado en una hipotética ruta para la sintesis
abidtica de nucledsidos).1?!

Los residuos de fosfato son una parte esencial de la co-
lumna vertebral del ARN y ADN. Sin embargo hay muchos
inferrogantes en cuanto a cémo se dio la fosforilacién de los
grupos hidroxilo del azicar; por un lado no se ha establecido
si se dio en la ribosa o cuando ya se habia formado el nu-
cleosido, por otro lado y segin los mecanismos de reaccién
se sabe que el 4cido fosférico no reacciona fécilmente con un
alcohol, y finalmente no se conoce en medio acuoso la abun-
dancia y disponibilidad del fosfato en la tierra primitiva.[?
Una discusién de las distintas teorias en torno al tema seria
de gran interés para futuros articulos.

Generacion de bases nitrogenadas

El primer modelo para la sintesis abidtica de purinas fue
propuesto por Joan Oré, ocho afios después del célebre ex-
perimento de Miller-Urey al mostrar que la adenina se forma
a partir de una solucién bdsica de HCN en un medio acuoso
a femperaturas inferiores a 100 °C. Esta reaccién ha sido
de particular interés ya que se parte del HCN una molécula
sencilla y realizable en un ambiente abiético.?!

El mecanismo propuesto consiste en la dimerizacién, tri-
merizacidn y tetramerizacién del HCN que da lugar a deri-
vados del imidazol (Figura 3), los cuales al reaccionar con
compuestos carbonados dan lugar a distintas purinas. Asi
el aminomalononitrilo (AMN, trimero del HCN) al reaccio-
nar con formamidina forma 4-aminoimidazol-5-carbonitrilo
(AICN), el cual se obtiene también por la fotoisomerizacién
del diaminomaleonitrilo (DAMN, tetrdmero del HCN).129l E|
AICN en presencia de formamidina (el cual se obtiene a
partir de NH3 y cianamida) produce guanina. En cuanto
a la adenina, esta es el resultado de la adicién de HCN al

NH; 4+ N==—NH,
Cianamida ?

N, N
NH,

l Aminomalonitrilo (AMN) Formamidina

N,
A
NH,
Diaminomaleonitrilo 4- aminoimidazol- 5-carbonitrilo (AICN)
(DAMN) l

(o]
)
N NH.
<
N
NH,

4-aminoimidazol-5-carboxamida (AICA)

X =z
+
\/ N Sy

N
I oo 2N
Lo~ &
2 N NHg )\

4-amino-imidazol-5carboxamida (AICA), esta es producto de
la hidrélisis del AICN.1271

Una alternativa para la sintesis abidtica de purinas a
partir de la polimerizacién del HCN es por medio de la
formamida, producto de la hidrélisis del HCN, en la cual
se obtiene adenina a partir de dos moléculas de formami-
da y tres de HCN.?8 La formamida Gltimamente ha sido
ampliamente estudiada pues se ha registrado como esta
en presencia de distintos minerales que facilitan reacciones
redox forma citosina, la cual una vez formada se hidroliza a
uracilo, y por medio de una serie de complejas reacciones
en presencia de 6xido de titanio se produce timina a partir
de uracilo.?%

En cuanto a las pirimidinas las rutas abiéticas mas estu-
diadas son las relacionadas con el cianoacetileno, siendo
su condensacién con urea la primera teoria de formacién
abidtica de citosina (Figura 4A).2% Al poco tiempo se pro-
puso una variante (Figura 4B) en la que el cianoacetileno en
una solucién bésica reacciona con dos moléculas de cianato
para producir cis y trans-cianovinilurea pero dado el pH del
medio estardn en forma aniénica y los isémeros eventual-
mente alcanzan un equilibrio en donde el isémero cis es el
que se cicla a citosina, cuya hidrélisis da lugar al uracilo y
la metilacién de este produce timina B!l

Si las tres rutas explicadas anteriormente tuvieron rele-
vancia abidtica, apoyaria la hipétesis de que hubieron reac-
ciones sucediendo en distintos ambientes que eventualmente
confluyeron. Pues mientras las reacciones que involucran al
cianoacetileno y a la formamida requieren de una alta tem-
peratura similar a las reportadas en fumarolas hidrotermales,
la oligomerizacién del HCN requiere de bajas temperaturas
para que se puedan alcanzar concentraciones suficientes
de HCN que posibiliten su polimerizacién, por eso algunos
autores sugieren que partes de la tierra tuvieron que estar
congeladas en el periodo en que aparece la vida.['0.16.32.33]

HoN N N

Guanina

NH,
H

> 4+ HCN —» N‘ NN
P

N

Adenina

Figura 3. Sintesis de purinas a partir de la polimerizacidn del HCN.
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0 0, N NH,
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NH, N

'
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Y LOYNVYO_.HN/\A(
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Citosina Uracilo Timina

Trans-cianovinilurea

Figura 4. Sintesis de pirimidinas a partir de cianoacetileno.

Sintesis de nucleésidos y nucleétidos

La primera aproximacién para la formacién de nucleési-
dos es la que se conoce como lineal o directa y consiste en
la obtencién por separado de la ribosa y las bases nitroge-
nadas para luego unirlas. Sin embargo se ha demostrado
que la sintesis directa de nucledsidos no es conveniente
porque en la purinas el enlace glucosidico se forma prin-
cipalmente en el N-6 y no en el N-9 de la adenina y no se
forma en las pirimidinas.'d! Lo anterior ocurre porque la
probabilidad de que se forme un enlace glucosidico depen-
de de la disponibilidad de pares electrénicos en una base
nitrogenada nucledfila para donar a un azicar electréfila;
se habla entonces de nucledfilos monovalentes cuando hay
un par de electrones disponibles para donar y de nucleé-
filos divalentes cuando hay dos pares de electrones para
donar. El par de electrones libres de N-9 en las purinas y

© 2021 Real Sociedad Espafiola de Quimica

de N-1 para las pirimidinas pueden atacar al aldehido de
la ribosa y asi formar un hemiaminal intermediario para la
formacién de una imina intermediaria en el sitio donde se
localizard el enlace glucosidico. La imina seria inestable
pues el par electrénico del nitrégeno hemiaminal esta des-
localizado en todo el sistema aromdtico de las purinas y
pirimidinas, asi el par electrénico no estard disponible para
donar y formar el doble enlace de la imina (Figura 5A y B).
En cambio si el ataque nucleofilico lo inicia el N-6 de la
adenina entonces la imina intermediaria es relativamente
estable, pues aunque el par electrénico de N-6 puede estar
deslocalizado en el anillo de purina el dtomo de nitrége-
no retiene una densidad electrénica suficiente para formar
la imina intermediaria con el aldehido del azdcar. Asi la
adenina actéa como un nucleéfilo divalente en cuanto a
que tiene la capacidad de formar un doble enlace con un
electréfilo. En la ciclacién del azicar un grupo hidroxilo

A nucleobase de pirimidina canénica X Imina intermediaria inestable
~ X X
QO o OH OH [ /’L o o Y oH oH Y
HO. N HO NN HO\/k/k/N N
DO T - St
> OH ¢}
HO  OH v F\LK;\OH .
Ribosa Ribosa -OH
(forma de (forma
furanosa) lineal)
nucleobase
B de purina H Y6
(N NN Imina intermediaria inestable
HA O on OH OH <\’3 ‘NAZ oH oH OH oH
\Q” HO AT W v no X XN v
ST = Xl = H T e A
HO OH OH 07 OH(OH NN OH NN
Ribosa Ribosa  H® e X X
(forma de (forma Y2 Y2
furanosa) lineal)
adenina
C N H Imina intermediaria inestable
A
/ H  N=
HO o OH OH Ny ~N OH OH . N=\ OH OH y  N=\ HQ__o. N “\H
OH 2 HO N NH o o X A N N N
HO #NNH SN N Y Y N |
—, = N = H = \ow/ = &~ NN
HO oM OH 0 OH(OH@ NN N N o' w7
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(forma de furanosa)
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Figura 5. A: Formacién del enlace glucosidico en las pirimidinas (X = OH, uracilo; X = NH, = citosina) B: Formacién del enlace glucosidico para lus purinas (Y2=NH,, Yé= OH, guaning; Y2=H, Y¢=NH,, adenina) en N-9 C:
Formacién del enlace glucosfdico de la adenina en N-6.
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reacciona con el carbono de la imina obteniéndose asi el
enlace glucosidico (Figura 5C).4

Las multiples limitaciones de la aproximacién directa llevéd
a que se planteara una aproximacién indirecta para la sinte-
sis de nucleésidos/nucledtidos que toman como modelo las
rutas de biosintesis actuales donde la base nitrogenada se
forma sobre el azicar y asi eludir la dificultad que implica
la formacién del enlace glucosidico.l'dl Acd el primer meca-
nismo propuesto consistié en la obtencién de riboamino-oxa-
zolina a partir de cianamida y D-ribosa-5-fosfato (Figura 6).
La riboamino-oxazolina en presencia de cianoacetileno se
convierte en dacido alfa-5"<itidilico. Si en la misma reaccién
en vez de D-ribosa-5-fosfato se usa D-ribosa o D-arabinosa
se forma alfa-citidina y beta-arabinosilcitosina respectivamen-
te y la fotoisomerizacién de estos y la hidrélisis del &cido
alfa-5"citidilico dan beta-itidina.l®3 Las amino-oxazolinas
productos de la reaccién entre la D-ribosa ya sea con cia-
namida o cianoacetileno, han sido objeto de estudio y ex-
perimentacién con el objetivo de establecer rutas alternas
de sintesis de nucledtidos. Con el pasar del tiempo dichas
investigaciones culminaron en lo que hoy se conoce como el
protometabolismo cianosulfidico de Sutherland. Las distintas
reacciones que componen este protometabolismo permiten la
sintesis de aminodcidos, nucleétidos y precursores lipidicos,
lo que implicaria que en un ambiente abidtico reacciones
sucediendo simultdneamente permitieran la formacién de los
precursores de las actuales biomoléculas de tal forma que
pudieran interactuar y favorecer una evolucién quimica.l2¢%]
Un abordaje completo de este protometabolismo se sale del
alcance de la presente revisién.

Respecto a la sintesis de desoxirribonucledsidos han ha-
bido muy pocos estudios al respecto. Recientemente Xu et al.
postularon una via que conduce a una mezcla de desoxia-
denosina, desoxiinosing, citidina y uridina (Figura 7). La via
comienza con la reaccién entre la ribo amino-oxacilina con
cianoacetileno para producir alfa anhidro-citidina, cuya tié-
lisis en formamida da lugar a alfa-2-tiocitiding, la cual sufre
una anomerizacién mediada por radiacién UV a 2-tiocitidina
que se hidroliza a citidina y uridina. Una alternativa es que la

e
;;/OH HO
o 9
N=—NH, + \@MOH
Cianamida /
HO  ©H
D-ribosa-5-fosfato
HO
o OH
=—=N + N

O,

Cianoacetileno HO'

Ribo-amino oxazilina

~r

O, OH
0 OH

HO™

alfa-2-tiocitidina se hidrolice a alfa-2-tiouridina y esta se cicla
répidamente a anhidrouridina. La alfa anhidro-itidina y la
anhidro-uridina son donantes de glicosilo ideales porque: sus
azucares al estar en forma de furanosa no formara nucleési-
dos de piranosilo y sus transglicosilaciones proporcionaran
beta-anomeros, obteniendo asi la estequiometria correcta del
C-1 de todos los desoxirribonucleosidos actuales. 8

La transglicosilacion entre la alfa-anhidro-citidina o la
anhidro-uridina con la 8-mercaptoadenina produce N-9-8,2°-
anhidrotioadenosina y N-7-8,2 -anhidro-tioadenosina (tioan-
hidropurinas); sus fotorreducciones (ya sea con el bisulfito o
el acido sulfhidrico como agente reductor) dardn lugar a los
desoxirribonucleosidos de purinas. La 8-mercaptoadenina se
plantea que es el resultado de la reaccién entre 4,5,6-ria-
mopirimidina (producto de la hidrélisis de la adenina) con
tiocianato (base conjugada del dcido tiocidnico) o tiourea
(formado a partir de 4cido sulfhidrico y cianato). Lo inte-
resante de la fotorreduccion de las tioanhidropurinas es la
regioselectividad reportada, al demostrar una obtencién ma-
yor de N-9 que de N-7 desoxiadenosina. Esto porque la N-7
desoxiadenosina se deriva de N-7-8,2"-anhidro-tioadenosina
mientras que la N-9 desoxiadenosina de N-9-8,2"-anhidro-
tioadenosina y es que la fotoexcitacién de dichas tioanhi-
dropurinas conducen a productos intermedios que difieren
en su estabilidad. La fotoexcitaciéon de N-9-8,2-anhidro-
tioadenosina lleva a la ruptura del enlace C2'- S y posterior
generacién de 8-mercapto-desoxiadenosina, cuya lisis de su
enlace C8-S ya sea por radiacién UV o por la presencia
de dcido nitroso, lo convierte en N-9 desoxiadenosina; en
cambio la fotoexcitacion de la N-7-8,2"-anhidro-tioadenosina
lleva a la ruptura del enlace N7-C8 o del doble enlace C8-
N9 lo que genera un compuesto que muy probablemente se
degrade antes que se de la reduccién del enlace C2°-S. La
desoxiinosina se obtiene a partir de la hidrolisis desaminativa
de la desoxiadenina, proceso que ocurre espontdneamente
de forma muy lenta en los dcidos nucleicos y es acelerada
por el acido nitroso.l%!

A dia de hoy los mecanismos de sintesis de nucledtidos
siguen siendo temas de discusién. Ya teniendo un panorama
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Figura 6. Sintesis de cifidina por medio de riboamino-oxaziinas
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Figura 7. Obtencién de desoxiribonucleosidos de purinas y ribonucleosidos de pirimidinas propuesta por Xu et dl.

general de las principales hipétesis sobre la sintesis abidtica de
nucledsidos y nucledtidos, la siguiente pregunta es cémo estos
se pueden polimerizar para formar cadenas de ARN'y ADN.

Surgimiento del ARN y ADN

El descubrimiento en 1980 de ARN con actividad catali-
tica (ribozimas) y posteriormente la demostracién de que
bajo ciertas condiciones el ARN puede catalizar su propia
sintesis, dieron las bases para teorizar el “mundo de ARN”
en la que se plantea que el ARN sirvié de portador de la
informacién y catalizador antes que el ADN vy las enzimas
respectivamente. %)

Esta teoria sugiere que las primeras moléculas de ARN
surgieron de la polimerizacién de nucledtidos generados en
un entorno abiético.? La densidad de carga negativa dada
por los residuos de fosfato de la columna vertebral del ARN
permite una complementariedad electrostdtica con los ami-
nodcidos catiénicos.! Por eso se piensa que el ARN tuvo la
capacidad de formar complejos con aminodcidos para que
estos sean modificados por grupos reactivos con el fin de
promover su condensacién y obtener asi péptidos.!'’]

Con el tiempo estos péptidos fueron aumentando en
complejidad y desarrollaron estructuras terciarias que les
permitieron tener actividades cataliticas; su diversificacién
permitié6 que aumentaran el nimero de las posibles reac-
ciones que pueden llevar a cabo. Ademdés el hecho que los
péptidos tuvieran mayor estabilidad en su estructura quimica,
mayor grado de selectividad de sustratos y productos en las
reacciones que median y una menor velocidad de reaccién
respecto al ARN permitieron que finalmente los péptidos lo
reemplazaran como catalizador. La continua complejizacién
de estas moléculas daria origen a las enzimas de hoy dia.l'”]
Un punto a considerar de esta hipétesis es que se desconoce
la disponibilidad e identidad de los aminodcidos catiénicos
que formaron complejos con los écidos nucléicos.*!

Hasta la fecha no se ha publicado un mecanismo abiéti-
co plausible para la formacién y posterior oligomerizacién
del ARN,#? |o que llevé al planteamiento que el ARN no
pudo surgir directamente de manera abiética, sino que es
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producto de la evolucién quimica y es asi como se propone
que a partir de moléculas més sencillas se formé un andlogo
del ARN mds simple denominado “proto-ARN” que sirvié de
precursor al “mundo del ARN”. El proto-ARN tuvo que tener
cierta afinidad quimica con el ARN actual para facilitar la
transicién entre uno y otro. Asi el polimero encargado del
almacenamiento de la informacién biolégica ha presentado
cambios en su estructura desde su aparicién, siendo el ARN
un punto intermedio de un continuo de polimeros y el ADN
el miembro mds reciente.3

Un punto a favor de esta teoria son los hallazgos de
rutas abidticas plausibles para la sintesis de bases nitroge-
nadas no canédnicas y cabe destacar que muchas de estas
se comportan como nucleéfilos divalentes por lo que su con-
densacién con la ribosa y otros azdcares es cinéticamente
favorable, mientras que las bases nitrogenadas canénicas al
actuar como nucledfilos monovalentes su condensacién con
la ribosa, en la posicién canédnica del enlace glucosidico es
cinéticamente desfavorable.4

Las bases nitrogenadas no canénicas como la melamina
y el &cido barbitirico forman enlaces glucosidicos fécilmente
con la ribosa en un medio acuoso, incluso tienen una mayor
propensién a formar puentes de hidrégeno a manera de pares
de bases de Watson-Crick que las bases nitrogenadas canéni-
cas.4 E| par melamina-acido barbitdrico es aproximadamente
isoestructural con el par adenina-uracilo. Por ende se ha hipo-
tetizado que las primeras formas de vida usaron bases nitro-
genadas similares a la melamina y el 4cido barbitdrico como
los nucledtidos del proto-ARN y a medida en que la vida se fue
complejizando la facilidad para el autoensamblaje pasé a un
segundo plano y las bases nitrogenadas canénicas fueron més
apropiadas para los requerimientos de esa vida emergente
reemplazando asf a las bases nitrogenadas no candnicas.

Se piensa que esta transicién fue favorecida porque
los nucledtidos formados a partir de bases nitrogenadas
no candnicas son cinéticamente inestables, por lo tanto los
d4cidos nucleicos formados a partir de nucleétidos no cané-
nicos perderian ocasionalmente bases por lo que ocurririan
mutaciones. Mientras que los nucledtidos formados a partir
de bases nitrogenadas candnicas son cinéticamente mds es-
tables y dado que se trata de la molécula encargada del
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almacenamiento de la informacién biolégica esto ofreceria
una ventaja selectiva. ]

La dnica forma en la que se da una glucosilacién entre
una base nitrogenada nucledfila monovalente con un azdcar
electréfilo es que este se encuentre en su forma ciclica, pues
de esta manera no se forma la imina intermediaria. Sin em-
bargo para que se de dicho enlace en un medio acuoso el
aztcar debe tener un fosfato unido, en el caso de la ribosa en
C-1. Por ende es posible que la aparicién de los nucleétidos
candnicos coincida con el surgimiento de un metabolismo
temprano que forme ribosa 1-fosfato, facilitando asi la sinte-
sis de nucleétidos usando bases nitrogenadas canénicas. 4

El ADN en comparacién con el ARN es una molécula mas
estable porque es mas resistente a la hidrélisis ya que sus
enlaces fosfodiester no tienen el grupo 2-OH de la ribosa,
ademds la presencia de timina en lugar del uracilo mejora
la estabilidad de la informacién biolégica almacenada ya
que la desaminacién espontdnea de la citosina a uracilo
ocurre mucho mas rdpido que las desaminaciones de otras
purinas y pirimidinas.l Cuando la citosina se desamina a
uracilo queda un par uracilo-guanina erréneo. Si esto no se
repara, la replicacién del par uracilo-guanina resultard en un
par uracilo-adenina (posicién que deberia ser ocupada por
una guanina) y citosina-guanina, alterando el mensaje codi-
ficado en esa seccién de ADN. Identificar si el uracilo debia
estar ahi, en caso de que este unido a una adenina o si es
el resultado de una citosina desaminada y esta unida a una
guanina seria muy dificil antes de la llegada de la timina.1*”]
Como explica Békési et al. la solucién para dicho problema
fue la evolucién de un mecanismo en que los uracilos “co-
rrectos” unidos a la adenina fueran marcados con un grupo
metilo, lo que da lugar a la timina, asi la deteccién de un
uracilo resultante de la desaminacién de una citosina es mas
sencillo. Por lo tanto si se encuentra un uracilo, se corta y se
repara, pero si encuentra a un uracilo con un grupo metilo
(una timina), se deja. Ya con el tiempo la timina se convirtié
en el estdndar en vez de uracilo. Esto sugiere que primero
surgié la desoxirribosa y luego la timina. 8]

En el caso del ARN probablemente no hubo una pre-
sién evolutiva para reemplazar el uracilo por timina porque
este al no almacenar informacién genética a largo plazo, la
desaminacion de la citosina en el ARN no representaria un
problema mayor para la célula. Sin embargo surge la pre-
gunta de porqué simplemente no se reemplazo la citosing; si
bien no hay una respuesta definitiva una posibilidad es que la
citosina fuera lo que Francis Crick llamo como un “accidente
congelado”, donde una caracteristica en la que se construyen
ofras, se vuelve tan fundamental para el funcionamiento de la
“maquina” que no puede ser sustituido en la evolucién, incluso
si hay una alternativa mejor, pues todas las caracteristicas que
se construyen sobre la central tendrian que ser cambiadas,
por ende la caracteristica central queda “congelada”.]

Asi la forma actual del ADN con la presencia de la desoxi-
rribosa y la timina, terminé siendo la molécula de la herencia
dada la ventaja selectiva que trajo la estabilidad con el tiempo
y con ello la memoria para refener los aciertos del pasado. ¢l
El ADN aparecié al final de un largo proceso evolutivo que fue
progresivamente mejorando y estabilizando la memoria encar-
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gada de conducir el metabolismo. Se piensa que el hecho de
que la replicacién del ADN comience con un primer de ARN
y con primers de ARNt en la transcripcién reversa de ciertos
virus son remanentes de esos genomas de ARN. 4]

En el marco de la teoria del “mundo de ARN” una de las
hipétesis acerca del surgimiento de los genomas de ADN mds
difundida es que eventualmente surgiera una ribozima similar
a la transcriptasa reversa que copiara cortos segmentos de
ARN como molde en una cadena de ADN complementaria.
Por lo que se teoriza que LUCA replicé su genoma con un
ciclo de replicacién similar al de un retrovirus. La estabilidad
y la estructura regular del ADN permitié una replicaciéon mds
precisa de genomas cada vez mds largos.5%

Es posible que en esta transicién de un “mundo de ARN”
a uno de ADN en la reserva genética coexistieran pequefios
segmentos de ARN y ADN y hubiera un intermedio “mundo
de ARN-ADN quimérico”, donde una mezcla heferogénea de
ARN-ADN coevoluciona a manera de secuencias de ARDN
hacia RNA y ADN homogéneo de forma simultdnea.®'l Esta
postura es apoyada por el reciente trabajo de Xu et al. al
demostrar una cadena de reacciones que producen de ma-
nera simultdnea y en proporciones similares citiding, uriding,
desoxiadenosina y desoxiinosina, nucleésidos que pueden
formar pares de bases, por ende constituyendo un alfabeto
completo que pudo codificar informacién biolégica en ese
“mundo de ARN-ADN" .38

Como ya se ha mencionado la concentracién de reactan-
tes y productos en un mismo ambiente condujeron a la gene-
racién de compuestos orgdnicos, por tanto se propone que
LUCA fue una “roca porosa” que generaba moléculas com-
plejas. Esto implica que la competicién por los sustratos dispo-
nibles en un compartimiento llevé a que distintos compuestos
actuaran como una unidad que propicie la auto-suficiencia y
en ultima instancia una existencia auténoma, favoreciendo
su supervivencia a largo plazo fuera de esa “roca porosa”.
Ademés en un entorno donde abunda la proliferacién, la
capacidad de reproducir todo el contenido de una célula
auténoma, concederia una importante ventaja selectiva. Sin
embargo la aparicién de una célula con dichas caracteris-
ticas era improbable antes del surgimiento de genomas de
ADN, ya que la inestabilidad de un genoma de ARN implica
una menor capacidad de almacenamiento de la informacién
que se estima es insuficiente a la requerida para codificar:
el gran numero de proteinas requeridas para la formacién
de lipidos y una membrana semipermeable, las proteinas y
coenzimas necesarias para el metabolismo celular y toda la
maquinaria que demanda una divisién celular precisa.l*?

Y ya con el ADN, como lo enuncia Richard Dawkins: “lo
que se magnifica en el mundo viviente es la supervivencia
del ADN (...) El ADN es, sin mds. Y nosotros bailamos al

son de su musica”.52

Conclusiones

La sintesis abidtica del ARN y ADN y de sus elementos
constitutivos siguen siendo preguntas abiertas. La falta de
conocimiento sobre el ambiente de la tierra primitiva y de
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fésiles quimicos de ese entonces que ayuden a dilucidar las
reacciones que dieron origen a las primeras moléculas auto-
rreplicantes hacen que dichas aproximaciones se basen en
presunciones tedricas de reactantes y la ausencia de enzimas
implica la viabilidad de muchos desenlaces por lo que la
cantidad de producto obtenido de estas reacciones es desco-
nocido.l'?Y dada la incertidumbre, puede que una o varias
reacciones y escenarios presentados a lo largo del articulo
sean plausibles porque cada una tiene puntos que pudieron
ser de gran relevancia abidtica. Si bien se han hecho gran-
des avances, un mejor entendimiento de las propiedades
geoquimicas de la tierra del precdmbrico serd crucial para
el desarrollo de modelos plausibles sobre del origen del ARN

Y ADN.
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Resumen: Un conocido consejo comercial afirmaba que “la vida no estd hecha para contar calorias”.
Curiosamente, este exitoso eslogan servia para publicitar un producto muy poco saludable y de muy
baja calidad nutricional. Sin embargo, la frase tiene sentido: contar calorias no sirve de mucho cuando
hablamos de nutricién y dietética.

Palabras clave: termodindmica, bioquimica, calorimetria, nutricién, dietética.

Abstract: A wellknown commercial stated that “life is not made for counting calories”. Curiously, this
successful slogan served to advertise a very unhealthy product of very low nutritional quality. However,
the sentence makes sense: counting calories is not useful when it comes to nutrition and dietetics.

Keywords: thermodynamics, biochemistry, calorimetry, nutrition, dietetics.

~

Introduccion

Alimentarse no es lo mismo que nutrirsel'l. De hecho, “comer
bien” no es “comer de todo”, ya que hay alimentos saluda-
bles, como frutas y verduras, y ofros que son insanos, como
refrescos azucarados y bolleria industrial. Comer equilibrado
es hacer una correcta seleccién de los alimentos saludables
disponibles7.

Cada persona, segin diferentes variables (edad, sexo, masa
corporal, efc.), tiene que consumir una cantidad determinada de
kilocalorias para cubrir sus necesidades energéticas diariast®?):

- La energia que se consume en reposo (metabolismo
basal).

- El gasto energético debido a nuestra actividad (la
que consumimos al andar, leer, estudiar, conducir,
hacer ejercicio...).

- La energia necesaria para ejecutar y regular todos los
procesos bioquimicos que mantienen las estructuras
del organismo y sus funciones.

Entre consejos comerciales engafiosos, informacién des-
actualizada, mitos y leyendas urbanas, nos puede resultar
muy complicado encontrar informacién veraz de algo tan
importante como nuestra alimentaciéni4-4'%-14. Para poder
hacer frente a la desinformacién y a nuestros propios sesgos
resulta conveniente buscar informacién publicada por orga-
nismos oficiales (ver Tabla I).

.
Metabolismo
Las células de los seres vivos utilizan una serie de biomolé-

culas para realizar funciones especializadas, como glicidos
(también denominados carbohidratos o hidratos de carbono),
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Tabla 1. Organismos relacionados con la alimentacién.

Organismo Web

www.analesdequimica.es

Agencia Espafiola de Seguridad

Alimentaria y Nutricion (AESAN) B TR D D

European Food Safety Authority (Autoridad

Europea de Seguridad Alimentaria, EFSA) S T AT

Federacion Espafiola de Sociedades
de Nutricion, Alimentacion y Dietética
(FESNAD)

https://www.fesnad.org/

Sociedad Espafiola para el Estudio de la

Obesidad (SEEDO) https://www.seedo.es/

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) https://www.who.int/es

Food and Agriculture Organization
(Organizacion de las Naciones Unidas
para la Alimentacion y la Agricultura, FAQ)

http://www.fao.org/home/es/

lipidos y proteinas!'>-'71. El metabolismo es el conjunto de
procesos fisicos y quimicos por el cual los sistemas vivos
adquieren y usan la energia para llevar a cabo las funciones
vitales'>7). Las reacciones metabélicas son reacciones qui-
micas que tienen lugar entre biomoléculas en un organismo
vivo (ver Figura 1), en las cuales la transferencia de electrones
(proceso redox!'®1%) cobra una gran importancia.

Las rutas catabdlicas son procesos de degradacién u
oxidacién de los nutrientes, mientras que las rutas anabé-
licas son procesos de biosintesis (de reduccién). El cata-
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Moléculas complejas | CATABOLISMO

+ energia (ATP)

> Moléculas simples

Proceso espontaneo

+ energia (ATP)

Moléculas complejas
ANABOLISMO

(proteinas, grasas...)

Moléculas simples |

Proceso no espontaneo

Figura 1. Los reacciones anabdlicas (biosintéticas) son fermodindmicamente desfavorables, y requieren
energia en forma de ATP para tener lugar, lo cual se obtiene de los reacciones catabélicas (de degradacion).

bolismo y el anabolismo estdn relacionados a través de
tres factores:

- Materia: las rutas catabélicas proporcionan precurso-
res para el anabolismo.

- Energia: las rutas catabdlicas proporcionan energia
en forma de ATP (adenosin trifosfato) para el ana-
bolismo.

- Electrones: las rutas catabdlicas proporcionan poder
reductor para el anabolismo en forma de una serie
de moléculas que pueden actuar como donadoras
de electrones.

Es precisamente el ATP la molécula que acopla las reac-
ciones catabélicas espontdneas (que liberan energia) con las
reacciones anabdlicas no espontdneas (que precisan de un
aporte energético para tener lugar), ya que se genera en las
primeras y se consume en las segundas.

Por ofro lado, las células poseen una serie de “circuitos
biolégicos” que permiten convertir la energia del flujo de elec-
trones de las reacciones metabdlicas en trabajo dtil, de forma
similar a como funciona una pila (en la que la energia liberada
por una reaccién redox espontdnea se convierfe en energia
eléctrica, gracias al paso de los electrones que intervienen en
la reaccién a través de un circuito eléctrico externo). La energia
en la comida estd almacenada en los enlaces que hay entre
los diferentes dtomos, y para obtener energia a partir de las
moléculas que hemos ingerido tenemos que oxidarlas.

Por ejemplo, en la respiracién celular el carbono de una
molécula reducida como la glucosa es oxidado completamen-
te a CO,, con la consiguiente reduccién del O, a H,O. La
sintesis de ATP, termodindmicamente desfavorable, se verifica
por estar acoplada a la oxidacién de la glucosa, que es un
proceso espontdneo. A continuacién, la hidrélisis del ATP,
que es espontdneaq, estd acoplada a procesos termoding-
micamente desfavorables como la biosintesis, el transporte
activo o la contraccién muscular.

En general, cuanto mas reducido estd un compuesto orgdnico, mds
rico es desde el punto de vista energéticol'®>'>-17], y por eso se usan
como combustibles especies reducidas del carbono, como el
gas natural (CH,) o derivados del petréleo (ver Figura 2). Los
carbohidratos son ricos en energia quimica porque contie-
nen cadenas de unidades (H-C-OH), y las grasas son adn
mds ricas en energia porque contienen cadenas de unidades
(H-C=H), adn més reducidas.

Llamamos alimentos energéticos a las grasas y a los glo-
cidos?%21), porque nos suministran energia en forma de calor
(las grasas) o en forma de trabajo (los glocidos). Las protei-
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Oxidacién
Mayor energia Menor energia
LT i ﬁ
C C
PR ¢ C C

H H 5 \\H w N W o [I
H H o

Metano Metanol Formaldehido ~Acido férmico Dioxido de

carbono

Maés interacciones con H Mas interacciones con O

Forma mas
oxidada

Forma mas
reducida

Se sustituyen dtomos de hidrégeno
por atomos de oxigeno

Figura 2. El grado de reduccién de un compuesto es una medida de su capacidad para hacer trabajo
quimico dentro de la célula. Cuantos mds dtomos de H tenga la molécula “combustible”, mds ATP se podrd
obtener a partir de su oxidacidn.

nas, en determinadas circunstancias, también se pueden utili-
zar para obtener energia. Los glicidos son “quemados” para
obtener con su combustién la energia que necesitamos en la
contraccién muscular. En cambio, las grasas son alimentos
destinados a ser quemados para obtener, con su combustién,
el calor que mantiene nuestro cuerpo a una temperatura cons-
tantel?°22 de unos 37 °C.

Por otro lado, el metabolismo basal (MB) es la cantidad
de energia que consume el organismo en condiciones de
reposo fisico y mental para mantener las funciones vita-
les!!89.21-241: metabolismo celular, biosintesis, mantenimiento
de la temperatura corporal y frabajo mecdnico interno, como
el movimiento de los mdsculos respiratorios y del corazén. El
MB varia en funcién de diferentes factores: disminuye con la
edad, es menor en mujeres que en hombres, disminuye con
la pérdida de masa corporal (y de masa muscular), aumenta
por cada grado de fiebre, es mayor en climas frios... Si dis-
minuye el metabolismo basal gastaremos menos kilocalorias
de base, con lo cual tendremos menos margen para cometer
excesos. De ahi la importancia de hacer ejerciciol'?4l.

Por otro lado, la tasa metabdlica (TM) es el total de reque-
rimientos energéticos para un dial®?2, siendo el MB su contri-
bucién mayoritarial”! (entre 45 y 70 %). También comprende
la energia gastada en la actividad fisica y mental, y la ADE
(accién dindmica especifica), o fermogénesis dietética, que
representa la energia que se requiere “invertir” para los pro-
cesos de digestidn, absorcién y metabolismo de los nutrientes
obtenidos a través de los alimentos!®2123251. No se trata de
un valor muy elevado [y siempre es muy inferior a la propia
energia que aporta el alimento), pero puede tener valores sig-
nificativos (5 - 15 % del total del consumo energético diario).

Calorimetria

El trabajo y el calor no son formas de energia, sino agentes
de transferencia de la energial'®'9l. Por tanto, los cuerpos no
tienen calor, sino energia térmica, que es aquella energia
que posee un cuerpo debido al movimiento desordenado de
las particulas que lo constituyen (Gtomos, iones o moléculas).

La calorimetrial'®' es la medida del calor (Q) puesto en
juego en una reaccién quimica o en un cambio de estado.

An. Quim., 117 (4), 2021, 283-289
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El instrumento utilizado en este proceso se denomina calori-
metro. Los calorimetros més habituales son:

- Bomba calorimétrica: se trabaja a volumen constante
y se utiliza para medir calores de combustién, asi
como para determinar el contenido energético de los
alimentos!'® y los combustibles.

- Calorimetro a presién constante: se utiliza en una
gran cantidad de reacciones, como neutralizaciones
dcido-base, y para determinar calores de disolucién
y dilucién.

Por otro lado, se denomina calorimetria animal a los
métodos utilizados para medir la energia absorbida y el
calor producido por los seres vivos en sus funciones fisiolé-
gicas®?2. Las primeras medidas fueron realizadas en 1783
por Antoine Lavoisier y Pierre-Simon Laplace?2.

Entre otras técnicasl®, se puede emplear la calorimetria
directa®?2l, menos usual en la actualidad, en la cual se mide
directamente el calor liberado por el sujeto por conduccién,
conveccién y evaporacién (medido a partir de la cantidad
de hielo fundido colocado en el calorimetro, y recogido en
un recipiente colocado en su parte inferior), o la calorimetria
indirecta???, que puede ser por balance energético, en cuyo
caso medimos el valor calérico de los alimentos ingeridos
durante un cierto tiempo y restamos el valor calérico de los
residuos eliminados (la diferencia entre ambas cantidades
serd el calor consumido por el organismo), o por cociente
respiratorio, que es el cociente entre el volumen de CO, pro-
ducido en la combustién de un alimento y el volumen de O,
consumido en dicha combustién, en las mismas condiciones
de presién y temperatura.

Andlogamente, el aporte calérico teérico de los alimen-
tosl®25] también se puede calcular en un laboratorio. Se puede
determinar la energia que desprende un alimento al reaccio-
nar con oxigeno (esto es, al oxidarse o “quemarse”) midiendo
el cambio de temperatura de una referencia, mediante la
siguiente reaccién quimica que tiene lugar en nuestras células:

Comida + O, (oxigeno) — CO, (diéxido de carbono) +
H,O (agua) + calor

Bdsicamente, se coloca una muestra de comida en un
calorimetro, se rellena de oxigeno y mediante un filamento de
alta temperatura se provoca su ignicién. El calor generado al
quemar sus componentes orgdnicos (carbohidratos, grasas y
proteinas) modifica la temperatura de un bafio de agua que
rodea a todo el recipiente. Sabiendo la cantidad total de
agua que hay en el bafio y el cambio de temperatura produ-
cido, se puede calcular el cambio de temperatura equivalente
a un gramo de agua y, de esa forma, conocer el valor de las
calorias generadas durante la combustién.

Calorias

Pese a que cualquier unidad de energia es vélida para expre-
sar cantidades de calor, se suele utilizar la calorial!3.16.18.25.26],
que es la energia necesaria para elevar a presién normal la
temperatura de 1 gramo de agua 1 °C.

An. Quim., 117 (4), 2021, 283-289

www.analesdequimica.es

Tabla I1. Densidad energética de los nutrientes, expresada en keal aportada por gramo consumido
de nutriente.

Valor calérico (kcal/g)

Nutriente En laboratorio En combustion
(in vitro) fisiologica (in vivo)
Glucidos 4.2 4.1
Grasas 9.4 9.3
Proteinas 5.4 41

Antiguamente se empleaba la Caloria dietétical'®18.1%)
para describir el contenido de energia de los alimentos, y
tenia el valor de una kilocaloria (1 kcal = 1000 cal). Se le
asignaba el simbolo Cal para diferenciarla de la caloria pro-
piamente dicha, de simbolo cal. Esta costumbre se abandoné
y ahora se emplea directamente la kilocaloria.

De entre los alimentos energéticos??'?2, los glicidos pro-
porcionan 4.1 kcal/g, mientras que las grasas proporcionan
9.3 keal/g, y las proteinas aportan 4.1 kcal/g (ver Tabla I1).

En el laboratorio (in vitro), es decir, en la bomba calori-
métrica, los alimentos se oxidan por completo. En el orgo-
nismo (in vivo) los alimentos experimentan una oxidacién
igualmente completa, aunque de forma gradual. La Gnica
discrepancia se observa en el nitrégeno proteico, que en la
bomba calorimétrica se oxida a &cido nitrico (HNO,), mien-
tras que en el organismo no pasa de amoniaco (NH;) o urea
((NH,),CO) - poner ambos “2" como subindices, es decir, las
proteinas no se oxidan completamente?'?728, a diferencia
de carbohidratos y grasas. En los demds casos (azicares,
grasas y cadenas carbonadas de aminodcidos) la cantidad
de energia liberada in vifro e in vivo es aproximadamente
la misma. Los valores in vivo son ligeramente inferiores por
tres razones:

- La no oxidacién del NH; en el organismo.

- Asimilacién incompleta de los alimentos ingeridos

(por ejemplo, parte se elimina por las heces).

- Okxidacién incompleta de los alimentos absorbidos
(verbigracia: en la orina se eliminan aminodcidos y
ofros compuestos orgdnicos).

Los valores de la Tabla Il son conocidos como coeficientes
de Atwater®21:23.25.27-30 Pqara obtener estos valores se calcula
la energia de combustién de diversos tipos y composiciones
de alimentos, asi como la energia de los residuos generados
tras su digestion y metabolizacién. La diferencia entre ambos
da lugar a un coeficiente que se puede relacionar con la ener-
gia que se ha absorbido. Este es el enfoque del método que
utilizé el quimico Wilbur Olin Atwater®2%2527.28 para calcular
la energia de los alimentos entre 1891 y 1910, aunque M.
Rubnerl?”28] ya habia hecho algunos estudios al respecto en
1885. Con la energia de combustién de alimentos y heces,
unos coeficientes de digestibilidad y afiadiendo un factor re-
lacionado con las pérdidas realizadas a través de la orina,
analizé diferentes combinaciones de macronutrientes (carbohi-
dratos, grasas, proteinas). Los resultados se simplificaron y re-
dondearon a unos valores finales para cada tipo de nutriente.
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Sin embargo, hemos de tener en cuenta que los experi-
mentos de Atwater presentan importantes limitaciones!?”:2%:30,
Ademds, el proceso de metabolizacién de un alimento es muy
complejo, con diferentes variables fisiolégicas y bioquimicas
implicadas, por lo que valorar su aportacién energética final
a partir de la combustién que ocurre en un calorimetro puede
resultar demasiado simplista. El cuerpo humano es mucho
més complejo que un calorimetrol®2%], aunque podriamos de-
cir que, en el proceso de la obtencién de la energia, el inicio
(comida y O,) y el final (CO,, H,O y energia) son similares,
generdndose energia quimica de forma gradual, localizada
y progresiva. Sin embargo, el proceso es muy diferente.

Asimismo, dado que no podemos utilizar toda la energia
tedrica que nos puede aportar un alimento, se prefiere utilizar
el concepto de energia metabolizable!®2739, que es la di-
ferencia entre la energia total y la energia no aprovechado,
que es la que desperdiciamos con los restos del alimento
que no absorbemos y que expulsamos mediante las heces,
la orina o los gases. Ademds, no toda la energia metaboli-
zable estd disponible para la produccién de ATPY, ya que
hay otros procesos que pueden reducir este valor (energia
liberada en forma de calor por la fermentacién microbiana
y la termogénesis de los alimentos).

Por otro lado, al hablar de los coeficientes de Atwater nos
centramos en los diferentes tipos de macronutrientes, pero no
consumimos “proteinas”, por ejemplo, sino alimentos que las
contienen. Y esos alimentos contienen sustancias importantes
como agua vy fibra, aparte de otros macronutrientes, micro-
nutrientes (vitaminas y minerales), colesterol, etc. Es un error
pensar que el valor nutricional de la comida es la suma de
todos sus nutrientes individuales (una corriente denominada
nutricionismol>¢)) sin tener en cuenta factores tan importantes
como las inferacciones entre diferentes alimentos o el contex-
to general de la dieta.

Por ofro lado, la calidad nutricional de un alimento
suele ser un factor mds importante que las kilocalorias que
aporta. En este sentido, las calorias vacias!'-362426311 son
aquellas cuyo aporte energético no es utilizado por nuestro
organismo para nutrirse. Un ejemplo es el alcohol, cuyo con-
sumo no es aconsejable ni siquiera en cantidades modera-
dasl!224-26,31,3-6,8101223] ' Ademds de ser muy perjudicial para
la salud, el alcohol aporta la nada despreciable cifral’ #2830
de 7 kcal/g, y detiene la oxidacién de grasas y de hidratos
de carbono, es decir, provoca que los almacenemosl'l.

No todos los nutrientes son iguales

Los tres principales grupos de macronutrientesl! 217-19.23-26,
28,32,33,3,345.6812.13.15,14] son carbohidratos, grasas y proteinas.

De entre los carbohidratos (ver Figura 3), los monosacéri-
dos (glucosa, fructosa, efc.) y los disacdridos (como la saca-
rosa, el azicar de mesa) son los “azicares” o carbohidratos
simples. Los carbohidratos complejos son oligosacdridos y
polisacdridos, como el almidén.

En la dieta conviene evitar los carbohidratos refina-
dosl'-35823251 que se refieren principalmente a alimentos fa-
bricados con gran cantidad de cereales refinados y azdcares
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Figura 3. Estructura quimica de algunas biomoléculas: glicidos.

(es decir, monosacéridos y disacdridos). La digestibilidad
y absorcién de todos esos alimentos es muy elevada y se
comen sin esfuerzo. Asi, se fraccionan facilmente en sus uni-
dades bdsicas (moléculas de glucosa) que son absorbidas du-
rante el proceso digestivo y llegan con rapidez y en grandes
cantidades al forrente sanguineo. Como los niveles de azdcar
en la sangre deben mantenerse estables (la glucosa es téxica
en condiciones elevadas), el pancreas segrega insulina para
bajar el nivel de glucosa en sangre, que se almacena como
glucégeno o se transforma en grasas. Pero si el proceso se
repite muy a menudo, se puede desarrollar una falta de sen-
sibilidad a la insulinal>2, asi que el pancreas necesitard
segregar cada vez mds cantidad para retirar ese azdcar de
la sangre. A largo plazo esto puede conducir a importantes
desequilibrios en el metabolismo.

Metabdlicamente la rapidez de absorcién de los carbo-
hidratos se describe mediante el indice glucémico (IG) o la
carga glucémica (CG) de los alimentos!!-381023.25.26 Cyantos
més altos sean sus valores, més facilidad y rapidez de ab-
sorcién tiene el alimento. Eso si, un alimento con bajo IG no
es un alimento bajo en carbohidratos, sino bajo en carbohi-
dratos de absorcién répida. Y un alimento sin carbohidratos
como la mantequilla o el aceite no tiene IG.

Por la misma razén, la OMS recomienda limitar los azu-
cares libresl?3:5681223.2527311 "es decir, los monosacdridos y
los disacdridos que los fabricantes afiaden a los alimentos
(el azicar que se usa en productos procesados, bolleria,
refrescos, efc.), y también el de los zumos de frutas. También
se incluyen el azicar blanco y el azdcar moreno (no hay
grandes diferencias nutricionales entre ambos!®12.2424]).

Por ofro lado, el ser humano puede sintetizar 11 de los 20
aminodcidos que pueden formar parte de las proteinas. Los
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ofros 9, denominados esenciales, deben ser obtenidos de la
dieta. Se han descrito efectos de las proteinas de la dieta en
el mantenimiento y la pérdida de peso, ya que modulan la
saciedad y También son clave en el crecimiento y el mante-
nimiento de la masa muscular y en la salud de los huesos 231,
Asimismo, cuando se combinan con carbohidratos los niveles
de glucosa en sangre se mantienen estables y no se producen
picos de insulinal'l. La calidad nutricional de una proteina
no depende Unicamente de los aminodcidos que contiene,
sino también de la capacidad de dichos aminodcidos de ser
asimilados por el organismol3?,

Finalmente, las grasas neutras o friacilglicéridos son li-
pidos simples formados por la esterificacién de tres molé-
culas de dcidos grasos con una molécula de glicerina (ver
figura 4). Los dcidos grasos pueden ser saturados (con solo
enlaces simples CC) o insaturados (con al menos un doble
enlace C-C). A igualdad de longitud de cadena, los dcidos
grasos saturados tienen puntos de fusién mds elevados que
los insaturados, por lo que los primeros suelen ser sélidos,
y los segundos, liquidos. Ademds, como la existencia de un
doble enlace puede dar lugar a isomeria cis-trans, podemos
tener dcidos grasos cis y dcidos grasos trans. Los dcidos
grasos esenciales son aquellos que el organismo no puede
sintetizar, por lo que deben obtenerse por medio de la die-
ta. Se trata de dcidos grasos poliinsaturados con todos los
dobles enlaces en posicién cis.

i1
H.C -{CHQ}-C—O—CHQ

o | o
HC ‘(CHe);g—o—CH \/W\/\/\/\/\(

. OH
Acido graso saturado

H,C —(CHZ)H-E—O—CHZ

Grasa
OH o
\CH2 cn” CH H
e o=
H H H CHe
> Configuracion Configuracién
Acido graso cis trans
insaturado
R [e}
o H R H R R
+ I ”':.,C/ n " SV A Cl H”'—. /
HN —C—C—0O~ NN \C/C\N/C\C/ N NN
A T A A
R )
H o
Aminoécido Proteina

Figura 4. Estructura quimica de algunas biomoléculas: dcidos grasos, grasas, aminodcidos y proteins.

Las grasas en las que abundan los dcidos grasos satu-
rados se denominan grasas saturadas. Estas grasas pueden
formar depésitos en las paredes de los vasos sanguineos,
obstruyéndolos y dificultando con ello el paso de la sangre.
Suelen ser grasas de origen animal (excepto los aceites de
pescado, que suelen ser poliinsaturados). Las grasas insatura-
das, en cambio, suelen ser liquidas, y las llamamos aceites.
Al ser también de naturaleza lipidica, pueden disolver los
depésitos de grasas saturadas sélidas que se van formando
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en las arterias (semejante disuelve a semejante). Son princi-
palmente grasas vegetales.

A mediados del siglo xx se pensé que una alternativa mds
saludable a la utilizacién de grasas saturadas en productos
ultraprocesados era utilizar grasas trans artificiales, obteni-
das afadiendo hidrégeno a los aceites vegetales insaturados,
para convertirlos en saturados. Paradéjicamente, desde hace
décadas una gran cantidad de estudios han asociado el con-
sumo de grasas parcialmente hidrogenadas con importantes
problemas de salud.[5:812:23.25.26],

Dietas

Una dieta o patrén dietético se refiere a las cantidades, pro-
porciones, variedad o combinaciones de diferentes alimentos
y bebidas en la dietq, y la frecuencia con la que se consumen
habitualmente(24¢-8102023] | g dieta humana se considera equi-
librada si aporta los macronutrientes, micronutrientes y energia
en cantidades tales que permiten mantener las funciones del
organismo en un confexto de salud fisica y mental. Esta dieta
equilibrada es particular de cada persona. Segin la EFSAP)
la ingestién media deberia variar entre 1688 y 3657 keal/
dia en hombres, y entre 1373 y 2725 kcal/dia en mujeres.

Por lo general, se considera que una dieta equilibrada es
la que se encuentra en los siguientes rangos: 45 — 55 % de
carbohidratos, 15 - 25 % de proteinas y 25 — 35 % de gro-
saslé82325] Asi se establece en el consenso FESNAD-SEEDO!'.
Por su lado, la EFSA establece los siguientes porcentajes de
la energia total aportada en la dietal®?34: carbohidratos (45
- 60 %), grasas (20 - 35 %) y proteinas (12 - 20 %).

Por lo que respecta a las proteinas, la OMS y la EFSA si
establecen claramente que la cantidad minima que debemos
consumir en nuestra dieta es de 0.83 gramos por kilogramo

EL PLATO PARA COMER SALUDABLE
)\

Use aceites saludables
(como aceite de oliva o
canola) para cocinar, en
ensaladas, y en la mesa.
Limite la margarina
(mantequilla). Evite las
grasas trans.

Mientras mas vegetales y VEGETALES

mayor variedad, mejor. Las
patatas (papas) y las patatas
fritas (papas fritas/papitas)

no cuentan.

Tome agua, té, o café (con
Poco o nada de azticar).
Limite la leche y lacteos

(1-2 porciones al dia) y el
jugo (1 vaso pequenio al dia).

Evite las bebidas azucaradas.

Coma una variedad de
E - granos (cereales) integrales
(como pan de trigo integral,
pasta de granos integrales,
y arrozintegral). Limite los
granos refinados (como
Coma muchas frutas, de todos FRUTAS S/ arroz blanco y pan blanco).
los colores. 4

Escoja pescados, aves, legumbres
(habichuelas/leguminosas/frijoles), y
nueces; limite las cares rojas y el queso;
evite la tocineta (“bacon’), carnes frias
(fiambres), y otras carnes procesadas.

(J
‘k {MANTENGASE ACTIVO!

5 Harvard University

EXE] Harvard TH. Chan School of Public Health Harvard Medical School &I
The Nutrition Source Harvard Health Publications {3
k www.hsph.harvard.edu/nutritionsource www.health.harvard.edu )

Figura 5. El Plato de Harvard (Fuente: https:/ /www.hsph.harvard.edu/nutritionsource /healthy-eafing-
plate/translations/spanish/)

! https://www.fesnad.org/index.php2seccion=dinamico&subSeccion=
documento&idF=11
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de masa corporal y por dial®34331, Respecto a grasas y car-
bohidratos, el mensaje es que deberia preocuparnos més la
calidad que la cantidad.

A lo largo de los afios se han desarrollado pirdmides
alimentarias y guias dietéticas para educar nutricionalmente
a la poblaciénl?5829, v Gltimamente se han propuesto mode-
los de “platos saludables” (ver Figura 5) que informan sobre
tipos de alimentos saludables y su proporcién:

También han surgido iniciativas para informar al consumi-
dor acerca de la calidad de los alimentos. Una de las mds re-
cientes es el sistema denominado Nutriscorel?], una propuesta
que mediante colores y letras pretende transmitir al consumidor
la calidad nutricional de los alimentos basdndose en las can-
tidades y proporciones de diversos nutrientes (ver Figura 6).

NUTRI-SCORE

Figura 6. Logo del Nutriscore (Fuente: Wikipedia).

Nutriscore propone cinco niveles para caracterizar un
alimento como mds o menos saludable con letras (A, B, C,
D, E) y colores (verde oscuro, verde claro, amarillo, naranja,
rojo). El nivel mds saludable es el A (verde oscuro) y el menos
saludable el E (rojo). El sistema acierta en muchos casosl,
pero no estd exento de problemasl?l.

También nos puede resultar Util la clasificacion NOVA,
que se basa en distinguir los diferentes grados de procesa-
miento de los alimentos(252325], Si bien no es una clasificacién
dietética, nos puede servir para identificar ciertos productos
que deberian ser evitados en una dieta saludable:

- Grupo 1: dlimentos no procesados o minimamente

procesados.

- Grupo 2: ingredientes culinarios procesados.

- Grupo 3: alimentos procesados.

- Grupo 4: alimentos ultraprocesados.

Los alimentados ultraprocesados(?4-¢8.2521 son productos
que suelen contener grandes cantidades de azicar, grasas
y sal, son muy palatables (con sabores intensos) y suelen ser
muy baratos y con una larga vida dtil, de ahi que se diga
que “comer bien no es caro, pero comer mal es muy barato”.

¢Sirve de algo contar calorias?

El cuerpo humano no es un sistema simple en el que dnica-
mente entra y sale energia. Para adelgazar, todo se reduciria
a comer menos y gastar mds, pero el asunto es mucho mds
Comp“CGdO“'5'6'10']3'23'261.

La existencia de la ADE constituye un buen ejemplo de
que no todo consiste en sumar calorias!l: alimentos cuya
digestién sea costosa desde el punto de vista energético,
como los frutos secos!?#1323251, acabarén aportando menos

2 hitps://juanrevenga.com/2021/02/nutriscore-estos-son-mis-principios-
y-si-no-le-gustan-tengo-otros/
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calorias que las teéricas. En efecto, las nueces, almendras,
pistachos, avellanas o anacardos son conocidos por su ele-
vada densidad energética y por contener mucha grasa. Sin
embargo, su consumo se asocia a un menor peso corporal,
segln la evidencia cientifica. Esto puede ser debido a que
son alimentos complicados de digerir; ademds, son capaces
de poner en marcha los mecanismos metabélicos que activan
la saciedad, con lo que acabaremos comiendo menos.

Ocurre lo contrario con alimentos muy facilmente digeri-
bles. El ejemplo mas claro es que beber zumo no equivale a
comer frutal'226,31.4-68,1223-25 horque la masticacién desapa-
rece, la digestién y absorcién se producen més rdpidamente
y se producen picos de insulinal’-224. Ademds, seguramente
nos sentiremos saciados si nos comemos 3 naranjas enteras,
cosa que no ocurrird con un zumo hecho con 3 naranjas, por
lo que quizds picaremos alguna ofra cosa.

Por ofro lado, aunque se ingiera una proporcién de
carbohidratos, proteinas y grasas que se pueda considerar
equilibrada, utilizando los limitados factores de Atwater y
examinado los alimentos concretos de nuestra dieta para co-
nocer qué cantidad contienen de cada macronutriente (can-
tidades que estdn basadas Gnicamente en estimaciones!¢l),
la clave para determinar si nuestra dieta es saludable es su
calidad nutricional?5#23252¢1 Una dieta basada en alimentos
ultraprocesados podria ser equilibrada, pero no saludable.

Conclusiones

Pese a que no lo parezca al leer las etiquetas de los alimentos
o escuchar los consejos comerciales, mds que contar calorias
o calcular porcentajes de nutrientes, deberiamos centrarnos
en la calidad nutricional de los alimentos, en sus combina-
ciones en el contexto general de nuestra dieta, en lo que nos
sacian y lo que nos aportan.

Las pirdmides alimentarias y los consejos nutricionales
han ido variando en las Oltimas décadas. Esto no debe sor-
prendernos, ni hacernos desconfiar de la comunidad cienti-
fica, pues la ciencia es dindmica y los diferentes modelos y
teorias van modificéndose gracias a nuevos descubrimientos
empiricos o nuevos desarrollos tedricos.
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Resumen: La economia circular se estd convirtiendo en uno de los conceptos mds importantes en la econo-
mia mundial debido a los grandes beneficios medioambientales que presenta. No obstante, la falta de
personal cudlificado en esta drea estd provocando un gran rechazo en el sector industrial. Es por ello
que la Universidad de Sevilla estd incluyendo docencia dedicada a la economia circular en su formacién
académica. En este contexto, el objetivo de este trabajo es dar a conocer los aspectos clave de la docencia
sobre economia circular llevada a cabo en la Universidad de Sevilla.

Palabras dave: Economia circular, Universidad de Sevilla, docencia, formacién, medio ambiente.

Abstract: Circular economy is becoming one of the most important concepts in the world economy due
to the great environmental benefits it presents. However, the lack of qualified personnel in this area is
causing a great rejection in the industrial sector. In this way, University of Seville is including teaching
dedicated fo the circular economy in its academic training. In this context, the objective of this work is
to publicize the key aspects of the circular economy teaching carried out at the University of Seville.

Keywords: Circular economy, University of Seville, teaching, education, environment.
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Introduccion

Hoy en dia, el principal motivo del aumento de los costes
de produccién estd relacionado con la compra de derechos
de emisiones de gases responsables del efecto invernadero.
Entre ellos destacan, el diéxido de carbono, metano, vapor
de agua, éxido nitroso, etc. Una consecuencia directa de este
hecho ha dado lugar a un incremento notable del precio de
la factura de la electricidad en Espaiia.

La forma mdés eficaz de reducir esta contaminacién con-
siste en optimizar el proceso industrial de fabricacién de
un producto. Este principio se engloba dentro de lo que se
conoce como economia circular. La economia circular es
una estrategia de produccién y consumo que reduce tanto
la entrada de materias primas como la salida de residuos
(Figura 1). Esto implica compartir, alquilar, reutilizar, repa-
rar, renovar y reciclar materiales y productos existentes todas
las veces que sea posible para otorgar a este producto un
valor afiadido.

De esta forma, en marzo de 2020, se presenté en la
Comisién Europea una nueva estrategia industrial para el
disefio de productos mds sostenibles. Esta propuesta se en-
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cuentra enmarcada dentro del Pacto Verde Europeo, donde
se presta especial atencién a los sectores mds intensivos en
recursos. Este se define como el plan de accién que permi-
tird la estimulacién de una economia circular, reduciendo
el impacto ambiental negativo y recuperando la biodiver-
sidad.®

El plan de accién anteriormente propuesto fue aprobado
por el parlamento europeo en febrero de 2021. Uno de los
grandes avances que se llevardn a cabo con el desarrollo
de este plan es la reduccién de la huella de carbono. Este
propésito también fue acordado por la Convencién Marco
de las Naciones Unidas sobre el Cambio Climético dentro
del acuerdo de Paris del 22 de abril de 2016.5

La aplicacién de estas nuevas estrategias de produccién
estd generando un importante rechazo en el sector industrial,
no solo por el coste econémico adicional asociado sino tam-
bién por la falta de personal cudlificado y adaptado a los
nuevos esquemas de produccién.

La linea estratégica adoptada por la Universidad de
Sevilla para abordar la falta de personal cualificado es
incrementar la oferta formativa de asignaturas que impar-
ten temas relacionados con la economia circular, de esta
forma las préximas generaciones de egresados tendrdn un
amplio conocimiento de esta materia y podrdn aplicarla,
repercutiendo en un impacto beneficioso para el medio
ambiente.

Docencia dedicada a la economia circular

Lo primero a tener en cuenta es que la economia circular
es un proceso que debe tratarse desde su aspecto am-
biental, econémico y social. En este sentido, no solo se
encuentran asignaturas enfocadas a la economia circular
en carreras de Ingenieria y Arquitectura, sino que también
estén presentes en Ciencias y Ciencias Sociales.**! La
distribucién de créditos en estos sectores se muestra en la
Figura 2. Como se puede observar, tanto en Grados como
en Masteres de la Universidad de Sevilla, la mayor parte
de los créditos centrados en algin aspecto de la economia
circular se encuentran en Ingenieria y Arquitectura (177 y
68 créditos en Grados y Mdsteres, respectivamente). Esto
se debe a carreras como el Grado en Ingenieria Quimica,
el Grado en Ingenieria Quimica Industrial, el Grado en
Ingenieria de Tecnologias Industriales, el Mdster Universi-
tario en Ingenieria Ambiental o el Mdster Universitario en
Ingenieria Quimica. No obstante, como se ha comentado
antes, también se pueden encontrar asignaturas en el Grao-
do en Economia, el Méster Universitario en Economia y
Desarrollo, el Grado en Biologia, el Grado en Quimica y
el Méster Universitario en Estudios Avanzados en Quimica,
contabilizando 35 créditos en Ciencias Sociales (24 en
Grados y 11 en Mdsteres) y 39 créditos en Ciencias (27
en Grados y 12 en Mdsteres).

Si se observan detalladamente las asignaturas dedica-
das a algin aspecto de la economia circular, cabe des-
tacar que en los Grados estas asignaturas se encuentran
localizadas en los Gltimos afios de la carrera, normalmente
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Figura 2. Distribucion de créditos basados en la economia circular en Grados (A) y Mdsteres (B) para los
diferentes sectores.

en el cuarto afio. Ademds, la mayoria de las asignaturas
son optativas (73 y 68 % en Grados y Mdsteres, respec-
tivamente). Esto se debe a dos aspectos clave. En primer
lugar, para entender la economia circular es necesario te-
ner una base arraigada de los conceptos bdsicos de cada
carrera para poder aplicarla correctamente. Esto hace que
su ensefianza se retrase a los Gltimos afios de Grado o a
su especializacién en Méster. Por ofro lado, son asignatu-
ras de reciente implantacién que no estdn completamente
arraigadas, por lo que se estd probando su aplicacién en
asignaturas optativas para conocer el interés del alumnado
en esta especializacién.

Estrategias para ensefiar economia circular

Aunque existen muchas metodologias de aprendizajes, la
mayoria de las asignaturas que se centran en la econo-
mia circular optan por la misma estrategia: el aprendizaje
basado en problemas (ABP). Esta metodologia tiene como
principio el aplicar problemas del mundo real para pro-
mover el aprendizaje de los conceptos por parte de los
estudiantes. ]
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La eleccién de esta metodologia no es al azar, sino que se
escoge debido a la actual preocupacién por el cambio hacia
una economia circular. De esta forma, los docentes se ayudan
de los intereses personales de los estudiantes para motivarlos
y asi alcanzar los objetivos de la asignatura de una forma
més efectiva. Ademds, este tipo de aprendizaje promueve
el desarrollo del pensamiento critico, las habilidades de co-
municacién y la capacidad de resolucién de problemas, ha-
ciendo que los estudiantes estén altamente cualificados para
su incorporacién al sector industrial.l

De esta forma, las clases tienen una estructura similar,
donde se explican los conceptos claves a tener en cuenta de
la economia circular (o algin aspecto de ésta) y se plantean
problemas donde los alumnos deben tomar decisiones razo-
nadas y defenderlas sobre cémo implementarian la economia
circular y por qué.

Asi, los problemas planteados tienen un mismo esque-
ma. En primer lugar, se plantea un contexto real en el que
se debe resolver el problema. Este contexto depende de la
modalidad a la que se plantea el problema. Por ejemplo, si
es un Grado en Economia el contexto y problema a resolver
tendrd que ver con reducir los costes de produccién o cal-
cular la amortizacién que supondria a una empresa el uso
de la Economia Circular. Por otro lado, si este problema se
plantea en el Grado en Ingenieria Quimica, el contexto y
problema estardn orientados a la optimizacién del proceso
(maquinaria y energia), al uso de la materia prima o la re-
valorizacién de residuos. Esta contextualizacién ayuda a los
estudiantes a saber dénde buscar informacién para la resolu-
cién del problema. En cuanto a herramientas, los alumnos se
ayudan en gran medida con los conocimientos aprendidos
en asignaturas previas, donde aprenden los conceptos que
ven aplicados en asignaturas de este estilo. Por otro lado,
debido a la gran implantacién de internet en las nuevas
generaciones de alumnos, éste puede ser de gran ayuda
para la bisqueda de informacién, pudiendo contactar con
especialistas en el mismo sector que han tenido que pasar
por problemas similares. Asi, no solo aprenden a solucionar
el problema, sino que realizan contactos profesionales que
pueden servirles de ayuda para su futura inmersién profe-
sional. Por ofro lado, también se pueden realizar foros de
debate entre los alumnos para que se ayuden entre ellos con
los problemas que le van surgiendo durante el desarrollo de
la asignatura. De esta forma realizan una retroalimentacién
que beneficia a todos.

Finalmente, para evaluar a los alumnos se plantean nor-
malmente dos alternativas, las cuales se llevan a cabo de
forma individual o en grupos reducidos:

- Realizacién de un trabajo sobre una problemdtica
particular. En este caso el alumno o grupo de alumnos
tienen un problema especifico que tienen que ir re-
solviendo durante el franscurso de la asignatura para
después defender cémo lo han solucionado.

- Realizacién de un examen. Esta alternativa se lleva a
cabo por lo general de forma individual, tratdndose
en una serie de casos précticos que el alumno tiene
que solventar a través de los conocimientos adquiri-
dos en la asignatura.
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Cabe destacar que, aunque ésta sea la estrategia mds
aplicada en la Universidad de Sevilla, no es la Unica. De
esta forma, también se pueden encontrar asignaturas donde
prima el aprendizaije vicario o las clases magistrales.

Ofro aspecto a tener en cuenta es el incremento en el
uso de las redes sociales por parte de los alumnos.®! Esta
herramienta puede mejorar el interés de los alumnos por
las asignaturas, creando contenido adaptado a estas redes
que sea de fdcil acceso para los estudiantes. Asi, cada vez
mds profesores utilizan Tik-Tok, Instagram o Facebook para
acercarle el conocimiento a sus estudiantes.!”!

Conclusiones

El reciente interés por fomentar una economia circular se
ve reflejado en la alta cantidad de iniciativas y normativas
que han ido apareciendo en los Gltimos afios. No obstante,
este cambio no se puede llevar a cabo sin profesionales
que dominen los conceptos clave a tener en consideracién y
que estén familiarizados con estos cambios. De esta forma,
las universidades, y en especial, la Universidad de Sevilla,
ha tenido en cuenta este cambio y lo ha tomado como un
reto a superar. Asi, se han implementado o modernizado
asignaturas para que traten sobre diferentes aspectos de la
economia circular, estando aplicadas en mayor medida en
carreras de la rama de Ingenieria y Arquitectura. Ademds,
también se ha tenido en cuenta la transversalidad que se
necesita para que el cambio hacia una economia circular
sea una realidad. Por este motivo, también se han incorpo-
rado asignaturas afines en carreras de la rama de Ciencias
Sociales y Ciencias.

Sin embargo, aunque por ahora estas asignaturas estdn
solventando la problemdtica de falta de personal cualifi-
cado en economia circular, adn falta un gran camino por
recorrer, siendo necesario la consolidacién de estas asig-
naturas como obligatorias en muchas carreras donde su
intencién final es el trabajo en la industria. En este sentido,
el uso de estrategias ABP estd aumentando el interés del
alumnado por este tipo de asignaturas debido al aprendiza-
je aplicado que este supone, mejorando sus posibilidades
profesionales.
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GEQO: 40 afios de quimica organometdlica
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Resumen: El Grupo Especializado de Quimica Organometdlica (GEQO) de la Real Sociedad Espaiola de
Quimica ha cumplido 40 afios. Desde su fundacién en 1981, el GEQO ha sido el lugar de encuentro de
aquellos investigadores que desarrollan una actividad en quimica organometdlica en sus mdltiples facetas.
En este articulo se recogen algunas notas sobre cémo se inicié esta actividad y sobre el trabajo de la
comunidad organometdlica en Espafia, que ha llevado a este campo a ser uno de los més pujantes en la
quimica del pais. El GEQO ha sido escaparate y apoyo a esta actividad y aspira a seguir sirviendo de
foro comin ante los retos que afronta la disciplina.

Palabras dave: Quimica organometdlica, Real Sociedad Espariola de Quimica, Grupo Especializado de

Ana C. Albéniz Quimica Organometdlica.
Instituto CINQUIMA/ Quimica Abstract: The Specialized Group of Organometallic Chemistry (GEQO) of the Spanish Royal Society of
Inorgénica Chemistry has turned 40 this year. The GEQO has been, since its foundation in 1981, the meeting point
Universidad de Valladolid of researchers working in any aspect of organometallic chemistry. A short recollection of how the research

Campus Miguel Delibes activity in this field started is presented here, as well as some notes regarding the results obtained by the
P | 9 N lladolid groups working in this field in Spain. This activity has made organometallic chemistry the thriving area

Paseo Be e'n n 7" 47011 Valladoli that it is today in this country. The GEQO has been the showcase of this activity and intends to keep

Cee: albeniz@qi.uva.es being a forum to exchange ideas in order to face the challenges in the field.
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Aceptado: 08/11/2021 Keywords: Organometallic chemistry, Spanish Royal Society of Chemistry, Specialized Group of Orga-

nometallic Chemistry.
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En junio de 1981 tuvo lugar en Alcald de Henares la pri- U 1

mera reunién del Grupo Especializado de Quimica Organo- i S

metdlica (GEQQ) de la Real Sociedad Espafiola de Quimica e e e e L
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la divulgacién de cualquier drea de la quimica organometd-
lica y ha sido un foro de encuentro de aquellos profesiona-
les interesados en dicho campo. En estos cuarenta afios de
andadura la evolucién del GEQO ha sido un reflejo de la
transformacién de la quimica organometdlica. El Grupo ha
crecido en nimero y de los 40 asistentes a la primera reunién
(Figura 1) ahora son casi 600 los miembros de la RSEQ que
estén adheridos al GEQO porque llevan a cabo actividades
que se relacionan con este dmbito de la quimica (Figura 2).1
A mitad del siglo xx la quimica organometélica habia
ya despertado un enorme interés tanto desde el punto de
vista fundamental como aplicado. La historia de la quimica
organometdlica muestra un lento avance durante casi siglo
y medio, desde el descubrimiento accidental del cacodilo en
1757 12 mezcla de metil derivados de arsénico, por Cadet
de Gassicourt hasta los afios 1950. En este periodo se des-
cubrieron derivados ciertamente importantes, como los orga-
noderivados de zinc de Frankland o los organomagnesianos Figura 1. Extracto del acta de la primera reunicn del Grupo Especializado de Quimica Organometdlica en 1981,
de Grignard, pero el gran despegue de este campo tuvo donde figuran su primer presidente (Pascual Royo), vicepresidente (Victor Riera) y secrefario (Antonio Otero).
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Figura 2. Fofo de grupo en lo XXXVI Reunidn del Grupo Especializado de Quimica Organometdlica
(oragoza, 2018).

lugar con la puesta a punto de muchos procesos cataliticos
industriales en los que intervienen compuestos organome-
tdlicos que adn hoy tienen una enorme importancia.l! Los
compuestos organometdlicos, fundamentalmente de metales
de transicién, presentaban estructuras y situaciones de enlace
desconocidas hasta el momento (piénsese en el ferroceno, !
por ejemplo) y una reactividad que abria la puerta a un sinfin
de nuevas transformaciones de compuestos orgdnicos.

Alrededor de 1970, ain de forma muy excepcional,
algunos j6venes doctores formados en Espafia realizaron
estancias postdoctorales fuera del pais. Uno de aquellos j¢-
venes fue Pascual Royo que trabajé con el Prof. Nyholm en
el University College de Londres sobre derivados metdlicos
con grupos perfluoroarilo. Tras esta estancia regresé a Za-
ragoza, al grupo del Prof. Rafael Usén que ya por entonces
habia iniciado una investigacién muy activa para la época
en quimica inorgdnica y quimica de la coordinacién cldsica.
Pascual Royo siguié trabajando en las temdticas de quimica
organometdlica iniciadas en Inglaterra, que se extendieron
a la actividad del resto del grupo. El tdndem Usén-Royo (Fi-
gura 3) y el grupo de j6venes investigadores que en aquel
momento estaban realizando sus tesis doctorales en Zarago-
za (Figura 4) fueron los artifices de la escuela de quimica or-
ganometélica que desde la Universidad de Zaragoza fueron
extendiendo por el resto del pas.

A finales de los afos 1980 los grupos que trabajaban
en quimica organometdlica se distribuian ya por gran parte
de la geografia espafiola. La mayor parte procedian de la
escuela de Zaragoza pero también se trabajaba en estas
temdticas en Barcelona, con aquellos formados en el grupo
del Prof. Coronas, y en Sevilla gracias al grupo creado por
el Prof. Ernesto Carmona (Figura 5).

La actividad en aquellos primeros afios se centrd en el
estudio de nuevos tipos de compuestos organometdlicos: sin-
tesis, nuevas estructuras, tipos de enlace, efc. La escuela de
Zaragoza desarrollé derivados perhalofenilo de distintos me-
tales, fundamentalmente de los grupos 10y Au, y la especial
estabilidad que imparten dichos grupos arilo a los complejos
que los contienen permitié la caracterizacién de numerosos
derivados, incluidos algunos complejos con nimeros de oxi-
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Figura 3. El Prof Rafael Uson (arriba) y los Prof. Pascual Royo (izqda.) y Victor Riera (dcha) primer
presidente y vicepresidente respectivamente del GEQO. A la derecha se muestra el primer trabajo de quimica
organometdlica, publicado en la Revista de lo Academia de Ciencias de Zaragoza.

dacién poco habituales como es el caso de Pi(lll).E! La pre-
sencia de estos grupos, en particular fluoroarilos, se desvelé
més adelante como una herramienta muy 0til para estudios
de reactividad y catdlisis, por la posibilidad de aislar inter-
medios de reaccién y de monitorizar reacciones mediante
resonancia magnética nuclear de 'F.l En los afios 1980 se
puede destacar también la preparacién y caracterizacién de
los primeros complejos de molibdeno con diéxido de carbo-
no coordinado por el grupo de Ernesto Carmona en Sevilla./?
Se iniciaron también estudios de derivados de los grupos 8 y
9,8y también de la izquierda de las series de transicién, en
particular de los grupos 4 y 5, por parte del grupo formado
en la Universidad de Alcald por Pascual Royo.[”!

Poco a poco, sin abandonar los aspectos anteriores, se
fueron introduciendo lineas de trabajo que abordaban la re-
actividad y estudiaban el mecanismo de algunas reacciones
fundamentales. Se realizaron estudios de reactividad centra-
dos en el metal como la insercién de moléculas pequenias (al-
quenos, isocianuros) en enlaces metal-carbono, ' o como el
comportamiento de poli-hidruros metdlicos.I''l De ahi surgié
enseguida el interés por la catdlisis organometdlica.

Desde los afios 90 la actividad en quimica organome-
tdlica en Espafia ha ido creciendo tanto en magnitud como
en diversidad. Desde una ubicacién diferente en las dreas
tradicionales (inorgdnica, orgdnica, quimica fisica) existen ac-
tualmente grupos trabajando con diferentes aproximaciones
y colaborando entre si. Esto es patente en las reuniones cien-
tificas del GEQO y en el perfil variado de sus miembros.!'?

Seria imposible describir aqui ain de forma breve todos
los trabajos interesantes que han generado los equipos de
investigacién que desarrollan su actividad en nuestro pas.
Tomando como apoyo aquellos trabajos publicados que han
tenido mds repercusién y han sido mds citados, se recoge
aqui fan solo una enumeracién a modo de muestra de la
investigacién en el campo en este tiempo.

Sin duda la catdlisis con complejos de metales de tran-
sicién es uno de los campos que mds actividad ha concen-
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Figura 4. Algunos de los pioneros. Arriba (de izqda. a drcha.): José Gimeno, Miguel A. Ciriano, Pablo
Espinet, Juan Forniés y José Vicente. Abajo (de izqda. a drcha.): José Gimeno, Fortunata Tutor, Juan Forniés,
Soledad Gracia y Antonio Laguna.

trado. Las aportaciones de grupos espafioles al estudio de
reacciones de acoplamiento cruzado C-C catalizadas por
paladio han sido muchas. Destacan los estudios mecanisticos
que han arrojado luz sobre los ciclos cataliticos de las reac-
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Figura 5. Distibucin geogrdfica de los primeros grupos de quimica organometdlica en Espafia y su
escuela de origen.
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ciones de Stille,l"¥l o Suzuki-Miyaura.l'¥ Se han desarrollado
nuevas reacciones de acoplamiento con organoderivados
de indio,l" y se han introducido mejoras importantes en
algunas reacciones con el uso de nuevos ligandos de tipo
carbeno heterociclico (NHC) para conseguir catalizadores
mds activos,'¥l o el empleo de medios de reaccién mas sos-
tenibles como el agua.l'! La propuesta del mecanismo de
ruptura de enlaces C-H de arenos, fundamental en las reac-
ciones de arilacién directa mds exigentes, se pudo realizar
con una combinacién de resultados experimentales y célculos
computacionales.['®]

El trabajo de los grupos espafioles se extiende a otros pro-
cesos cataliticos con metales como la hidrogenacién enantio-
selectiva gracias al empleo de nuevos ligandos quirales,!'? o
la transferencia de hidrégeno.?% Se han desarrollado nuevos
procesos de adicién como la hidratacién de nitrilos catali-
zada por complejos de Ru,2" la hidrotiolacién de alquinos
con complejos Rh-NHC,?% o procesos de diboracién.! La
cafdlisis con complejos de Au ha recibido importantes apor-
taciones en reacciones de adicién como la hidratacién de
alquinos,?4 o el estudio del mecanismo de hidroaminacién
de alquenos catalizada por complejos de este metal .2 Pero
sin duda, es el grupo de Antonio Echavarren el que ha con-
tribuido de forma muy notable a la importancia que hoy
tiene la catdlisis con complejos de oro, que llevan, entre otros
procesos, a reacciones de ciclacién de alquinos y eninos de
forma muy compleja.2¢!

La catdlisis con complejos de la primera serie de transicién
(metales 3d) tiene un enorme interés por ser estos metales,
en su mayor parte, mds abundantes en la corteza terrestre
y buenos candidatos a sustituir a los metales preciosos en
catdlisis organometdlica. Los grupos espafioles han dedicado
esfuerzos importantes en este campo y destacan, por ejemplo,
las reacciones desarrolladas con complejos de niquel por el
grupo de Rubén Martin en reacciones de ruptura de enlaces
C-O en éteres, 1y otros estudios fundamentales con este me-
tal.?8! Se ha hecho aportaciones importantes para entender
los mecanismos de las reacciones catalizadas por compuestos
de Cu.?! Junto a esto, se han realizado trabajos en el desa-
rrollo de complejos bien definidos de Cr en polimerizacién
de olefinas,*% o el uso de complejos de Fe en la importante
reaccién de oxidacién del agua.B!

La construccién de moléculas complejas a partir de ma-
terias primas sin transformar es de vital importancia y en
este campo se han conseguido importantes avances en la
funcionalizacién de alcanos (incluido metano) por insercién
de carbenos o nitrenos en enlaces C-H gracias a los trabajos
del grupo de Pedro Pérez.P La incorporacién o fijacién de
CO, en productos de utilidad también se ha conseguido con
la sintesis de carbonatos orgdnicos,*® o de acidos carboxi-
licos.B34

Aunque los metales de transicién han sido objeto de
mayor atencién, en los Gltimos afios la quimica de los com-
puestos organometdlicos de elementos representativos ha
resurgido con fuerza para conseguir reactivos de este tipo
aplicados a procesos sintéticos mds selectivos o en medios
de reaccidén mads sostenibles,®! asi como en procesos de
polimerizacién.36%7)
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A pesar del enorme impulso de la catdlisis y reactividad
organometdlica, el interés por el estudio fundamental de com-
plejos con situaciones de enlace diferentes no desaparecié
de la comunidad organometdlica del pais tras los primeros
tiempos.(383949 Pryeba de ello es la sintesis del decamethyl-
dizincoceno, el primero complejo estable de Zn(l) con un
enlace Zn-Zn por el grupo de Ernesto Carmona en 20041411

Més alld de su uso como catalizadores, las propiedades
fisicas de los compuestos organometdlicos y su interaccién
con los sistemas biolégicos tiene un enorme interés préctico
y estos aspectos mantienen lineas de trabajo muy activas.
Las propiedades luminiscentes de complejos con enlaces
M-C han sido analizadas y explotadas, con complejos de
la derecha de las series de transicién,“? y en particular de
Au.13 Algunos complejos ortometalados de Pd(ll) y Pt{ll) han
demostrado su potente actividad citotéxica.[*4]

Es evidente que esta pequefia enumeracién es solo un
apunte del nimero muy importante de resultados interesan-
tes obtenidos en el campo. Desde aqui quiero animar al
lector a consultar directamente el trabajo de investigacién
que realizan los grupos asociados al GEQO.I'2 También
a examinar las recopilaciones de trabajos relevantes de la
comunidad organometdlica espafiola que se han publicado
en la revista Organometallics, 'y en el European Journal of
Inorganic Chemistry. ]

El trabajo en quimica organometdlica, en cualquiera de
sus miltiples facetas, es un trabajo interdisciplinar y a menu-
do necesita de la experiencia de investigadores en campos
complementarios. Es habitual la colaboracién entre experi-
mentalistas y quimicos computacionales en estudios de reac-
tividad, catdlisis o el andlisis de situaciones de enlace poco
habituales. El andlisis de propiedades tanto fisicas como bio-
|6gicas también necesita de equipos interdisciplinares. Esto
es patente al ojear los trabajos que resultan de la actividad
de los grupos y este cardcter de la disciplina estd presente
en la composicién del GEQO. Los miembros del grupo perte-
necen a diferentes dreas tradicionales (inorgdnica, orgdnica,
quimica fisica) y la variedad de perfiles y experiencias que
aportan es una riqueza que ha permitido crear contacto en
primer término y después sinergias y colaboraciones muy
fructiferas. El GEQO ofrece ocasiones de interaccién a través
de las actividades que promueve. Las reuniones del Grupo

Figura 6. Foto de grupo en lo XXXII Reunion del Grupo Especializado de Quimica Organometdlica
(Tarragona, 2014).

Figura 7. Sesidn de posteres en la XXX Reunidn del Grupo Especializado de Quimica Organometdlica
(Castellgn, 2012).

son un buen escaparate de la quimica organometdlica del
pais, pero también un foro para establecer esos contactos
que enriquecen la investigacién (Figuras 6y 7).

La investigacién en quimica organometdlica en Espafia
se ha labrado una reputacién internacional excelente por
su pujanza y calidad a lo largo de estos afios. Quimicos
espafioles trabajando en el campo han participado de forma
continua en los comités editoriales de las revistas mds rele-
vantes de la especialidad y han representado a la RSEQ en
los organismos supranacionales, incluida la presidencia de
EuChemS (Luis Oro, 2008-2011). En 2019 Ernesto Carmona
fue distinguido con el prestigioso Organometallic Chemistry
Prize que otorga la Divisién de Quimica Organometdlica de
EuChemS. En ese entorno global, la participacién de inves-
tigadores de fuera del pais en las reuniones del GEQO es
continua y el Grupo organiza actividades que faciliten estos
contactos internacionales. Asi, se reciben en nuestros grupos
e instituciones a investigadores de prestigio de todo el mundo
a través del programa de seminarios itinerantes. Fomentamos
la participacién de nuestros miembros mds jévenes en con-
gresos internacionales mediante ayudas y bolsas de viaje.
Actualmente el “mapamundi” del GEQO ya no se ajusta al de
la Figura 5 y hay miembros del GEQO que han establecido
grupos no sélo por toda la geografia espafiola sino también
en instituciones infernacionales.

La quimica organometdlica en nuestro pais puede mirar
al futuro con optimismo que no estd exento de refos. Estos 40
afios de investigacién de calidad en el campo han creado
una sélida red de grupos bien establecidos junto con otros
emergentes que garantizan un sustrato muy fértil. A los nom-
bres mds reconocibles y consolidados del GEQO (Figuras 8
y 9) se unen ya investigadores de excelencia y j6venes con
gran proyeccién como asi se puede constatar en los premios
anuales del GEQO.1 La quimica organometélica ha evolu-
cionado mucho y el estudio de los compuestos con enlaces
M-C es ahora mds interdisciplinar que nunca. A la tradicional
inferseccién con la sintesis orgénica que lleva en su nombre
hay que sumar su confluencia con catdlisis, ciencia de mate-
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riales, y quimica biolégica, ya establecidas y previsiblemente
mucho mds acentuadas en el futuro. Todo ello impregnado
de los retos de conseguir una quimica mds sostenible, un
mejor aprovechamiento de recursos y, en esencia, un mayor
bienestar. Muchos grupos que trabajan en quimica organo-
metdlica en nuestro pais ya se han sumado a esta evolucién
necesaria y ofros estén en ese proceso. Como lo ha hecho
en ofros momentos de su historia, el GEQO aspira a seguir
siendo el sitio de encuentro de investigadores de disciplinas
y experiencias diferentes para apoyar la actividad interdis-
ciplinar de los grupos.

Figura 8. Premiados con la Medalla Rafael Usan-GEQO. Desde arriba a la izqdo. en sentido de los agujas
del reloj: Juan Forniés, Carmen Claver, Antonio Laguna, Miguel A. Esteruelas, Aqusti Lledds, Miguel A.
(Ciriano, Javier Cabeza y Eduardo Peris.

Figura 9. Miembros del GEQO premiados con la Medalla de la RSEQ. Desde arriba a la izqda. en senfido
de los agujas del reloj: José Vicente, Ermesto Carmona, Luis Oro, Pablo Espinet, Antonio Echavarren, Pedro
Pérez, Miquel Pericds y Santiago Alvarez.

El futuro estd en manos de los jévenes investigadores que
estdn formandose en nuestros grupos y el GEQO colabora
también en su formacién. Ademds de incentivar su participa-
cién en las reuniones nacionales y otros congresos internacio-
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nales del campo, incluido el apoyo econémico, se ha hecho
un esfuerzo por darles espacio para presentar sus trabajos en
los congresos y simposios del Grupo (presentaciones en las
reuniones anuales, simposios GEQONOVEL) y por contribuir
a su formacién a través de la Escuela GEQO dedicada a
aspecto temdticos concretos de interés (Figura 10).

La quimica organometdlica en Espaiia ha tenido un bri-
llante desarrollo en estos 40 afios y el importante ndimero
de grupos que trabajan en este campo permiten aventurar
que los siguientes 40 serdn también muy notables. Desde la
RSEQ, el Grupo Especializado de Quimica Organometdlica
estd para dinamizar y difundir esta actividad y para que
sus miembros encuentren un lugar donde compartir ideas y
proyectos.

Figura 10. Escuela GEQO “Seguimiento de reacciones quimicas: cuantificacion de los resultados”.
Valladolid 2019.
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Resumen: Gracias al reconocimiento otorgado a Almadén y sus minas por parte de EuChemS, Europa va
a sefialar en su mapa una regién que ha vivido por y para el Mercurio. Este metal tiene mucha historia
e inferés, fanto en el sector quimico como en muchos ofros, y ha dado vida @ momentos y monumen-
tos espectaculares que te recomendamos que conozcas vy visites. Para que cuando vengas a Almadén
puedas disfrutar plenamente de este enclave fantdstico, te recomendamos que leas este articulo, donde
queremos que pasees previamente por su historia y conozcas por qué y para qué estd ahi el mercurio y
que comprendas cémo ha sido fundamental en esta regidn y en su vida, el tener este metal en sus tierras.
Inicialmente en esta contribucién se describe qué significa este reconocimiento y cémo y cudndo se otorgé.
De igual forma se presentan unas fantdsticas contribuciones de cuatro expertos que nos permiten vivir y
entender mejor una historia que se debe conocer y en la que la quimica y ofras ciencias fundamentales
han estado y estardn siempre presentes.

Palabras clave: AlImadén, mercurio, mineros, minas, EuChem$ Historical Landmarks

Abstract: Thanks to the recognition given to Almadén and its mines by EuChemS, Europe will mark on
its map a region that has lived by and for Mercury. This metal has a lot of history and interests both at
a chemical level and in many other sectors and has given life to many spectacular moments and mon-
uments that we recommend you to know and visit, but so that when you come you can fully enjoy this
fantastic enclave we recommend you to read this article, where we want you to walk previously through
its history and know why and for what is mercury there and to understand how it has been fundamental
in the region and in its life, having this metal in its lands. Initially, this contribution describes what this
recognition means and how and when it was granted, as well as some fantastic contributions from four
experts that allow us to live and better understand a history that should be known and in which chemistry
and other fundamental sciences have been and will always be present.

Keywords: Almadén, mercury, miners, mines, EuChem$S Historical Landmarks
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Introduccion

El pasado mes de septiembre, la Real Sociedad Espafiola de
Quimica se reunié con la Sociedad Europea de Quimica (Eu-
ChemS, www.euchems.eu) para celebrar el descubrimiento
de la placa EuChemS Historical Landmark 2019 (HLA 2019)
en reconocimiento al papel que las minas de Almadén desem-
pefiaron en la historia de la quimica y el patrimonio cultural
europeo compartido.

Real Sociedad Espafiola de Quimica

www.analesdequimica.es

Situadas en la provincia de Ciudad Real (en la comuni-
dad auténoma de Castilla-Lla Mancha) en Espafia, las minas
de Almadén, visitadas el dia anterior por los asistentes euro-
peos, son una referencia mundial de un yacimiento histérico
de extraccién de mercurio. Este elemento es un metal relati-
vamente raro, su extraccién se realizaba en un nimero muy
limitado de minas y Almadén ha sido uno de los mayores
lugares de produccién del mundo hasta hace poco. La mine-
ria de mercurio en esta zona tuvo un profundo impacto en la
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industria minera a escala mundial. Asi, las minas de Almadén
constituyen un importante patrimonio sobre la evolucién de
los métodos cientificos, tecnolégicos y técnicos de la extrac-
cién de este elemento. El lugar también ha sido testigo de
una larga historia de comercio de mercurio que ha generado
intercambios intercontinentales a lo largo de los siglos. Las
minas cerraron en el afio 2000, pero siguieron siendo uno
de los recursos de mercurio mds extensos del mundo.

La historia de Almadén estd estrechamente ligada a la
de la mina y a la de las personas que trabajaban en ella.
En el siglo xvii se crearon la Academia de Minas y el Real
Hospital de Mineros. El primero de estos edificios se erigi6
para “ensefiar a los jévenes matemdticos las relacionadas
ciencias de Geometria Subterrdnea y Mineralogia”, mien-
tras que el segundo proporcioné asistencia sanitaria a los
operarios de las minas y a sus familias, convirtiéndose en
una de las mejores instituciones asistenciales de la época. El
sitio histérico de Almadén cuenta asi toda la historia de la
mineria del mercurio en toda su complejidad. Desde hace
varios afos, el Parque Minero de Almadén comparte con
éxito esta historia con sus visitantes tanto nacionales como
extranjeros. Esta es la razén por la que el conjunto Gnico y
bien conservado de las minas de Almadén fue recomendado
por unanimidad para el premio HLA en 2019.

Como es habitual en el programa EuChemS Historical
Landmark, el acto comenzé con un simposio cientifico se-
guido del descubrimiento de la placa conmemorativa (Figu-
ra 1). Al acto asistieron diferentes representantes oficiales,
tanto a nivel europeo como regional. En representacién de
EuChemS, el actual presidente, Floris Rutjes, presidié el acto
acompafiado por Pilar Goya, vicepresidenta, Nineta Hrastelj,
secretaria general, y Laura Jousset, responsable de comuni-
cacién y politica cientifica. Inicié el acto el presidente de la
Real Sociedad Espaiiola de Quimica (RSEQ, www.rseq.org),
Antonio Echavarren, que aproveché para referirse al poten-
cial del turismo cientifico, “queremos que cuando se estudie
el mercurio se piense en Almadén; proponemos a las familias
que visiten estas minas, iniciando un turismo cultural y cien-
tifico, e histérico, dada la importancia de estas minas en el
desarrollo de Espafia”. La RSEQ también estuvo representada
por varios ex presidentes de esta sociedad y su secretaria
general, Sonsoles Martin Santamaria, asi como la seccién te-
rritorial de Castilla-La Mancha de la RSEQ, representada por

Figura 1. Fotografia del momento de descubrimiento de la placa por parte del presidente de EuChemS.
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su presidenta Maria Antonia Herrero Chamorro. Ademds,
asistieron al acto el Rector de la Universidad de Castilla-La
Mancha (UCLM), José Julidn Garde Lopez-Brea, el presidente
de la Sociedad Quimica Portuguesa, Artur Silva, directivos
de las minas de Almadén, asi como el presidente de MAYA-
SA. S.A., Emiliano Almansa, numerosas personalidades del
dmbito cientifico y representantes municipales y regionales
de la regién de Castilla-la Mancha.

Durante el simposio, se dio paso a cada una de las
conferencias programadas. En primer lugar, Angel Herndn-
dez Sobrino, de minas de Almadén, con su conferencia ‘E/
largo recorrido geolégico del mercurio de Almadén’ relaté
los origenes geoldgicos de las minas y su relacién con la
actividad volcdnica de la regién. En segundo lugar, Mar
Zarzalejos Prieto, de la Universidad Nacional de Educacién
a Distancia (UNED), se refirié a los ‘Usos y simbolos: el ci-
nabrio en la antigiedad hispana’ explorando los capitulos
mds antiguos de la historia de la explotacién y usos del
cinabrio en la Peninsula Ibérica desde la Prehistoria Reciente
a la Antigiiedad Tardia, con especial énfasis en su periodo
de esplendor durante la época romana. Le siguié Manuel
Castillo Martos, de la Universidad de Sevilla, con la charla
‘Mercurio, elemento quimico y algo mds. Protagonista de la
ciencia, la tecnologia y la economia en la Edad Moderna’,
donde identificé por qué los compuestos inorgdnicos y or-
ganicos del mercurio eran tan interesantes para los romanos
para amalgamar el oro y no la plata y como protagonizé
la metalurgia de minerales argentiferos americanos. Por Gl-
timo, Rosa del Carmen Rodriguez Martin-Doimeadios, de la
UCLM, hablé sobre ‘Mercurio: sun elemento injustamente
condenado?’ describiendo cémo a pesar de que las carac-
teristicas nocivas del mercurio son innegables, no es menos
cierto que este elemento, con sus propiedades dnicas y pe-
culiares, permitié abrir campos de la ciencia y del conoci-
mienfo que antes no existian.

La poblacién de Almadén se siente muy identificada y or-
gullosa del reconocimiento concedido por parte de EuChemS,
tal y como resalté la Gltima ponente del dia, Rosa del Carmen
Rodriguez Martin-Doimeadios, investigadora originaria de
Almadén, cuando recordé a los mineros y sus familias: “Con
estas palabras queremos expresar nuestro agradecimiento
a todas las familias y a todos los mineros que han hecho
la Historia que ahora se escribe en los libros. Aunque esta
Historia no podria haberse escrito sino con muchas ofras
pequefias historias que representan a las personas que han
hecho enormes esfuerzos y sacrificios, dejdndose a menudo
la salud y, a veces, la vida. Este reconocimiento también va
dirigido a todas las personas implicadas en las minas a lo
largo de los siglos: los mineros y sus familias”.

El programa oficial del evento concluyé con el descubri-
miento de la placa conmemorativa de EuChemS Historical
Landmark por parte de Floris Rutjes. “Estoy seguro de que
el reconocimiento de la importancia histérica del yacimiento
de Almadén por parte de EuChemS dard un impulso a los es-
fuerzos actuales por dar a conocer las minas entre el piblico
en general, y mejorar las posibilidades para el turismo, pero
también para fines educativos. Por otra parte, nosotros, como
EuChemS, también podemos estar orgullosos de que las mi-
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nas de Almadén, que ya fueron reconocidas como Patrimonio
de la Humanidad por la UNESCO, figuren ahora en nuestra
lista de Hitos Histéricos, con lo que también contribuirén a
la visibilidad de este programa de EuChemS”.

A lo largo de este articulo, se resume el contenido de
las charlas que se encuentra en el canal de YouTube de la
RSEQ (pulse aqui), y el programa final del evento se puede
encontrar en los servicios editoriales de la UCLM (pulse aqui).

El largo vidje geoldgico del mercurio de Almadén

Angel Herndndez Sobrino

La larga historia geolégica de Almadén comenzé hace unos
440 millones de afios, cuando se formé en el manto superior
una gran anomalia geoquimica de mercurio. Es el mercurio
un elemento quimico muy escaso como se puede observar en
la Figura 2, cuyo contenido medio en las rocas superficiales
es de solo 80 partes por billén, si bien en los yacimientos
importantes de este metal el contenido medio llega a superar
el 3% e incluso el 8%. La mena més frecuente de mercurio es
el cinabrio, sulfuro de mercurio, pudiendo ser el azufre de
origen magmdtico o marino. A diferencia de otros metales,
la produccién mundial de mercurio proviene de unos pocos
yacimientos. La produccién de los cinco mayores yacimientos
supera el millén de frascos de 34,5 kilogramos de mercurio
(dos terceras partes de la produccién total).[']
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Figura 2. Principales yacimientos de mercurio del mundo (millones de frascos de mercurio de
34,5 kilogramos)

En todos estos yacimientos el mercurio ha sido transpor-
tado desde el interior de la Tierra hasta la superficie gracias
a vias de escape que corresponden a grandes fracturas o
a conductos volcdnicos o a ambos fenémenos a la vez. En
Almadén también hay una clara relacién entre vulcanismo y
mineralizacién de mercurio, y aunque hay varios yacimien-
tos en la zona mostrados en la Figura 3, el mds importante
es Almadén, que ha producido el 90% del total. En esta
regién de Espafia, perteneciente geoldgicamente a la zona
Centro-lbérica, aparecen varios sinclinales como el de Al-
madén, en los que afloran cuarcitas y pizarras depositadas
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en una plataforma continental y datadas, gracias al registro
fésil, entre 340 y 480 millones de afios de antigiedad. El
motivo de que todos los yacimientos de mercurio estén en
el sinclinal de Almadén es que Gnicamente en este existe un
importante vulcanismo de cardcter basdltico, cuyas rocas
contienen a veces nédulos de rocas ultrabdsicas, carac-
teristicas de zonas profundas de la corteza y del manto
superior.®

Geological mapping of the Almadén region and situation of the mercury deposits

Figura 3. Mapa geoldgico de la regidn de Almadén y situacion de los yacimientos de mercurio.

La formacién del yacimiento de Almadén se puede re-
presentar de manera gréfica en cuatro fases geolégicas su-
cesivas (Figura 4). La primera corresponde a la deposicién
de las arenas del Criadero en una plataforma continental
durante el Siltrico inferior, es decir hace unos 440 millones
de afios; estas arenas se transformaron por compactacién
(diagénesis) en cuarcitas, al igual que las arcillas en pizo-
rras. En la segunda fase, las arenas del Criadero se mine-
ralizaron con cinabrio (sulfuro de mercurio) que ascendié
al fondo marino a través de una chimenea volcénica de
origen profundo. En la tercera fase ocurrié un vulcanismo
baséltico que dio lugar a un créter submarino formado por
brechas o piroclastos (facies explosiva) y también por lavas
con nédulos de rocas ultrabdsicas. En la cuarta y Gltima
etapa, hace unos trescientos millones de afios (orogenia
hercinica) el conjunto rocoso se elevd y se plegd, dejando
la zona de estar cubierta por el mar y formando un sincli-
nal; Almadén se encuentra en el flanco sur del mismo y los
estratos se hallan en posicién casi vertical. Desde entonces
no ha habido ningin cambio importante en la morfologia
general del drea, produciéndose bdsicamente fenémenos
erosivos desde entonces.

Asi pues, en la mina de Almadén la mineralizacién de
cinabrio aparece en contacto con las brechas volcdnicas
o piroclastos que rellenan el antiguo créter submarino. Los
fluidos hidrotermales con cinabrio penetraron en los estratos
arenosos mds permeables, mientras que las arcillas permane-
cieron estériles debido a su impermeabilidad. Por tanto, no
todo el conjunto de la cuarcita de Criadero estd mineraliza-
do, sino que el cinabrio se encuentra en diversos bancos o
estratos, que de mds antiguo a mas moderno son San Pedro,
San Francisco y San Nicolés (Figura 5).
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Geological mapping of the seventh level, 212 meters deep

Figura 5. Plano geoldgico de la plonta 7, situada a 212 metros de profundidad.

Hay que resaltar también que el mineral es mds rico o
tiene mayor ley, como se prefiera, en la proximidad de la
chimenea volcanica por la que ascendié el mercurio al fon-
do marino, de modo que en algin sitio de la mina llegé a
aparecer cinabrio puro (los mineros le llamaban cinabrio
de labra porque algunos artesanos elaboraban figuras con
él) como si fuera un sedimento més. En este yacimiento las
paleocorrientes marinas han jugado una importante funcién
en la distribucién del mineral, de tal forma que se extiende
més lejos del crater en la direccién preferente de aquellas
(Figura 6). Aunque la cuarcita de Criadero continda lateral-
mente y en profundidad, el mineral va perdiendo ley poco a
poco hasta desaparecer.

La mina de Almadén que se muestra en la Figura 7, se
clausuré al comienzo del siglo xxi. Por entonces ya existia un
interés creciente de las administraciones poblicas, las univer-
sidades y muchas asociaciones por estudiar, catalogar, res-
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taurar y difundir el patrimonio minero e industrial espafiol. En
Almadén se creé en 1999 la Fundacién Almadén y durante
diez afos se realizé una intensa campafa de restauracién
de sus edificios y maquinaria, asi como de sus labores sub-
terrdneas mds antiguas (siglos xvi-xvi). =]
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Figura 6. Relacidn entre los paleocorrientes y la mineralizacion en el yacimiento de Almadén.

En enero de 2008 se inauguraba el Parque Minero de
Almadén y en junio de 2012, la UNESCO otorgaba a Al-
madén e Idria el nombramiento de ambas como Patrimonio
Mundial del Mercurio, reconociendo asi piblicamente su
importancia, su antigiedad y su grado de conservacién. Las
dos mayores minas de mercurio del mundo volvian asi a
unir su destino, como ya habia ocurrido en varias ocasiones
desde el xvi al xx.

Figura 7. Vista general de Almadén. En primer término las escombreras y el establecimiento minero
con los hornos metalirgicos y los pozos.

El Parque Minero de Almadén merece sin duda una visita
pausada para contemplar los diversos aspectos patrimoniales
del conjunto histérico, pero ademds el viajero puede conocer
més a fondo alguno de ellos, en el que se encuentre espe-
cialmente interesado. En nuestro caso, Almadén ofrece un
recorrido superficial y subterrdneo que permitird al visitante
comprender mejor la evolucién geoldgica de esta regidn y
la estructura y génesis del mayor yacimiento de mercurio
conocido.
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Usos y simbolos: el cinabrio en la antigiiedad hispana

Mar Zarzalejos Prieto

Las aportaciones mds inferesantes sobre la historia del apro-
vechamiento antrépico del cinabrio surgen hace poco mas
de una década en el dmbito de la arqueometria, disciplina
que aplica métodos fisico-quimicos al andlisis de los restos
arqueolégicos. Los autores cldsicos como Teofrasto (De Lap.
58) situaban el empleo mds remoto del cinabrio en el si-
glo v a.C., pero hoy sabemos que el mineral rojo atrajo la
atencién de los pobladores peninsulares desde el Neolitico
(v milenio a.C.). En estas coordenadas temporales se pueden
citar hallazgos como los de Casa Montero (Madrid), Cova
de L'Or (Beniarrés, Alicante), dolmen de Alberite (Villamartin,
Cédiz), Cueva de los Murciélagos (Zuheros, Cérdoba) o la
mina de Gavd (Barcelona). La némina de identificaciones
incluye también varios yacimientos del Alentejo portugués,
entre los que se encuentran Anta da Cabecuda, Anta da Bola
da Céra, Anta da Horta, Anta Grande Zambujeiro y Sobrei-
ra de Cima. La aparicién del pigmento rojo en contextos
megaliticos de cronologia més avanzada, ya en el i milenio
a.C., se multiplica y extiende a la Meseta Sur, con hallaz-
gos tan destacados como los de las cuevas sepulcrales de
Huecas o varias localizaciones en la Comunidad de Madrid
como Humanejos (Parla), C° de las Yeseras (San Fernando
de Henares), La Magdalena (Alcalé de Henares), Salmedina
y Cuesta de la Reina (Ciempozuelos). Las tierras andaluzas
muestran un lugar destacado en la némina de hallazgos de
cinabrio en contextos calcoliticos, ya durante el i milenio
a.C., con ejemplos tan espectaculares como el Dolmen de
Montelirio (Castilleja de Guzmén), donde hace uno 4800
afos el pigmento se aplicé como una pdtina roja sobre los
cuerpos femeninos alli depositados y en los ortostatos que
delimitan la cémara funeraria (Figura 8).

Figura 8. Reconstruccion del interior de la cémara grande del Dolmen de Montelirio (Castilleja de
Guzmdn, Sevilla) (Luciafiez, Cintas y Garcian Sanjuan, 2019).

En el periodo Calcolitico los hallazgos de cinabrio en
contexto arqueolégico aumentan y se expanden por la ma-
yor parte de las regiones peninsulares. Durante la Edad
del Bronce, aparece también cinabrio en el dmbito de la
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cultura argdrica, siendo el yacimiento epénimo la primera
estacién peninsular donde se identificé el mineral por parte
de los hermanos Siret a fines del siglo xix. Estos y otros ha-
llazgos han sido objeto de estudio pormenorizado a cargo
de varios autores en una monografia colectiva de reciente
publicacién.l

En buena parte de los casos mencionados, el cinabrio pa-
rece estar relacionado con usos o espacios de connotaciones
simbdlicas y/o rituales, siendo especialmente frecuente su
asociacién con prdcticas funerarias. Para explicar su empleo
en la esfera finebre se argumenta una posible funcién ritual
vinculada al color rojo, por su asociacién con la sangre,
como un revitalizador del rostro del difunto; o por su anc-
logia con la fertilidad femenina, que da origen a la vida.
Pero también se esgrime un uso funcional, relacionado con
las propiedades antisépticas del sulfuro de mercurio, por lo
que pudo estar asociado a rudimentarias prdcticas de em-
balsamamiento. Es posible que ambas lineas explicativas no
fueran excluyentes entre si, pero una premisa fundamental
para valorar su papel durante varios milenios es su condicién
de mineral poco abundante, por lo que su valor intrinseco
asciende en virtud de su “rareza” y se convierte en un indi-
cador de prestigio social, apareciendo asociado con otros
marcadores de estatus: oro, marfil, cuentas en materiales
exdgenos (ambar, variscita) o cristal de roca.

Un fema esencial en la investigacién es el de la identifica-
cién del origen geolégico del cinabrio hallado en contextos
arqueolégicos mediante su caracterizacién isotépica, lo que
ha permitido certificar la presencia de cinabrio de Almadén
en radios de media y larga distancia.!

El empleo del cinabrio durante la Protohistoria es menos
conocido, pero se tiene constancia de su hallazgo en contex-
tos de fines del siglo vil a.C. en el yacimiento de La Bienveni-
da-Sisapo (Almodévar del Campo, Ciudad Real) (Figura 9)
y de su uso como pigmento en obras sefieras de la cultura
ibérica, como las damas de Elche y Baza o el monumento
de Pozomoro (Chinchilla, Albacete). De enorme interés es la
constatacién del uso de la amalgama de mercurio para el
dorado a fuego de piezas de orfebreria en el dmbito ibérico

Figura 9. Yacimiento de La Bienvenida (Almoddvar del Campo, Ciudad Real) (Equipo Sisapo).
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y en el Noroeste peninsular, lo que ratificaria la referencia
de Teofrasto sobre el temprano conocimiento de la amalge-
macién desde el siglo v a.C.

La época romana representa una efapa con mayor luz
literaria sobre la explotacién del cinabrio hispano, en cuyo
marco tuvo un papel protagonista la mencionada ciudad de
Sisapo. Las referencias més directas se deben al naturalista
Plinio, quien menciona expresamente que el cinabrio que
abastecié a Roma fue el originario de las minas sisaponenses,
que se corresponden con el distrito minero de Almadén. Las
excavaciones realizadas en el yacimiento de La Bienvenida,
en el drea centro occidental del valle de Alcudia, sitéan la
ciudad de Sisapo en este lugar y su nombre aparece en varios
fragmentos epigréficos hallados en el yacimiento (Figura 10).

B \
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Figura 10. Contextos de aparicion de cinabrio y Gtiles mineros en el yacimiento de La Bienvenida
(Almodavar del Campo, Ciudad Real) (Equipo Sisapo).

La ciudad fundada en tiempos tartésicos y con probada
continuidad durante la etapa ibérica pasé al control de Roma
a mediados del siglo 11a.C. y fue en este momento cuando los
conquistadores iniciaron la explotacién a gran escala de los
recursos mineros de la vertiente norte de S® Morena, como de-
muestran los estudios sobre el poblamiento de la comarca.l!

Las fuentes escritas coinciden en destacar la condicién
de producto raro y precioso que tuvo el cinabrio en época
romana, donde se empled como el pigmento rojo mds exético
y costoso de la pintura mural (minium), pues, segin Plinio,
su precio habia de ser controlado por ley a 70 sestercios
la libra para evitar su aumento excesivo y era adulterado
para aumentar su rentabilidad. El cinabrio aplicado en la
pintura mural romana también estd siendo objeto de andlisis
de caracterizacién de isétopos de plomo (2%Pb, 2Pb and
208Ph) y azufre (634S valor en % VCDT) para determinar su
origen geoldgico, permitiendo documentar el amplio radio
de distribucién del mineral de Almadén entre los siglos 1 a.C.
y 11 d.C. Otro avance muy importante de la dltima década ha
sido la verificacién analitica del uso de la amalgamacién,
que ratifica las elocuentes citas de los autores grecolatinos
sobre las propiedades del mercurio aplicado a la obtencién
de metales nobles como el oro o la plata. A este respecto, se
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ha hallado mercurio en contextos de extraccién de oro, como
algunos yacimientos de Las Médulas (Ledn), pero también en
monedas. La metalurgia del mercurio en la Antigiedad ha
dejado huella en el registro histérico de turberas y lagos, asi
como en restos paleoantropolégicos.

Mercurio elemento quimico y algo mds. Protagonista de
la ciencia, la técnica y la economia en la Edad Moderna

Manuel Castillos Martos

El mercurio, denominado azogue en la historiografia, co-
menzé a tener importancia social, econémica y técnica en
la Edad Moderna, sirvié de unién entre dos continentes y las
minas de Almadén fueron su cordén umbilical. Teofrasto (300
a. de C.) obtuvo por primera vez mercurio triturando cinabrio
(Hg$S) con vinagre en un mortero de latén, se considera esta
la primera noticia de su obtencién. V]

Mercurio en la ciencia de la Edad Media

Se sabe que en la Edad Media, especialmente en el siglo vi,
empieza a adquirir la Ciencia importancia entre los érabes.
Los conocimientos de las transformaciones de las sustancias,
sus combinaciones y sus acciones reciprocas aprendidos de
los egipcios y las ideas filoséficas heredadas de los griegos
a través de la Escuela alejandrina, dieron a la alquimia en
manos de los drabes, y después en toda Europa, una signifi-
cacién especial. En general, los alquimistas drabes recurrian
a amalgamar metales libres para transformarlos en oro, y a
la aleacién con otros metales la denominaron al-magma.®!

Abu Musa Jabir ibn Hayyam “Geber” (7202-8152) en
El libro del mercurio, se encuentra el origen de la doctrina
mercurio-azufre y la sintesis del cinabrio. Al Razi “Rhazés”
(865925 & 928 en Libro del secreto de los secretos mencio-
na la amalgamacién. Abu ibn Sina “Avicena” (980-1036)
en Libro del remedio se muestra escéptico respecto a la
transmutacién de los metales. La palabra azogue deriva del
nombre zabaq, arabizado del persa, y también con articulo,
az-zabaq. Algunos consideran que procede de zdwug , una
forma andalusi, y con articulo az-zdwuq.1”! Asi como se sabe
que Almadén es en drabe almaaden, La Mina.

En el mundo cristiano, San Isidoro de Sevilla (560-637)
en las Etimologias describe la unién del azogue con distin-
tos metales, Roger Bacon (1214-1294) admitié la doctrina
mercurio-azufre, Alberto Magno (11992-1280) refiere a la
obtencién de plata por azogue,l'@ y a su discipulo Tomds
de Aquino (12252-1274) se debe el nombre de amalgo-
ma. Entre los que consideraban importante el mercurio se
encuentran Alfonso X (1221- 1284) que en Libro del Tesoro
describe un procedimiento para obtener 6xido de mercu-
rio (HgO). Bartolomé Anglicus (1203-1272), Raimond Llull
(1232-1315 0 1316) y Arnaldo de Vilanova (1238-1311)
entre ofros, tratan de la utilidad del mercurio. Sin olvidar a
los alquimistas medievales que se interesaron por el mercurio
y la amalgamacién de la plata.
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Minas de mercurio

Las minas principales que proporcionaron azogue a la
metalurgia argentifera en la América Virreinal son las de
Almadén y Huancavelica (Perd). Cuando estas no produ-
cian el azogue que necesitaban las haciendas de beneficio
americanas, la Corona lo compré, entre 1612 y 1618, a
las minas de Kwei-Chow (China), y en el siglo xvii hizo con
los Habsburgos la contrata “Conde Greppi, para comprar
azogue de Idria.

Hornos para la obtencion de mercurio del cinabrio y procesos
de amalgamacion

Los hornos utilizados para el beneficio del cinabrio (HgS)
originaron transferencias administrativas y técnicas entre Al-
madén y Huancavelica, y entre esta y las minas de Chilapa
en la Nueva Espafia. Por ejemplo, los hornos de aludeles
ideados, en 1633, por Lope Saavedra en Huancavelica,
fueron introducidos en Almadén en 1646 por Juan Alonso

—E._'-:‘lllnfnb el
de AT Jussiew.

Imagen 6, Horno de aludeles y enseres pura la destilacion del mercurio utilizados
en las minas de Almadén. 1778, Copia de José Antonio de Alzate y Ramivez del
diseno original de Philippe Simonneau publicado por Antoine de Jussicu. Archivo

General de Indias, Sevilla, MP-Ingenios, 281

Figura 11. Horno de aludel

Real Sociedad Espafiola de Quimica

www.analesdequimica.es

de Bustamante, de quien toma el nombre, y a Chilapa (en
el actual Estado Guerrero, México), los llevd Gonzalo Sué-
rez de San Martin, y en 1671 hizo la primera experiencia
(Figura 11).01

Procesos para la obtencion de plata

Los Incas en el PerG obtenian la plata por fundicién en guayras,
(Figura 12), método utilizado también por los espafioles,!'?
aunque tenia el inconveniente que solo era rentable con el
mineral con alta ley en plata.

Figura 12. Inca con guayra

Este problema lo solucioné el proceso de amalgamacion
en patio de Bartolomé de Medina, al iniciar, el 29 de diciembre de
1555, en Pachuca (en el actual Estado Hidalgo, México) el
proceso de amalgamacién a gran escala con minerales argen-
tiferos, clorargirita (AgCl) o argentita (Ag,S) (Figura 13). ¥

Durante el proceso se afiadia magistral (hoy catalizador),
que era generalmente un compuesto de hierro o de cobre.

Figura 13. Método de patio de Bartolomé de Medina (Mogueta realizada por Marco Herndndez.
Archivo Histrico y Museo de Mineria, A.C. Pachuca, México)
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Hubo que esperar al siglo xix para tener una inferpretacién
acertada de las reacciones quimicas involucradas, y en diver-
sos afos se han hecho experimentos para precisar las reaccio-
nes quimicas del proceso de amalgamacién.!' Del grupo de
reacciones se desprende que no es un proceso sencillo, pero
se ejecutaba con habilidad.

La historia de la ciencia y de la técnica demuestra que el
progreso es el resultado de alteraciones o innovaciones con-
secutivas que consiguen de deferminadas invenciones una uti-
lidad cientifica y productiva. El método de amalgamacién de
Bartolomé de Medina es un ejemplo paradigmdtico.

El Método de Medina presentaba pérdida de azogue,
y no podia aplicarse con igual éxito a todos los minerales
argentiferos: en los denominados rebeldes quedaba bastante
plata en los residuos y necesitaba mucho tiempo. Este impor-
tante pardmetro dependia de la naturaleza del mineral y de
su matriz, espesor de las lamas, situacién geogrdfica -que
condicionaba la altura sobre el nivel del mar de las haciendas
de beneficio-, condiciones meteorolégicas de los dias que se
beneficiaba.

Modificaciones al método de Medina, siglos xvii y xvin

La amalgamacién segun la practicé Bartolomé de Medina
tuvo cambios en la composicién del magistral y en los reci-
pientes donde se hacia el proceso, para acondicionarlo a
la temperatura y cantidad de oxigeno del medio ambiente.
Por ejemplo, en el siglo xvi Alvaro Alonso Barba introdujo
el método de cazo y cocimiento en Potosi,I's! empleando cazos
de cobre puestos en hornos, con ello facilitaba el proceso
donde la temperatura era menor y habia mayor altitud que
en Pachuca. (Figura 14).

7
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Figura 14. Cazo y molinetes de Alvaro Alonso Barba
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En el siglo xvii, este método lo modificé en Europa el ba-
rén Ignaz Edler von Born al emplear harriles o toneles, en cuyo
inferior giraban unas paletas que agitaban una mezcla de
mena, agua, sal y mercurio (Figura 15) lo que permitia aho-
rrar tiempo y mercurio. Esta técnica traté de implantarse en
América, pero los criollos la impidieron.

Figura 15. Toneles de Ignaz von Born

Cronistas

Las minas, la metalurgia y el azogue han estado presentes
en las crénicas, en ellas hay novela, poesia y teogonia en-
trelazadas.!

Expediciones mineralégicas

Ministros de Carlos lll aplicaron medidas para fomentar la
mineria y metalurgia argentifera, y patrocinaron expedicio-
nes para la bisqueda de azogue. Una de las mds importante
fue la dirigida por Rafael Andrés Helling, en 1778, para la
Nueva Espafia, la mayoria de los expedicionarios eran veci-
nos de Almadén, de familia con tradicién minera.l¢!

Transporte de azogue a las haciendas de beneficio en los virreinatos

Fueron varios los recipientes empleados para el transporte
de azogue desde las minas de cinabrio a las haciendas de
beneficio. Los habituales fueron baldreses, que, con pieles de

! Entre ofras, Pedro de Cieza de Ledn, Crénica del Perd (1553); Agustin
de Zérate, Historia del descubrimiento y conquista de la Provincia del Peru
(1555); Luis Capoche, Relacién general del asiento y Villa Imperial de
Potosi' y de las cosas mds importantes de su gobierno (1585); Balthasar
Ramirez, Descripcién del Reyno de Piru (1597); Baltasar de Obando
(pseudénimo Reginaldo de Lizdrraga), Descripcién breve del Perd (1605);
Garcilaso de la Vega, Comentarios reales de los Incas (1609); Bernabé
Cobo, Historia del Nuevo Mundo (1653). La frase de Lidia Jorge, Premio
FIL Guadalajara, 2020: La literatura lava con légrimas ardientes los ojos
de la historia, puede ser aplicada estas crénicas.
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vaca, oveja, corderos o cabra, necesitaban de la habilidad
del artesano. Ya en el dltimo cuarto del siglo xvi, tomé protago-
nismo las vasijas de hierro, construidas por Francisco Pizarro.
En menor cantidad, en el siglo xvi, se usaron astas de vacas.

Casas de moneda

La plata necesitaba ser acuiiada, por lo que proliferaron las
Casas de la Moneda, en la peninsula y en los virreinatos de
la Nueva Espafia y el Perd, en Santo Domingo y en ofras
ciudades americanas.

Clasificaciones de elementos quimicos

El mercurio ha estado presente en todas las clasificaciones
de elementos quimicos uno de los nueve elementos conocidos
en la antigiedad, junto al oro, plata, cobre, hierro, plomo,
estafio, azufre y carbono.

Uso tipico y aplicaciones del mercurio

El mercurio se encuentra en diversos productos de uso cotidia-
no, entre ofros, termémetro, esfigmémetro, manémetro, infe-
rruptor de mercurio e interruptores de inclinacién de mercurio,
en ldmparas especiales, en tubos electrénicos, en bombas de
difusién para la generacién de alto vacio sin aceite, en algu-
nos tipos de vélvulas en bombas de vacio. Concluimos que
mineria y metalurgia forman parte de nuestra vida cotidiana.

Corolario - Andrés Manuel del Rio en la independencia de México, 1821

Este afio se conmemora el bicentenario de la independencia
de México, a la que colaboré Andrés Manuel de Rio Ferndn-
dez, descubridor del vanadio. Fue pensionado en la Real
Academia de minas de Almadén, donde se inscribié el 27
de junio de 1782 como alumno de la promocién de dicho
afo, con el nimero 8 de su relacién general, percibiendo
12 reales de vellén diarios.['”]

Del Rio fue Diputado electo por la provincia de México, y
designado por el Gobierno para asistir a las sesiones de las Cor-
tes espariolas, en las que se iba a decidir la independencia. Del
Rio tuvo sefialadas intervenciones en algunas de las comisiones,
segUn consta en el Diario de las Sesiones de Corfes, transcritas
en el libro recién editado en México, por el Archivo Histérico y
Museo de Mineria, de Pachuca, Estado de Hidalgo.['®

El mercurio: ;un elemento injustamente condenado?

Rosa C. Rodriguez Martin-Doimeadios

Con el mercurio ha existido a lo largo de la historia una
relacién de amor-odio en la que, actualmente, prevalece la
parte mds negativa, siendo un elemento “condenado” que
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parece estamos dispuestos a desterrar de nuestras vidas. Este
elemento presenta una doble cara, por un lado, cuenta con
propiedades Unicas que han permitido multitud de usos y
aplicaciones vy, por otro, tiene un cardcter téxico que el mal
uso y el abuso han exacerbado.

Esas peculiares propiedades, como ser el Gnico metal liqui-
do a temperatura ambiente o su alta densidad 13,546 g/cm?
(@ 20 °C), han permitido abrir campos de la ciencia y el co-
nocimiento que no existian antes. No es infencién enumerar
y desarrollar todas sus contribuciones, pero seleccionaremos
algunas que pueden servirnos como ejemplos representativos

(Figura 16).

Figura 16. Algunos ejemplos de usos y aplicaciones del mercurio. Wikimedia commons

Asi llegamos a lialia en el siglo xvi'y al famoso barémetro
de Torricelli, instrumento que mediante la variacién de la
altura de una columna de mercurio permitié medir la presién
atmosférica y contribuyé a sentar las bases de lo que cono-
cemos como ciencia atmosférica. Incluso dio lugar unas a
unas nuevas unidades de medida de presién, los milimetros
de mercurio (mmHg), que se siguen utilizando actualmen-
te. De hecho, los valores de referencia (120 presién sistéli-
ca/80 presién diastélica) con los que estamos familiarizados
para medir la tensién arterial se expresan en estas unidades.
Esto es asi porque los primeros instrumentos que se desarro-
llaron en Francia en el siglo xix para medir la tensién, y que
derivaron en otros que se han utilizado hasta muy reciente-
mente, se basaban también en una columna de mercurio.
Otra contribucién relevante fue el desarrollo, en el siglo xvi
por Fahrenheit, del termémetro de mercurio. Pueden parecer-
nos la medida de la tensién arterial y de la temperatura dos
cuestiones triviales, pero contar con instrumentos exactos,
precisos, no invasivos y que, ademds, fueran portétiles y ase-
quibles para medir dos pardmetros tan importantes fue sin
duda un gran avance.

Las aportaciones de este elemento en el campo de la
medicina no quedan en medidas de propiedades fisicas, sino
que también han contribuido a través de diferentes compues-
tos quimicos, principalmente por su capacidad para eliminar
todo tipo de patégenos. Un ejemplo de la vida cotidiana
es la mercromina (disolucién al 2% de merbromina, sal di-
sédica de 2',7'-dibromo-5'-(hidroximercurio) fluoresceina),
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y aqui este elemento también ha tenido un papel muy rele-

vante. La cloracién es el procedimiento mds extendido en la ol

desinfeccién de aguas de consumo y durante mucho tiempo
la obtencién de cloro se ha basado en el empleo de mercurio
(proceso Castner-Kellner). Este ha sido el principal proceso
para la produccién de cloro hasta que recientemente ha sido
sustituido por otras tecnologias.

Sin embargo, el mercurio también es altamente téxico y
la gran cantidad de aplicaciones desarrolladas, junto con
el desconocimiento de ciertos procesos, han tenido conse-
cuencias que han llevado a la situacién actual en la que
prevalece su cara menos amable. Las emisiones realizadas
durante siglos por las actividades antropogénicas han alte-
rado significativamente la cantidad en circulacién y su ciclo
medioambiental natural (Figura 17).

Atmosphere Volcanic Anthropogenic

Emission  Emission
Biomass l l
Burning t

IlVegetatlon Hg(o) &“iﬁm Hg(“)

Long Range Transport

Reduction

uptake s
Evasion Il Dry Deposition

Surface Ocean

Wet and Dry
Deposition

Figura 17. Ciclo medioambiental del mercurio. Wikimedia commons

Para hacernos una idea de la magnitud del problema nos
podemos quedar con el dato aportado en el dltimo informe
de la “Evaluacién Mundial del Mercurio” realizado en 2018
por el Programa de las Naciones Unidas para el Medio Am-
biente (PNUMA, 2019),0' en el que se ha estimado que las
actividades humanas pasadas y presentes han aumentado
las concentraciones totales en la atmésfera en aproximada-
mente un 450% por encima de los niveles naturales. Estas
emisiones antropogénicas empezaron en el siglo xvi con la
amalgamacién de oro y plata y han continuado y se han ido
incrementando de manera casi ininterrumpida desde enton-
ces (Figura 18).1200

Todo esto, con ser importante, podria no ser por si mismo
un problema tan grave si no se dieran otras desafortunadas

1510 1560 1610 1660 1710 1760 1810 1860 1910 1960 2010

Figura 18. Emisiones de mercurio al medio ambiente en el periodo 1510-2010. Referencia [20]

circunstancias. Sin duda, un hito en la historia de este ele-
mento fue el desastre ocurrido en la bahia de Minamata en
Japén en los afios cincuenta.?' En esta zona durante mds de
20 afios se registraron casos, que llegaron a ser varios miles,
de personas con enfermedades neuronales y malformaciones
graves en poblacién que no desarrollaba actividades directa-
mente relacionadas con mercurio. En los afos 70, este desas-
tre fue inmortalizado y puesto en conocimiento de la opinién
poblica por el fotégrafo estadounidense W. Eugene Smith
para la revista Life y, recientemente, se ha llevado al cine en
la pelicula titulada “El fotégrafo de Minamata” (Andrew Levi-
tas, 2020). Después de numerosos estudios se descubrié que
la causa, de la ya conocida como enfermedad de Minamata,
era el consumo de pescado contaminado con monometilmer-
curio, una potente neurotoxina que se forma por accién de
microorganismos sobre sales merciricas (CH,Hg*, MeHg).
En esta bahia realizaba vertidos una empresa que utilizaba
mercurio en la produccién de acetaldehido, en este proceso
se generaba de manera accidental este compuesto, pero la
principal causa de preocupacién es que también se produce
de manera natural en el medio ambiente a partir de sus for-
mas inorgdnicas (principalmente Hg?*). Ademds, se dan una
serie de desgraciadas coincidencias porque tiene una alta
capacidad para bioacumularse y biomagnificarse principal-
mente en los ambientes acudticos. Esto ha llevado al aumento
de niveles de mercurio especialmente en grandes depreda-
dores, como son el pez espada/emperador, atdn rojo, lucio
o algunas especies de tiburén, que acumulan niveles altos y
suponen un riesgo para poblacién especialmente sensible,
principalmente mujeres embarazadas y nifios menores de
14 afios. La recomendacién de las autoridades competentes
(tales como la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA) o la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricién (AESANY)) es incluir el consumo de pescado dentro
de una dieta sana y equilibrada por los grandes beneficios
que aporta, pero con algunas limitaciones sobre especies
para la poblacién vulnerable.?

Aunque todavia, en la mayor parte de los casos, los ni-
veles son seguros si no se tomaran medidas una fuente muy
importante de alimento podria verse comprometida a nivel
global. Esto ha llevado a una accién coordinada internacio-
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nal, a través del “Convenio de Minamata sobre el mercurio”
(www.mercuryconvention.org) promovido por el Programa
de Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA).21]

Hasta la fecha ha sido ratificado por mds de 130 paises
que se comprometen a reducir y, cuando sea posible, elimi-
nar el uso del mercurio, a buscar e implementar alternativas
para reducir las emisiones que se producen en otras activida-
des, como la quema de combustibles fésiles, y a desarrollar
alternativas para retirar y almacenar el mercurio de manera
segura.

Estas acciones son, con el conocimiento cientifico actual,
sin duda necesarias pero la ofra cara son las repercusiones
negativas que tienen en sitios productores como son las minas
de Almadén. Pero estas minas y este pueblo, hoy en dig,
siguen contribuyendo a la transmisién de la cultura y el cono-
cimiento del mercurio a través de su Parque Minero y ofros
edificios incluidos por la UNESCO en su Patrimonio de la
Humanidad, donde se mantiene viva parte de nuestra historia
y memoria que no debemos olvidar, ademés de su cardcter
diddctico para la quimica. Ademds, se desarrollan acciones
para retirar el mercurio de forma segura a través del Centro
Tecnolégico del Mercurio de las minas de Almadén o trabajos
de investigacién sobre el ciclo medioambiental de este ele-
mento, donde todavia quedan muchas cuestiones abiertas, en
la Escuela de Ingenieria Minera e Industrial de Almadén y en
ofros grupos de investigacién de la UCLM donde se integra.

Conclusiones

Esperamos que después de este paseo por la historia del
mercurio y descubrir las oportunidades que nos da Alme-
dén, su comarca y sus minas, vengas a conocernos y visi-
tarnos. Disfrutarés de un paisaje maravilloso, unas minas
llenas de secretos por descubrir, como la ciencia que se
esconde en sus rincones y que acompaié a su historia.
Con este articulo queriamos también contar por qué este
reconocimiento como Historical Landmark se otorgd por
EuChemS y cémo se celebré. Este reconocimiento sefiala en
el mapa de Europa a Almadén y sus minas por su interés a
nivel turistico relacionados con la quimica.

Agradecimientos

Todos los autores queremos mencionar especialmente a los
mineros y sus familias que han hecho la Historia que ahora
se recoge en este articulo. Agradecer a EuChemS, F. Rutjes,
P. Goya, N. Hrastelj and B. Van Tiggelen,por el reconoci-
miento y a Mayasa, destacando a su presidente E. Almansa,
Ayuntamiento de Almadén, por ser piezas clave en man-
tener y cuidar el legado que nos dejaron. De igual forma
a las instituciones y personas que impulsaron la obtencién
del reconocimiento y consiguieron que el evento fuera un
éxito. Es imposible recoger aqui los nombres de todos, pero
intentaremos mencionar las piezas clave, comenzando con
la RSEQ, su presidente A. Echavarren y secretaria general S.
Santamaria, ST CLM RSEQ, UCLM con su rector J. Garde a

Real Sociedad Espafiola de Quimica

www.analesdequimica.es

la cabeza y la EIMIA, JCCM, diputacién de CR, SQP, SEQA,

entre otras...

Bibliografia

N F. J. Carrasco Milara, Las Minas de Almadén: Historia reciente
Fundacién Almadén-Francisco Javier de Villegas y Minas de Al-
madén y Arrayanes, S. A., Ciudad Real 2009.

2 A. Herndndez Sobrino, in Recursos minerales de Espafa (Eds:
J. Garcia Guinea, J. Martinez Frias), Coleccién Textos Universi-
tarios, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, Madrid
1992, p. 759.

B A. Herndndez Sobrino, Las minas de Almadén, Minas de Alma-
dén y Arrayanes, S. A., Madrid 1995.

4 M. Zarzalejos, P. Hevia, L. Mansilla, E/ “Oro Rojo” en la Antigie-
dad: perspectivas de investigacién sobre los usos y aplicaciones
del cinabrio entre la Prehistoria y el fin del Mundo Antiguo,
Universidad Nacional de Educacién a Distancia, 2020.

1 a) M. Hunt, V. Hurtado, in Vill Congreso Ibérico de Arqueome-
tria, Tervel 2010, 123; b) M. A. Hunt Ortiz, S. Consuegra, P.
Diaz del Rio, V. Hurtado, |. Montero Ruiz, in History of Research
in Mineral Resources. Cuadernos del Museo Geominero (Eds: J.
E. Ortiz, O. Puche, I. Radbano, L. F. Mazadiego) 2011, p. 3; ¢
J. Rodriguez, |. Montero-Ruiz, M. Hunt-Ortiz, E. Garcia-Pavén,
Geoarchaeology 2020, 35, 871.

6l a) M. Zarzalejos, De re metallica { Madrid ): revista de la So-
ciedad Espafola para la Defensa del Patrimonio Geoldgico y
Minero 2011, 17, 56; b) M. Zarzalejos, C. Fernandez Ochoaq,
G. Esteban, P. Hevia, in Mineria y metalurgia antiguas: visiones
y revisiones: homenaje a Claude Domergue (Eds: A. Orejas Saco
del Valle, C. Rico, C. Domergue), Casa de Veldzquez Madrid
2012, p. 129.

71 J. A. Babor, J. A. lbarz, Quimica General Moderna, Editorial
Marin S.A., Barcelona 1964.

8 M. Bargalls, C. Prieto, La amalgamacién de los minerales de
plata en hispanoamérica colonial, Compafia Fundidora de Fie-
rro y Acero de Monterrey, México 1969.

€l Agradezco la informacién facilitada de la palabra azogue a
Rafael Valencia, Catedrdtico de Estudios Arabes e Islémicos de
la Universidad de Sevilla. Fue Director de la Real Academia
Sevillana de Buenas Letras.

101 M. Castillo Martos, Thémata - Revista de Filosofia 1996, 17, 91.

1 a) M. C. Martos, Quipu 1992, 9, 7; b) R. Dobado Gonzdlez, in
IX Congreso Internacional de Historia de América, Sevilla 1992.

021 E. Greve, in Revista Chilena de Historia y Geografia, Vol. 102
1943.

031 M. C. Martos, Bartolomé de Medina y el siglo xvi, Servicio de
Publicaciones de la Universidad de Cantabria, 2006.

04 a) F. T. Sonneschmidt, Tratado de la amalgamacién de Nueva
Esparia, edicién facsimilar de la de 1825, Ed. UNAM, México
1985; b) D. A. Johnson, K. Whittle, Journal of the Chemical Socie-
ty, Dalton Transactions 1999, DOI: 10.1039/a905612b4239;
c) M. M. Contreras, El Minero mexicano Periédico dedicado a
promover los adelantos de la industria en general y muy parti-
cularmente los de la mineria y clases mineras, 1874.

05 A. A. Barba, Arte de los metales: en que se ensefia el verdadero
beneficio de los de oro, y plata por acogue, el modo de fundirlos

An. Quim., 117 (4), 2021, 300-311



311

A. M. RODRIGUEZ GARCIA, A. HERNANDEZ SOBRINO, M. ZARZALEJOS PRIETO, M. CASTILLO MARTOS, R. C. RODRIGUEZ MARTINDOIMEADIOS Y M. A. HERRERO CHAMORRO

Anales de

[e]

171
e

[19]

todos, y como se han de refinar, y apartar unos de otros, Escuela
Especial de Ingenieros de Minas, Sevilla 1995.

M. C. Gavira Marquez, Estudios de Historia Novohispana 2015,
52, 1.

J. M. Lépez de Azcona, Boletin geoldgico y minero 1985, 96, 82.
M. Castillo Martos, Andrés Manuel del Rio Ferndndez, madri-
lefio-mexicano, descubridor del vanadio y colaborador de la
independencia de México, Ed. Archivo Histérico y Museo de
Mineria, A.C. Pachuca, México 2021.

Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambien-
te (PNUMA) 2019 “Evaluacién mundial de mercurio 2018”,

[20]

[21]

[22]

https://www.unep.org/globalmercurypartnership/resources/
report/global-mercury-assessment-2018-key-findings, accessed:
01/11/2021.

D. G. Streets, H. M. Horowitz, Z. Lu, L. Levin, C. P. Thackray, E.
M. Sunderland, Environmental Research Letters 2019, 14.
Convenio de Minamata sobre el Mercurio, https://www.mer-
curyconvention.org, accessed: 01/11/2021.

a) E. F. S. A. (EFSA), in EFSA Journal, Vol. 13, 2015; b) Agen-
cia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricién (AESAN),
http://www.aesan.gob.es/AECOSAN/web/seguridad_alimen-
taria/ampliacion/mercurio.htm, accessed: 01/11/2021.

%=  FuChemsS

s m Chemistry Congress

Si Eu

Au

28 August to 1 September
2022 - LISBON.PT

An. Quim., 117 (4), 2021, 300-311

www.analesdequimica.es

© 2021 Real Sociedad Espafiola de Quimica

*IRSEQ

Real Sociedad Espariola de Quimica



Anales de
Quimica

.' dela RSEQ

La revista de la Real Sociedad Espafiola de Quimica

© 2021 Real Sociedad Espafiola de Quimica

*:RSEQ

Premio Nobel de Quimica 2021: Organocatdlisis

Asimétrica

IIH acer moléculas es como crear algo hermoso”. Esto fue lo

que comenté Benjamin List en la primera entrevista con-
cedida poco después de recibir la noticia de que habia sido
galardonado con el Premio Nobel de Quimica 2021, junto
con David W. C. MacMillan. El motivo del reconocimiento
ha sido el desarrollo de la organocatélisis asimétrica que la
Real Academia Sueca de Ciencias ha descrito como “una
herramienta ingeniosa para construir moléculas”.

S AN

CFRL

Figura 1. Benjamin List (izq) y David MacMillan (dcha) Fuente: Niklas Elmehed © Nobel Prize Outreach

Sin duda, la sintesis de nuevas moléculas y nuevos mate-
riales con gran diversidad de aplicaciones finales estd direc-
tamente relacionada con el desarrollo y bienestar social y la
catdlisis juega un papel destacado en la obtencién de estos
compuestos. Tal es el impacto de la catdlisis en nuestra vida
cotidiana que, solo en el siglo xxi, el Premio Nobel de Qui-
mica ha reconocido investigaciones en dicho campo de la
catdlisis hasta en otras 3 ocasiones: W. S. Knowles, R. Noyori
and K. B. Sharpless (2001, catdlisis asimétrica), Y. Chauvin,
R. H. Grubbs and R. R. Schrock (2005, metétesis de olefinas)
y R. F. Heck, E.-i. Negishi y A. Suzuki (2010, acoplamien-
tos cruzados catalizados por paladio). En estas 3 investiga-
ciones los catalizadores utilizados son metales o complejos
metdlicos. Basicamente, metales y enzimas han sido las dos
opciones disponibles para los quimicos orgdnicos sintéticos
al realizar transformaciones de catdlisis asimétrica hasta que,
en el afio 2000, Benjamin List y David MacMillan, de forma
independiente, desarrollan un tercer tipo de catalizadores llo-
mados organocatalizadores. Se trata de moléculas orgdnicas
pequefas con esqueleto carbonado y presencia de elementos
comunes como oxigeno y nitrégeno, fundamentalmente.

2Cbmo surge esta idea de la organocatdlisis? David Mac-
Millan ha comentado en mds de una ocasidn, que empezd a
fraguar esta idea durante su etapa postdoctoral en Harvard.
La investigacién que realizaba en ese momento se centraba
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en cafdlisis mediante complejos metédlicos bastante sensibles
a la humedad y a la atmésfera, por lo que pasaba 8 horas
al dia de pie con las manos dentro de la caja seca. Lo cual
le parecia un empleo de gran cantidad de tiempo y energia
para hacer catdlisis en unas condiciones de reaccién muy
artificiales cuando la naturaleza hace catdlisis continuamente
sin necesidad de una caja seca. Al comenzar su carrera inde-
pendiente, su gran suefio era desarrollar métodos cataliticos
enantioselectivos en los que el catalizador fuera una molécula
orgdnica de pequefio tamafio que todo el mundo tuviera
disponible en el almacén de su laboratorio. Esto lo consigue
empleando aminas quirales. Por analogia con catalizadores
de tipo dcido de Lewis, MacMillan y colaboradores proponen
la activacién de sustratos aldehidos a,B-insaturados en reac-
ciones de Diels-Alder al disminuir la energia del orbital LUMO
por formacién de un ion iminio intermedio entre dicho sustra-
to y el catalizador amina quiral permitiendo la formacién del
producto con un elevado exceso enantiomérico (Figura 2A).
En esta investigacién inicial, MacMillan introduce el término
de “organocatdlisis”.

Benjamin List se inspira en el mecanismo de accién de
enzimas aldolasas y anticuerpos aldolasas con los que tro-
baijé en su etapa posdoctoral. Estos catalizadores macromo-
leculares se utilizaban en la reaccién alddlica asimétrica.
Mientras que estdn constituidos por cientos de aminodcidos,
con frecuencia son Gnicamente unos pocos de aminodcidos
los implicados en el proceso de la catdlisis. En concreto, el
grupo amino de una lisina y el grupo dcido carboxilico de
un dcido glutdmico resultaban grupos funcionales clave en la
activacién del compuesto carbonilico a reaccionar. Ben List
comenzé a preguntarse si el enzima completo era realmente
necesario para el proceso catalitico, y en los inicios de su
carrera independiente utiliza el aminodcido L-prolina, en toda
su sencillez, como un catalizador excelente de reacciones
aldélicas asimétricas. List y colaboradores proponen que la
reaccién transcurre a través de un intermedio enamina, lo
que resulta en un aumento de energia del orbital HOMO del
sustrato carbonilico mientras que el grupo funcional écido
carboxilico de L-prolina ayuda a estabilizar el estado de
transicién a través de enlace de hidrégeno controlando la
enantioselectividad del proceso (Figura 2B).

El impacto de las investigaciones iniciales de MacMillan
y List va mds allé de estas reacciones inicialmente descritas.
Ademds de proporcionar una clara descripcién mecanistica,
ambos investigadores tuvieron la capacidad de reconocer des-
de el inicio el gran potencial de estos desarrollos cientificos
incipientes y ya presentan la catdlisis iminio y catdlisis enamina
como modos genéricos de activacién de sustratos en catdlisis
asimétrica. Es a partir de ese momento, en que se conceptua-
liza el campo de investigacién de la organocatdlisis asimétri-
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P Reaccion de Diels-Alder organocatalitica al fectiva En mi segunda estancia postdoctoral en el afio 2009
NP 55 D) fui a parar al Instituto Max Planck para la Investigacion del
By Carbono en Milheim an der Ruhr (Alemania) en el grupo
Hedlo de Benjamin List. Este impresionante centro de investigacion
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Figura 2. Descubrimientos iniciales en organocatdlisis asimétrica. Ver mas
defalles en: a) MacMillan et al. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243. b)
List, et. al. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395.

ca y se presenta como una metodologia general, cuando se
produce una autentica explosién investigadora que ha dado
lugar al disefio de gran variedad de organocatalizadores
asimétricos y al desarrollo de cientos de nuevas reacciones.
Me incorporé al grupo de Dave MacMillan en la Univer-
sidad de Princeton en el afio 2007 como estudiante posdoc-
toral, en plena época de lo que se ha dado en llamar “fiebre
del oro de la organocatélisis asimétrica”. En ese momento,
en el grupo de investigacién, se estaban estudiando nuevas
reactividades aplicando la organocatdlisis asimétrica tales
como la activacién SOMO (orbital molecular ocupado indi-
vidualmente) que permite una reactividad “umpolung” del in-
termedio enamina y la fusién de la organocatdlisis asimétrica
con la catélisis fotoredox, explorando las posibilidades de
convertir la energia solar en energia quimica con aplicacio-
nes en quimica médica para el disefio de nuevos férmacos.
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cuenta en su historia con ofro director galardonado con el
Premio Nobel de Quimica, K. Ziegler (1963, junto con G.
Natta) y la correspondiente medalla se podia ver en una de
las estancias del instituto. Curiosamente en 2009, la empresa
Clarivate (antes Thomson Reuters), basdndose en el impacto
de citas, ya predijo a Benjamin List como candidato a Pre-
mio Nobel de Quimica. Las investigaciones en el grupo de
List han permitido, por ejemplo, desarrollar nuevos modos
de induccién asimétrica usando aniones quirales y, ademds,
han disefiado nuevos organocatalizadores asimétricos cada
vez mds activos, lo que se ha traducido en una reduccién
de carga de organocatalizador hasta el nivel sub-mol% e
incluso ppm.

Benjamin List y David MacMillan han destacado desde
el primer momento las grandes ventajas en el empleo de or-
ganocatalizadores: son compuestos econémicos y no-4éxicos
y son mucho mds prdcticos de usar que los catalizadores
metdlicos sensibles al aire y al agua. Se podria decir, que
estos métodos de sintesis de moléculas son una aplicacién de
las ensefianzas de la naturaleza y estén en la linea del de-
sarrollo sostenible. Adicionalmente, no se necesitan grandes
presupuestos ni equipos sofisticados para emplear estas me-
todologias y fabricar nuevos farmacos y los quimicos de todo
el mundo, tanto de paises ricos como pobres, pueden utilizar
estos métodos para la obtencién de moléculas y, ademés, de
manera enantioselectiva, lo cual, muy probablemente, ha
contribuido al gran desarrollo de este campo y continuard
abriendo grandes posibilidades de aplicacién en el futuro
de la Quimica.

Pilar Garcia-Garcia
Dpto. de Ciencias Farmacéuticas,
Facultad de Farmacia, CIETUS, IBSAL

© 2021 Real Sociedad Espafiola de Quimica

*IRSEQ

Real Sociedad Espariola de Quimica



Anales de

RSEQ NOTICIAS 314

© 2021 Real Sociedad Espafiola de Quimica

*:RSEQ)

Entrega de Premios RSEQ 2021

a ceremonia de entrega de los Premios y Distinciones de

la RSEQ correspondientes a la edicién anual 2021 en el
Centro Tarraconense ‘El Seminari’ el pasado 26 de octubre.
El acto pudo seguirse en directo a través del canal de la
RSEQ en youtube.

La RSEQ entregé los premios en las modalidades de
Medalla de la RSEQ, Excelencia Investigadora, Reconoci-
miento a carreras investigadoras distinguidas, a las Tareas
educativas y divulgativas de ensefianza preuniversitaria y
las distinciones a los socios con cuarenta y cinco afios de
vinculacién a la Sociedad. Los premios correspondientes a la
categoria Jévenes Investigadores se entregaron del 23 al 26
de noviembre durante el Simposio de Jévenes Investigadores
que tuvo lugar en Alcald de Henares (Madrid).

La Mesa Presidencial estuvo formada por Diia. Yolanda
Cesteros, Decana de la Facultad de Quimica de la Universi-
dad Rovira y Virgili, que ejercié de presidenta de la mesa,
y por D. Antonio M. Echavarren, presidente de la RSEQ, y
Diia. Mariona Sodupe, vicepresidenta de la RSEQ.

La primera intervencién corrié a cargo de la Dra. Ces-
teros. «La Quimica es la ciencia clave para un futuro més
justo y sostenible. A lo largo de la historia, la Quimica ha
contribuido a la mejora de nuestra calidad de vida en dmbi-
tos como la fabricacién de medicamentos, la potabilizacién
del agua o la proteccién medioambiental», recordé. Por su
parte, el Dr. Echavarren apunté que «Tarragona no solo es
la capital de la Quimica del sur de Europa sino también la
de Espafia porque alna la industrial y la de investigaciéns.
La Dra. Sodupe sefiald, ademés, que se presentaron 72 can-
didaturas, «de un altisimo nivel, siendo mujeres un 47% de
los premiados».

La Dra. Sonsoles Martin Santamaria, Secretaria General
de la RSEQ, se encargé de la presentacién de los premiados.

Medalla de la RSEQ a Fernando P. Cossio Mora, entregada por Antonio Montasell (Bruker Espaiola) y
Antonio M. Echavarren
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Premios reconocimiento a carreras investigadoras distinguidas. Ariba, D. José Ramén Pedro
Llinares y, abajo, Diia. Carmen Mijangos Ugarte, acompafiados de Antonio M. Echavarren y Mariona Sodupe.

En esta edicién 2021, la Medalla de la RSEQ patrocinada
por Bruker Espafiola y entregado por D. Antonio Montasell
(Bruker) y D. Antonio Echavarren, fue para el Dr. Fernando P.
Cossio Mora de la Universidad del Pais Vasco, «la pandemia
y las erupciones en La Palma nos estdn ensefiando a un alto
precio lo importante que es la ciencia para nuestra super-
vivencia». Y, citando a David Hilbert, concluyé: «“Debemos
saber, sabremos”. Que asi sea».

Acudieron a recibir su Premio reconocimiento a carreras
investigadoras distinguidas, la Dra. Carmen Mijangos Ugarte
del Instituto de Ciencia y Tecnologia de Polimeros del CSIC,
que dfirmé tener «la gran satisfaccién de haber formado

Premio a las tareas educativas y divulgativas de ensefianza preuniversitaria a José Anfonio
Martinez Pons, entregado por Yolanda Cesteros y Antonio M. Echavarren
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Premios RSEQ a la Excelencia Investigadora. Arriba — izquierda: Aurelio Mateo Alonso, premio

entregado por Juana Maria Frontela (Fundacion CEPSA) y Antonio Echavarren; derecha: David Diaz Diaz, con

Xavier Ribera (Basf) y Yolanda Cesteros. Abajo — izquierda: Isabel Pastoriza Santos, con Josep Llaveria Cros

(Janssen-Cilag) y Mariona Sodupe; derecha: Eva Hevia Freire, con Teresa de Haro Garcia (UCB Biopharma)
y Yolanda Cesteros.

un equipo de cerca de 60 personas que hoy en dia estdn
dedicados a la ciencia y la tecnologia de polimeros para
intentar desarrollar un mundo mds sostenible», y también el
Dr. José Ramén Pedro Llinares de la Universidad de Valencia,
que destacé el valor del trabajo colectivo en un premio como
el recibido. «En términos deportivos [...] este premio es la
culminacién, la llegada a la meta con éxito, de una carrera
de fondo. Una carrera de fondo que he podido llevar a cabo
gracias a las personas que me han ayudado a lo largo de
mi trayectoria».

A continuacién, el Premio a tareas educativas y divulgativas de
ensefianza preuniversitaria recalé en el Dr. José Antonio Martinez
Pons, Profesor de Ensefianzas Medias (retirado), colaborador
en la Universidad de Alcald, en el Centro de Mayores Pérez
Galdés y en el Museo del Ferrocarril de Madrid. «La Quimica
es fundamental y sin la Quimica no avanzamos y sin la Fisica
tampoco. La Fisica, la Quimica y yo estamos unidos», recalcé.

Seguidamente se otorgaron los Premios a la Excelencia Investi-
gadora al Dr. Aurelio Mateo Alonso de POLYMAT/Universidad

del Pais Vasco; a la Dra. Isabel Pastoriza Santos de la Univer-
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Antonio Aguilar Navarro
José Aguado Alonso
Francisco Javier Arnaiz Garcia
Paloma Ballesteros Garcia
Guillermo Calleja Pardo
Jaime Casabé Gispert

Luis Comellas Riera
Milagrosa Gallego Iniesta
Maria Rosa Gémez Antén
Antonio de Lucas Martinez
Manuel Medarde Agustin
Javier de Mendoza

Gabriel Ovejero Escudero
Ma. Pilar Pardo Barreiro
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M. Luisa Veiga Blanco
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Reconocimiento a los socios con 45 aiios en la RSEQ. Palabras de Javier de Mendoza

sidad de Vigo; al Dr. David Diaz Diaz de la Universidad de
Ratisbona/Universidad de La Laguna; y a la Dra. Eva Hevia
Freire de la Universidad de Berna. Diia. Juana Maria Frontela
de la Fundacién CEPSA, D. Josep Llaveria Cros de Janssen-
Cilag, D. Xavier Ribera de Basf y Diia. Teresa de Haro Garcia
de UCB Biopharma, acompafados por un miembro de la
mesa presidencial, hicieron entrega del reconocimiento a
los distintos premiados

El Reconocimiento a los socios con 45 aiios en la RSEQ, lo persona-
lizé el Dr. Javier de Mendoza quien pronuncié unas palabras
en nombre todos ellos. Sugirié potenciar las posibilidades
de internet para establecer el intercambio de datos, «habrd
que potenciar una base de datos conjunta que facilite el
infercambio de informacién entre los jévenes».

La sesién finalizé con la conferencia impartida por D.
Xavier Ribera Ferndndez, Director de comunicacién, asuntos
de gobierno y sostenibilidad de BASF “Creamos Quimica para un
futuro sostenible (y crcular)”. Quien declaré que «el futuro serd
sostenible o no serd [...]. La Ciencia en general y la Quimica
en concreto, creo que va a jugar un papel capital. Conseguir
circularizar los recursos para eternizar los procesos tiene su
origen en la Ciencia, no solo en el comportamiento [...].
Necesitamos muchisimas soluciones para albergar un futuro
sostenible».
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La Prof.® Carmen Ndjera recibe el VI Premio “Julio
Peldez a Mujeres Pioneras de la Fisica, la Quimica

y las Matemdticas”

| jurado de la VI Edicién del Premio

“Julio Peléez a Mujeres Pioneras de la
Fisica, la Quimica y las Matemdticas” de
la Fundacién Tatiana Pérez de Guzman el
Bueno, ha decidido otorgar este galardén
a la catedrdtica de Quimica Orgdnica de
la Universidad de Alicante Carmen Ndjera
Domingo por ser pionera en la utilizacién
de la organocatdlisis asimétrica para cons-
truir moléculas que pudieran ser utilizadas
en la industria farmacéutica. Esta metodo-
logia se ha convertido en una rama indis-
pensable de la Quimica, tanto que este afio
Benjamin List y David MacMillan han visto
reconocida su contribucién al desarrollo de
la organocatdlisis asimétrica con del pre-
mio Nobel de Quimica.

El Jurado de la VI edicién estaba presidido por Francisca
Garcia Caballero y formado por Avelino Corma Canés, Pilar
Lépez Sancho, Emilio Bujalance Garcia, Maria Vallet Regi, (Pre-
mio Julio Peldez 2017), Consuelo Martinez, (Premio Julio Peléez
2018) y Carmen Garcia.

La Fundacién Tatiana Pérez de Guzmdn el Bueno tiene
como fines ayudar a la investigacién cientifica y la educacién
civica y ambiental de los jévenes. Y se galadorna a mujeres
pioneras por su destacada contribucién a la Ciencia y a la
investigacién en el dmbito de la Fisica, Quimica o las Ma-
temdticas. En su primera edicién en 2016 Teresa Rodrigo
fue galardonada como pionera en particulas elementales.
Le siguieron Maria Vallet Regi (2017), por su contribucién
pionera al campo de los nanomateriales cerdmicos mesopo-
rosos; Consuelo Martinez (2018), Catedrdtica de Algebra
de la Universidad de Oviedo; Carme Torras (2019), pionera
en Robética; Maria Josefa Yzuel y Susana Marcos ex aequo
(2020) por su contribucién pionera en el campo de la éptica.

Real Sociedad Espafiola de Quimica
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Carmen Ndijera (Ndjera, La Rioja
1951) se gradué en Quimica en la Uni-
versidad de Zaragoza (1973) y se doctord
en la Universidad de Oviedo en 1979.
Realizé estancias postdoctorales en el
ETH (Zurich), Dyson Perrins Laboratory
(Oxford, UK), Harvard University EEUU)
y Uppsala University (Suecia). Profeso-
ra Titular en 1985 en la Universidad de
Oviedo se trasladé a la Universidad de
Alicante como Profesora Titular en 1988
y fue nombrada Catedrdtica de Quimica
Orgdnica en 1993. Ha sido profesora vi-
sitante en la Universidad de Arizona en
Tucson (EEUU), Universidad Nacional del
Sur in Bahia Blanca (Argentina), Universi-
dad Louis Pasteur en Strasbourg (Francia),
Ecole Nationale Superiéure de Chimie de Paris (Francia) y
6 veces en la Universidad Federal de Rio de Janeiro (Brasil).
Es coautora de mas de 400 publicaciones y 6 patentes, mds
de 30 capitulos de libros (h = 71, mds de 22.000 citaciones)
y ha dirigido 50 tesis doctorales. Ha sido galardonada en
2006 con el premio Jansen-Cilag por la RSEQ y por la Rosa-
lind Franklin International Lectureship por la Real Sociedad
Inglesa. En 2010 recibié el premio Francés-Espafiol por la
Sociedad Francesa de Quimica, en 2015 fue reconocida por
la IUPAC con la distincién Distinguished Women in Chemistry
or Chemical Engineering y en 2016-2017 fue nombrada
Europe Fellow por la ChemPubSoc. En 2012 fue nombrada
Académica Numeraria de la Real Academia de Ciencias
(medalla n° 53). Fue cofundadora y Directora Gerente du-
rante mds de 15 afios de la EBT MEDALCHEMY S. L. para
el desarrollo de productos con actividad farmacéutica (APIs)

Elena Sdez
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Noticias de los Grupos Especializados

Acto de entrega de los Premios a Tesis Doctorales
2019 y resolucion de los correspondientes al aiio
2020, del Grupo Especializado de Nanociencia y
Materiales Moleculares

| pasado 22 de octubre de 2021, se retomaron las activi-

dades presenciales del Grupo Especializado de Nanocien-
cia y Materiales Moleculares (GENAM) con la celebracién
del Acto de entrega de los Premios a las mejores Tesis Doc-
torales defendidas por miembros del GENAM en el 2019. El
evento se celebré en la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad Complutense de Madrid, y conté en la mesa in-
augural con la presencia del decano de la Facultad, Francis-
co Ortega Gémez, quien amablemente facilité la reapertura
del Salén de Actos de la Facultad de Ciencias Quimicas para
acoger la jornada, Nazario Martin Leén, miembro fundador
del GENAM y Premio Nacional de Investigacién “Enrique
Moles” 2020, la Presidenta del GENAM de 2013 a mayo de
2021, Angela Sastre Santos, y la Presidenta y Vicepresidenta
actuales del GENAM, M® Angeles Herranz Astudillo y Gema
de la Torre Ponce, respectivamente.

En primer lugar se hizo entrega de los galardones a las
mejores Tesis Doctorales presentadas por un miembro de la
RSEQ, Victor Rubio Jiménez (Universitat de Valéncia-ICMol),
y de la RSEF, Laura Rincén Garcia (Universidad Auténoma
de Madrid), también de los dos Accésit concedidos a Carlos
Gibaja Palacios (Universidad Auténoma de Madrid) y Luis Mi-
guel Arellano Castellanos (Universidad de Castilla La Mancha-
INAMOL), por el excelente trabajo desarrollado en sus Tesis
Doctorales. A continuacién se pudo disfrutar de una excelente
jornada cientifica que conté con la asistencia de un reducido
grupo de miembros del GENAM. La sesién se inicié con las

Los galardonados con los Premios a las mejores Tesis Doctorales
defendidas por miembros del GENAM en el 2019, junto a representantes
de la Junta de Gobierno del GENAM.
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conferencias “Hacia el nanomundo y mds allé” impartida por
Maria Varela del Arco (RSEF) y “Polimeros supramoleculares
quirales. Incorporando la quiralidad a la nanoescala” a car-
go de Luis Sdnchez Martin (RSEQ). Seguidamente, todos los
galardonados presentaron comunicaciones orales sobre el
trabajo de investigacién realizado durante su Tesis Doctoral
o el que estdn llevando a cabo en la actualidad.

La posibilidad de realizar el acto en modo presencial
permitié poder agradecer en persona la labor llevada a cabo
por Angela Sastre Santos en la direccién del GENAM.

Para concluir la jornada se hizo piblica la resolucién de los
Premios a las mejores Tesis Doctorales defendidas por miem-
bros del GENAM en el afio 2020 (convocatoria de julio de
2021). El jurado de esta convocatoria ha estado compuesto
por Aurelio Mateo Alonso (Centro Vasco de Disefio e Ingenieria
Macromolecular, POLYMAT) e Immaculada Ratera Bastardas
(Instituto de Ciencia de Materiales de Barcelona, ICMAB-CSIC).
Debido al ndmero reducido de candidaturas presentadas por
miembros de la RSEF y a la naturaleza competitiva de los Pre-
mios GENAM, el jurado propuso la concesién de un Gnico
Primer Premio a la mejor Tesis Doctoral y de tres Premios Ac-
césit, para los que se han valorado todas las candidaturas
independientemente de si son miembros de la RSEQ o de la
RSEF. Los premiados han sido: Javier Castells Gil (Universitat
de Valéncia-lCMol) con el Primer Premio, Julia Villalva Fernan-
dez (Universidad Auténoma de Madrid. IMDEA-Nanociencia)
con el Primer Accésit, Carlos Moreno Cruz (Universidad de
Granada) con el Segundo Accésit, y Samara Medina Rivero
(Universidad de Mdlaga) con el Tercer Accésit. La entrega de
premios se realizard en el 2022, en alguno de los eventos en
los que el grupo ha comprometido su participacién.

Angela Sastre Santos, en el centro, recoge el diploma en reconocimiento
a su labor al frente del GENAM de manos de Gema de la Torre Ponce
(izquierda) y M® Angeles Herranz Astudillo (derecha).

M Angeles Herranz
Presidenta 6. E. Nanociencia y Materiales Moleculares
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Workshop en honor de los investigadores del ICMAB
Jaume Veciana y Concepcié Rovira

Los destacados miembros del grupo especializado de No-
nociencia y Materiales Moleculares (GENAM) e investi-
gadores del Instituto de Ciencia de Materiales de Barcelona
(ICMAB-CSIC), Jaume Veciana y Concepcié Rovira, cumplie-
ron 70 afos en el 2020 y se han retirado como investiga-
dores del ICMAB (Jaume Veciana continua como Prof. ad
honorem). El pasado 30 de septiembre de 2021 se pudo por
fin organizar el evento inicialmente previsto para marzo de
2020, y que tuvo que posponerse por la COVID-19.

El objetivo de la jornada era reconocer la fructifera tro-
yectoria cientifica de ambos investigadores en todos los as-
pectos, desde su capacidad de liderazgo en sus respectivos
campos de investigacién, las colaboraciones que han esta-
blecido, y su labor formativa y en transferencia de tecnologia
por citar algunos de ellos.

El evento se celebré en un formato hibrido al que se
pudo asistir por videoconferencia y también en la sala de
reuniones Carles Miravitlles del ICMAB. El programa conté
con la presencia de destacados investigadores, muchos de
los cuales han colaborado con Jaume Veciana y Concepcié
Rovira a lo largo de su dilatada trayectoria cientifica. Se
presentaron 15 comunicaciones orales dentro del drea de
los Materiales Moleculares y su aplicacién en electrénica
molecular y magnetismo molecular.

Las colaboraciones cientificas establecidas por Jaume Ve-
ciana y Concepcié Rovira se han producido gracias a proyec-
tos de investigacién y redes europeas, también a nivel nacional,
gracias a la Escuela Nacional de Materiales Moleculares, ins-
taurada por Jaume Veciana, junto a Eugenio Coronado y Fer-
nando Palacio en 1992, y posteriormente también dentro del
GENAM, gracias a su constitucién como grupo propio de la
RSEQ en el 2001 (grupo mixto RSEQ-RSEF en 2003).

Algunos de los asistentes al Workshop en honor de los investigadores del
ICMAB Jaume Veciana y Concepcié Rovira junto a ellos.

Real Sociedad Espaiola de Quimica
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Pareja Molecular. Obra de Savina Vall Angulo.

En la reunién hubo contribuciones por parte de Doctores
formados por los homenajeados y que desarrollan su activi-
dad profesional en la industria como Joan Cirujeda, Maribel
Crespo y Elisabet Ribera, o en centros de investigacién, como
Daniel Ruiz y Xavi Ribas, que destacaron la importancia de su
etapa formativa dentro del Grupo Nanomol, grupo liderado
en el ICMAB por Jaume Veciana y Concepcié Rovira.

Se traté de una excelente jornada cientifica, no exenta de
momentos emotivos, testimonios personales y agradecimien-
tos de todos aquellos que han trabajado y colaborado con
Jaume Veciana y Concepcié Rovira. Al final de la jornada
tuvo lugar la proyeccién de un video que resumié las viven-
cias en los distintos centros de investigacién en los que han
trabajado (CID, EUA, ICMAB...), sus principales contribu-
ciones y publicaciones cientificas en sintesis de moléculas y
materiales, y sus aplicaciones en electrénica y nanomedicina.
En el video se puede ver el grupo de investigacién creado, los
esfuerzo por establecer colaboraciones, y el buen ambiente
de trabajo establecido, con viajes anuales, cenas de grupo,
y muchas ofras tradiciones.

Los homenajeados acabaron compartiendo unas emo-
tivas palabras con los asistentes, y finalmente se les hizo
entrega de una escultura de bronce y hierro encargada a
Savina Vall Angulo, y que lleva por titulo “pareja molecular”,
en homenaije a su trayectoria profesional.

Texto adaptado. Seccién de Comunicacion del ICMAB
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Resenas

Enrique Moles. Una biografia cientifica y politica

Por Joaquin Sales

c vando creiamos que estaba todo dicho y escrito sobe
el prestigioso quimico espafiol Enrique Moles, aparece
el libro del Profesor Joaquim Sales Cabré de la Universidad
de Barcelona, editado a la vez por la Universidad de Bar-
celona y por el CSIC, que hace un estudio tan exhaustivo
de la vida y obra que nos parece imposible que deje nada
sin abordar.

Este libro va mucho mds alld de los numerosos trabajos
que conociamos de Moles y trata todas sus implicaciones
cientificas y politicas

El Profesor Sales, en 425 pdginas, que suponen una in-
troduccién, 16 capitulos mds dos anexos sobre las publica-
ciones y premios de Moles, nos permite adentrarnos en el
desarrollo de la ciencia espafiola durante la primera mitad
del siglo xx.

La lectura de la infroduccién ya nos da idea de la profun-
didad con la que el libro trata el tema de Moles y la revisién
bibliogréfica que ha hecho para tener la informacién que nos
hace llegar en el resto del libro.

Se podria decir que no se deja nada en el tintero y que el
libro es recomendable, sin lugar a dudas, para cualquier per-
sona, de cualquier nivel, que se inferesa por Moles, porque
siempre encontrard una parte o todo el libro que le pueda
resolver las dudas sobre quien fue Moles desde su nacimiento
hasta su muerte.

El libro nos permite también conocer la situacién de
Espafia en esta época desde el punto de vista cientifico
y politico: empezando por la situacién de la Universidad
Complutense en el momento que llega de Profesor, los temas
cientificos relacionados con la determinacién de los pesos
atémicos, la fundacién de la Sociedad Espafiola de Fisica
y Quimica y las reuniones cientificas de aquella época, los
afos treinta con el programa reformista de la JAE y sus
viajes a Argentina, Uruguay y Lisboa, la consolidacién de
su fama con las intervenciones en la Universidad Interna-
cional de verano de Santander, el IX congreso Internacional
de Quimica, los problemas que surgen a partir del 18 de
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Enrique
Moles

Joaquim Sales

Fecha de Publicacién: 17/11/2021

ISBN: 9788491684848

Pdginas: 426

Editorial: Publicacions i Edicions de la Universitat

de Barcelona
Precio: 34,00 €

Julio de 1936, su paso por Valencia y Barcelona, el exilio
en Paris, los procesos judiciales posteriores, sus trabajos
cientificos en 1944 en el Instituto de Biologia y Sueroterapia
(IBYS), hasta su muerte el 30 de marzo de 1953 después
de haber sufrido una trombosis durante una fiesta familiar
el dia 24.

Solo nos queda dar la enhorabuena al Prof. Joaquin Sales
por tan importante trabajo al mismo tiempo que recomenda-
mos su lectura.

MANUELA MARTIN SANCHEZ
Grupo de Diddctica e Historia de las RRSSEE
de Fisica y Quimica
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Articulos resefiables

Carbon Nano-onions: Potassium Intercalation and Reductive
Covalent Functionalization

J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 45, 18997-19007
https://doi.org/10.1021/jacs.1c07604

Nano-cebollas de carbono: intercalacién con potasio
y funcionalizacién reductiva covalente

M. Eugenia Pérez-Ojeda,* Edison Castro, Claudia Krockel, Matteo Andrea Lucherelli, Ursula Ludacka, Jani Kotakos-
ki, Katharina Werbach, Herwig Peterlik, Manuel Melle-Franco, Julio C. Chacon-Torres, Frank Hauke, Luis Echegoyen,*
Andreas Hirsch,* Gonzalo Abelldn.*

Una colaboracién internacional liderada por la Friedrich
Alexander Universitat Erlangen-Nirnberg (FAU), el Instituto
de Ciencia Molecular (ICMol) de la Universidad de Valencia
y la Universidad de El Paso (Texas) ha llevado a cabo la
sintesis y funcionalizacién orgénica de uno de los alétropos
de carbono mds exdticos: los fulerenos multicapa, més cono-
cidos como nano-cebollas de carbono (CNOs). Para ello han
desarrollado una ruta reductiva sin precedentes utilizando
compuestos de intercalacién de metales alcalinos. El estudio
ha sido publicado en el nimero de octubre de 2021 de la
revista Journal of American Chemical Society.

Las nano-cebollas de carbono han recibido una gran
atencién durante la Oltima década debido a sus magnificas
propiedades, como una gran superficie especifica, bajas
densidades y una morfologia grafitica multicapa, lo que las
convierte en excelentes candidatas para multiples aplicacio-
nes, como la conversién y el almacenamiento de energia,
condensadores, lubricantes sélidos, bioimagen y teragnésis
entre ofros. Es importante destacar que las CNOs exhiben
un gran potencial para la preparacién de electrodos en dis-
positivos de almacenamiento de energia en los que el proce-
samiento de peliculas delgadas y la intercalacién de metales
alcalinos son aspectos clave. Por lo tanto, comprender estos
procesos es un asunto de suma importancia.

Después de casi cinco afios aunando los esfuerzos de distin-
tos grupos de investigacidn con técnicas de vanguardia para sin-
tetizar y caracterizar la intercalacién de los CNOs y su posterior
funcionalizacién, hemos conseguido describir por primera vez el
proceso de intercalacién controlada de potasio. El seguimiento
in situ utilizando espectroscopia Raman permitié observar la
formacién de una resonancia Fano en CNOs altamente dopadas
(Universidad Yachay Tech, Ecuador). La infercalacién se confir-
mé ademds mediante microscopia electrénica y espectroscopia
de pérdida de energia de electrones, asi como difraccién de
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rayos X (Universidad de
Viena). Asimismo, los re-
sultados  experimentales
se racionalizaron con cdl-
culos DFT (Universidad de
Aveiro, Portugal).

Uno de los aspectos
més inferesantes ha sido
la demostracién de que
las CNOs se pueden inter-
calar con éxito a fravés de
los defectos superficiales.
En efecto, el potasio pue-
de acomodarse entre las
capas mediante calenta-
miento térmico a tempero-
turas relativamente baijas.

La subsecuente funcionalizacién de las nanocebollas negati-
vamente cargadas se realizé con yoduro de fenilo y de nhexilo
como electréfilos modelo en reacciones de sustitucién nucleéfila
y se caracterizaron exhaustivamente mediante espectroscopia
Raman estadistica, andlisis termogravimétrico acoplado con
cromatografia de gases y espectrometria de masas, dispersidn
dindmica de luz, UV~vis y espectroscopia ATRFTIR (FAU-ICMol).

Este trabajo proporciona informacién muy relevante sobre
los principios basicos de la funcionalizacién reductiva de los
CNO vy allanaré el camino para el uso de los CNO en una
amplia gama de aplicaciones, como el almacenamiento de
energia, dispositivos fotovoltaicos o la electrénica molecu-
lar. El articulo ha merecido la portada de la revista en su
edicién de octubre de 2021 (imagen). La investigacién ha
sido también destacada en la web Chemistry Views: https://
www.chemistryviews.org/details/news/11325302/Functio-
nalized_Carbon_Nano-Onions.html

4 =Rublicatians,
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RADICALES (MUY) LIBRES

Catedrdtico jubilado de Quimica Orgdnica
(Universidad Auténoma de Madrid)
Profesor Emérito, Instituto Cataldn

de Investigacién Quimica

(ICIQ, Tarragona)

C-e: jmendoza@iciq.es

J. de Mendoza

Existe consenso en que la seleccion de profesores universita-
rios deberia regirse sélo por la excelencia cientifica y aca-
démica de los candidatos, de forma que los mejores sean
siempre los elegidos. Pero, a la hora de la verdad, en nuestro
pais eso no ocurre en fodos los casos, porque la regla domi-
nante es favorecer al candidato local frente a cualquiera que
opte a la plaza, independientemente de su lugar de origen,
de sus méritos o conocimientos. Lo llamamos endogamia, y es
uno de los mayores defectos que aquejan a nuestro sistema
universitario, que casi todos critican aunque paradéjicamente
la practiquen al ejercer de evaluadores.

En Espafia, como en la mayoria de paises, los investigado-
res se asocian en grupos, los tipicos equipos de investigacion,
que permiten optimizar recursos, maximizar productividad y
resultados, asi como competir con ofros grupos en condiciones
de igualdad. La alternativa es el llamado sistema anglosajén,
practicado en Estados Unidos, Reino Unido, Alemania, Suiza,
y ofros paises ricos, lideres en recursos y desarrollo, en los que,
aunque a veces haya grupos amplios, casi todos los investiga-
dores forman equipo con sus propios estudiantes doctorales o
postdoctorales. Ambos sistemas tienen sus virtudes e inconve-
nientes, que resumiré a continuacién, pero intentaré argumentar
que, a mi juicio, el primero conduce a hébitos endogdmicos y a
un frecuente estancamiento de las ideas creativas y novedosas.

En todo trabajo en equipo existe una jerarquia piramidal,
y en la universidad también. Al frente de un grupo investigador
siempre hay un director, lldmese Catedrdtico, Profesor Titular,
Profesor de Investigacién, Group leader o Investigador Princi-
pal, que es responsable de los proyectos y decide sobre los
mismos, buscando financiacién y distribuyendo tareas. En el
sistema anglosajén también ocurre asi, pero los colaboradores
son gente “de paso”, no permanentes. Ello tiene consecuencias,
tanto sociolégicas y profesionales como cientificas. En grupos
de permanentes, las vias de ascenso son por corrimiento del
escalafén, al jubilarse o desaparecer el lider, por transforma-
cién de una plaza en ofra de rango superior, por entrada de
un nuevo miembro al grupo desde fuera, o por traslado a otro
grupo. Se crean asi situaciones de dependencia del lider, que
generan rivalidades y luchas en los niveles inferiores, con fre-
cuencia zanjadas mediante listas de espera (por antigiedad o
por voluntad del jefe) que garantizan a cada uno que algin
dia serd promocionado a una plaza de categoria superior, “su
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plaza”. Pero jay!, cuando una plaza sale en promocién, es
necesario garantizar que la seleccién, por oposicién o concurso
de méritos, que ha de ser piblica por ley, le adjudique la plaza
al candidato en cuestién y no a uno “de fuera”.

Al margen de las corruptelas, injusticias y favoritismos que
este comportamiento endogdmico conlleva, hay detrds simples
razones econémicas. En una empresa privada, la plantilla se
defermina en funcién de la dimensién, objetivos y necesidades
de la misma. En una empresa pUblica, no siempre hay una plan-
tilla definida asi. En nuestra universidad, durante afios se han
creado plazas, no por las necesidades docentes o el nimero de
estudiantes, sino a medida que surgian nuevos candidatos (casi
siempre valiosos) a incorporar, lo que ha generado plantillas
sobredimensionadas, a pesar de la queja constante y reitera-
da de falta de personal, que lamento contradecir. He visitado
universidades en las que la suma de profesores de un édrea
era superior al nimero de estudiantes inscritos en la misma, y
puedo asegurar que en bastantes centros, al menos en los que
yo he trabajado, la suma de profesores de quimica es muy
superior al nimero de profesores de todo el departamento de
quimica de Harvard, por poner un ejemplo provocativo. Asi, en
la Universidad Auténoma de Madrid constan ahora mismo 102
Catedrdticos y Profesores Titulares en las diversas dreas de la
quimica, sin contar contratados (serian 62 si descontdramos los
j40! de Biologia Molecular), mientras que en Harvard suman
“s6lo” 26. Cuando una plaza resulta de la transformacién de
ofra de rango inferior, como son casi fodas las que se ofertan,
si el candidato “de la casa” la obtiene, el coste de la operacién
s6lo es la diferencia entre los salarios de ambos niveles. Pero
si sale elegido un candidato externo (o sea, cuando el de la
casa “pincha”), hay que dotar una plaza completa, pues no
se cuestiona jamds que el candidato local asuma el riesgo de
perder su puesto de trabajo, por lo que de producirse el pin-
chazo el departamento en cuestién es castigado varios afios sin
nuevas dotaciones. La propia universidad, antes de sacar una
plaza a concurso, tiene buen cuidado de cerciorarse de que
hay candidatos locales con suficientes méritos para asegurar el
éxito de la operacién. ;Cabe mejor ejemplo de endogamia que
la exigencia de la misma por parte de la propia institucién? Y
si, a la hora de la verdad, aparece un candidato externo més
valioso, ya se encargardn los tribunales o comités de seleccién
de darle la zancadilla durante el concurso. Sobran ejemplos, lle-
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naria varias columnas fan sélo con los que yo conozco. Aunque
los miembros que juzguen sean externos y de prestigio, el “hoy
por ti, maiiana por mi” o el “no es de mi centro, ellos sabrén
lo que mds les conviene” operan de forma eficaz. No es de
extrafiar, por tanto, que muchos cientificos valiosos renuncien
a concurrir a plazas de centros ajenos cuando se presentan
candidatos locales, ya que no van a salir elegidos y durante
el proceso, a menudo van a ser atacados e incluso humillados
por haber osado cuestionar el sistema.

Me dirén mis lectores que favorecer a los candidatos loco-
les, que han calentado la silla durante afios en espera de su
oportunidad o de que se convoquen a concurso sus plazas,
ocurre en todas las esferas de la administracién. He leido que
hay un proyecto en marcha que permitird a los interinos con
al menos nueve afios de interinidad ser declarados funciona-
rios de manera automdtica, sin dar ninguna oportunidad a
quienes estaban fuera y les vieron entrar en su dia, muchos a
dedo. Ignoro cémo acabard el tema, pero goza del favor de
los sindicatos, por eso creo que se aprobard. Es natural, la
misién de los sindicatos es luchar por los ya empleados, no
por los que no lo son. 3Quién lucha por los que esperan una
oportunidad de trabajar y tienen méritos sobrados para ello?

Aparte de los aspectos sociolégicos o de estabilidad perso-
nal que caracterizan al sistema espafiol (y de muchos paises,
insisto) de provisién de plazas académicas, hay ofros estricta-
mente cientificos que lo hacen cuestionable, junto a algunos
también positivos. Por ejemplo, en un grupo numeroso es mds
facil “hacer curriculo” que en un sistema individual, como ya he
sefialado en alguna ocasién. La mdquina de publicar estd mas
engrasada, se trabaja en temas ya conocidos, y muchos firman
articulos en los que apenas han contribuido, sabiendo que otros
firmarén también en los suyos, multiplicando la productividad
y las posibilidades de estabilidad en un concurso futuro. Eso
si, el jefe suele firmar siempre, figurando como autor principal,
aunque a veces sepa poco o nada del contenido del articulo
en cuestidn. Todo el crédito y la fama se la lleva el investigador
principal, que es alabado e invitado a conferencias y congresos,
mientras los demés figuran en un listado en su Gltima diapositiva
o simplemente como et al. o como and co-workers, cuando son
citados por otros autores, fras el nombre del lider. Pero hacen
curriculo.

El sistema alternativo es, como he indicado, el anglosajén.
El lider también se lleva toda la gloria, y sus colaboradores, tras
acabar la tesis o su estancia postdoctoral, buscan acomodo soli-
citando sus primeros puestos como investigadores independientes
en universidades y centros del mismo estilo, o en ofras que no
practiquen la endogamia o que la utilicen de forma mdas mode-
rada y no sistemdtica. Les queda la gloria de haber trabajado
en un laboratorio puntero, en el que no sélo han aprendido y
madurado en un entorno excepcional sino que a nivel curricular
ven como esta experiencia es valorada por las instituciones que
buscan la excelencia por encima del crecimiento de sus ofines.
Personalmente, he tenido la suerte de trabaijar en los dos sistemas
en mi propio pais, muchos afios en una gran universidad y los
dltimos diez de mi carrera en un centro de investigacién que se
regia por el sistema anglosajén. En este dltimo, sélo el secretaria-
do y el personal técnico de laboratorio, muchos compartidos por
afectar a servicios comunes, tenian contratos fijos (que no quiere

Real Sociedad Espafiola de Quimica

www.analesdequimica.es

decir vitalicios), los demds eran postdocs y doctorandos. Debo
decir que fueron los afios mds felices de mi vida profesional, pues
nunca estuve tan cerca de los jévenes entusiastas que realmen-
te hacian los experimentos en el laboratorio, compartiendo sus
éxitos y fracasos. Anteriormente, en mis afios en la universidad,
casi siempre encerrado en un despacho sobre una pirdmide mas
grande que pequefia, a veces mis estudiantes me miraban y
contaban sus cosas como quien envia un informe al superior
que les contrata, al tiempo que echaban una mirada lateral a su
supervisor directo en espera de su aprobacién. Y también tengo
que afiadir que, al menos en esos diez afios de “grupo fotalmente
propio”, jamds tuve que entrar en el despacho de un colega a
discutir de politiqueos académicos sobre plazas y promociones,
habia un comité cientifico internacional que se ocupaba de esas
cosas. A medida que se acercaba mi fecha de jubilacién, fui
simplemente reduciendo paulatinamente el tamafio del grupo,
contratando menos doctorandos para no dejar tesis a medio
hacer, y al despedirme, ofro investigador ocupé mi laboratorio,
para frabajar en temas distintos a los mios. Sin herederos ni
sucesores. Muchos dirén que eso pudo ser por disponer de me-
dios econdmicos abundantes y estructuras cientificas avanzadas,
dificiles de tener en la universidad. Yo les respondo reiterando mi
comentario anterior sobre el enorme gasto que las universidades
destinan a su capitulo de personal, sobredimensionado a mi jui-
cio en relacién de sus necesidades docentes, ocupando un por-
centaje del presupuesto anormalmente elevado en comparacion
con instituciones semejantes de ofros paises. La excelencia no es
tan cara cuando se mide por los resultados y la gestion racional.
Acabaré justificando el titulo de esta columna. Algunos de-
fienden la endogamia por la necesidad de preservar grupos de
investigacién que han tardado afios en crecer y consolidarse. Es
cierto, pero no incompatible con dejar también entrada a savia
nueva que, como un soplo de aire fresco, revitalice los departa-
mentos y su diversidad temdtica. En mi instituto aprendi multitud
de cosas de mis colegas que trabajaban en campos muy distintos
al mio propio. La misma biologia nos ensefia las bondades del
mestizaje. Las especies vivas se reproducen con las de su misma
especie, pero rara vez con las de su propia familia, lo que resul-
taria en degeneracién genética y debilitamiento de la estirpe. En
estos tiempos de auge de nacionalismos tribales, en donde lo
propio se pone siempre por encima de lo ajeno, convendria no
olvidar lo que las culturas y conocimientos que compartimos les
deben al mestizaje. Ejemplos de lo que cientificos procedentes
de lugares remotos han aportado a paises en los que se han
afincado son numerosos. En otros terrenos, también. Me impacté
poderosamente que en el dltimo Open de Estados Unidos de
tenis la campeona consiguié ganar el torneo viniendo desde la
fase previa y derrotando a todas sus rivales sin perder un solo
set. Se llama Emma Raducano, tiene 19 afios recién cumplidos,
es hija de padre rumano y madre china, nacié en Canadd y
posee nacionalidad britdnica, residiendo en Londres desde los
dos afios. Su rival en la final, Leyla Ferndndez, nacida dos meses
antes que ella, es canadiense, de padre ecuatoriano y de madre
con ascendencia filipina. Gané Roland Garros junior en 2019
y habla francés, inglés y espafiol con fluidez. Sin comentarios.
2Quién puede dudar adn de las virtudes del mestizaje?

JAVIER DE MENDOZA
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Victor Riera Gonzdlez (1936-2021)

El pasado 25 de febrero fallecié Victor Riera Gonzdlez, Ca-
tedrdtico Emérito de Quimica Inorgdnica de la Universidad
de Oviedo y uno de los pioneros en Espaiia de la Quimica
Organometdlica.

Victor Riera nacié en Ciafio (Langreo, Asturias) en 1936
y estudié quimica en la Universidad de Oviedo donde se
licencié en 1959. En la misma Universidad de Oviedo, bajo
la direccién de Rafael Usén, realizé su Tesis Doctoral, que
presenté en 1964. Fue profesor Adjunto en la Universidad
de Oviedo (1965-69) y en la Universidad de Zaragoza
(1969-72). En el afio académico 1972-73 realizé una
estancia postdoctoral en la Universidad de Bristol, bajo
la direccién del profesor FGA Stone. Esta estancia resulté
enormemente beneficiosa, no solo en términos cientificos
para su propia carrera, sino también y sobre todo porque
abrié la puerta a una larga serie de quimicos inorgdnicos
espanoles que en las siguientes décadas pasamos por la
School of Chemistry de Bristol, la mayoria en el laboratorio
del Prof Stone, procedentes de las Universidades de Zarago-
za, Valladolid, Oviedo o Burgos. De vuelta en Espafia, con-
siguié plaza de agregado en la Universidad Auténoma de
Barcelona (1974-76) y después en Zaragoza (1976-1977).
En esos afios tuvo sus primeros discipulos: Ricardo Obeso,
José Vicente, Miguel Angel Ciriano y Mariano Laguna. En
1977 se incorporé, ya como Catedrdtico, a la Universidad
de Valladolid. En 1982 se trasladé para ocupar la Cétedra
de Quimica Inorgénica de la Universidad de Oviedo, en
la que permanecié hasta su jubilacién en 2006. Durante
cuatro afios més (el mdximo periodo posible en aquellos
momentos) desde 2006 a 2010 siguié trabajando como
Catedrdtico Emérito

A su llegada a Valladolid en 1977, a pesar de considera-
bles penurias de financiacién, y con un infrarrojo muy viejo
prestado por el catedrdtico de Quimica Fisica D. Salvador
Senént, consiguié formar un pequefio grupo de j6venes en-
tusiastas para trabajar en algo completamente novedoso
en Valladolid, y poco habitual en Espafa: los complejos
de metales de transicién con ligandos carbonilo: M® Pilar
Gamasa, ya doctora, que habia realizado su Tesis en Za-
ragoza, Gabino Carriedo, que abandoné su tesis a medio
terminar en otras temdticas para empezar desde cero con
los carbonilos de manganeso, Francisco Javier (Paco) Garcia
Alonso, y yo mismo. La llegada de Victor Riera a Valladolid
supuso un cambio radical en la ensefianza de la quimica
Inorgdnica, y la introduccién de algunos temas novedosos
y ligados a la investigacién. Recuerdo que los que éramos
alumnos de las primeras promociones de la especialidad
de Inorgdnica (eran todavia afios de implantacién del plan
1973) asistiamos con ojos asombrados a las clases de teoria

Victor Riera Gonzdlez

de grupos y su aplicacién a la espectroscopia de infrarrojo
o a la construccién de diagramas cualitativos de orbitales
moleculares.

Tras la marcha de Victor Riera en 1982, unos antes y
ofros después, nos fuimos incorporando al Departamento de
Oviedo. Otros mds jévenes como Miguel Angel Ruiz Alvarez
y Francisco Javier Ruiz Pastor, Licenciados por Valladolid,
se incorporaron al departamento de Oviedo en 1982 como
becarios predoctorales. Un discipulo de la primera hora,
Ricardo Obeso, se encontraba ya en Oviedo y se unié al
grupo. Otros, dirigidos “a distancia” desde Oviedo, conti-
nuaron trabajando en Valladolid: Jesis Angel Miguel, Marilin
Vivanco y Fernando Villafafie; o en Burgos, como Gabriel
Garcia Herbosa.

Los primeros afios en Oviedo supusieron la consolidacién
de un grupo cohesionado, entusiasta y muy productivo. Fue-
ron afios de crecimiento fuerte y constante, ayudado por la
sinfonia con ofros investigadores de la Facultad de Quimica
de Oviedo: José Barluenga, que ya habia formado un grupo
muy potente en Quimica Orgénica, Vicente Gotor, también
orgdnico que habia coincidido con Riera en su dltimo afio en
Valladolid, José Gimeno, procedente también de Zaragoza,
Esther Garcia o Javier Cabeza, que se incorporé unos afios
més tarde. Las sinergias entre los orgdnicos y los inorgdni-
cos cristalizaron en la fundacién del Instituto universitario
de Quimica Organometdlica “Enrique Moles” a principio
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de los afios 90. Algunos discipulos mds jévenes formaron
también grupos de investigacién activos en Oviedo como
Julio Pérez y la propia Lucia Riera, o en otras partes como
Celedonio Alvarez (ahora en Valladolid) Marta Gonzélez
Mosquera (en Alcald) o Eva Hevia (primero en Strathclyde
y ahora en Berna).

En estos tiempos de pandemia se ha hablado de la tra-
gedia que supone la desaparicién de muchas personas ma-
yores. La franja de mds edad ha sido duramente golpeada
por la enfermedad. Es de justicia recordar a las genera-
ciones que, partiendo de unas condiciones muy dificiles,
consiguieron dejar a sus descendientes un pais y una so-
ciedad mejores. La generacién de Victor Riera (nacido en
1936) no lo tuvo facil, en una Espafia que estaba saliendo
a duras penas de la época oscura que siguid a la guerra. Si
la posguerra fue larga en lo econdmico y més en lo social,
aun lo fue mucho més en la investigacién cientifica. Por
ello es mucho mds meritorio que unos pocos pioneros, en
un entorno que invitaba al comportamiento acomodaticio,
se decidieran a romper con la inercia, salir al extranjero, y
poner en marcha, a su vuelta, equipos de investigacién en
temdticas actualizadas. Victor Riera fue uno de ellos. Se me
ocurren ofros nombres, no muchos, y por ello no quiero men-
cionar ninguno para no ser injusto si, por desconocimiento o
por olvido, dejo de mencionar alguno. Los datos estadisticos
muestran que la contribucién de Espafia a la ciencia mundial
era précticamente inapreciable a principio de los afios 70
y crecié de manera significativa hasta alcanzar, al final del
siglo xx, una magnitud equiparable nuestro tamafio como
pais, e incluso mejor en algunas dreas. Naturalmente, este
crecimiento de debié a una conjuncién de factores, pero
sin ninguna duda el despegue inicial se debié a unos pocos
pioneros y Victor Riera estaba entre ellos. No solo por su
propia contribucién sino porque supo rodearse de un grupo
de j6venes que eran entusiastas y estaban muy motivados,
principalmente porque él era capaz de transmitir entusiasmo
y despertar motivacién.
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Més alld de sus logros como quimico, su legado personal
y su dimensién humana son sobresalientes. Siempre fue cer-
cano, amable, comprensivo y afectuoso no solo con sus co-
laboradores mds cercanos sino también con los estudiantes.
Muy asturiano en el fondo y también en la forma, consiguié
que muchos de nosotros nos sintiéramos muy a gusto en
Asturias. A ello contribuyé también el cardcter acogedor de
su familia. Su esposa Irene y sus hijos Victor, Pepe y Lucia, y
su nieto Victor Serguey acabaron siendo como de la familia
para nosotros y también para nuestros hijos.

Siendo una persona de gran timidez en las grandes audien-
cias, era sin embargo enormemente cercano y comunicativo en
clase con sus estudiantes, o en el laboratorio con sus colabora-
dores. Hombre de gran modestia personal, lejos de la soberbia
o petulancia que tanto abunda en nuestro entorno académico,
siempre estaba abierto a la argumentacién o el razonamiento
de sus colaboradores, incluyendo a los mds jévenes “tesinos”.
Esto se reflejaba en su estilo de liderazgo, en el que solia
sugerir, proponer o persuadir, més que imponer u ordenar. Un
estilo bastante abierto que tuvo como consecuencia que muy
pronto cada uno de los colaboradores emprendiera lineas de
investigacién propias, independientes y a veces muy persona-
les. Visto en retrospectiva, ello no supuso una didspora ya que
son reconocibles muchos rasgos comunes en el enfoque y en
el estilo que permiten hablar de una escuela Riera.

Con Victor Riera desaparece uno de los pioneros de
la Quimica Inorgdnica moderna en Espaiia y un hombre
esencialmente bueno. Haciendo uso de la idea que Borges
propone en “El acercamiento a Almotdsim”, quiero creer que
su huella no ha desaparecido del todo, sino que permanece
y es reconocible, para bien, en sus colaboradores y en sus
alumnos y que, a través de ellos se ha transmitido a las
siguientes generaciones.

DANIEL MIGUEL SAN JOSE

Catedrético de Quimica Inorgénica
Universidad de Valladolid
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Véase, Pastor Villegas, José
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Prado (I): Aspectos quimicos
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117 (2) 109-121
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e Zarzalejos Prieto, Mar
Véase, Rodriguez Garcia, Antonio M.

INFORMACION

o Pérez, Pedro J.
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Normas de publicacion

Directrices para autores/as

Instrucciones generales

La revista Anales de Quimica de la RSEQ admite la publi-
cacién de articulos en espafiol. Los articulos se incluyen en
las siguientes categorias:

- Atrticulos de revisién. Dirigidos a una audiencia
multidisciplinar y no especializada. La extensién mdxi-
ma serd de é pdginas impresas, incluyendo figuras
y referencias.

- Ensayos. Con una extensién méxima de cuatro pé-
ginas impresas. Un ensayo es una reflexién u opinién
razonada sobre un tema de interés para la comuni-
dad cientifica y educativa. El Comité Editorial revisaré
el manuscrito y decidird sobre la oportunidad de su
publicacién.

- Articulos de Opinion. Tendrén una extensién méxi-
ma de cuatro pdginas. Serdn revisados por el Editor
General y dos Editores Asociados, y el Comité Edi-
torial ser& el encargado de aprobar su publicacién.

- Reseiias de libros. Deberan solicitarse al Editor
General. La solicitud deberd ir acompaiiada de un
ejemplar del libro que quedard en poder de la perso-
na que haga la resefia.

- Cartas al editor y al presidente de la RSEQ.
Deben tener una extensién mdxima de media pdgina.
Estas cartas se publicardn sin editarse y no serdn so-
metidas a revisién, excepto si se refieren a personas
o instituciones de forma ofensiva.

- Noticias de interés, tanto de la RSEQ en general
como de los grupos y las secciones en particular.

- Obituarios. La publicacién de un obituario deberd
solicitarse a la Oficina Editorial siendo discrecional
del Comité Editorial.

Los manuscritos se enviaran en un solo archivo que con-
tenga las figuras, tablas, esquemas y grdficos integrados en
el texto. El formato recomendado es pdf., aunque también
se aceptan archivos en formato tipo docx.

En el proceso de envio telemdtico de los manuscritos es
necesario adjuntar una carta al editor (en formato docx o
pdf.) en la que se incluya la informacién de contacto del
autor correspondiente y el tipo de contribucién a Anales de
Quimica de la RSEQ (Investigacién Quimica, Ensefianza de
la Quimica, Historia de la Quimica). Durante el proceso de

Real Sociedad Espafiola de Quimica

www.analesdequimica.es

envio los autores podrdn sugerir los nombres de cuatro eva-
luadores competentes en la materia. Es responsabilidad del
autor correspondiente el informar al resto de los autores del
estado de recepcidn, revisién o publicacién del manuscrito.

Tras el proceso de revisidn, se requerird a los autores,
en su caso, que remitan la versién definitiva del texto, tablas
y leyendas de esquemas vy figuras en formato docx para
la confeccién final del articulo. Las figuras, tablas, esque-
mas, grdficos y fotografia/s del/de los autor/es deberan
remitirse en el formato original, cada una como un archivo
independiente y todo ello en una carpeta tipo zip. El empleo
del servicio telemdtico agiliza considerablemente el proceso
de publicacién en Anales de Quimica de la RSEQ vy, por
ende, es la forma de envio de articulos por excelencia. No
obstante, si por algin motivo no se pudiera utilizar, los ma-
nuscritos también pueden enviarse via correo electrénico a
Patricia Yanez-Sedefio (pyanezs@rseq.org). Se recomienda a
los autores que envien propuestas atractivas para la portada
de la revista (con una calidad minima de 600 dpi y formato
original o EPS).

El autor principal de un articulo publicado en Anales de
Quimica de la RSEQ recibird una copia de la edicién impre-
sa del ndmero de la revista donde aparece su articulo y la
versién electrénica final del mismo en formato pdf.

Preparacion del manuscrito

Los manuscritos deben redactarse utilizando la letra Arial a
9 puntos y 1.5 de espaciado. Se recomienda prepararlos
empleando la Plantilla Manuscritos Anales (95.95 kB); al
mismo tiempo puede utilizarse el articulo Articulo Modelo
(755.71 kB) como plantilla. Deben respetar las siguientes
secciones: titulo, filiacién de los autores, fotografia de los
autores, resumen (espafiol e inglés), palabras clave (espafiol
e inglés), introduccidn, exposicién del trabajo, conclusiones,
agradecimientos y bibliografia.

Primera péagina. En esta pdgina debe aparecer el
titulo del manuscrito, los nombres de los autores, sus foto-
grafias, filiacién, direccién postal completa, y direccién de
correo electrénico del autor principal o de contacto, que se
puede identificar mediante un asterisco. También se incluirdn
en esta primera pdgina cinco palabras clave y un resumen
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de un méximo de 100 palabras, tanto en espafiol como en
inglés. El/los autor/es podrd/n incluir, si asi lo desease/n,
resimenes en cualquiera de las lenguas oficiales de Espafia
y de los paises iberoamericanos.

Texto. Deberd incluir referencias relevantes al tema que
se presenta y su exposicién se hard de modo que resulte
atractivo y divulgativo. En la mayoria de los articulos se su-
giere a los autores comenzar con una visién global del tema
tratado para finalizar considerando los aspectos més parti-
culares y las conclusiones de la investigacién presentada.

Tablas. Deben numerarse consecutivamente y situarse
a continuacién del texto donde se mencionan. En la parte
superior de cada tabla, debe aparecer un titulo que describa
su contenido, sin necesidad de recurrir al texto. Si se necesita
especificar algin detalle se puede indicar como nota al pie
de pdgina.

Figuras. Todas las figuras o esquemas deben mencionar-
se en el texto en orden consecutivo y numerarse en concor-
dancia. Deben situarse detras del parrafo de texto en el que
se mencionan. Al pie de cada figura debe presentarse una
leyenda que indique el nimero de figura correspondiente y
una pequefia descripcién, preferiblemente menor de cuatro
lineas. Las figuras se deben preparar para un formato de
una columna (8,5 cm de anchura), o para un formato de dos
columnas, con un ancho méximo de 17,5 cm.

Pardmetros fisicos o ecuaciones, nomenclatura,
etc. Para aspectos mds especificos relacionados con la presen-
tacién de pardmetros fisicos o ecuaciones, nomenclatura, ané-
lisis de estructuras cristalinas, o cdlculos tedricos, se recomienda
seguir las normas generales de publicacién de la revista Chemis-
try—A European Journal (https://onlinelibrary.wiley.com/page/
journal/15213765/homepage/2111_guideline.html).

Bibliografia. En el texto, los nimeros deben aparecer
como superindices (por ejemplo, Wittig1) y, si procede, des-
pués de las marcas de puntuacién (por ejemplo, Dorel.2).
Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo
con el Chemical Abstracts Service Source Index (CASSI) [en
caso de duda, consultese: www.cas.org/expertise/cascon-
tent/caplus/corejournals.html] y seguir el estilo general de
las revistas patrocinadas por la Real Sociedad Espafiola de

Quimica. Las referencias en y a la revista Anales de Quimica
de la RSEQ se escriben como se muestra en los siguientes
ejemplos:

Articulos de revistas

a) B. M. Trost, Chem. Eur. J. 1998, 4, 2405-2412; b)
S. Grimme, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4460-4464.

R. Dorel, An. Quim. 2020, 116, 223-232.

Libros

D. Tullius en Comprehensive Supramolecular Chemistry,
Vol. 5 (Eds.: J. L. Atwood, J. E. D. Davies, D. D. MacNi-
col, F. Végtle, K. S. Suslick), Pergamon, Oxford, 1996, pp.
317-343.

Citas a pdginas web: url de la pdgina web seguido de
visitada el dia/mes/afio. En lo posible deben evitarse citas
de Wikipedia, optdndose siempre por las citas originales.

Aviso de derechos de autor/a

© Real Sociedad Espafiola de Quimica. Los originales
publicados en las ediciones impresa y electrénica de la Re-
vista Anales de Quimica de la RSEQ son propiedad de la
RSEQ, siendo necesario citar su procedencia en cualquier
reproduccién parcial o total.

Los textos originales no pueden ser utilizados, distribuirse,
comercializarse, reproducirse o fransmitirse por ningin proce-
dimiento informdtico, electrénico o mecdnico con dnimo de
lucro, directo o indirecto. Si se transforman o se crea nuevo
contenido a partir de ellos, la nueva contribucién se deberd
difundir bajo la misma licencia que el articulo original. Po-
drén ser usados y citados para fines educativos y cientificos,
pero en todos los casos se debe referenciar la autoria y la
fuente editorial, remitiendo al correspondiente enlace URL en
la web de Anales de Quimica de la RSEQ. Debe indicarse:
“Publicado inicialmente en Anales de Quimica de la RSEQ
en [volumen y nimero, afio], disponible en URL.

Los autores, al enviar un articulo a la revista aceptan
licencia de uso y distribucién utilizada por la revista (“Crea-
tive Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual
4.0 Internacional”), asi como las politicas del editor sobre
copyright y autoarchivo, y de acceso abierto.

Se rechazardn todos los articulos que incumplan estas normas
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CYRENE"

A bio-based alternative to
petroleum-based DMF and
NMP solvents

R SRFER SOLVENT

NMP and DMF are on the European ECHA list of substances
of very high concern because of their mutagenic toxicity.!

e In 2020, the ECHA implemented strict restrictions on the
use of NMP within the EU?

e Cyrene™ does not contain the amide group associated
with mutagenic toxicity and is therefore not subjected to
the same regulatory restrictions as NMP and DMF*

A SMALLER FOOTPRINT?

When compared to other

solvents, Cyrene™ has

a drastically smaller

cradle-to-gate global

warming potential

(kg CO,e/kg Solvent). .

IPCC 2013 Impact Assessment Method
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