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El Impacto de la Quimica Actual

PREFACIO

En el marco del Ano Internacional de la Quimica-2011, establecido por una iniciativa
conjunta de la UNESCO y la IUPAC y convalidado por la Asamblea General de las Naciones
Unidas, la Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales-ANCEFN decidi6
organizar una Jornada especial en adhesion a ese importante emprendimiento. Para esa
Jornada, desarrollada el 15 de junio de 2011, invit6 a seis especialistas para que disertaran
sobre diversos aspectos actuales de la Quimica, que mostraran distintas perspectivas del
estado de esta Ciencia a nivel local y mundial, y que ayudaran a comprender y valorar su
fuerte impacto como ciencia central para el desarrollo sostenible de la Sociedad en su conjunto.

Por otra parte, el ano 2011 coincide con el 100° aniversario del Premio Nobel de
Quimica, otorgado a Maria Sklodowska-Curie, por el descubrimiento de los elementos radio
y polonio. Y, por este motivo, y como muy bien lo destacé la ONU, este Afio Internacional de
la Quimica servird también para celebrar las contribuciones de la mujer a la Ciencia.

Asimismo, y para honrar a los cientificos e investigadores galardonados con el Premio
Nobel de Quimica entre 1901 y 2010, se complement6 la Jornada con la exposicién de una
amplia serie de posters resenando la vida y la obra de muchos de esos galardonados. Los mismos
fueron preparados y elaborados por el Departamento de Quimica de la Facultad de Quimica,
Bioquimica y Farmacia de la Universidad Nacional de San Luis y fueron amablemente cedidos
en préstamo a la ANCEFN, donde se continué con su exhibicién atn después del evento.

La Jornada conté con un amplio auditorio de interesados, provenientes de diversos
ambitos geograficos del pais, y que participaron en forma activa y entusiasta de la misma.

Para ayudar a una mayor y permanente difusion de los temas abordados y discutidos
en la Jornada, se resolvi6 también invitar a los expositores a presentar en forma escrita
las temaéticas que desarrollaron. En base a estos escritos se ha editado el volumen que aqui
presentamos.

La ANCEFN agradece muy especialmente la participacion, dedicacién e interés de
los expositores-autores convocados, asi como a todos los participantes al evento, que con su
presencia y entusiasmo, ayudaron a darle brillo y relevancia.

Buenos Aires, junio de 2011.

Enrique J. Baran
Roberto Fernandez-Prini
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EL ANO INTERNACIONAL DE LA QUIMICA:

Presentacion de la jornada realizada por la ANCEFN en adhesion al
Ano Internacional de la Quimica - 2011

Roberto Ferndndez Prini

INQUIMAE-CONICET, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales,
Universidad de Buenos Aires y Gerencia de Quimica,
Comisién Nacional de Energia Atémica, Buenos Aires

(E-mail: rfprini@cnea.gov.ar)

El Ao Internacional de la Quimica fue establecido a partir de una iniciativa conjunta
de la UNESCO (Organizacién de las Naciones Unidas para la Educacién, la Ciencia y la
Cultura) y la IUPAC (Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada). Bajo el lema
“Chemistry: our life, our future”, la conmemoracion fue aprobada durante la 63* Asamblea
General de las Naciones Unidas, con el objetivo de celebrar las grandes conquistas de la
Quimica y sus enormes y valiosas contribuciones al bienestar de la Humanidad. La idea
central fue la de generar una conmemoracioén global, que reuniera a ninos, jévenes y adultos
y los aproxime a la Quimica a través de actividades educativas, de difusién y de divulgacion.

En definitiva, se busca presentar de manera interesante y en lenguajes accesibles
los logros de esta Ciencia y dejar claramente establecidos los beneficios que la misma ha
realizado, no solo para mejorar la calidad de vida de los individuos, sino su papel central en
campos tan variados y dispares, como la salud, las comunicaciones, los nuevos materiales,
la energia y la alimentacién, entre otros.

Por otra parte, el ano 2011 coincide con el 100° aniversario del Premio Nobel de
Quimica, otorgado a Maria Sklodowska-Curie (1867-1934), por el descubrimiento de los
elementos radio (Ra) y polonio (Po). Ocho anos antes, Maria habia recibido también el
Premio Nobel de Fisica, compartido con su esposo Pierre Curie (1859-1906) y Antoine-Henri
Becquerel (1852-1908), por el descubrimiento de la radiactividad, transforméndose de esta
manera en la primera mujer en recibir un Premio Nobel. Y, por este motivo, y como muy
bien lo destacé la ONU, este Ano Internacional de la Quimica servird también para celebrar
las contribuciones de la mujer a la Ciencia.

En este marco tan especial, también la ANCEFN ha organizado una serie de actividades
y de eventos para sumarse a este ano de conmemoraciones, entre otras una Jornada de
exposiciones, que concomitantemente ha dado lugar a la obra que aqui presentamos.

La Academia consideré que este Ano Internacional seria una circunstancia propicia
para mostrar el papel central que cumple la Quimica en el desarrollo sostenido y equilibrado
de la sociedad. Ello es el resultado de cambios muy importantes en la forma de cémo los
quimicos realizan sus actividades cientifico-tecnolégicas y al creciente interés de la sociedad,
incluyendo a los cientificos, en que las actividades humanas no afecten negativamente a
la biosfera.

En este sentido, resulta interesante ilustrar el ambiente en el que se desarrollaba la
Quimica entre mediados del siglo XIX y la primera parte del siglo XX y compararlo con las
actividades desarrolladas en el presente.

-3-
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Las transformaciones quimicas han acompanado al hombre desde siempre, aunque
recién en el siglo XVIII puede decirse que la Quimica ingresa al escenario cientifico que la
llevara en poco mas de un siglo, a ser una disciplina cientifica independiente. A principios del
siglo XX, la Quimica se consideraba ya como la ciencia dedicada a la sintesis en el laboratorio de
sustancias naturales por caminos no biolégicos, o de sustancias no existentes en la naturaleza.
Asi, la Quimica se identific6 con la biisqueda y preparacién de nuevas sustancias que mostraban
su utilidad como materiales o medicamentos, y una amplia variedad de otras aplicaciones.

En el ultimo cuarto del siglo XX la sociedad universal comenzé a tomar conciencia
del efecto que la actividad humana podia tener sobre el medio ambiente y, en consecuencia,
sobre la calidad de vida de la sociedad. En muchos paises la revolucién industrial ocurrida
en el siglo anterior, llevé a producir una enorme contaminacién del aire y del agua en las
ciudades que tenian una fuerte actividad industrial. El resultado de la mayor conciencia
sobre la importancia de un medio ambiente no contaminado y algunos hechos puntuales
que ocurrieron en diferentes partes del Mundo, llevaron a que la Quimica fuera considerada
crecientemente como una disciplina cuya actividad era perjudicial para el medio ambiente. A
partir de ese momento, los quimicos comenzaron a realizar una detallada revisién de la forma
como se llevaban a cabo los procesos quimicos y las tecnologias derivados de ellos.

La reformulacién del modus operandi de la Quimica que se produjo llevé a cambios
profundos en la forma de disenar los procesos de sintesis y ha demostrado ser una actitud
exitosa, y en varios casos importantes ha resultado también en beneficios econémicos para
aquellas empresas que utilizaron los nuevos criterios para llevar a cabo las reacciones que
les permiten obtener los productos quimicos que desean sintetizar.

Las actividades actuales de investigacién y desarrollo de la Quimica ya no se ejecutan
dentro de una tnica de sus cléasicas subdisciplinas (quimica inorgéanica, orgéanica, analitica
o fisicoquimica), sino que los equipos de trabajo incluyen habitualmente investigadores de
distintas areas y, con mucha frecuencia, también de otras disciplinas. Tanto las primeras
como las segundas aportan las visiones y habilidades que les son propias para generar equipos
interdisciplinarios que permiten obtener mas facilmente logros importantes. El conjunto de
especialidades potencia grandemente los alcances del trabajo, esto no implica que todas la
especialidades se funden en una sola visién, sino que, por el contrario, cada una aporta lo
suyo y el conjunto se enriquece con estas distintas visiones.

La Quimica actual, como quedara demostrado a lo largo de esta publicacién, es una
ciencia central para proyectos y desarrollos que cada vez son mas interdisciplinarios, reuniendo
en equipos de investigacién a quimicos con ingenieros, fisicos o bidlogos. Muchas veces la
Quimica constituye el eje central de esos desarrollos, demostrando ser sumamente flexible.
La Quimica merece pues tener en la actualidad una visibilidad social que la ubique como
una ciencia imprescindible para lograr un desarrollo sostenible del conjunto de la sociedad,
generando un creciente respeto por el medio ambiente, mejorando la cantidad y calidad de
los productos que genera y contribuyendo sostenidamente a la creacién de nuevos puestos
de trabajo.
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QUIMICA Y SALUD

Gerardo Burton

Departamento de Quimica Orgéanica y UMYMFOR (CONICET-UBA),
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires
(E-mail: burton@qo.fcen.uba.ar)

Resumen

Si bien es habitual relacionar los nuevos medicamentos con los avances de la medicina, la casi
totalidad de estas sustancias que nos permiten afrontar enfermedades y mejorar nuestra calidad
de vida tienen su origen y gran parte de su desarrollo, en la quimica. Especificamente, la quimica
medicinal se ocupa del disefio y producciéon de compuestos que puedan ser usados en medicina para
la prevencién, tratamiento o cura de enfermedades en humanos y animales y del estudio de las
drogas existentes, sus propiedades biolégicas y las relaciones entre su actividad y estructura. La
primera etapa en la génesis de un medicamento es el descubrimiento y alli la quimica hace un aporte
fundamental en la identificacién y produccién de nuevas sustancias activas llamadas compuestos
lider o guia, que pueden tener origenes diversos. Una segunda etapa lleva a la modificacién de esos
compuestos lider para mejorar sus caracteristicas, hacerlos mas activos, menos téxicos, facilitar su
absorcién y su posterior eliminacién. Finalmente, la quimica desarrolla los procesos por los cuales
esa sustancia puede ser producida en cantidad suficiente para llegar a los pacientes y los métodos
de control de calidad.

De los medicamentos en uso actualmente, algunos fueron hallados por casualidad y otros
por busqueda sistematica, unos pocos han derivado de un desarrollo de novo aunque el avance en
el conocimiento en quimica y biologia augura que estos tltimos irdn en aumento. Una constante
en todos los casos es que la quimica juega un rol crucial para llevarlos a una forma ttil y segura.

Palabras clave: Quimica medicinal, medicamentos, estructura-actividad

Abstract

Chemistry and Health. Although we usually associate new medicaments with medicine,
almost all these substances that allow us to cope with disease and better our quality of life, have their
origin and most of their development in chemistry. Specifically, medicinal chemistry is involved in
design and production of compounds that can be used in medicine for prevention, treatment or cure of
diseases in humans and animals and in the study of existing drugs their biological properties and the
relationship between structure and activity. Discovery is the first stage in the genesis of a medicament
and here chemistry plays a key role in identification and production of new active substances called
lead compounds that may have a variety of origins. A second stage comprises the modification of the
lead compounds to improve their characteristics, i.e. make them more active, less toxic, and ease their
absorption and subsequent elimination. Finally chemistry develops the processes by which the selected
substance may be produced in enough amounts to be supplied to the patients and also the analytical
methods for quality control.

From the medicaments currently in use, some were found by chance and others were the
result of a systematic search; only a few have been developed de novo although the advances in our
knowledge of chemistry and biology forecast that this number will increase. A constant in all cases is
that chemistry plays a crucial role to make them useful and safe.

Key words: Medicinal chemistry, medicines, structure-activity
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Introduccion

En los Gltimos cien anos la ciencia ha progresado enormemente en la lucha contra las
enfermedades al punto que muchos de los males que eran letales al comienzo del siglo XX ya
no son una amenaza. A pesar de ello, el proceso por el cual esto ha ocurrido es desconocido
parala mayoria de la gente, para quienes los medicamentos son simplemente pildoras o jarabes
recetados por un médico y comprados en una farmacia. La practica de la medicina moderna tal
como la conocemos seria imposible sin medicamentos y el descubrimiento y desarrollo de nuevos
medicamentos tiene su base en la quimica. Para esto la quimica se relaciona con la biologia
y con la farmacologia a través de varias subdisciplinas que estudian la quimica y estructura
de las moléculas biolégicas y el efecto de sustancias ex6genas o xenobidticos en el organismo.

Dentro de la quimica hay distintas areas que se relacionan directamente con el
descubrimiento y desarrollo de medicamentos como la quimica organica y en menor medida
la quimica inorganica, la quimica fisica y la quimica computacional. Con los aportes de todas
éstas surge la quimica medicinal, que es la ciencia que se ocupa del descubrimiento o disefio de
nuevos compuestos que puedan ser usados en medicina y de su desarrollo hasta convertirlos
en medicamentos utiles. Esos compuestos pueden estar dirigidos tanto a la prevencién como al
tratamiento o cura de enfermedades, en humanos o animales. La quimica medicinal también
se ocupa de obtener esos compuestos en cantidad y pureza adecuada y de determinar su modo
de accién; ademas estudia las drogas existentes, especialmente la relacion entre la estructura
quimica y la actividad biolégica. Finalmente también estudia los productos del metabolismo
de las drogas usadas en los medicamentos [1].

A continuacién veremos, en general primero y con algunos ejemplos después, el camino
que sigue el desarrollo de un nuevo medicamento y la participacion de la quimica en ese camino.

1. Desarrollo de un medicamento

El camino que lleva a un nuevo medicamento tiene 3 etapas clave. La primera corresponde
al descubrimiento y consiste en identificar y producir nuevos compuestos que presenten una
cierta actividad biolégica relacionada con alguna enfermedad o dolencia (por ejemplo destruir
las células de un tumor o evitar que se reproduzcan, matar una bacteria o un virus). Esos
compuestos que pueden tener origenes variados se denominan compuestos lider o guia.

Una segunda etapa es modificar la estructura quimica de esos compuestos lider de
modo de optimizar sus propiedades para el fin que nos interesa. En general se busca que
el medicamento sea potente, selectivo y no téxico. En otros términos esto significa que se
requiera una dosis pequena y que no afecte otras partes de nuestro organismo o que lo haga
en la menor medida posible. La toxicidad en general esta relacionada con la metabolizacién
y como se eliminan los metabolitos de la droga del organismo. Finalmente cuando se ha
encontrado la estructura éptima se necesita un procedimiento para producirla en cantidad y
a un costo razonable. En ocasiones suele ser necesario modificar las propiedades para hacer
al compuesto apto para uso clinico y eso puede involucrar encontrar los excipientes para
lograr una absorcion eficiente de la droga en el organismo, aumentar su solubilidad en agua,
eliminar propiedades adversas como sabor desagradable, irritacién y dolor en inyectables, etc.

Si bien hay muchas drogas usadas en medicamentos que tienen la misma aplicacién y
estructuras quimicas similares, el avance se da con el descubrimiento y desarrollo de nuevas
entidades quimicas (NEQ). La definicién precisa de lo que se entiende por una nueva entidad
quimica dentro del marco regulatorio, varia de un pais a otro pero basicamente se trata de
un compuesto nuevo con una estructura quimica diferente a todas las drogas conocidas,
generalmente esa NEQ presentara interacciones diferentes con los blancos biolégicos o
tendra blancos biolégicos totalmente nuevos y en el caso de aplicarse a alguna enfermedad
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para la que ya existen otras drogas, presentard una mejor respuesta terapéutica. En la Fig.
1 se muestra el origen de las NEQ introducidas como medicamentos entre 1981 y 2002 [2].
De ellas, s6lo unas pocas son de origen bioldgico, hay una contribuciéon importante (28%) de
drogas que son productos naturales (aislados de plantas, animales) o derivados simples de
ellos mientras que la mayor contribucién (57%) proviene de productos de sintesis, muchos
de los cuales estan relacionados a algin producto natural (24%).

En quimica medicinal hay varias estrategias para encontrar nuevos lideres de donde
derivaran las NEQ, pero la mayoria de ellas requieren de un ensayo biolégico que esté relacionado
con la enfermedad o dolencia que se busca tratar. Ese ensayo es el que se usara para probar que el
compuesto sirve para el fin buscado y disponer de un ensayo (o varios) sencillo es imprescindible en
el caso de las busquedas sistematicas de actividad donde se evaliia un gran nimero de compuestos
que pueden tener origenes variados (sintesis, productos naturales, etc). Una estrategia muy usada
es aprovechar la informacién biolégica preexistente, como el efecto de determinadas sustancias
en animales u otros organismos o datos de efectos colaterales de otras drogas.

Una vez identificada una estructura lider esta ingresa a un ciclo de diseno (Fig. 2)
donde se realizaran modificaciones estructurales sintetizando series de analogos, que se
evaluaran en ensayos biolégicos y en funcién de los resultados se generaran relaciones entre
esas modificaciones y la actividad. A partir de eso se propondran nuevas modificaciones se
sintetizaran los nuevos compuestos y se continuara el ciclo hasta llegar a un compuesto que
tenga propiedades adecuadas para poder ensayarlo en clinica (candidato a droga) [3]. Previo
a eso debe evaluarse su toxicidad en animales y si pasa esa prueba se convertird en una nueva
droga experimental. De ahi luego de una serie de pruebas clinicas en humanos (primero en
voluntarios sanos y luego en enfermos), si todo sale bien tendremos una nueva droga que puede
salir al mercado. El costo promedio al dia de hoy de este ciclo de disefio est4 estimado en U$S
800.000.000 si bien en algunos casos puede llegar a montos muy superiores especialmente si
hay problemas en las tltimas etapas y hay que volver atras para hacer mas modificaciones.

B
15%

S(PN)
24%

Figura 1. Origen de nuevas entidades quimicas (NEQ) introducidas
como medicamentos entre 1981 y 2002. B: productos de origen biol6gico
(vacunas, péptidos de mas de 45 aminoacidos); PN: Productos naturales;
DN: derivados de productos naturales; S: productos de sintesis quimica;

S(PN): productos de sintesis quimica anéalogos a productos naturales.
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Larelacién entre los numerosos compuestos que se pueden ensayar hasta llegar a una
droga esta esquematizada en la Fig. 3, donde de cientos de miles de compuestos ensayados,
algunos miles tendran actividad pero en la mayoria de los casos esa actividad sera pobre o poco
especifica o el compuesto sera muy téxico y solo unos pocos tendran caracteristicas adecuadas
para ser considerados lider. La etapa de optimizacién generara muchos analogos de ese lider
haciendo modificaciones en su estructura y de ellos uno pocos podran ser candidatos a droga y
finalmente solo uno llegara a ser una droga que pueda utilizarse como medicamento. Veremos
a continuacién tres ejemplos de desarrollo de medicamentos

estructura Il'derI
concepto biolégico

disefio de series
/ disefio de sintesis \

disefio asistido
por computadora

sintesis I cristalografia y
RMN de proteinas
busqueda en
bases de datos 3D
ensayos biolégicosl disefio de novo

candidatos para nueva droga -
desarrollo de droga experimental nueva droga

Figura 2. Ciclo de disefno para el desarrollo de una nueva droga a
partir de un compuesto lider.

cientos de miles de compuestos

miles de aciertos

decenas de lideres

miles de analogos

algunos
candidatos

1 droga

Figura 3. Relacion entre los distintos grupos
de compuestos desde los ensayos iniciales para
encontrar un lider hasta la droga clinicamente til.
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1.1. Ibuprofeno

La aspirina fue el primer analgésico antiinflamatorio y antipirético eficaz de origen
sintético, se empez6 a comercializar en 1899 y sigue en uso hasta nuestros dias. Si bien ya
en 1950 la aspirina era la droga de mayor éxito comercial en la historia, su mecanismo de
accion recién se conoci6 en 1971 cuando John Vane, quien luego recibiria el Premio Nobel en
Fisiologia y Medicina, demostré que bloqueaba la sintesis de prostaglandinas, las moléculas
responsables de los efectos del proceso inflamatorio [4]. Muy brevemente, la inflamacién es un
mecanismo de proteccion del organismo ante un dano pero en muchos casos se desencadena
en forma exagerada o por las razones equivocadas. En ese proceso (Fig. 4) una parte crucial
es la formacién de prostaglandinas por accién de unas enzimas llamadas ciclooxigenasas. Las
prostaglandinas son las responsables del dolor, la fiebre y la hinchazén y la aspirina y otras
drogas similares reducen esos sintomas al inhibir a estas enzimas y bloquear la sintesis de
prostaglandinas.

Terminada la 2da. guerra mundial y bastante antes que se conociera este mecanismo,
varios laboratorios farmacéuticos se volcaron a buscar compuestos similares a la aspirina pero
mas potentes. En particular interesaba buscar drogas eficaces para la artritis reumatoidea y
otros procesos inflamatorios. Una de esas superaspirinas que surgi6 fue el ibuprofeno (Fig. 5),
muy popular actualmente. La historia del ibuprofeno comenzé en 1952 cuando Stewart Adams
apoco de graduarse en farmacia, ingres6 a una pequena compania inglesa llamada Boots Pure
Drug Co. y empezé a trabajar en un proyecto de bisqueda de una droga antiinflamatoria para
el tratamiento de la artritis reumatoidea. Para ello dedicé los primeros anos a encontrar un
ensayo biolégico que le permitiera probar esos compuestos y cuando lo logré, se incorporé
al quimico Nicholson para sintetizar y probar compuestos en el ensayo de Adams. Tomando
como base la aspirina que tiene un anillo de benceno y un grupo carboxilo, probaron mas
de 600 compuestos con estos grupos funcionales, un buen niimero sintetizados por ellos y
muchos mas provenientes de otra seccién de Boots que preparaba acidos fenoxialcanéicos
como insecticidas. Después de 4 anos con muchos resultados negativos o poco interesantes
encontraron que el acido t-butilfenilacético era eficaz para la artritis reumatoidea pero
provocaba sarpullido y erupciones en la piel (Ver Fig. 5 para las estructuras). Tomando ese
compuesto como lider realizaron modificaciones hasta dar con el acido isobutilfenilacético
que solo difiere del anterior en que el sustituyente alquilo sobre el anillo bencénico es un
isobutilo en vez de un t-butilo. Este compuesto que se llamé ibufenac, no producia sarpullidos
y tenia la misma actividad que el anédlogo con t-butilo, sin embargo en las primeras pruebas
clinicas se observé que presentaba toxicidad hepatica en ciertas personas y no se autorizé su
comercializacién. Curiosamente, ese efecto no se daba en los japoneses y durante varios anos
Boots export6 muchas toneladas de ibufenac a Japén.

(o]
AN OH 0: 0
o o ciclooxigenasa O, \
Aci idéni 1 inhibicion
acido araquidénico ! O\OH HO
0. _OH PGE; y otras prostaglandinas

producen hinchazén, dolor

o\n/ y fiebre

(o)

aspirina

Figura 4. El origen del proceso inflamatorio y el punto de accién de la aspirina.
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OH o Q
Om/ > OH OH OH
(o]

aspirina acido t-butilfenilacético acido isobutilfenilacético ibuprofeno

(¢}

Figura 5. Estructuras de aspirina, ibuprofeno y analogos clave
sintetizados durante el ciclo de diseno de este tltimo.

Mientras eso ocurria, Adams y Nicholson siguieron adelante con la sintesis de anélogos
y un ano después patentaron el acido isobutilpropiénico que después fue llamado ibuprofeno
[5,6]. El agregado de un metilo en la cadena de acido carboxilico disminuia un poco la potencia
respecto del ibufenac pero eliminaba totalmente la toxicidad hepéatica. Luego de pasar las
pruebas clinicas correspondientes el ibuprofeno fue autorizado para comercializarse como
medicamento para la artritis reumatoidea primero en el Reino Unido y unos afnos después en
los Estados Unidos de América. Poco tiempo después se confirmé que el ibuprofeno actuaba
por el mismo mecanismo que la aspirina, inhibiendo las ciclooxigenasas [7]. A medida que su
uso se popularizaba se observé que el ibuprofeno era un excelente analgésico y antipirético
superior a la aspirina y que ademads tenia un alto nivel de seguridad con menos efectos
secundarios (es un antitromboético muy débil y no tiene los efectos de irritacién géastrica) una
verdadera superaspirina. Asi, a partir de 1983 se autorizé su venta libre.

Este hecho, si bien fue muy provechoso para Boots, trajo un problema ya que se
pas6 de una droga que se fabricaba en cantidades limitadas a una que tendria un consumo
masivo. Ademads, vencidas las patentes otros laboratorios empezaban a fabricar ibuprofeno
y a bajar el precio. El problema radicaba en que el proceso de sintesis que usaba Boots para
obtener ibuprofeno no era eficiente, usaba seis pasos de reaccién con reactivos en cantidad
estequeométrica o mayor y con un bajo aprovechamiento de atomos (Fig. 6). En otras
palabras mas del 60% de los atomos de los reactivos usados no estaban en el producto final y
se habian transformado en residuos. Ademas se usaban grandes volimenes de solventes que
engrosaban la lista de basura generada. El aumento de la presiéon regulatoria por el cuidado
del ambiente en los paises centrales hacia que un proceso de este tipo llevado a escala masiva
tuviera los dias contados. Se hacia necesario un proceso eficiente y a principios de la década
del 90 Hoescht-Celanese asociada a Boots desarrollé un nuevo proceso que se convirtié en uno
de los mejores ejemplos de cuidado del ambiente, eficiencia en el uso de recursos y de como
la quimica puede dar la solucién a producir los medicamentos que necesitamos sin generar
perjuicios en el ambiente ni derrochar recursos [8].

El proceso de Hoescht-Celanese tiene solo 3 pasos (Fig. 7), parte de la misma materia
prima (isobutilbenceno) y reemplaza el tricloruro de aluminio de la primer reaccién por
acido fluorhidrico anhidro que ademas usa como solvente. El acido fluorhidrico se recupera
totalmente al final de la reaccién y se recicla. Los 2 pasos que siguen son cataliticos. El
primero es una hidrogenacién usando un catalizador de niquel y el segundo es una insercién
de monéxido de carbono catalizada por un derivado de paladio. Los catalizadores se agregan
en muy pequena cantidad y se recuperan y reusan. En este proceso casiel 80 % de lo atomos
estan en el producto final y ese nimero llega a mas del 90% si se recupera el acido acético
formado en el primer paso. El proceso practicamente no genera residuos y se ha implementado
a escala de varios miles de toneladas anuales. En los afos que siguieron han surgido nuevas
mejoras de este proceso, particularmente en nuevos catalizadores que permiten hacer la
reaccion de carbonilacién en condiciones més suaves (menor presion y temperatura).
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A pesar de los més de 50 anos transcurridos, la historia del ibuprofeno no esta cerrada.
Elibuprofeno tiene un carbono quiral y en consecuencia tiene 2 isémeros 6pticos, el producto
comercial es una mezcla 1:1 de estos isdmeros (Fig. 8). Si bien estos isomeros son quimicamente
indistinguibles y solo difieren en la rotacién de la luz polarizada, la ciclooxigenasa si los
distingue y solo se inhibe con el isémero de la izquierda. Afortunadamente una enzima en
nuestro organismo puede convertir parte del isémero no activo en el activo pero una parte
del inactivo termina acumulandose en el tejido adiposo lo cual contribuye a efectos téxicos
especialmente en tratamientos prolongados.[9] Ya se han desarrollado nuevas sintesis de
ibuprofeno que obtienen selectivamente el isémero activo y es probable que en un futuro no
lejano se empiece a comercializar.

c'\)J\o/\ (o]

o
AN
AlCl, CH;CH,ONa

ons yOH NH,OH o
H*/ H,0
HO
o

Figura 6. La sintesis original de ibuprofeno desarrollada por Boots
Pure Drug Co. en la década del 60.

0 0

HF anhldro
quuel calallzador
Raney

?ecupera

Figura 7. La sintesis “verde” de ibuprofeno desarrollada por Hoescht-Celanese
en la década del 90.

isémero Sactivo isdmero Rinactivo

Figura 8. Estructura tridimensional (espacial) de los isomeros 6pticos
del ibuprofeno, solo el isémero S (a la izquierda) es activo.
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1.2. Sildenafil

Este es un caso clasico de una droga desarrollada a partir de una actividad
secundaria observada en otra. A mediados de los 80 los Laboratorios May y Baker
habian desarrollado un antialérgico que llamaron zaprinast (Fig. 9). Este result6 ser
un inhibidor inespecifico de un grupo de enzimas llamadas fosfodiesterasas (PDE) de
las cuales se conocen 11 con funciones variadas. Un efecto secundario del zaprinast
era ser un vasodilatador, es decir bajaba la presién arterial presumiblemente por su
interacciéon con las PDE y esto era un problema para un antialérgico. Sin embargo ese
efecto resultaba de interés para desarrollar un antihipertensivo y los quimicos de Pfizer
decidieron tomar el zaprinast como lider y tratar de modificarlo de modo de quedarse
solo con la actividad antihipertensiva y mejorarla. A lo largo de 3 afos sintetizaron mas
de 1600 analogos de zaprinast y finalmente llegaron a un candidato a droga que pasadas
las pruebas toxicolégicas comenzé en 1991 ensayos clinicos en humanos como antianginal
(tratamiento de enfermedad coronaria severa).

Cuando ya los estudios clinicos estaban bastante avanzados y durante una prueba
de 10 dias en Gales los pacientes comentaron sobre un efecto colateral inesperado que
llam6é la atenciéon de los médicos que conducian la prueba. Esta droga es el sildenafil
(Fig. 9), conocido comercialmente como Viagra. Poco después se demostré que es un
inhibidor especifico de la PDE-5 y la primer droga eficaz para tratar la disfuncién eréctil
comtUnmente conocida como impotencia masculina, una enfermedad que afecta al 10%
de los hombres menores de 40 anos pero al 52% de los mayores de 40 [10].

Este resultado, convirtié al sildenafil de una droga que se iba a producir en pequena
escala para tratar un nimero limitado de pacientes, a una droga que pasaba rapidamente
a ser un “best seller”. La sintesis original de sildenafil no estaba preparada para eso.
Era una sintesis lineal de 9 pasos con rendimiento de solo 7,5% (Fig. 10). Utilizaba una
reaccion sucia (una clorosulfonacién) en el antetltimo paso que dejaba residuos téxicos
que luego requerian extensas y costosas purificaciones del producto final. Utilizaba seis
solventes distintos y unos 125.000 litros totales por cada tonelada de producto, que al
estar mezclados no hacian viable su recuperacién.

zaprinast
(antialérgico, inhibidor
inespecifico de
fosfodiesterasas)

sildenafil
(inhibidor especifico
de fosfodiesterasa 5)

Figura 9. Estructuras de zaprinast y sildenafil. A la derecha se muestra la
estructura tridimensional de sildenafil.
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Los quimicos de Pfizer debieron entonces disefiar un nuevo proceso y lo hicieron con
unos pocos cambios en el orden de las reacciones y un uso inteligente de las herramientas
disponibles en sintesis quimica. En primer lugar pasaron a un esquema de sintesis convergente
donde la reacciéon sucia de clorosulfonacién se ubicé al comienzo (Fig. 11). También se
reemplazé la reduccion del grupo nitro con cloruro estannoso por una reaccién catalitica que
eliminaba la contaminacién con residuos de estano. La molécula se dividi6 asi en dos partesy
la reaccién de acoplamiento de esas partes se logré con rendimiento casi cuantitativo activando
el 4cido como el acilimidazol. La ciclacién se dejé para el Gltimo paso aunque cambiando los
reactivos a unas condiciones que daban un producto que cristalizaba con alta pureza y apto
para su uso. Esta sintesis fue patentada en 1996, tiene un 75,8% de rendimiento total y
utiliza solo 2 solventes y un total de 13.500 litros por tonelada de producto. En su etapa final
de puesta a punto, fue llevada de una escala de 10 g hasta 1 tonelada en solo 3 meses [11].

(o}

2 pasos
PP

L,

9o ciso

H ego agua

Figura 11. La sintesis convergente, eficiente y de alto rendimiento
desarrollada por Pfizer para la produccién comercial de sildenafil.[11]
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1.3. Taxol (paclitaxel)

Este dltimo ejemplo se refiere a la bisqueda de drogas anticancer y al descubrimiento
de una de las mas importantes que es el Taxol. Esta historia comienza a fines de la década del 50
cuando el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos (NCI) convencido que la cura para
el cancer estaba en la naturaleza, decidi6 lanzar un programa para buscar nuevas drogas contra
el cancer en extractos obtenidos de fuentes naturales. En este esquema y a lo largo de més de 20
anos se recolectaron y ensayaron algo mas de 114.000 extractos de plantas y 16.000 extractos de
origen animal. Arthur Barclay un botanico que trabajaba para el NCI en la recoleccion de plantas
en un bosque del estado de Washington, recolecté en 1962 un trozo de corteza de un arbol llamado
Tejo del Pacifico (Taxus brevifolia) (Fig. 12), era su muestra N2 1645 y el analisis preliminar de
ese extracto hecho en Winsconsin mostré una potente y amplia acciéon antitumoral.

E1 NCI decidi6 buscar entonces un quimico que quisiera analizar ese extracto y aislar
el componente activo y contraté a Monroe Wall que empezaba a trabajar en el Research
Triangle Institute en Carolina del Norte. Wall recibié entonces 15 kg de corteza y junto con
Mansukh Wani un quimico recién llegado de la India, lograron al cabo de 2 anos aislar y
purificar el componente activo [12]. Si bien en ese momento no conocian la estructura sabian
que contenia un grupo alcohol y Wall decidi6 bautizarlo como taxol (“Tax” por Taxus y “ol”
por alcohol). Determinar la estructura quimica del taxol fue una tarea formidable que les
llevé 5 anos. Era una molécula extremadamente compleja, diferente a todo lo conocido y el
instrumental existente en esa época distaba mucho del disponible actualmente. Finalmente
en 1971, Wall y Wani determinaron la estructura del taxol (Fig. 13) que publicaron en una
comunicacién de s6lo 3 paginas en la prestigiosa Journal of the American Chemical Society.
[13] La molécula era practicamente dos en una y de hecho la forma en que pudieron resolver
la estructura fue rompiéndola en dos partes y estudiandolas por separado.

A esta altura los estudios de actividad habian avanzado con nuevos ensayos y en todos
los casos el taxol mostraba un comportamiento excepcional y distinto a todo lo conocido. Habia
sin embargo una complicacién, un arbol de Taxus brevifolia requiere entre 100 y 200 anos
para llegar a la etapa adulta y s6lo rinde 2 kg de corteza. Se necesitaban 12 kg de corteza para
obtener 0,5 g de taxol y eso significaba destruir 6 arboles. Esta dificultad para obtenerlo no
auguraba un buen futuro para su uso como farmaco y a eso se sumaba su practicamente nula
solubilidad en agua, su estructura extremadamente compleja (de las mas complejas conocidas)
que hacia muy poco probable su sintesis y un mecanismo de accién desconocido. Todo esto
hizo que durante varios anos el taxol permaneciera como una curiosidad, sin embargo en
1977 el NCI habia desarrollado una serie de nuevos ensayos biolégicos para evaluar drogas
antitumorales y decidieron incluir al taxol. Para ello recolectaron 3,5 toneladas de corteza
de modo de tener suficiente cantidad para poder hacer ensayos en animales. El gran golpe
lleg6 dos anos después cuando Susan Horwitz (Yeshiva University, NY) descubrié que el taxol
mataba a las células cancerosas por un mecanismo nunca visto hasta entonces, la estimulacién
de la polimerizacién de tubulina [14]. La tubulina es una proteina que se polimeriza en forma
reversible dando los microtibulos que forman el citoesqueleto de la célula. Estos microtibulos
son cruciales para la orientacion de los cromosomas durante la divisién celular. Existian
varias drogas que frenaban la division celular inhibiendo la polimerizacién de la tubulina,
pero el taxol en cambio se unia a la tubulina favoreciendo la formacién de los microtibulos e
impidiendo que estos se desagregaran. Esto generaba una cantidad exagerada de microtabulos
que se acumulaban en forma desordenada dentro de la célula tumoral frenando su divisién y
por lo tanto el desarrollo del tumor y eventualmente llevandola a la muerte. Este mecanismo
novedoso y la actividad observada en ciertos tumores sélidos que no respondian a otras
drogas impulsé el interés por el taxol e hizo que durante la década del 80 el NCI encargara
mas de 70.000 toneladas de corteza Taxus brevifolia. Esto generd un choque con los grupos
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Figural2. Tronco del Tejo del Pacifico (Taxus brevifolia)
mostrando el detalle de la corteza de donde se extrajo el taxol.

Taxol (paclitaxel)

Figura 13. Estructura del taxol. A la derecha se muestra la
estructura tridimensional (espacial).

ambientalistas por la destruccién de bosques y ademaés la destruccion del habitat de la lechuza
manchada del norte que estaba considerada en peligro de extincion.

Luego del descubrimiento de Horwitz, Pierre Potier en Francia comenz6 a estudiar el
Tejo europeo Taxus baccata muy comtn en Europa y si bien éste no contenia taxol, aislé de las
hojas a la 10-desacetilbacatina III (10-DAB III, ver Fig. 14). Esta molécula contenia una parte
esencial de la estructura del taxol y parecia un excelente candidato para poder convertirlo por
sintesis en taxol. Habia varias ventajas en esto, una que el rendimiento era 10 veces mayor
ya que se obtenia 1 g de 10-DAB III de 1 kg de hojas y la otra y més importante, que las hojas
volvian a crecer y podian recolectarse toneladas sin danar las plantas [15].

Luego de varios intentos y de una primer sintesis de muy bajo rendimiento, Potier en
colaboracién con Greene desarrollaron una semisintesis que permitia obtener taxol aunque
con rendimiento relativamente bajo (Fig. 14). Ellos habian observado que los tres grupos
alcohol de la 10-DAB III tenian muy distinta reactividad, con lo cual pudieron bloquear el
primero con un protector facilmente removible, luego introducir el acetato en posicién 10 y
finalmente acoplar la cadena lateral del taxol que habia sido sintetizada en el grupo de Greene.
Sacando los grupos protectores por tratamiento con acido obtenian taxol con rendimientos
variables que iban del 20 al 40% en el mejor de los casos [15]. Siguiendo las ideas de Potier,
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Holton en la Universidad de Florida desarrollé una semisintesis mejorada que produce taxol
con mas de 80% de rendimiento (mas del doble del método de Potier) haciendo dos cambios
centrales: aumentar la reactividad del hidroxilo en C-13 convirtiéndolo en un alcéxido y hacerlo
reaccionar con un acido enmascarado como -lactama que al abrirse genera la cadena lateral
del taxol. Luego de algunas modificaciones adicionales la version definitiva de esta sintesis
que se muestra en la Fig. 15, se patent6 en 1993 [16].

1. (C2Hs)sSiCl, piridina
2. CH3COCI, piridina
s

-~ “OH
10-desacstilbacatina Il '— Q
DPC, DMAP N
o

tolueno

"CH,CH,
@ | sintetizado por Greene
, . e A -
w

0\
° CH,CH,

taxol

Figura 14. Semisintesis del taxol desarrollada por Potier y colaboradores. Los
circulos muestran los fragmentos introducidos a la 10-desacetilbacatina III [15].

o

o N-PMP
0

OH 1. (C:Hs)sSICI, piridina 0Si(C,Hs)s .
2. CHyCOC, piridina HO" CQOCI
74% HO 6 o 3 4 pasos '
© 70-75%
‘ \
L
1. butil litio

98% |2

/ OS|(C2H5)3
i 0 (¢]
0“ NH O
Ho AF i :
piridina ©/\;)Lo._
98-100% 0Si(C;Hs)3

Figura 15. Semisintesis del taxol desarrollada por Holton y colaboradores. Los
circulos muestran los fragmentos introducidos a la 10-desacetilbacatina III [16].
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Hacia el fin de la década del 80 cuando el taxol ya habia superado gran parte de las
pruebas clinicas gracias a la provisién extraida de las 70.000 toneladas de corteza, el NCI
que ya habia invertido mas de U$S 25.000.000 en el desarrollo decidié transferir todo a un
laboratorio farmacéutico para que se encargara de encontrar una forma de producir taxol
y comercializarlo como medicamento. Bristol-Myers-Squibb se hizo cargo a partir de 1990
y adquirié una licencia exclusiva para usar el procedimiento de semisintesis patentado
por Holton. El Taxol® se empez6 a comercializar en 1993 para el tratamiento de cancer de
ovario, mama, colon y pulmoén, con resultados excepcionales.

En 1994 Holton publicé la primera sintesis total del taxol [17], una semana después
el grupo de Nicolaou logré el mismo objetivo [18]. Ninguna de las dos sintesis ni las que
se publicaron después son aptas para la producciéon de taxol ya que son extremadamente
complejas (mas de 40 pasos) y de muy bajo rendimiento, menos de 2%. Desde 2002 Bristol-
Myers-Squibb fabrica Taxol® por fermentacién utilizando cultivos de callos generados a
partir de hojas de Taxus chinensis. Esto ha resultado en un proceso mucho mas limpio y
amigable con el ambiente. La quimica sigue presente desarrollando los métodos para aislar
y purificar el taxol.

En 1990 se comienzan las pruebas de un analogo sintético del taxol que fue obtenido
por Potier en Francia mientras hacia sus primeras semisintesis. Ese analogo llamado
Taxotere (Fig. 16) sé6lo difiere del Taxol® en un grupo en la cadena lateral, pero eso le
confiere una actividad algo mayor y lo hace efectivo en algunos casos donde el Taxol® falla
[15]. Ademas, es mas soluble en agua y en consecuencia més facil de formular y suministrar
a los pacientes. El Taxotere, cuyo nombre genérico es “docetaxel” se comercializa desde
1995. A la fecha hay al menos 2 analogos sintéticos de taxol que estan en las etapas finales
de pruebas clinicas. También se han descubierto otros compuestos que actian por el mismo
mecanismo. El descubrimiento y desarrollo del taxol esta considerado como uno de los hitos
de la quimica del siglo XX.

Taxotere (docetaxel) Taxol (paclitaxel)

Figura 16. Estructuras de taxol (paclitaxel) y Taxotere (docetaxel). Los
circulos muestran el grupo que los diferencia.
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Conclusiones

Estos han sido s6lo unos pocos ejemplos de lo que hace la quimica a diario por nuestra

salud. En algo mas de 200 anos desde el aislamiento de la morfina en 1806 son muchas las
drogas desarrolladas que han significado cambios importantes en nuestra expectativa y calidad
de vida y en la lucha contra las enfermedades. La penicilina de donde surgieron numerosos
antibidticos, la noretindrona de donde surgié la pildora anticonceptiva, el Lybrium de donde
surgieron el valium y las benzodiazepinas, las estatinas para el control del colesterol, los
antivirales para el tratamiento del SIDA y de la influenza, las drogas mas recientes para el
tratamiento de la leucemia como el imatinib y sus anélogos son ejemplos claros de la intima
relacién entre quimica y salud.
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Resumen

En los ultimos anos, la preocupacién por la conservaciéon del medio ambiente ha cobrado un
papel preponderante para los hombres. Esta preocupacién se ha traducido en diferentes acuerdos
internacionales que redundaron en un marco legal cada vez mas exigente en lo que respecta a la
tematica ambiental. Nuestro pais tampoco ha permanecido indiferente frente a este movimiento
mundial. El “derecho del hombre a gozar de un ambiente sano y el deber de conservarlo y protegerlo
en su provecho y en el de las generaciones futuras”, ha sido incorporado tanto en la Constitucién
Nacional como en las constituciones provinciales. La industria quimica, y por ende los procesos que
involucra no han sido ajenos a los cambios producidos, y han debido adaptarse también a este nuevo
marco. Asi, en los Gltimos tiempos estos procesos se han tornado cada vez més sustentables, ya sea
a través de la utilizaciéon de tecnologias mas limpias, del reemplazo de materias primas e insumos
por otros mas “amigables” con el medio ambiente, o implementando sistemas para el tratamiento
de sus efluentes.

Palabras clave: Medio ambiente, industria quimica, produccién limpia

Abstract

Chemical processes and environment. In the last years, men are increasingly worried about
the environmental conservation and this concern has attained an important roll. This worry generated
different international agreements and each time most exigent legal constraints in relation to the
environmental thematic. Our country was not indifferent to this worldwide movement. The “right of
man to enjoy a healthy environment and the obligation to preserve as well as to protect it for its own
benefit and the one of the future generations”, has been incorporated to the National Constitution
and to the provincial constitutions. The chemical industry and, consequently, the related chemical
processes were not indifferent to these produced changes and have increasingly adapted themselves to
these new regulations. Thus, in the last times these processes became more sustainable, using cleaner
technologies, replacing raw materials and reagents by environmentally most “friendly” products, or
implementing new systems for the management of effluents.

Key words: Environment, chemical industry, clean production

Introduccion

Desde mediados del siglo XX, y con mayor énfasis en los tiltimos 30 afos, el ser humano
ha tomado conciencia de los cambios que su comportamiento produce en su entorno.

El cambio fundamental, y la inclusién del tema ambiental en las diferentes normativas,
se dan a partir de la Declaracién de Estocolmo, en 1972.

El derecho de las generaciones futuras a gozar de un ambiente sano, asi como la
obligacién de la autoridad de propiciarlo, se trasluce en un marco legal ambiental cada vez
mas desarrollado, y en la necesidad de las actividades industriales de desarrollar sus procesos
quimicos en una forma méas amigable con el medio ambiente.
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En este nuevo escenario, los desarrollos que se han conseguido en los tiltimos anos, desde
los que aplican a tratamientos post proceso, hasta los que contemplan el desarrollo de productos
mas amigables con el medio ambiente juegan un rol fundamental, siendo en la mayoria de los
casos, el tinico medio para lograr lo que se denomina una “produccién sustentable”.

1. El marco legal ambiental en la Argentina

La legislacién ambiental en Argentina tiene su origen mayormente en declaraciones
internacionales a las que el pais adhiere. Otro apoyo fuerte en la formulacién de nuevas leyes
y disposiciones, son las normas de otros paises con marcos legales mas desarrollados en la
materia. Asi por ejemplo, tenemos las Leyes de Presupuestos Minimos que encuentran su
equivalente dentro de la legislacién espanola.

Ademas de los principios generales, las normas ambientales se caracterizan por la
fijacién de parametros. Normalmente, para la fijacién de parametros se toman recomendaciones
de organizaciones internacionales como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). La fijacién
de estos parametros debe tener en cuenta algunas caracteristicas fundamentales:

- que sean graduales, es decir que permitan un tiempo para la adecuacién
- acordes a las tecnologias disponibles
- definidos para la protecciéon de un bien determinado

Las primeras leyes nacionales con énfasis en lo ambiental se sancionaron en el ano
1948, y tenian como objetivo la protecciéon forestal. Sin embargo, los principios que involucran
el derecho de las generaciones futuras a gozar de un ambiente sano, y la responsabilidad de las
autoridades en este tema, emanados de la Declaracién de Estocolmo, no aparece en nuestra
normativa hasta la década del ‘80, cuando se incorpora en algunas normativas provinciales,
y se incorpora a normativas nacionales recién en la década del ‘90.

El hito méas importante en este sentido lo constituye la promulgacién de la Ley Nacional
de Residuos Peligrosos 24.051. Seguido por la reforma constitucional en 1994, donde, entre
otras cosas, se incorpora a la Constitucién Nacional la teméatica ambiental, especificamente
en tres articulos: 41°, 43° y 44°. En estos articulos se indican los derechos y las obligaciones
de los habitantes y las atribuciones de las autoridades, tanto nacionales como provinciales.
Se establece que los habitantes tienen derecho a gozar de un ambiente sano y equilibrado y
apto para el desarrollo humano, y a la vez el deber de preservar ese ambiente. También se
establece que, ante la generacién de un dano ambiental, existe prioritariamente la obligacién
de recomponerlo.

Otro punto importante es que se establece la opcién de realizar una accién legal ante
una alteracion del medio, y que la misma puede ser impulsada tanto por un particular como
por una organizaciéon. Un ejemplo conocido es la famosa “Causa Mendoza”, cuyo fallo ha tenido
mucho que ver con el accionar de la ACUMAR (Autoridad de Cuenca Matanza Riachuelo).

Un punto que se incorpora a la Constitucién Nacional en la reforma de 1994, es
la prohibicién de ingresar al territorio nacional cualquier residuo que sea peligroso o
potencialmente peligroso, asi como también los residuos radiactivos.

Segtan nuestra Constitucion, y por poseer nuestro pais un sistema federal, corresponde
a la Nacion el dictado de las normas de proteccién del ambiente, y a las provincias el dictado
de las normas complementarias. A la vez, se reconoce que el dominio originario sobre los
recursos naturales que estan en su territorio les corresponde a las provincias.

La primera de las leyes de presupuestos minimos que se sanciona fue la 25.612, que
regula la gestién integral de residuos industriales y actividades de servicio. Si bien en muchos
aspectos esta norma mantiene elementos de la Ley de Residuos Peligrosos 24.051, introduce
la figura del reuso, y el priorizar el aprovechamiento de corrientes residuales como insumos
de otros procesos.

-920 -



S. Fulco. Procesos quimicos y medio ambiente

La importancia que cobra el tema ambiental en nuestro pais, no se limita a la sancién
de normas. Otro elemento a considerar es la tendencia creciente a la creaciéon de organismos,
secretarias y ministerios que se ocupan especificamente de estos temas, y no ya la presencia
de los mismos como subsecretarias o direcciones dentro de otros ministerios y secretarias.

Asi pues, la promulgacion de normas ambientales cada vez méas complejas y exigentes,
la preocupacién de la poblaciéon en general por el estado del medio ambiente, asi como en
muchos casos también la inquietud propia, han sido un claro incentivo hacia el desarrollo de
procesos cada vez mas sustentables.

2. La influencia del marco legal en las industrias

La industria en general, y en especial la industria quimica, no han sido ajenas a este
cambio, y han debido adaptarse a un marco legal cada vez mas exigente.

Las formas en las que un establecimiento se adapta a este nuevo marco son variables
y puede comprender:

- la utilizacién de tecnologias mas limpias: por ejemplo, el cambio por equipos con
menores requerimientos de agua, o menores requerimientos energéticos, o que logren
un mejor aprovechamiento de las materias primas generando menos residuos, con
sistemas de filtros ya incorporados, etc.

- el reemplazo de materias primas e insumos por otros mas “amigables” con el medio
ambiente. Se trata del cambio por materias primas o insumos que no tienen las mismas
caracteristicas de peligrosidad, ya sea para el hombre o para el medio ambiente en
general, que las tradicionalmente utilizadas para un determinado proceso. Por ejemplo
curtiembres sin cromo, bafos electroliticos de zine sin cianuro, etc.

- laimplementacién de tratamientos post proceso. Se utilizan en aquellos casos en
que los distintos efluentes generados en el proceso tienen una carga contaminante
tal que su vuelco no es posible, por lo que se requiere de un tratamiento posterior
que disminuya esa carga contaminante y los lleve a parametros aptos para el
vuelco. Es el caso de las plantas de tratamiento de efluentes liquidos (ya sea que
se trate de plantas compactas, sedimentadoras, sistemas de ajuste de pH, etc), o
de unidades de tratamiento de los efluentes gaseosos (filtros de mangas, ciclones,
torres lavadoras, etc).

Estas alternativas, pueden tomarse por separado, o en forma combinada. Asi por
ejemplo, en contraposicién con las viejas normas referidas al vuelco de efluentes liquidos, en
las que se pagaba por contaminar, hoy rigen parametros de vuelco que obligan a las empresas
a la implementacién de tratamientos post proceso y a la puesta en marcha de medidas y
tecnologias que permitan bajar la carga contaminante del efluente.

Tomemos como ejemplo el efluente liquido que se genera en la operacién de pelambre
de una curtiembre. La operacién de pelambre es, como su nombre lo indica, la etapa en la
cual se quita el pelo de los cueros. Tradicionalmente, esta operacién se realiza por métodos
destructivos, con el agregado de cal y sulfuro de sodio, lo cual redunda en un efluente liquido
generado en los enjuagues con una carga organica elevada, producto de los pelos y grasas
disueltas que se arrastran. Esto conduce a una alta concentracién de DBO (Demanda Biol6gica
de Oxigeno), y de DQO (Demanda Quimica de Oxigeno), asi como a una alta concentracion
de sulfuros y a un pH elevado. Obviamente, este efluente requerira, para su vuelco, de un
tratamiento previo. El tratamiento de un efluente liquido es en realidad, una secuencia de
operaciones fisicas y quimicas que se realizan sobre el efluente liquido a efectos de que los
parametros del mismo sean aptos para el vuelco.

Para el efluente en cuestién, un tratamiento posible implicaria una etapa de filtracion,
un tratamiento biolégico y un ajuste de pH. A mayores concentraciones y mayores caudales,
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se requieren tratamientos mas agresivos y mayores instalaciones, lo que se traduce en
instalaciones mas costosas y con mayores costos operativos.

Para bajar estas concentraciones iniciales, puede realizarse un cambio de materias
primas. Hoy existen tratamientos de pelambre no destructivos, realizados a base de enzimas
que permiten quitar el pelo entero, haciendo mas sencilla su retencion en el filtrado, y bajando
la carga organica en el efluente residual.

Uno de los desarrollos quimicos mas importantes de las tiltimas décadas vinculado al
tratamiento de los efluentes liquidos son los floculantes poliméricos.

Ademas de los efluentes liquidos, otro punto critico en la gestién ambiental de una
empresa son los residuos.

Segtin la Ley de Residuos Especiales de la Provincia de Buenos Aires, 11.720, “se
entiende por residuo a cualquier sustancia u objeto, gaseoso (siempre que se encuentre
contenido en recipientes), sélido, semisélido o liquido del cual su poseedor o generador se
desprenda o tenga la obligacién legal de hacerlo™.

La generacion de residuos es una consecuencia de practicamente cualquier actividad
antrépica (sean éstas industriales o no).

Hasta hace no mas de 30 anos atras, ya sea por falta de conocimiento, o bien por falta
de alternativas, los residuos atn los que poseian caracteristicas peligrosas, eran enterrados,
volcados a cuerpos de agua, o dispuestos junto con otros residuos de tipo domiciliarios. Hoy la
gestion de los residuos, en especial los peligrosos, se encuentra ampliamente regulada. Esto
ha llevado al desarrollo de alternativas tanto para el tratamiento de los residuos, como para
la minimizacién de la generacién de los mismos, o la bisqueda de formas de aprovechamiento
de estas corrientes residuales. Entre estos tltimos podemos nombrar el aprovechamiento de
los aceites minerales usados en la elaboracién de membranas y recubrimientos asfélticos, o la
utilizacién de aceites comestibles usados para procesos tales como la elaboracion de biodiesel.

3. El rol de la industria quimica

En este nuevo escenario, la industria quimica juega un papel fundamental. Esto se
debe a que su rol va més alla de la adaptacion de la propia gestién. Por sus caracteristicas la
industria quimica es una de las que maés recursos destinan al desarrollo de productos, y es
como proveedora de productos, ya sean de uso industrial o de uso doméstico, en donde genera
su mayor impacto.

De hecho en los tltimos anos, muchos productos masivos han sido reemplazados,
practicamente en su totalidad, por otros mas “amigables” con el medio ambiente.

En lo que respecta a procesos industriales, entre los desarrollos mas salientes de los
altimos anos podemos mencionar: pasivantes libres de cromo hexavalente, (Cr(VI), y banos
libres de cianuro para la industria galvanoplastica, curtientes libres de cromo y productos
para pelambre no destructivos para las curtiembres, productos especificos para el tratamiento
de efluentes liquidos, etc.

También en nuestra vida cotidiana los procesos quimicos han tenido su influencia.
La nafta sin plomo, los detergentes biodegradables, las pinturas y pigmentos sin plomo, el
reemplazo de los asbestos por otros aislantes, el desarrollo de aceites sin PCBs, son solamente
algunos ejemplos de los muchos desarrollos que la quimica ha realizado en los tltimos anos
en pro de un medio ambiente mas sano.

En resumen, las tltimas décadas se han caracterizado por un despertar de la conciencia
de las consecuencias de nuestras acciones hacia el medio ambiente en el cual transcurre nuestra
vida. La industria y los procesos asociados a ella no han sido ajenos a esta mirada, y es alli
donde el desarrollo de procesos quimicos més amigables con el medio ambiente ha jugado un
rol fundamental como el Gnico medio de lograr una industria sustentable.
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Resumen

Las contribuciones de la Quimica en el desarrollo de materiales avanzados se ilustran
con ejemplos del empleo de polimeros entrecruzados (polimeros termorrigidos) en el desarrollo
de materiales con respuesta a estimulos externos. En primer lugar se analizan los materiales
autorreparables y los materiales reparables por calentamiento. Los primeros contienen una dispersién
de microcépsulas con un monémero altamente reactivo, en presencia de un catalizador adecuado que
se dispersa en la matriz polimérica. Una fisura rompe las microcapsulas que encuentra a su paso y el
liquido derramado polimeriza llenando el volumen de las grietas y reparando el material. En materiales
compuestos los liquidos reactivos se colocan en fibras huecas. Entre los materiales reparables por
calentamiento se analizan redes poliméricas formadas por la reaccién reversible de Diels-Alder, redes
con entrecruzamientos fisicos producidos por uniones cola-cola de cadenas alquilicas y materiales
bifasicos constituidos por dos fases co-continuas formadas por el polimero entrecruzado y por un
polimero termoplastico semicristalino. Por otra parte, se analizan materiales basados en polimeros
entrecruzados con memoria de forma. Cuando son sometidos a calentamiento, estos materiales son
capaces de recuperar su forma original o recuperar la fuerza ejercida para deformarlo. Son usados
como actuadores mecanicos en diversas aplicaciones. Se analiza el comportamiento de una red epoxi
conteniendo tanto uniones covalentes como uniones fisicas, desarrollada para este fin. Por dltimo se
analizan recubrimientos antimicrobianos conteniendo una dispersién de nanoparticulas de plata y
recubrimientos que pueden cambiar su estado de opaco a transparente en funcién de la temperatura.

Palabras clave: Cristales liquidos dispersos en polimeros; materiales autorreparables;
polimeros entrecruzados con memoria de forma; polimeros entrecruzados reparables; recubrimientos
antimicrobianos

Abstract

Chemistry and Materials. The contributions of Chemistry in the development of advanced
materials are illustrated with examples of the use of crosslinked polymers (thermosets) in the
development of stimuli-responding materials. In the first place, self-healing materials and materials
remendable by heating, are analyzed. The former are based on a dispersion of microcapsules containing
the healing monomer that reacts in the presence of a catalyst dispersed in the polymeric matrix. A
propagating crack breaks the microcapsules that finds in its way and the spilt monomer undergoes
a rapid polymerization, fills the crack and repairs the material. In composite materials the reactive
monomer is placed inside hollow fibers. In the field of materials that are remendable by heating,
the following cases are analyzed: polymer networks formed by the reversible Diels-Alder reaction,
networks based on physical crosslinks produced by tail-to-tail association of alkyl chains, and biphasic
materials formed by two co-continuous phases constituted by the crosslinked polymer and by a
thermoplastic semicrystalline polymer. On the other hand, shape memory thermosets are analyzed.
When they are heated, these materials can recover their initial shape or the force used to deform them.
They are the basis of mechanical actuators in several applications. The behavior of a shape memory
epoxy containing both physical and chemical crosslinks is analyzed. Lastly, antimicrobial coatings
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containing a dispersion of silver nanoparticles, and coatings that undergo an opaque to transparent
transition when heated, are analyzed.

Key words: Antimicrobial coatings; polymer-dispersed liquid crystals; remendable thermosets;
self-healing materials; shape memory thermosets

Introduccion

En los tltimos anos se observa un notable avance en el disefo y sintesis de materiales
con capacidad de respuesta a estimulos externos. Estos materiales de tultima generacion
responden a un estimulo (variacién de temperatura, humedad, pH, iluminacién, etc.), con algiin
tipo de movimiento (contraccién, expansion o cambio de forma), cambio de transparencia o color,
generacion de una fuerza, liberacién de un componente, etc. Esto abre un abanico impresionante
de aplicaciones practicas, algunas de las cuales ya son realidad. Por ejemplo, tejidos usados en
prendas de vestir que varian su permeabilidad al vapor de agua con la temperatura ambiente,
permitiendo mantener el calor del cuerpo a bajas temperaturas y disiparlo via evaporacion
de humedad a altas temperaturas; materiales que se reparan por si mismos o en respuesta a
un estimulo, materiales que se contraen a la temperatura del cuerpo, usados en la liberacién
controlada de farmacos e infinidad de ejemplos similares. La potencialidad de aplicaciones de
estos materiales est4 solo limitada por la imaginacién del disenador.

Una familia importante de materiales con respuesta a estimulos esta basada en
polimeros entrecruzados (epoxi, fendlicos, poliéster insaturado, acrilicos, etc.), que tienen una
aplicacién extendida como adhesivos, recubrimientos y matrices de materiales compuestos. En
los ejemplos que siguen a continuacion se ilustrara el uso de estos polimeros como materiales
con respuesta a estimulos y se mostrara el rol central que ha jugado la Quimica en su desarrollo.

1. Polimeros entrecruzados reparables

Los materiales basados en polimeros entrecruzados estan expuestos durante su
uso a cargas ciclicas, golpes y variaciones de condiciones ambientales, que pueden producir
microfisuras, muchas veces internas y dificiles de detectar y reparar. El crecimiento y
propagacion de estas microfisuras conduce a la ruptura catastréfica del material. En el caso de
recubrimientos, su ruptura expone la superficie que deben proteger a problemas de corrosiéon
y degradacién. En el caso de materiales compuestos usados en aplicaciones estructurales
(puentes, partes de aviones o embarcaciones), las consecuencias pueden ser mas graves.
El problema principal es que la fisura implica la ruptura de uniones quimicas covalentes
y su reparacioén no es trivial, particularmente cuando se produce en zonas alejadas de su
superficie. La solucién ideal seria que el material sea capaz de detectar una grieta y repararla
sin asistencia externa. Una solucién alternativa es la reparacién usando un estimulo externo
que normalmente es un proceso de calentamiento. Veamos ejemplos de ambos casos poniendo
énfasis en las contribuciones de la Quimica a brindar la solucién requerida.

1.1. Polimeros entrecruzados autorreparables

Estos materiales se han desarrollado a partir de los siguientes conceptos. Al sintetizar
el polimero entrecruzado (por ejemplo una red epoxi), se dispersan en la formulacion inicial
microcapsulas que contienen un monémero y un catalizador sélido capaz de producir su
polimerizacién a temperatura ambiente. Las microcdpsulas no deben romperse durante el
proceso de formacién de la red polimérica y deben quedar uniformemente dispersas en el
material final. Al producirse una microfisura durante el uso del material, las microcdpsulas
afectadas deben romperse vaciando su contenido. Esto libera el monémero que entra en
contacto con el catalizador presente en el seno del material, reaccionando rapidamente para
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producir un nuevo polimero que remienda la fisura (Fig.1). Esto permite recuperar total o
parcialmente las propiedades mecéanicas del material inicial. Esta idea ha sido desarrollada
con éxito [1], y ha abierto el area a varios desarrollos posteriores [2].

Hay dos aspectos esenciales de este concepto cuya solucién fue aportada por la
Quimica: a) seleccién de un monémero-catalizador adecuado para el propésito requerido, b)
cubierta de las capsulas, resistente a las condiciones del proceso de formacion de la matriz
pero fragil ante la propagacién de una fisura. El monémero a encapsular debia cumplir con
varias caracteristicas en forma simultdnea: baja viscosidad a temperatura ambiente, alta
velocidad de polimerizacién en presencia de un catalizador y generacién de un polimero con
buenas propiedades mecanicas y alta adhesién a diversos tipos de matrices. Un monémero
que cumple con estas caracteristicas es el ciclopentadieno, cuya reaccién de polimerizaciéon
se ilustra en la Fig. 2.

Figura 1. Esquema ilustrando las capsulas intactas dispersas conteniendo el monémero
(parte superior); la aparicion de una fisura provoca la ruptura de las capsulas que
atraviesa, el mondémero rellena la fisura y polimeriza al ponerse en contacto con el

catalizador disperso en la matriz (parte inferior).
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Figura 2. Esquema de la polimerizacién del ciclopentadieno.

- 927 -



El Impacto de la Quimica Actual

El catalizador de esta polimerizacion es el complejo de rutenio mostrado en la Fig. 3
(catalizador de Grubbs).

La encapsulaciéon del monémero se produce preparando una emulsién acuosa en la
que se agrega urea y formaldehido. El polimero producido mediante la reaccién de urea
con formaldehido se deposita en la interfaz de las gotas del monémero, formando la
cascara de la microcapsula. Este polimero no es afectado por la reaccién de formacion
de la matriz y las caracteristicas mecanicas de las cdpsulas resultantes son tales que no
soportan la propagacién de una microfisura, fracturandose y derramando el contenido
de monémero en la grieta.

Varios desarrollos recientes han propuesto monémeros y catalizadores alternativos
asi como otras quimicas de generacién de las microcapsulas. Estos sistemas funcionan
adecuadamente en el caso de recubrimientos pero su uso trae problemas cuando se trata de
reparar matrices de materiales compuestos, basicamente por la imposibilidad de lograr una
dispersion homogénea de las microcapsulas en la matriz y el de producir problemas en la
correcta alineacién de las fibras. La solucién propuesta en este caso es la sustitucion de un
porcentaje bajo de las fibras del refuerzo por fibras huecas conteniendo el monémero reactivo
(pueden usarse fibras huecas conteniendo unas un monémero y otras un endurecedor o
catalizador). Las fibras huecas se rompen durante la propagaciéon de una fisura y derraman
el liquido que polimeriza y rellena la grieta.

Todos los materiales autorreparables mencionados van perdiendo su eficiencia a
medida que las capsulas son vaciadas de su contenido en la sucesiva reparacién de fisuras.
Para extender el tiempo de vida del material en servicio se ha propuesto el reemplazo de
las microcapsulas por sistemas vasculares constituidos por conductos interconectados
embebidos en el material. Estos canales pueden llenarse desde el exterior con monémero
reactivo a medida que se consume [2].

El desarrollo de materiales autorreparables es de gran importancia en el area de
materiales biomédicos, particularmente en dispositivos implantados en el cuerpo humano.
Aqui se incluyen todo tipo de materiales (metales, polimeros, ceramicos y compuestos) ya
que no puede usarse la temperatura (o variacién de condiciones ambientales) para producir
su reparacion. Por ejemplo, poder desarrollar cementos quirdrgicos autorreparables para
usar en proétesis de caderas, tendria un enorme impacto en el area de salud. La limitacién
principal es el largo protocolo que debe cumplirse para aprobar el uso de un sistema quimico
particular en estas aplicaciones.

P(Cy);

Figura 3. Catalizador de Grubbs.
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1.2. Polimeros entrecruzados reparables mediante calentamiento

El problema a resolver consiste en buscar una manera de volver a formar las uniones
covalentes destruidas durante la formacién de microfisuras. La Quimica propone una solucién
inteligente a este problema que consiste en construir la estructura del polimero entrecruzado
usando uniones covalentes reversibles en su estructura. Estas uniones actiian como fusibles en
la estructura de la red. Una fisura destruye estas uniones porque son las mas débiles. Cuando se
somete el material fisurado a calentamiento las uniones covalentes vuelven a producirse y el material
recupera parcial o totalmente sus propiedades mecanicas iniciales. La mayor parte de los desarrollos
exitosos usando estos conceptos estan basados en la reacciéon reversible de Diels-Alder (Fig. 4).

El polimero entrecruzado formado por la reaccién de Diels-Alder entre una maleimida
trifuncional y un monémero furanico tetrafuncional (Fig. 5), puede ser reparado repetidas
veces sometiéndolo a calentamiento a 120 °C [3].
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Figura 4. Representacion esquemaética de la reaccién de Diels-Alder.
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Figura 5. Polimero entrecruzado formado por la reaccién de Diels-Alder
entre una maleimida trifuncional y un monémero furanico tetrafuncional.
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Otra manera de lograr un efecto similar es usar como fusibles en la estructura de la red
auniones no covalentes (fisicas) suficientemente fuertes como para conferir a la red resultante
propiedades analogas a las de un polimero entrecruzado convencional. Recientemente
mostramos que una red epoxi formada por reacciéon de un monémero diepoxidado (diglicidiléter
de bisfenol A, DGEBA) con una alquilamina (dodecil o hexadecilamina), cumple con estos
requisitos [4,5]. La reaccién de DGEBA con la alquilamina produce cadenas tipo peine con una
estructura linear polar y cadenas no-polares (grupos alquilo) equiespaciadas en su estructura.
Las cadenas alquilicas forman dominios no polares constituidos por uniones cola-cola de
distintas cadenas (Fig. 6). Estos dominios son termorreversibles [4,5] en forma anéloga a las
uniones covalentes producidas en la reaccién Diels-Alder, lo que confiere al material capacidad
potencial de reparacion por calentamiento.

Un concepto totalmente novedoso para el desarrollo de polimeros entrecruzados
reparables por calentamiento ha sido presentado en una reciente publicacién [6]. Se propone
modificar los precursores de una matriz epoxi usada en materiales compuestos de alta
resistencia a la temperatura (DGEBA entrecruzada con diaminodifenilsulfona, DDS), con un
15.5 % en masa de policaprolactona (polimero lineal semicristalino) (Fig. 7).

Figura 6. Polimero entrecruzado formado por
uniones cola-cola entre cadenas alquilicas.
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Figura 7. Estructuras quimicas de diglicidiléter de bisfenol A (DGEBA),
diaminodifenilsulfona (DDS) y policaprolactona.
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El sistema inicial es una solucién homogénea a la temperatura de polimerizacién
(180 °C). Sin embargo en el curso de la polimerizacién la solucién no es termodinamicamente
estable y se produce una tipica separaciéon de fases inducida por polimerizacién. La razon
es la disminucién de la contribucién entrépica a la energia libre de mezcla producida por el
encadenamiento de los monémeros en la estructura polimérica [7]. La Fig. 8 muestra un
esquema de la ubicacién de la regién de inmiscibilidad en un diagrama conversién vs. fraccion
del polimero lineal en la formulacién [8].

Paralaregién de composiciones situadas a la izquierda del punto critico, la morfologia
resultante consiste en una dispersiéon de dominios individuales de policaprolactona en la matriz
epoxi. Para composiciones ubicadas a la derecha del punto critico, la morfologia resultante
es una dispersion de dominios del polimero epoxi entrecruzado en una fase continua de
policaprolactona. Para composiciones préximas a la critica, como es el caso de la composiciéon
seleccionada (15.5 % en masa de policaprolactona), se obtienen 2 fases co-continuas. La
continuidad y la alta fraccién volumétrica de la fase epoxi dota al material bifasico de excelentes
propiedades mecanicas y térmicas (temperatura de transicion vitrea de 203 °C). La presencia
de una fase co-continua del polimero semicristalino (punto de fusién de 59 °C), permite la
reparacion del material luego de producida una fisura. Solo se requiere un calentamiento
adecuado a una temperatura por encima de la temperatura de fusion de la policaprolactona
pero por debajo de la temperatura de transicién vitrea de la matriz epoxi, para evitar la
deformacién del material. Esto produce el pasaje al estado liquido de la policaprolactona con
una consiguiente expansién que permite el llenado de las grietas producidas. El enfriamiento
posterior produce la cristalizacion de la policaprolactona en el volumen que antes ocupaban
las grietas (Fig. 9). Esto permite una recuperaciéon completa de las propiedades mecanicas
originales del material.

a2
[

conversion

I Critical point

Figura 8. Diagrama conversién vs. fracciéon de polimero
lineal, mostrando las distintas morfologias producidas en
funcion de la composicion de la solucion de partida.
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Figura 9. Esquema que ilustra el llenado de una fisura con policaprolactona
fundida, sin modificar la estructura principal del material bifasico (las
esferas soldadas entre si representan la fase continua de la matriz epoxi).

Este concepto puede extenderse a otros tipos de polimeros entrecruzados
modificados con polimeros lineales que cristalicen. La condicién es que la temperatura de
fusion del polimero lineal sea inferior a la temperatura de transicién vitrea del polimero
entrecruzado.

2. Polimeros entrecruzados con memoria de forma

El empleo de polimeros entrecruzados como materiales con memoria de forma ha
tenido un desarrollo muy fuerte en los Gltimos afos y ya existen productos comerciales y usos
especificos [9,10]. Basicamente, este material se deforma por encima de su temperatura de
transicién vitrea (Tg, transicion termodinamica de segundo orden, que puede asimilarse a una
transicion reversible de estados blando —por encima de Tg-, a duro —por debajo de Tg-), para
lo cual se requiere aplicar una tensién determinada. Luego el material se enfria por debajo de
su temperatura de transicion vitrea conservando su deformacién sin requerir tension. Cuando
el material se vuelve a calentar por encima de la transicion vitrea, pueden suceder dos cosas:
recupera su forma original si no se lo somete a ninguna restriccién geométrica, o produce
la tensién original si se lo mantiene en el estado deformado con una restriccién geométrica.
La Fig. 10 ilustra estas posibilidades (en el estado de goma, el polimero entrecruzado es
visualizado como una banda eléstica). La fuerza impulsora de la recuperacién de forma es
de origen termodindmico. Tal como sucede en una banda elastica, la deformacion produce
un estiramiento de las cadenas situadas entre puntos de entrecruzamiento alejandolas de
sus conformaciones ovilladas de equilibrio. Esto produce una disminucién de la entropia
del sistema ya que hay menos configuraciones posibles de las cadenas estiradas respecto a
las ovilladas. Cuando cesa la fuerza de estiramiento el material recupera su forma inicial
maximizando su entropia.
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Estos materiales se emplean como actuadores en dispositivos mecanicos para diversas
aplicaciones. El actuador traduce variaciones de temperatura en movimiento (recuperacion de
forma) o en tensiones (recuperaciéon de tension). La transicion vitrea puede también producirse
por el contacto del material con agua o con un solvente organico. Cuando el material en estado
vitreo absorbe agua o un solvente, se plastifica disminuyendo el valor de Tg. Cuando el material
se disena adecuadamente, esta variaciéon ocurre en las inmediaciones de la temperatura
ambiente. La absorcién de humedad o de un solvente ablanda el material, lo que produce
la recuperacion de la tensién o de la forma. En este caso el actuador traduce variaciones
de las condiciones ambientales (p/e, humedad) en movimiento o tensién. Otra alternativa
interesante cuando se emplea la temperatura como variable es producir el calentamiento del
actuador usando un campo magnético alterno. Para ello es necesario dispersar nanoparticulas
magnéticas (p/e de 6xidos de hierro), en forma uniforme en el material. La dispersién de fibras
puede usarse cuando se quiere aumentar el nivel de la tensién recuperada.

La Quimica es una disciplina central en el desarrollo de estas aplicaciones. Para la
mayor parte de las aplicaciones es necesario sintetizar un polimero entrecruzado con una
temperatura de transicién vitrea ligeramente superior a la temperatura ambiente. Los
parametros a modificar son: la estructura quimica de los monémeros de partida y la densidad
de entrecruzamiento del material final. Este Giltimo parametro se regula mediante la relacién
de monomeros bifuncionales (conducen a polimeros lineales) y multifuncionales (funcionalidad
mayor o igual a 3). Bajas densidades de entrecruzamiento permiten altas deformaciones a
costa de obtener bajas tensiones recuperadas y mayor posibilidad de ruptura en estado de
goma en uso ciclico. Altas densidades de entrecruzamiento permiten obtener altas tensiones
recuperadas a costa de obtener bajas deformaciones y posibilidad de ruptura en estado vidrio
en uso ciclico. El problema es desarrollar un polimero entrecruzado que permita obtener
valores razonablemente altos de deformaciones y tensiones recuperadas. Una solucién en
este sentido fue obtenida desarrollando una red epoxi con sitios de entrecruzamiento tanto
quimicos (unién covalente epoxi-amina), como fisicos (unién cola-cola de cadenas alquilicas)
[11]. La formulacién usada se indica en la Fig. 11.

T» Tg(goma), f=0 T> Tg(goma),

T * (recupera forma)

T«Tg(glass), f=0

Figura 10. Esquema que ilustra la memoria de forma de un
polimero entrecruzado.
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Usando una proporcién de monémeros DGEBA:DA:MXDA = 6:4:1, se obtuvo una
red estequiométrica con una temperatura de transicién vitrea de 41 °C. Utilizando un ciclo
térmico entre 20 °C (estado vitreo) y 55 °C (estado goma), se pudo ciclar el material con valores
suficientemente elevados de deformaciones relativas (75 %) y tensiones recuperadas (3 MPa).
La Fig. 12 muestra una barra del material, previamente deformado a 60 °C, introducido en
un vaso con agua mantenida a 60 °C. En solo 3 s el material recupera su forma original.

OH
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> CH, CH, —<
. o/_<—o d ©
H, CH,
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DGEBA
H3C/\/\/W\/CH2NH2
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CH,
©/ -
CH
HNT ’
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Figura 11. Monémeros usados para desarrollar una red epoxi con
memoria de forma.

Figura 12. Recuperacion de la forma inicial por inmersion del
polimero entrecruzado en un vaso con agua a 60 °C.
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3. Polimeros entrecruzados con componentes activos

Un gran niimero de materiales con respuesta a estimulos utiliza una matriz polimérica
entrecruzada para dispersar un componente activo frente al estimulo. Analizaremos un par
de ejemplos donde la Quimica juega un rol central en su desarrollo.

3.1. Recubrimientos antimicrobianos

Recubrimientos antimicrobianos/bactericidas se obtienen dispersando nanoparticulas
de Ag en la matriz. En este caso el estimulo es la presencia de bacterias o microbios y la
respuesta del material es su destrucciéon por un mecanismo en el que intervienen reacciones
con la Ag(0) presente en su estructura. Existe abundante bibliografia sobre estos materiales
pero aqui ilustraremos una forma de preparar un material de este tipo con notable simplicidad,
donde conceptos quimicos juegan un rol central. El punto de partida es un polimero epoxi
lineal sintetizado mediante la reaccién de DGEBA con dodecilamina (Fig. 13). Este polimero
se entrecruza espontaneamente mediante uniones fisicas cola-cola entre las cadenas alquilicas,
tal como fue discutido previamente, originando la estructura esquematizada en la Fig. 6.

Esta red polimérica tiene la capacidad de hincharse en gran proporcién a temperatura
ambiente con solventes como cloroformo, tetrahidrofurano (THF) o dimetilformamida. En
particular, el THF produce un aumento de volumen de unas 8 veces respecto al volumen
original. Esto permite introducir compuestos solubles en este solvente en el interior de la red
polimérica y atraparlos luego de su evaporacién. De este modo se realiz6 la infusién de NO,Ag
en la red polimérica utilizando una solucién 6 mM de la misma en THF/H,O (90:10). Luego
se enjuago el gel con THF y se sec6 bajo vacio a temperatura ambiente. Un calentamiento del
material a 100 °C durante 1h produjo la reduccién de la sal de Ag(I) a Ag(0) [12]. La Fig. 14
muestra la dispersiéon de nanoparticulas de Ag de tamano préximo a los 10 nm.

o
—+ Wﬂw M

x=11o0r 15

Figura 13. Estructura del polimero epoxi lineal formado por reaccién
de DGEBA con una alquilamina.

Figura 14. Dispersiéon de nanoparticulas de Ag en una matriz epoxi.
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Lo que resulta notable es que las nanoparticulas de Ag(0) se formaron sin agregado
de agentes reductores externos. Tampoco fue necesario agregar alquiltioles para estabilizar
las particulas en tamafnos nanométricos. La estructura quimica del gel epoxi permitié
cumplir con ambos requerimientos. La presencia de grupos OH y N terciarios en la unidad
repetitiva del polimero lineal permitié producir la reduccién de la Ag(I), de acuerdo con la
siguiente ecuacién:

2 Ag* + (R,R)HCOH + 2 (R,R’,R”)N — 2 Ag(0) + (R,R)C=0 + 2 (R,R’,R”)NH*

Las nanoparticulas de Ag(0) formadas se estabilizan por algiin tipo de interaccién con
la estructura del polimero. Estas interacciones se reflejan en un aumento de la temperatura
de transicién vitrea del polimero de 20 °C (en ausencia de nanoparticulas de Ag) a 28 °C,
en su presencia [12].

3.2. Recubrimientos que cambian su transparencia con la temperatura

Estos recubrimientos se producen dispersando dominios de un cristal liquido en una
matriz polimérica por la técnica de separacién de fases inducida por polimerizacién (Fig.
8). El tipo habitual de cristal liquido (CL) empleado en estos materiales es una molécula
organica rigida que presenta una transicién de fases, nematica a isotrépica, a una determinada
temperatura T, ;. En fase nematica las moléculas del CL se orientan en una direcci6n particular
en cada uno de los dominios. Esto genera propiedades anisotrépicas en los mismos. En
particular el indice de refraccién toma valores distintos en direccién de la orientacién y en
direccién perpendicular a la misma. Esto genera la imposibilidad de lograr igualdad de indices
de refraccién con la matriz polimérica, por lo que el recubrimiento dispersa la luz incidente y
resulta opaco. Sin embargo, cuando el material es calentado por encima de T las moléculas
del CL se orientan al azar en cada uno de los dominios generando propiedades isotrépicas.
En particular existe un tinico valor del indice de refraccién del CL en estas condiciones. Si se
elige el sistema de modo que este indice de refraccién coincida con el de la matriz, el material
resulta transparente por encima de T,. De este modo se pueden obtener recubrimientos
que son opacos por debajo de T, y transparentes por encima de esta temperatura. Estos
materiales, desarrollados hace varias décadas, se conocen como PDLC (polymer dispersed
liquid crystals). Existen un conjunto de requerimientos que deben satisfacer para su aplicaciéon
tecnoldgica, siendo uno de los mas importantes el lograr un contraste maximo entre los estados
transparente y opaco con un minimo de espesor (para una determinada fraccién maésica de
CL). Ilustraremos de que modo se puede modificar la formulacién para lograr este objetivo.

Para lograr una méaxima eficiencia en la dispersién de luz en estado opaco es
conveniente que los dominios del CL generados en el proceso de separacién de fases tengan
tamanos préximos a los de la longitud de onda de la luz en el rango del visible. Como
normalmente se usa una fraccién mésica importante de CL para maximizar el efecto 6ptico
no es posible recurrir a esta variable para tratar de ajustar la morfologia de los dominios
producidos. La solucién es incorporar una nueva variable, en este caso un nuevo componente.
Se demostré que usando poliestireno (PS) como tercer componente de una formulacién
conteniendo CL y precursores de una matriz epoxi, se pudo separar una fase conteniendo
PS y CL, generando dominios dispersos cuyo tamano promedio se pudo regular con la
fracciéon de PS en la formulacién inicial [13]. El binario PS/CL es muy insoluble con la
matriz epoxi, permitiendo una separacién importante del CL y el control de tamaifios de los
dominios producidos. Adema4s, el indice de refraccién del PS es muy préoximo al de la matriz
epoxi y al del CL en estado isotrépico, por lo que se logra un buen indice de transparencia a
altas temperaturas.
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La Fig. 15 muestra el efecto del agregado de 1 % en masa de PS, manteniendo
constantes los otros componentes de la formulacién, sobre las curvas de transmitancia en
funcién de la temperatura [14]. Para la formulacién elegida, T,; es del orden de 72-74 °C.
El agregado de PS permiti6 reducir el espesor de la pelicula unas 5 veces y lograr un mejor
contraste 6ptico entre sus estados opaco y transparente.

Conclusiones

Los ejemplos presentados en este trabajo ilustran la contribucién central de la
Quimica al desarrollo de materiales con respuesta a estimulos. Se ha elegido un tipo de
material, los polimeros entrecruzados, mostrando la forma en que la Quimica Organica
(polimerizacién de ciclopentadieno, reaccién de Diels-Alder), la Quimica de Materiales
(microencapsulacién en emulsién, entrecruzamiento mediante uniones cola-cola de cadenas
alquilicas pendientes en una estructura lineal, reduccién de Ag(I) y estabilizaciéon de
nanoparticulas de Ag(0) con los grupos funcionales de un polimero lineal) y la Fisicoquimica
(separacion de fases durante una polimerizacién), ciertamente acoplada a la Ingenieria de
Materiales (autorreparaciéon de materiales compuestos, sistemas vasculares de provisiéon
de mondémero), permiten obtener el material con respuesta a un estimulo particular. En
aplicaciones médicas, la Biologia y la Bioquimica contribuyen en gran medida, junto con
las Ciencias Médicas. En aplicaciones en 6ptica y electromagnetismo, la Fisica tiene un rol
central. Quizas uno de los aspectos mas significativos del desarrollo de materiales de Gltima
generacién es la multidisciplinariedad. La formacién de equipos interdisciplinarios en el
area de Materiales Avanzados es cada vez mas frecuente.
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Figura 15. Transmitancia 6ptica en funcién de la temperatura para:

(a) recubrimiento de 1.3 mm de espesor de un PDLC binario (CL en
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Resumen

La Quimica Biomimética, un area de frontera en constante desarrollo, que trata de encontrar
nuevos procesos o materiales inspirandose en el conocimiento de cémo los mismos son generados en la
Naturaleza. Por esa razén se habla frecuentemente de desarrollos “bio-inspirados”. En este trabajo se
enfocan los siguientes aspectos y problematicas: a) Preparacién de nuevos materiales (biomateriales)
utilizables en implantes 6seos o como sustitutos de la sangre; b) Sintesis de nanomateriales derivados de
estudios de fitoquelatinas y bacterias topotacticas; ¢) Catalisis bioinorgénica: activacion de enlaces C-H
inspirados en la actividad del citocromo P-450 y sistemas blanqueadores inspirados en las peroxidasas
dependientes de manganeso; d) Sistemas halogenantes inspirados en el mecanismo de accién de las
haloperoxidasas dependientes de vanadio; e) Estudio de “modelos” en sistemas bioinorgénicos y su
impacto; f) Desarrollo de metalofarmacos y sistemas relacionados.

Palabras clave: Quimica biomimética; materiales biomiméticos; catalisis bioinorganica; estudio
de “modelos”; metalofarmacos y sistemas relacionados.

Abstract

Biomimetic Chemistry. Biomimetic chemistry is a frontier area in continuous development, which
attempts to find new processes or materials by inspiration in the knowledge of how they are generated
in Nature. For this reason one speaks often from “bio-inspired” developments. In this work the following
aspects and problems are emphasized: a) Preparation of new materials (biomaterials) useful as bone
implants or as blood substitutes; b) Synthesis of nanomaterials derived from studies of phytochelatins and
topotactic bacteria; ¢) Bioinorganic catalysis: activation of C-H bonds inspired in the activity of cytochrome
P-450 and bleaching systems inspired in the manganese dependent peroxidasas; e) Halogenating systems
inspired in the mechanisms of action of vanadium-dependent haloperoxidases; f) “Model” studies in
bioinorganic systems and their impact; f) Development of metallopharmaceuticals and related systems.

Key words: Biomimetic chemistry, biomimetic materials; bioinorganic catalysis; study of “models”;
metallopharmaceuticals and related systems.

Introducciéon

En anos recientes el término “biomimético” ha ganado indudable popularidad no sélo
entre los cientificos y tecnélogos sino también a nivel de la prensa y del pablico en general.
No obstante, su significado no esta siempre claro y no est4 universalmente aceptado.
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Podriamos limitar la definicién de “biomimético” a la “imitacién de los procesos
biolégicos”, razén por la cual algunos autores prefieren utilizar el término de “bio-inspirado”.
De todas formas, es evidente que la llamada Quimica Biomimética constituye un area de
frontera en constante crecimiento y su definicién de ninguna manera deberia limitarse a la
“imitacion de los procesos biolégicos” ya que la misma no permite justificar totalmente ni la
estructura experimental ni la conceptual en que este campo se est4 desarrollando.

En realidad, el horizonte de la Quimica Biomimética es sumamente amplio y
multifacético y muchas veces guarda sélo una relacién muy débil e indirecta con la imitaciéon
de la naturaleza.

El término “biomimético” parece haber sido introducido en el lenguaje de la Quimica
por Roland Breslow, profesor de la Columbia University de Nueva York [1-4], inicialmente en
relacion a la obtencién de sistemas cataliticos inspirados en la catélisis enzimatica.

Antes de seguir avanzando, podemos presentar un ejemplo concreto, y tal vez algo
extremo, de lo que la Quimica Biomimética busca e intenta resolver en esta area.

La sintesis industrial del amoniaco, a través del llamado proceso de Haber y Bosch es
una metodologia bien conocida y se realiza por reaccién directa entre los elementos, segiin
la reaccion

N,(g) + 3H,(g) — 2NH,(g)

Este proceso requiere trabajar a una temperatura entre 400 y 500 °C, a presiones entre
200 y 1000 atmoésferas y en presencia de un catalizador (usualmente a-Fe, conteniendo una
pequena proporcién de su 6xido) [5].

En contraste, la generacién de NH, a partir del N, atmosférico por las llamadas
bacterias fijadoras de nitrégeno ocurre en condiciones normales de presién y temperatura,
con participacién de un sistema enzimatico corrientemente denominado nitrogenasa [6,7].

Un desafio sin duda extremadamente interesante y complejo, pero del cual todavia
estamos relativamente alejados, seria tratar de generar para la practica industrial un sistema
catalitico semejante que nos permitiera sintetizar amoniaco en las mismas condiciones de
trabajo que las que utilizan las bacterias.

En las secciones subsiguientes presentaremos algunos ejemplos seleccionados de campos
y sistemas a los cuales la Quimica Biomimética ha hecho ya aportes valiosos e interesantes.

1. Biomateriales

En general, cuando hablamos de biomateriales pensamos en compuestos o combinaciones
de ellos, sean naturales o sintéticos, que puedan ser utilizados para mejorar o reemplazar
tejidos, 6rganos o funciones del cuerpo. Por otra parte, en afios recientes ha habido un creciente
interés en el estudio de compuestos, de diferente grado de complejidad, que son sintetizados
por ciertos organismos vivientes durante sus procesos fisiolégicos, algunos de los cuales
poseen propiedades bastante peculiares y hasta Ginicas y cuyo aprovechamiento podria tener
un fuerte impacto tecnolégico en el campo de la Ciencia de Materiales.

1.1. Biomateriales utilizados en la restauracion y sustitucion de tejido 6seo

Desde hace mas de un siglo se han venido buscando materiales de caracteristicas
adecuadas para la restauracion y sustitucion del tejido 6seo en seres humanos. Esto ha llevado
al desarrollo de una infinidad de nuevos materiales, corrientemente llamados biomateriales,
utilizables en implantes 6seos tales como metales, ceramicos, vidrios, vitro-ceramicos y
polimeros (naturales y sintéticos) [8,9].

- 40 -



E. J. Baran. Quimica biomimética

Tabla 1.— Tipos de materiales utilizables en implantes y su modo de interaccién

Tipo de implante Tipo de interacciéon Ejemplos

Practicamente inerte  Unién mecanica Metales, alimina

Poroso Penetracion del tejido en poros Hidroxiapatita

Bioactivo Enlace interafacial con el tejido = Hidroxiapatita, Vidrios y
vidrio-ceramicos

Reabsorbible Reemplazo del tejido Fosfato tricalcico, acido polilactico

Los biomateriales destinados a la implantacién 6sea se clasifican teniendo en cuenta el
tipo de interaccién provocada en la interfase tejido vivo/implante y asi tendremos materiales
parcialmente inertes, porosos, bioactivos y reabsorbibles. En la Tabla 1 se presentan ejemplos de
estos cuatro tipos de materiales [8]. En los materiales inertes o practicamente inertes solamente
tiene lugar una interaccién mecénica superficial entre el material y el tejido vivo, formandose
usualmente un delgado recubrimiento de tejido sin enlaces quimicos ni biolégicos definidos. Los
biomateriales porosos proveen una mejor fijacion, a través de la interpenetracién del tejido en
los poros. Esta interaccién habitualmente se denomina “fijacion biolégica”. Una buena fijacion
de este tipo requiere de poros con didmetros mayores a 100-150 um. Los implantes reabsorbibles
son diseniados de forma tal de generar su lenta degradacién y su reemplazo gradual por el tejido
natural. Por ejemplo, el material de sutura compuesto de acidos poli-lactico y poli-glicélico es
metabolizado a CO, y H,O, mientras que los ceramicos a base de fosfato tricélcico degradan a
sales de calcio y fosfato. Cuando se implanta un material bioactivo, tienen lugar una serie de
complejas reacciones bioquimicas y biofisicas en la interfase material/tejido. Estas reacciones
llevan, eventualmente, a una fuerte interaccién mecanica y quimica interfacial llamada “fijacién
bioactiva” [8]. Y este altimo grupo de biomateriales es el que ha adquirido mayor importancia
y desarrollo, habiendo mostrado también el maximo éxito en su aplicacion practica [8,9].

En este contexto, el concepto de bioactividad se ha definido como: “Un material bioactivo
es aquel que produce una respuesta biolégica especifica en la interfase del material, que resulta
en la formacién de un enlace entre el tejido y el material” [8-10]. La teoria general requiere
pues que el biomaterial tenga compatibilidad bioquimica y compatibilidad biomecénica con el
tejido con el que interactiia. Esto es, un material de implante ideal se comporta como si fuera
equivalente al tejido huésped y la respuesta del material a estimulos fisicos debe ser analoga
a la del tejido que reemplaza [8].

Un material bioactivo genera un entorno compatible con la osteogénesis (crecimiento
del hueso), y con la interfase mineralizable, desarrollandose una unién de enlace natural
entre el materal viviente y el inerte. En la actualidad se estan utilizando una gran variedad
de materiales de este tipo, que cubren un amplio espectro de velocidades de enlace y de grosor
de la capa interfacial. Estos incluyen vidrios bioactivos como el llamado Bioglas®, materiales
vitro-ceramicos como el Ceravital®, ceramicas a base de fosfatos de calcio densos, como la
hidroxiapatita sintética o materiales bioactivos compuestos como las mezclas polietileno/
hidroxiapatita [8]. Para los diferentes materiales bioactivos los mecanismos de enlace, los
tiempos de formacién de enlace, la fuerza del enlace y el grosor de la zona de enlace pueden
ser muy diferentes.

El nivel de bioactividad de un material especifico se relaciona con el tiempo requerido
para que mas del 50% de la interfase se haya unido al tejido. También se ha definido un indice
de bioactividad como I, = 100/t ,,,, donde t ,, es el tiempo requerido para que mas del 50%
de la interfase del material se haya unido al hueso [8]. Por otro lado, todos los estudios in
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vitro e in vivo realizados hasta ahora, muestran que la tinica caracteristica en comun de los

materiales bioactivos es la generaciéon de una capa biolégicamente activa de hidroxiapatita

carbonatada sobre la superficie del implante. Sin embargo, las diferencias entre las velocidades
de unién del hueso a los implantes bioactivos sugieren que en la interfase implante/tejido
hay diferentes factores bioquimicos en juego. Esto llev6 a una nueva hipétesis que permite

clasificar a los materiales bioactivos en dos tipos [8]:

* C(Clase A, materiales osteoproductivos, es decir un proceso en el cual la superficie bioactiva
es colonizada por células osteogénicas. Este tipo de materiales genera pues tanto respuestas
intracelulares como extracelulares en la interfase y puede interactuar tanto con el tejido
6seo como con la matriz organica asociada.

* C(Clase B, materiales osteconductivos, es decir materiales que simplemente proveen una
interfase biocompatible hacia la cual el hueso puede migrar.

La hidroxiapatita sintética es un material de clase B, mientras que algunos tipos de
vidrios ceramicos se comportan tanto como materiales de clase A como de clase B [8].

A partir de los trabajos de De Jong (1926), quien demostr6 que la dentina, el esmalte
dental y los huesos de vertebrados presentaban un diagrama de rayos X muy similar a los
minerales del grupo de las apatitas y también una relacién Ca/P muy similar a ellos, qued6
claro que la fase inorganica de los tejidos 6seos maduros es quimicamente analoga a la
hidroxiapatita, Ca, (PO,),(OH), [6,11]. Todos los estudios posteriores y que se extienden hasta
nuestros dias [12-15] han ido mostrando, gradualmente, la compleja estequiometria de estos
materiales biolégicos la que se origina, en gran medida, en el hecho de que las redes apatiticas
sean relativamente “abiertas”, lo que facilita grandemente los procesos sustitucionales, los que,
sin embargo, no alteran marcadamente sus caracteristicas estructurales y cristaloquimicas.

La hidroxiapatita perfectamente estequiométrica es monoclinica, con grupo espacial
P2/ /b [13,16], y las formas no estequiométricas, asi como la fluoroapatita, Ca, (PO, F,,
presentan simetria hexagonal. La Fig. 1 muestra una proyeccion de la estructura de este altimo
material sobre el plano basal donde se ve claramente la mencionada peculiaridad estructural.
La misma se muestra atin mas espectacularmente en la Fig. 2, en la que se han removido de
la red todos los iones fluoruro y los iones Ca(Il) mas préximos a ellos [17].

Figura 1. Proyeccion de la red de Ca, (PO,)F, sobre el plano basal hexagonal.
P=0;Ca=°;0=09;F =0).
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Figura 2. Proyeccién idéntica a la de la Fig. 1, en la que se han suprimido

los iones F* y los iones Ca?* vecinos a los mismos.
P=0;Ca=7+°,0=).

Tabla 2.— Ortofosfatos de calcio ensayados como biomateriales

Férmula Nombre y abreviatura Ca/P
Ca,0(PO,), Fosfato tetracalcico (T'TCP) 2,0
Ca,(PO,),(OH), Hidroxiapatita (HA) 1,67
a-Ca,(PO,), a-Fosfato tricalcico (a-TCP) 1,5
B-Ca,(PO,), B-Fosfato tricalcico (B-TCP) 1,5
Ca,H,(PO,),-5H,0 Fosfato octacalcico (OCP) 1,33

Ca (PO 4)y‘nHZO Fosfato de calcio amorfo (ACP) 1,2-2,2
CaHPO,-2H,0 Fosfato dicalcico hidratado (DCPD) 1,0
CaHPO, Fosfato dicalcico anhidro (DCPA) 1,0
Ca(H,PO,), Fosfato monocalcico anhidro (MCPA) 0,5

Ca(H,PO,),-H,0 Fosfato monocalcico monohidrat.(MCPM) 0,5

Por otra parte, la hidroxiapatita guarda relaciones estructurales o quimicas bastante
estrechas con otros fosfatos de calcio [13], varios de los cuales también han sido explorados
y utilizados como biomateriales [9,18]. Un listado de los mismos se presenta en la Tabla 2.

Dado que el material inorganico del hueso es basicamente un fosfato de calcio,
estructural y quimicamente relacionado a la hidroxiapatita, es evidente que una ruta
valiosa para generar hidroxiapatitas sintéticas muy préximas a las naturales, es la de lograr
un detallado conocimiento acerca de su formacién, desarrollo y crecimiento en los seres
vivos. Es decir, esta rama de la Quimica Biomimética se orienta hacia la profundizacién de
nuestros conocimientos sobre la biomineralizacién para tratar de ver como aprovechar los
mecanismos biol6gicos involucrados en ella, en el mejoramiento del diseno de biomateriales
mas aptos y eficientes.
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La biomineralizacién es uno de los procesos naturales méas fascinantes y el hecho
de que los organismos vivientes, a través de una compleja serie de mecanismos fisiolégicos,
sean capaces de generar una variedad de compuestos inorgénicos cristalinos, ha intrigado
y asombrado al Hombre durante siglos. Actualmente sabemos que la biomineralizacién es
un fenémeno natural ampliamente difundido y que ha sido encontrado en practicamente
todas las formas de vida, desde microorganismos, hasta plantas y animales [6,12,14,19-26].

Existen, basicamente, dos procesos diferentes de formacién de biominerales, Uno
de ellos es el conocido como biomineralizacion biologicamente inducida, en el cual
el mineral precipita como resultado de una interaccién entre metabolitos producidos
biol6gicamente y cationes presentes en el entorno fisico. El segundo, mas complejo e
intrincado, es llamado comtnmente biomineralizacion controlada por matriz
organica, en el cual los minerales crecen sobre una matriz organica preformada. Estos dos
procesos en realidad representan casos extremos de un amplio espectro de posibilidades, a
través de los cuales los organismos ejercen un creciente control sobre las especies minerales a
ser depositadas asi como sobre su crecimiento. El mecanismo elegido por un sistema biolégico
determinado es muchas veces dependiente de la complejidad y del grado de evoluciéon del
organismo [6,21,26]. Asi, finalmente, la biomineralizacién biolégicamente inducida tiene
un minimo control biolégico mientras que la controlada por matriz organica esta regulada
estrictamente por el organismo viviente, en términos de controles estructurales, espaciales
y quimicos [6].

Debido a que los biominerales generados por mediacién de una matriz organica han
sido encontrados en una enorme variedad de organismos diferentes se ha tratado de describir
este proceso globalmente y en términos amplios a través de una asi llamada Teoria General
de la Biomineralizacién, enunciada primeramente por Moss en 1964 y posteriormente
extendida por Isenberg, Moss y Lavine en 1969 [6,26,27]. Esta teoria enfatiza los siguientes
principios generales:

1 La biomineralizacién es un proceso celular. Esto significa que es necesaria la actividad
de diferentes sistemas celulares. En todos los casos, las células responsables producen
una matriz organica de algtn tipo, que posee la propiedad de ser biomineralizable.
Subsecuentemente, las mismas células u otras, participan del transporte, generacién y
deposito de la fase inorganica.

2 Labiomineralizacion es bifdsica. La matriz organica se forma primero y la mineralizaciéon
ocurre luego de un periodo variable de tiempo sobre o dentro de esa matriz.

3 La matriz orgdnica tiene dos componentes. Todas las matrices biomineralizables estan
conformadas por dos fases, una amorfa y relativamente desorganizada que sirve de
soporte a una fase méas ordenada y organizada.

4 Las caracteristicas del mineral estdn determinadas por la fase orgdnica. La matriz
organica, formada primeramente, determina el tamafo y forma del biomineral depositado
sobre ella.

5 Labiomineralizacién no es una simple precipitacién quimica. Esta idea refuerza la idea
central de toda la Teoria en el sentido que todo el proceso es un proceso de tipo celular.

Volviendo ahora a la fase inorganica del hueso, si bien su estructura esta claramente
relacionada a la de hidroxiapatita, el material éseo est4 lejos de ser Ca, (PO,),(OH), puro.
En realidad parece estar mas préximo a la llamada hidroxiapatita deficiente en calcio, que
puede formularse como Ca,, (HPO,) (PO,), (OH), (0 <x < 1), y cuya composicién estd
adicionalmente complicada por la ya mencionada facilidad sustitucional que la red apatitica
ofrece. Esto hace que en los sitios de Ca2* puedan aparecer otros cationes (p. ej., Mg?* o Na*)
y en las posiciones de PO,* o de OH" puedan aparecer aniones CO,*. Asimismo, andlisis
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detallados han demostrado que en ciertos casos, junto al material apatitico puede detectarse
la presencia de otros fosfatos de calcio, tales como el fosfato de calcio amorfo o el fosfato
octacalcico, considerados “precursores” en la formacion de las apatitas biolégicas [18,28,29].

Una serie de biomateriales a base de fosfatos de calcio, se emplean para reemplazo
de material 6seo luego de cirugias ortopédicas o maxilo-faciales, en el tratamiento de
defectos 6seos (p. €j., los generados por la extracciéon de un tumor o por inflamaciones) o en
los tratamientos de fracturas complejas [18]. Y, obviamente, cuanto mas similar al natural
resulte ser el fosfato empleado, més efectivo y eficiente sera su uso [18,30,31]. Existe, sin
embargo, una gran diferencia entre cualquier fosfato de calcio sintético y el natural, ya
que el “mineral viviente” sufre continuas remodelaciones, disoluciones y crecimiento, esta
fuertemente orientado e interactiia continuamente con la matriz organica lo que condiciona
muchas de sus propiedades fisicas y estructurales [18,32]. Todo esto hace que resulte todavia
extremadamente dificil replicar exactamente el material biolégico. Incluso, en anos recientes
se ha acunado el término de “Ingenieria Osea” [31] 0 “Ingenieria Cristalina” [25,32] la que
intenta combinar conocimientos y estudios sobre la actividad celular, el comportamiento
de biomoléculas y la ciencia de materiales.

En la actualidad los biomateriales que se estan utilizando en los implantes 6seos
estan usualmente basados en la hidroxiapatita, el B-fosfato de calcio o combinaciones de
ambos (llamadas a veces, “fosfatos calcicos bifasicos”). La experiencia hasta ahora acumulada
indica que los requerimientos béasicos que estos materiales deben cumplir son, al menos,
tres [18,31]:

- Una porosidad con tamano de poro de alrededor de 100 um (para permitir la
interpenetracion de las células 6seas).

- Una velocidad de biodegradacién comparable a la de formacién del tejido éseo (esto es,
entre algunos meses y dos anos, aproximadamente).

- Suficiente estabilidad mecanica y compatibilidad mecanica con el tejido 6seo.

La hidroxiapatita es mas estable que el a- y el B-fosfato de calcio, bajo condiciones
fisiolégicas, ya que posee menor solubilidad y una cinética de resorcién mas lenta. Esto
hace que pequenas cantidades de hidroxiapatita se puedan encontrar en forma virtualmente
intacta, atin varios anos después de realizado el implante. Esta es una de las razones por
las que gradualmente ha comenzado a recurrirse al B-fosfato de calcio o a su combinacién
con hidroxiapatita.

Un material ideal debe degradarse facilmente en la zona de implante, simultaneamente
con la formacién de hueso nuevo. Esto es, es deseable la restauracion total de la zona afectada
con el material biolégico [18].

Un concepto nuevo en el tratamiento de defectos 6seos consiste en la utilizacién
de cementos 6seos, basados también en fosfatos de calcio, que endurecen dentro de la
zona defectuosa. Existen ya en el mercado diferentes formulaciones de este tipo, las que
usualmente consisten en una mezcla de fosfatos sélidos que se mezclan con una solucién
adecuada para inducir la precipitacién de una fase de tipo “apatita deficiente en calcio”.
Un ejemplo se muestra con la ecuacion siguiente (no balanceada estequiométricamente):

Ca(H,PO,)-2H,0 (s) + p-Ca,(PO,), (s) + CaCO, (s) + Na,HPO, (aq) —
- CaB,B(HPOAl)OA7(PO4)4A5(CO3)0A7(OH)1,3 (S)

Una ventaja de este procedimiento es que el cemento se adapta mejor a la geometria
del defecto, que el material ceramico que debe implantarse como sélido. La estructura y
composicién del fosfato de calcio endurecido resulta préxima a la del mineral 6seo y, por lo
tanto, se facilita muy bien su resorcién [33].
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Siguiendo con las ideas derivadas del comportamiento de los sistemas naturales,
también en este campo se ha sugerido, la utilizacién de materiales compuestos inorganico/
organicos. Asi, teniendo en cuenta que la gelatina es una proteina que se obtiene en la
degradacién del colageno, que es el componente mayoritario de la matriz organica del hueso,
se ha sugerido su adicién a los cementos basados en fosfatos de calcio. Concretamente, en
el caso de cementos basados en el a-Ca,(PO,),, se ha demostrado que la adicién de gelatina
mejora notablemente las propiedades mecéanicas del cemento [34].

Recientemente se ha comenzado también a ensayar el efecto de depésitos de fosfatos
de calcio sobre piezas metalicas utilizadas para implantes 6seos, con la idea de implementar
algiin tipo de interaccién entre el metal y el hueso, que normalmente no ocurre [18].

Para finalizar esta seccién, resulta conveniente enfatizar que la habilidad de la
Naturaleza en ensamblar compuestos inorgéanicos en estructuras biolégicas complejas atin
no ha podido ser reproducida por procedimientos sintéticos. Pero es evidente que un mejor
conocimiento de estos procesos seria altamente beneficioso para la ciencia de materiales y para
lograr la preparacion de materiales con propiedades y caracteristicas muy peculiares [18,35].

Como ya hemos visto en los procesos discutidos hasta aqui, los biominerales
presentan estructuras, formas, tamanos, orientaciones y ensamblajes que estan muy precisa
y estrictamente controlados. Y la pregunta que surge de inmediato seria: C6mo hacer
para reproducir estos procesos y situaciones? Existen actualmente al menos tres vias de
investigacion para avanzar en estos aspectos: i) el uso de vesiculas fosfolipidicas y micelas
para acotar el tamano de las particulas por encapsulacion; ii) la utilizacién de los llamados
“modificadores de crecimiento” para modificar la morfologia cristalina; iii) el empleo de
superficies organicas organizadas para inducir la nucleacién cristalina orientada [32].

Las vesiculas poseen una membrana bifasica que puede encerrar en su interior un
volumen acuoso, en un espacio muy acotado de solamente 20-50 nm de didmetro. Cuando se
forman en presencia de iones metalicos, estos quedan encapsulados en el espacio interno y
pueden subsecuentemente sufrir reacciones de precipitacion in situ con especies capaces de
permear la membrana, p.ej., iones OH o H,S. Esto es, algo asi como una reaccién quimica
dentro de una muy pequena pompa de jab6n. Por esta técnica han podido prepararse
particulas nanométricas de sulfuros, 6xidos y fosfatos, entre otros materiales [32,36].

Los llamados “modificadores de crecimiento” generalmente son capaces de modificar
fuertemente la morfologia cristalina. Son moléculas que interaccionan preferentemente con
ciertas caras de un cristal. Diversas glicoproteinas naturales, asi como acidos dicarboxilicos
y ésteres tienen esa propiedad, y con algunos de ellos ya se han obtenido resultados muy
interesantes [32].

Diferentes estrategias experimentales se han propuesto para dilucidar los mecanismos
de cristalizacién inorganica sobre soportes organizados. Un enfoque biol6gico consiste en
aislar los componentes de la matriz organica de tejidos mineralizados tales como huesos,
dientes o cascaras y examinar la nucleacién de sales insolubles de calcio en presencia de
estas macromoléculas. También se han realizado estudios con alginatos, quitosano y acido
hialurénico [31]. Con este enfoque ha sido posible obtener depédsitos de hidroxiapatita
sobre colageno [18]. Por otra parte, se han obtenido varios materiales denominados
“organoapatitas” con cristalinidad similar a la del hueso, precipitando fosfatos de calcio
en presencia de polielectrolitos organicos [18,37].

Evidentemente, todos estos enfoques van permitiendo avanzar en estas complejas
cuestiones e ir ganando nueva informacién sobre como ocurren estos procesos en la
naturaleza, para luego tratar de adaptarlos a la sintesis de nuevos materiales de interés
practico. En algunas de las secciones subsiguientes discutiremos otro tipo de ejemplos
relacionados a la misma problematica.
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1.2. Biomateriales utilizados como “sustitutos de sangre”

La “sangre artificial” ha sido un deseo constante de médicos e investigadores
desde hace més de un siglo, sin embargo su obtencién se ha mostrado mucho mas ardua y
compleja de lo esperado. No obstante, después de varias décadas de continuados estudios
y esfuerzos, finalmente se ha llegado a disponer de preparaciones inyectables seguras,
capaces de liberar oxigeno a los tejidos y de remover diéxido de carbono de ellos, a los que
habitualmente se denomina “sustitutos de sangre”. Sin embargo, el término “sustituto de
sangre” resulta claramente inapropiado ya que los productos en desarrollo simplemente
son capaces de transportar los gases respiratorios O, y CO,, y esto por periodos de tiempo
muy limitados. Esos productos no proveen ninguno de los complejos e interrelacionados
mecanismos metabélicos, funcionales, hemostaticos, regulatorios y de defensa que puede
proveer la sangre [38]. De todas formas, puede esperarse que estos transportadores de
oxigeno tengan un profundo impacto en la medicina transfusional y en otros cuadros
médicos vinculados con el manejo de sangre.

Desde el punto de vista quimico, existen dos enfoques esencialmente diferentes para
el desarrollo de un sistema transportador de oxigeno, dependiendo de si la molécula de O,
esta ligada covalentemente al transportador o si simplemente esta fisicamente disuelto en
el mismo. El primer principio ha llevado al desarrollo de una amplia variedad de productos
derivados de hemoglobinas modificadas y/o encapsuladas, obtenidas de muy diversas fuentes
[38,39]. El segundo enfoque explota la excepcionalmente elevada capacidad de disolucién
de gases y la inercia biol6gica, de una serie de hidrocarburos perfluorados denominados
habitualmente perfluorocarbonos o moléculas perfluorocarbonadas, lo que quimicamente
significa que todos los 4&tomos de hidrégeno del hidrocarburo han sido reemplazados por
atomos de flior.

El uso de hemoglobinas modificadas o encapsuladas, se basa claramente en la
forma natural de transporte y liberaciéon de O, a los tejidos de mamiferos y se deriva de
la capacidad del hierro, en forma de un complejo porfirinico, de ligar en forma reversible
a la molécula de dioxigeno [6,7]. La utilizacién de perfluorocarbonos difiere de este
enfoque en muchos aspectos ya que estas moléculas no pueden imitar el comportamiento
de la hemoglobina, ni han sido disenadas con este objetivo [38]. De todas formas, en esta
presentacion restringiremos nuestra atencién a estos tltimos sistemas.

Los perfluorocarbonos (PFCs) pueden ser administrados en forma segura al torrente
sanguineo, en forma de emulsiones. Varios de estos sistemas han pasado ya todas las fases
de ensayos clinicos y otros se encuentran en estos momentos en estado avanzado de este
tipo de ensayos, generalmente para su uso durante cirugias, como fluidos de oxigenacién
temporaria de tejidos [38-41].

Los PFCs son sélidos blancos densos, o bien liquidos incoloros e inodoros con
densidades que duplica la del agua. Son muy estables y quimicamente inertes debido a la
presencia de las muy fuertes uniones C-F. Una de sus caracteristicas mas remarcables es que
muestran una elevada solubilidad para gases, propiedad que fue la que llevé a proponerlos
como vehiculos para el transporte de gases respiratorios. A modo de ejemplos en la Tabla
3 se muestran las solubilidades del oxigeno y del diéxido de carbono en algunos de esos
PFCs [40,42]. Para comparacion, vale acotar que en agua el valor del O, es de 2,56 mL/dL y
el del CO, de 65 mL/dL, en las mismas condiciones fisicas que los otros datos de la Tabla
3 [40]. Como se ve de la Tabla la solubilidad del O, es tipicamente 40-50 vol% mientras
que la del CO, puede ser hasta 3-4 veces méas grande. Estas solubilidades dependen de los
volimenes moleculares y decrecen en el orden CO, )) O, ) CO ) N,, correlacionando con la
disminucién del volumen molecular del soluto [40,41].
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Tabla 3.— Solubilidades de O, y CO, en
algunos hidrocarburos perfluorados
(valores en mL/dL a 1 atmésferay a T = 37 °C)

Compuesto o, CO,
Perfluorodecalina 40,3 142
Perfluorotributilamina 40,0 140
Bromuro de perfluorooctilo 50,0 213
Bis(fluorobutil)eteno 50,0 230
Perfluorotripropilamina 45,0 166
Perfluorohexileteno 43,0 180

En contraste con la caracteristica curva sigmoidea que describe el enlace del O, a la
hemoglobina [6], la solubilidad del O, en PFCs y sus emulsiones aumenta linealmente con la
presion parcial, de acuerdo con la Ley de Henry [40,41] La cantidad de gas disuelto depende
de la concentracién del PFC y su coeficiente de solubilidad para el gas y la solubilidad del gas
en el PFC es inversamente proporcional a la temperatura [40]. También es evidente que la
estructura molecular y el tamano del PFC son importantes en la determinacién de su capacidad
para disolver un gas, dado que se admite que las moléculas del gas ocupan “cavidades” dentro
del liquido perfluorocarbonado [40].

Los liquidos PFCs son inmiscibles con sistemas acuosos, incluyendo la sangre y otros
fluidos corporales, pero pueden ser inyectados intravascularmente como emulsiones. Estas
emulsiones consisten, tipicamente, de pequenas gotas de PFCs (de entre 0,1-0,2 mm de
diametro) dispersadas en una fase acuosa isoténica bufferada.

La primera emulsién inyectable de este tipo y producida comercialmente fue el
Fluosol® (producido por Green Cross, Osaka, Japon), que es una emulsiéon conteniendo 14%
(p/v) de perfluorodecalina, 6% (p/v) de perfluorotripropilamina [(C,F,),N], un emulsificante
y pequenas cantidades de fosfolipidos, almidén, glucosa y sales inorganicas [40-42]. Casi
simultaneamente aparecieron otras emulsiones similares producidas en China y Rusia, basadas
también en perfluorodecalina, transformando a este hidrocarburo perfluorado (Fig. 3) como
el componente central de estos primeros productos. El Fluosol mostré rapidamente diversos
inconvenientes, entre otros una cierta inestabilidad a temperatura ambiente y una variedad
de efectos colaterales indeseables [38,40,41] lo que limit6 rapidamente su uso. Pero, aparte de
esos inconvenientes, el Fluosal proveyd la base para los subsecuentes desarrollos que llevaron
finalmente a la ahora llamada “segunda generacion” de emulsiones de PFCs. La mayoria de
ellas estan basadas en el bromuro de perfluorooctilo (nombre genérico Perflubron, Fig. 3).

Con el correr del tiempo el uso de estos “sustitutos de la sangre”, han demostrado
poseer un gran potencial en muchas areas de la medicina y la biotecnologia. Asi, las emulsiones
de PFCs tienen propiedades que las hacen sumamente atractivas para proveer soporte
microcirculatorio a tejidos isquémicos, ya que debido a su disolucién fisica, el O, transportado
por los PFCs esta facil y rapidamente disponible, proveyendo una rapida correccién a un déficit
de O,. Por su baja viscosidad las emulsiones pueden ser usadas también como hemodiluyentes
en ese tipo de desérdenes, reduciendo la viscosidad de la sangre [40].

Por sus caracteristicas fisicoquimicas, las emulsiones también pueden llegar facilmente
alos tejidos hipoxicos, razén por la cual se los ha comenzado a utilizar en terapias antitumorales
[40,42]. Es conocido el hecho de de que los tumores s6lidos generalmente contienen
células hipéxicas [43], lo que disminuye la sensibilidad a los efectos citotéxicos de drogas
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Figura 3. Estructura quimica de la perfluorodecalina (arriba) y del
bromuro de perfluorooctilo (abajo)

anticancerigenas y radiaciones ionizantes. En estos casos, las emulsiones de PFCs permiten
aumentar la oxigenacién del tumor, incrementando su sensibilidad a las radiaciones y a las
quimioterapias [40,42].

Por otra parte, debido a que los PFCs son radio-opacos, se los ha comenzado a
utilizar como agentes de contraste en estudios radiolégicos, especialmente en estudios de
pulmoén, tracto gastro-intestinal y tejidos del sistema reticulo-endotelial [40]. Otra aplicaciéon
muy valiosa, es su utilizacién en la perfusién y preservaciéon de 6rganos preparados para
transplantes y para el control y regulacion de cultivos celulares [40,42,44].

Desde el punto de vista médico estos transportadores de oxigeno empiezan a convertirse
en una terapia de avanzada para situaciones de emergencia, proveyendo un puente a las
transfusiones a pacientes en situaciones criticas de diverso tipo, asi como una respuesta
rapida y eficiente en los casos de isquemia cerebral y de miocardio y mostrando también su
utilidad en hemodiluciones pre-operativas [38].

Finalmente, y para terminar con esta secciéon seguramente resulta interesante de
enfatizar otros notables avances que los estudios quimicos sobre el flior y los compuestos
fluorados han hecho a la medicina en anos recientes [42,45-49]. En este contexto es remarcable
que los compuestos organicos fluorados han tenido un profundo impacto en el desarrollo
del mercado farmacéutico moderno. Se estima que casi el 20% de los farmacos actualmente
prescriptos o administrados clinicamente y el 30% de las 30 drogas més comercializadas
contienen al menos un atomo de fldor [49]. Estos farmacos incluyen drogas anticancerigenasy
antivirales [42,45,47,48], drogas antiinflamatorias [42,47,49], antibi6ticos [42,49], anti4cidos,
antidepresivos y estatinas [47,49], entre otras. Asimismo, la gran mayoria de los gases usados
actualmente en anestesiologia son compuestos orgénicos fluorados (halotano, enflurano,
isoflurano, sevoflurano, etc.) [42,46].

1.8. Semiconductores biogénicos

Se ha encontrado que, durante los procesos de detoxificacién que ocurren en diversos
organismos, suelen generarse formaciones cristalinas de diverso tipo [50]. Dado que la
Naturaleza aparece como un gran especialista en el disefio y generacién de materiales con
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dimensiones, formas y propiedades extremadamente bien controladas, la Ciencia de Materiales
ha comenzado a prestar especial atencién a este tipo de sistemas a efectos de verificar la
posibilidad de aprovechar estos procesos o de imitarlos para obtener nuevos materiales con
propiedades tecnolégicamente ttiles [51,52].

Las metalotioneinas, constituyen una familia de proteinas de bajo peso molecular (6-7
kDa, en el caso de la proteina de mamiferos), constituidas por unos 60 residuos de aminoacidos
y ricas en el amino acido cisteina (ver Fig. 4) [6,50,53]. Estan presentes en una amplia variedad
de organismos, habiéndoselas encontrado en practicamente todas las especies de animales, asi
como en ciertas plantas, hongos y bacterias. En muchos casos, las concentraciones de la proteina
aumentan draméticamente por la presencia de algunos elementos téxicos, lo que obviamente
las involucra en la detoxificacién y eliminacion de especies metélicas [6,50,53]. Asimismo, hay
muchas evidencias que muestran que también estdn involucradas en el control de la distribucién
celular de zinc, participando en la biosintesis del gran niimero de enzimas dependientes de este
metal presentes en los mamiferos y a mantener la homeostasis del zinc en el organismo [6,50,54].

En las plantas existen sistemas de detoxificacion similares, corrientemente denominados
fitoquelatinas [6,50,55]. Se trata de pequenos péptidos, también ricos en cisteina y que
normalmente, aparte de ese amino acido, contienen solamente glicina y acido glutamico. Forman
una familia de compuestos con una cierta repeticion del ordenamiento Glu-Cys y que incluye
una Gly terminal, tal como se esquematiza en la Fig. 5. El valor de n ha sido reportado con
valores tan elevados como n = 11 pero generalmente esta entre 2 y 5 [50,55]. También se han
identificado algunas variantes estructurales denominadas iso-fitoquelatinas, que tienen otro
amino acido terminal, en lugar de la glicina [50,55]. A diferencia de las metalotioneinas, cuya
biosintesis esta controlada y regulada genéticamente, las fitoquelatinas, se biosintetizan por un
proceso enzimatico a partir del glutation (el tripéptido y-L-glutamil-L-cisteinilglicina) [50,55,56].
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Figura 4. Estructura esquematica mostrando la secuencia de aminoacidos
en la metalotioneina extraida de corteza renal equina [tomado de M.
Vasak, J. Mol. Catal. 23, 293 (1984)].
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Figura 5. Estructura esquematica de las fitoquelatinas.
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El Cd(II) parece ser el inductor méas importante de la biosintesis de fitoquelatinas y la
informacién acumulada sobre los complejos de cadmio formados es relativamente importante,
pero auin asi la informacion estructural sobre esos complejos es relativamente incompleta y, en
algunos aspectos, contradictoria. Estos complejos no pueden ser cristalizados y sus espectros
de NMR son extremadamente complicados. No obstante, una primera informacién acerca de
la esfera de coordinacién del Cd(II) fue obtenida a través de un estudio EXAFS, midiendo los
complejos nativos Cd(Il)/fitoquelatina aislados de suspensiones celulares de Rauvolfia serpentina
tratadas con Cd(II). Los resultados mostraron la presencia de entornos tetraédricos Cd(SCys),
con distancias Cd-S de 2,52 + 0,02 A, y excluyen la participacién de atomos livianos en la
coordinacién del cadmio [50,57]. Sin embargo, algunos estudios més recientes no excluyen la
formacién de enlaces también con grupos amida o carboxilato, dependiendo de las situaciones
experimentales analizadas [50]. También hay consenso en que pueden formarse complejos de
Cd(II) con diferentes pesos moleculares y se ha encontrado que algunos de estos complejos pueden
incorporar cantidades variables, pero relativamente importantes de azufre labil (es decir iones
S%*, que es una de las formas en las que este elemento se presenta habitualmente en sistemas
bioinorganicos [6]). Estos complejos, conteniendo una relaciéon S : Cd(II) relativamente elevada
consisten de agregados conteniendo cristalitos de CdS con un didmetro de aproximadamente
20 A, recubiertos de una membrana proteica generada por la fitoquelatina [50-52,58,59]. Este
hallazgo parece confirmar la importancia del sulfuro en el mecanismo de detoxificaciéon de
Cd(II), aunque no esta claro si el sulfuro también esta involucrado en la detoxificacién de otros
metales por fitoquelatinas [50,59].

De todas formas, y desde el punto de vista de este trabajo, el hallazgo mas interesante
en estos sistemas es la generacion biolégica de nanoparticulas de CdS, de las que se pueden
esperar propiedades fisicas y fisico-quimicas sumamente interesantes y valiosas [51,52].

E1 CdS es gjemplo de un material semiconductor tipico [60]. Y es sabido que la estructura
electrénica y las propiedades espectro-electroquimicas de pequenas particulas semiconductoras
dependen claramente del tamano de esas particulas, fenémeno que usualmente se conoce con el
nombre de “cuantizaciéon de tamano” [52,61]. Con dimensiones que van tipicamente desde 1 a
100 nm estos nanocristales, desde el punto de vista del ordenamiento de sus niveles de energia,
ocupan una situacién intermedia entre una molécula pequena y un cristal voluminoso (“bulk
crystal”); esto es, las bandas electrénicas (densidad de estados electrénicos casi continuos) se
van convirtiendo gradualmente en orbitales moleculares a medida que el tamano disminuye,
mostrando transiciones electréonicas discretas reminiscentes de moléculas aisladas, y explotando
simultaneamente muchas de las propiedades ttiles de los reticulos cristalinos, tal como se ilustra
en la Fig. 6 [62]. En concreto, debido al efecto mencionado, y que hace que los transportadores
de carga estén espacialmente cada vez mas confinados a medida que disminuye el tamano de los
cristalitos, aumenta la energia de las transiciones electrénicas [61,62]. Debido a sus novedosas
propiedades dpticas, fotoelectrénicas y fotoquimicas, estos nanocristales semiconductores han
encontrado una enorme cantidad de aplicaciones practicas durante los dltimos anos. Se los
esta utilizando en el diseno y desarrollo de sensores quimicos y biolégicos, en el de fotocélulas
y conmutadores épticos y como fotosensibilizadores, entre otras aplicaciones [52].

Desde el punto de vista de la quimica preparativa, es bien conocido el hecho de que
la generacién de nanoparticulas en solucion es generalmente dificultosa, debido a veces a la
inestabilidad intrinseca de algunos materiales en esas condiciones y también debido al hecho
de que, por razones termodinamicas, las particulas mas pequenas tienden a redisolverse y a
depositarse sobre cristales mas grandes (fenémeno conocido clasicamente con el nombre de
“Ostwald ripening”) [36,52]. La solucién més simple a este problema consiste en lograr la
estabilizacion de las nanoparticulas, encontrando a un agente capaz de ligarse a su superficie
y de esta manera prevenir su crecimiento descontrolado [36].
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Figura 6. Estados de energia electronicos de un semiconductor
nanocristalino, mostrando la transicién desde un sistema cristalino,
tipico del semiconductor voluminoso, al de una molécula discreta.

En el caso que nos ocupa, la Naturaleza ha resuelto este problema rodeando a
los nanocristales de CdS de una biomembrana peptidica derivada de la fitoquelatina.
Interesantemente, estos bio-nanocristales han mostrado poseer todas las propiedades que
se esperan de este tipo de materiales [51,52,58]. Por ese motivo, se han redoblado esfuerzos
para lograr su sintesis utilizando el mismo camino seguido por la naturaleza. De esta forma,
sintetizando pequenos péptidos anélogos a la fitoquelatina con valores de n = 2-4 y poniéndolos
en contacto con soluciones de Cd(II) y cantidades variables de sulfuro ya han podido obtenerse
nanocristales de CdS analogos en sus caracteristicas fisicoquimicas y propiedades generales
a los naturales [63].

1. 4. Particulas magnéticas bacterianas

Las llamadas bacterias topotacticas son un grupo de bacterias, descubiertas a
comienzo de los anos 70 [64], que son capaces de orientarse a lo largo de las lineas del campo
magnético terrestre. Para lograr esto, poseen ciertas organelas denominadas magnetosomas
que contienen cristalitos magnéticos, los que fuerzan el alineamiento magnético mencionado,
fenémeno que recibe el nombre de magnetotaxis [65-67]. Se supone que esta orientacion de las
bacterias ayuda a estos organismos a llegar a regiones marinas donde existen concentraciones
6ptimas de oxigeno [66].

El momento dipolar magnético permanente de las bacterias topotacticas resulta de
la presencia de nanocristales de magnetita, Fe,O,. El tamafo y la forma de estos cristalitos
aparecen también aqui estrictamente controlados por las caracteristicas de la membrana
organica, la que es especie-dependiente. En algunos pocos casos, en lugar de la magnetita se
ha detectado la presencia de cristalitos del sulfuro magnético greigita, Fe,S, [66].

Los magnetosomas estan ordenados en forma de cadenas intracelulares de manera
de generar en las bacterias el momento magnético dipolar que le permite alinearse y nadar
a lo largo de campos magnéticos externos. En la Fig. 7 se muestran dos ejemplos de este tipo
de ordenamiento.

Para cierto tipo de aplicaciones, la magnetita de origen bacteriano ofrece variadas
ventajas en comparacion con la magentita sintetizada por diversas rutas quimicas [66,68].
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Figura 7. Imagenes obtenidas por microscopia electrénica
de transmisién que muestran: (a) una bacteria del género
Magnetospirillum magneticum; (b) una bacteria del género
Desulfovibrio magneticus; (c) y (d) el ordenamiento de los
magnetosmas en ambos tipos de bacterias (tomado de refer. [68])

Estas particulas bacterianas, a diferencia de las obtenidas por sintesis quimica, tienen
formas consistentes, una distribucién de tamano muy restringida y estan recubiertas por
una membrana lipidico/proteica. Para muchas posibles aplicaciones la envoltura de los
magnetosomas permite un facil acoplamiento de sustancias bioactivas a la superficie, una
caracteristica sumamente 1til para muchas aplicaciones de interés biol6gico, bioquimico,
meédico o biotecnoldgico [66,68,69].

También en este contexto, los trabajos sobre la biomineralizacién de magnetita en
este tipo de bacterias, empiezan a aportar informacion sobre la forma en que la naturaleza
desarrolla estos procesos, con la idea de empezar a adaptarlos o a simularlos para la obtenciéon
de este tipo de materiales oxidicos. La idea es similar a la desarrollada en relacién a las
fitoquelatinas y discutida en la secciéon precedente.

Una idea muy interesante y que ya ha adquirido un cierto desarrollo como herramienta
para la sintesis de nanocristales de 6xidos, es la utilizacién de la apoferritina como matriz
de generacién del material [70,71]. La ferritina, es uno de los sistemas de almacenamiento
de hierro utilizados por muchos organismos [6]. Est4 conformada por un centro inorganico
embebido en una matriz proteica llamada apoferritina. La misma est4 constituida por una
proteina soluble formada por 24 subunidades equivalentes, las que se ubican en los vértices
de un cubo truncado (es decir, tres subunidades) por cada vértice). Este ordenamiento genera
un empaquetamiento casi esférico con un diametro aproximado de 125 A, quedando en el
centro de la esfera un espacio hueco con un didmetro de aproximadamente 70 A, en el cual
se ubica el material inorganico, constituido por un complejo de oxo-hidroxofosfato férrico.

La ferritina nativa es muy facil de desmineralizar, reduciendo el complejo férrico
a ferroso en presencia de un agente quelante [70], lo que permite remover el hierro de la
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cavidad proteica. La cascara de proteina intacta (apoferritina) puede ser remineralizada y esta
facilidad se ha utilizado para sintetizar nanoparticulas de diferentes 6xidos en un entorno de
dimensiones perfectamente restringidas. Utilizando apoferritina obtenida de bazo de caballo
(que es una fuente accesible comercialmente), se ha logrado la sintesis de nanocristales de
Co,0,,y Fe,0, [71] asi como también del MnOOH, algunos oxohidréxidos complejos de uranio
y de sulfuros de hierro [70].

El Fe,O, obtenido por esta via suele ser denominado magnetoferritina [70] y las
nanoparticulas asi formadas suelen tener didmetros del orden de 7 nm y presentan una
distribucién de tamano bastante homogénea [70,71]. De todas formas este material es de
tamano més pequeno que la magnetita bacteriana que suele presentar tamanos de entre 40
y 120 nm, dimensiones compatibles con las de un dominio magnético Gnico [36,72].

2. Sistemas cataliticos

Se sabe desde hace mas de un siglo que las enzimas, asi como numerosos compuestos
solidos y ciertos sistemas disueltos poseen actividad catalitica. Sin embargo, los campos de la
catalisis homogénea, heterogénea y enzimatica se han desarrollado casi independientemente
unos de otros y muy pocas veces los expertos en algunas de estas areas han contactado o
trabajado con las otras disciplinas. Sin embargo, en anos recientes se ha tomado conciencia
que la yuxtaposicién e interrelacion de todas ellas puede ser altamente beneficiosa y fructifera
para lograr avances importantes en este campo.

Es sabido que un nimero muy importante de metaloenzimas acttian como centros
cataliticos en una gran variedad de reacciones bioldgicas [6,7], existiendo una clasificacién
internacional de enzimas basadas en la reacciéon que catalizan [73], y la misma se presenta
en la Tabla 4. Muchas de las reacciones catalizadas por enzimas tienen un gran interés
industrial por el tipo de sustratos y/o productos que involucran. Y por lo tanto, ha surgido
una fuerte tendencia en entender mejor como transcurren las mismas a efectos de poder
aplicarlas tecnolégicamente. Este enfoque ha llevado al desarrollo de una nueva actividad
interdisciplinaria, claramente ubicada en el ambito de la Quimica Biomimética, que ha
comenzado a llamarse “Catalisis Bioinorganica” [74].

Laproblematica tiene en realidad dos enfoques bastante diferentes aunque concurrentes
en ciertos aspectos. Uno de esos enfoques es mas de tipo biolégico y se relaciona al empleo
directo de enzimas para realizar ciertas reacciones de interés industrial, y es lo que podriamos
llamar Biocatdlisis Industrial. El segundo enfoque es claramente de tipo quimico y trata de
imitar el funcionamiento de las metaloenzimas involucradas en algiin proceso de interés
a través de compuestos quimicos analogos (los llamados “modelos”) que tengan actividad

Tabla 4.— Clasificacion internacional de enzimas basada en la reaccién que catalizan

Grupo Clase Tipo de reaccién catalizada

1 Oxidoreductasas Transferencia de electrones

2 Transferasas Reacciones de transferencia de grupos

3 Hidrolasas Reacciones de hidrdlisis

4 Liasas Adicién de grupos a dobles enlaces o la inversa

5 Isomerasas Transferencia de grupos en el interior de una molécula
para dar formas isoméricas

6 Ligasas Formacion de enlaces C-C, C-S, C-O y C-N mediante

reacciones de condensacion acopladas a la ruptura de ATP
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catalitica similar o préxima a la observada en los sistemas biolégicos, esto constituye la esencia
de la Catalisis Bioinorganica. En esta seccién presentaremos algunos ejemplos ilustrativos de
este enfoque, pero antes de ello, haremos algunos breves comentarios referidos a los sistemas
cataliticos que involucran el uso directo de enzimas.

2.1. Biocatdlisis industrial

El uso de biocatalizadores en la sintesis quimica industrial ha tenido un fuerte
desarrollo en anos recientes. Actualmente, los procesos biocataliticos pueden desarrollarse
tanto en solventes organicos como en soluciones acuosas, de forma tal que tanto los compuestos
organicos apolares como los solubles en agua pueden ser modificados eficiente y selectivamente
utilizando enzimas o sistemas celulares biocataliticamente activos [75].

Las enzimas aisladas son utilizadas, tipicamente, en reacciones de hidrélisis o
isomerizaciéon mientras que los sistemas celulares tratan de aplicarse en reacciones sintéticas
que requieren de cofactores, que deben ser regenerados. Si bien esta regeneraciéon puede
efectuarse in vitro, resulta generalmente mas sencillo y econémico realizarla en las células
metabdlicamente activas. Por otra parte, las enzimas son catalizadores remarcablemente
eficientes y selectivos mostrando, incluso, una elevada regio- y enantio-selectividad, lo que
permite evitar las tediosas etapas de bloqueo y desbloqueo comunes en las sintesis organicas
enantio- y regio-especificas [75]. Por otra parte, la alta selectividad también reduce la
generacién de productos colaterales, lo que hace a estos catalizadores particularmente
atractivos y benéficos para la proteccion del medio ambiente.

Este tipo de procesos se esta utilizando especialmente en la industria de los alimentos
y en la farmacéutica, en las cuales la elevada selectividad de reaccion frente a sustratos
relativamente complejos, suele ser critica [76]. Algunos ejemplos tipicos a mencionar aqui son
la produccién del llamado “aztcar liquido” (high fructose corn syrup), uno de los edulcorantes
mas utilizados en la industria alimenticia, por accién de la glucosa isomerasa [6,75] que cataliza
la isomerizacién de D-glucosa y D-fructosa; o la preparacién de penicilinas semi-sintéticas,
catalizada por la penicilina-amidasa [75].

En muchos casos, y en analogia a lo que ocurre en otros procesos tipicos de catalisis
industrial heterogénea, muchos biocatalizadores se emplean en forma inmovilizada sobre
diverso tipo de lechos, aunque otros se utilizan en suspensiones homogéneas [6,75,77].

2.2. Catdlisis Bioinorgdnica
2.2.1. Activacién de enlaces C-H

La conversion de hidrocarburos en energia y en materiales constituye, en este momento,
una tecnologia fundamental. Los alcanos provenientes del gas natural y de los petréleos se ubican
entre las materias primas mas abundantes y econémicas de las que se disponen en la actualidad.
Pero las tecnologias petroquimicas habitualmente en uso para transformar estas materias
primas en energia y productos quimicos operan a temperaturas elevadas y utilizan procesos
miultiples de varias etapas que las hacen ineficientes y costosas. La conversién directa, a bajas
temperaturas, de hidrocarburos a productos funcionalizados, utilizando nuevos catalizadores
muy especificos, llevara sin duda a avances tecnolégicos que redefiniran el panorama actual
de las industrias energéticas y de materiales. Ademas haran a estos procesos mas “limpios”
ambientalmente y revalorizaran estas materia primas [78]. Asi, el desarrollo de una nueva
generacion de catalizadores que permita la conversion selectiva de metano y otros alcanos
superiores a alcoholes u otros materiales, a bajas temperaturas (~ 200-250 °C) en reactores de
bajo costo, en procesos con menos etapas y con mayores rendimientos constituira la base para
producir cambios fundamentales en la industria petroquimica [78].
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El metano es el componente mayoritario del gas natural, estd abundantemente
disponible pero sigue largamente subutilizado debido fundamentalmente a su inherente
baja reactividad quimica. El mayor desafio para la oxidacién directa y selectiva del metano y
alcanos superiores puede ejemplificarse por la oxidacién directa de alcanos a alcoholes:

R-H + %2 0, > ROH — CO, + H,0

Siendo el problema inicial la baja reactividad de los alcanos y de la propia molécula de
dioxigeno, atin en presencia de los catalizadores de oxidacion existentes. Por otro lado, los alcoholes
generados en el proceso son sumamente reactivos, lo que produce rendimientos muy bajos en la
produccién de los mismos. La base fundamental para el desarrollo de nuevos catalizadores ttiles
para este proceso, se muestra en la Fig. 8. Como se observa en ella, el requerimiento consiste
en reducir la barrera de activacion para la reaccion del metano con el O, y simultdneamente
incrementar la barrera para la reaccién del metanol con el O, [78].

Conviene entonces mirar como ha resuelto la Naturaleza este problema de insertar
oxigeno en un enlace R-H. En el presente contexto aparecen claramente dos sistemas de interés,
le metano-monooxigenasa y el citocromo P-450 [6,7,79]. Las bacterias metanotréficas utilizan
metano como tinica fuente de energia y de carbono. Estos organismos oxidan metano a diéxido
de carbono con formacién intermediaria de CH,OH, CH,O y HCO,". En la primera etapa de
esta secuencia de reacciones, esto es la conversién de metano en metanol, se utiliza la enzima
metano-monooxigenasa, capaz de insertar un d&tomo de oxigeno, proveniente del O,, en un enlace
C-H de una variedad de hidrocarburos, aparte del CH, [6,79].

El segundo de los sistemas mencionados, el citocromo P-450, es en realidad un sistema
complejo constituido por un citocromo, una proteina de Fe/S y una reductasa, que catalizan la adicién
de oxigeno a diversos sustratos, siendo la reaccion representativa mas importante la siguiente:

R-H + % 0, > ROH

CH,;+ 0O,

CH,;0H + O,

CO; + H,0 + calor

Figura 8. Perfil termodinamico de la oxidaciéon de metano
(adaptado de refer. [79])
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que es idéntica a la discutida mas arriba. La insercién de un atomo de oxigeno en un enlace

R-H forma parte de los mecanismos de defensa del organismo frente a compuestos hidrofébicos

tales como precursores de esteroides, drogas y pesticidas. La hidroxilacién del enlace R-H

a R-OH transforma a la especie atacada en una molécula con mayor solubilidad en agua,

ayudando de esta forma a su eliminaci6n [6].

El citocromo P-450 esta ampliamente difundido en la naturaleza, y se lo ha encontrado
en formas de vida que van desde las bacterias al hombre y, aunque existen varias formas
de la enzima, todas ellas catalizan la oxidacién de sustratos orgénicos por O,, tal como se
ejemplifica en los procesos resumidos en la Tabla 5 [79].

En la enzima nativa el hierro se encuentra presente como complejo porfirinico de
Fe(III) de bajo espin [6,79] siendo los ligandos axiales un grupo tiolato proveniente de un
residuo de cisteina y una molécula de agua [79], tal como se muestra en la Fig. 9. Por otro, un
mecanismo de reacciéon simplificado propuesto para la hidroxilacién de alcanos se presenta
en la Fig. 10 [6,79,80] y se comenta brevemente a continuacién:

* La reaccién se inicia con la interaccién del sustrato con el sitio activo, la que dispara
la reduccidn, a través de un electrén, del Fe(III) a Fe(II). (Este Fe(Il) es de alto espin y
puede interactuar facilmente con CO, generando un complejo Fe(IT)-CO de espin bajo,
que presenta en el espectro electrénico una banda de Soret anémala a 450 nm, que es el
origen del nombre de este citocromo [6,79]).

* A continuacién una molécula de O, se liga al hierro, formando un aducto similar a la
oxihemoglobina.

¢ La transferencia de un nuevo electrén y un protén al sitio activo genera una especie
Fe™-OOH.

¢ Ladescomposicién de este intermediario por heterdlisis del enlace O-O, genera la especie
FeV=0, que es la responsable de la oxidacion del sustrato. Esta especie, en realidad, puede
ser descripta mejor como [(Por*)FeV=0]*, por analogia con el llamado compuesto I que
es el bien conocido intermediario generado durante la reaccién de las peroxidasas [6].

* Finalmente, la reaccién de oxidacién del sustrato ocurre, aparentemente, por la
transferencia del grupo oxo terminal, localizado sobre el sitio activo.

Uno de los sistemas “modelo” mas simples que reproduce claramente esta reaccién es
el mostrado en la Fig. 11. Se trata de la oxidacién del ciclohexano a ciclohexanol, catalizada
por al cloruro de tetrafenilporfirinatohierro(IIT) [Fe(TPP)Cl], utilizando iodosilbenceno,
como oxidante [79].

Tabla 5.— Ejemplos de las reacciones mas importantes
catalizadas por el citocromo P-450

Tipo de reaccién Ejemplo simplificado Sustrato tipico
Hidroxilacién alifatica Ciclohexano — ciclohexanol Pentobarbital
Hidroxilacién aromaética Benceno — fenol Fenobarbital
Epoxidacién Ciclohexeno — 6xido de ciclohexeno Aldrin
N-dealquilacién CH,N(H)CH, —» CH,NH, + H,C=0 Metadona
O-dealquilacion C,H,OCH, - CH,OH + H,C=0 Codeina
Deaminacion oxidativa (CH,),CHNH, - (CH,),C=0 + NH, Anfetamina
S-oxidacion CH,SCH, - (CH,),S=0 Clorpromazina
Dehalogenacién oxidativa C,H,CH,Br - C.H,CH, + Br, Halotano
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Figura 9. Estructura esquemaética del complejo porfirinico de Fe(III)
presente en el citrocromo-P450 nativo (tomado de refer. [79]).
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H,O H'

Figura 10. Mecanismo de reaccién propuesto para la hidroxilacién de
alcanos mediante el citocromo P-450.

Figura 11. Oxidacién de ciclohexano catalizada por el cloruro de
tetrafenilporfirinatohierro(II).
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En los altimos anos se ha investigado una enorme variedad de complejos no porfirinicos
de hierro como posibles catalizadores para esta reaccion, utilizando agua oxigenada (H,0,)
o perdéxidos organicos (ROOH) como agentes oxidantes [80-82]. Los mecanismos de estos
procesos de oxidacién de alcanos, en presencia de un catalizador basado en hierro, pueden ser
separados en dos etapas: a) la ruptura del enlace C-H y b) la formacién del enlace C-O, esto es:

R-H + oxidante - R* + Fe-OH — R-OH

La variedad de productos que suelen formarse en estas reacciones puede ser
racionalizada en términos de los tiempos que lleva cada una de estas dos etapas. En un caso
extremo las dos etapas pueden ocurrir de forma concertada, y asi el &tomo de oxigeno quedaria
efectivamente insertado en el enlace. Alternativamente, la ruptura del enlace C-H genera un
radical alquilo que es rapidamente atrapado para formar el enlace C-O.

Las reacciones biomiméticas de este tipo hasta ahora estudiadas sugieren la
formacién de una especie oxidante por reaccién del complejo de hierro con el peréxido,
presumiblemente a través del intermediario LFe™-OOR (donde L es el ligando que compleja al
hierro), el que ha sido detectado espectroscépicamente en varios casos [80]. Este intermediario
puede descomponerse de varias maneras y generar diferentes especies oxidantes, como se
muestra a continuacién:

LFe™OOR — LFe" + ROO* —» RO*
LFe™OOR — LFe"V=0 + RO"
LFe™-OOR — LFe"=0 + RO-

Esto es: a) el intermediario LFe™-OOR podria atacar al sustrato directamente,
por analogia con la reactividad de algunos peroxocomplejos de metales de la primera serie
de transicion; b) el enlace Fe-O puede homolizarse generando Fe® y el radical ROO". Este
radical solamente podria atacar alcanos con enlace C-H relativamente débiles. No obstante la
autoreaccion bimolecular del ROO* podria generar RO* que es un oxidante mucho mas poderoso
(que p. j. podria atacar los enlaces C-H del ciclohexano); ¢) el intermediario LFe™-OOR puede
sufrir la ruptura del enlace O-O, formando LFeV=0 y RO y ambas especies podrian atacar
al sustrato; d) el intermediario podria generar una oxo especie de Fe(V) analoga a la especie
de valencia elevada que aparece en el ciclo del citocromo P-450 [80].

Muchos de los estudios desarrollados hasta ahora, han apuntado a la importancia que
en estos procesos cataliticos tienen las oxo-especies de hierro, en estados de oxidacién elevados
(Fe o FeY), lo que ha llevado a nuevos e interesantes desarrollos en el tipo de ligandos capaces
de estabilizar este tipo de sistemas [83].

A pesar de todos los esfuerzos realizados, los sistemas hasta ahora investigados atin
no son aptos para ser utilizados a escala industrial, aunque la filosofia que los sustenta
parece ser basicamente correcta. En iltima instancia se debe apuntar a sistemas que utilicen
directamente O, como oxidante, que es la forma en la que la naturaleza desarrolla la mayoria
de los procesos oxidativos. Esto encierra todavia algunos otros desafios importantes, dado
que luego de la activacion catalitica del O, se requiere de agentes reductores que vuelvan al
centro metéalico a su estado reducido original, para poder recomenzar nuevamente el ciclo
catalitico. Sin embargo, los reductores son, por definicién, especies facilmente oxidables, y van
a competir por la especie oxidante con los sustratos hidrocarbonatos que son menos oxidables.
La Naturaleza ha resuelto este problema separando el sitio de oxidacién del sustrato del sitio
que introduce electrones en el centro metalico [80].
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2.2.2. Reacciones de halogenacién

Sibien las peroxidasas [6,7,79] se conocen desde hace mas de cien anos, el descubrimiento
de peroxidasas halogenantes ocurrié mucho mas recientemente. Hacia comienzos de 1950
solamente se conocian tres de estas enzimas, la peroxidasa de rabano rustico, extraida de
la raiz de ese vegetal, la lactoperoxidasa, presente en leche y saliva, y la mieloperoxidasa
de leucocitos. Tres sistemas adicionales (la peroxidasa tiroidea, de la glandula tiroides, una
cloroperoxidasa hallada en el hongo Caldariomyces fumago,y una eosinil peroxidasa detectada
también en leucocitos) fueron identificados unos diez anos mas tarde. Sin embargo, sélo
durante los dltimos 25 afnos la amplia ocurrencia y distribucién de haloperoxidasas ha quedado
claramente establecida, habiéndose encontrado un gran niimero de bromo- y yodo-peroxidasas
en algas verdes, rojas y marrones, asi como un importante nimero de cloroperoxidasas en
diferentes especies de hongos [84].

Las haloperoxidasas constituyen un grupo especial de peroxidasas que catalizan la
halogenacion de diferentes sustratos, utilizando el agua oxigenada [6,84,85], de acuerdo a la
siguiente reaccién general:

R-H + H,0, + X + H" - RX + 2H,0

Histéricamente, las haloperoxidasas se han nombrado en base al ion haluro, X', mas
electronegativo que son capaces de oxidar, asi:
e cloroperoxidasas: Cl', Bry I
* bromoperoxidasas: Bry I
e iodoperoxidasas: I

Obviamente, no existen fluoroperoxidasas, dado que el peréxido de hidrégeno no tiene
la capacidad de oxidar al anién fluoruro.

En la mayoria de las haloperoxidasas hasta aqui investigadas el sitio activo esta
constituido por un complejo porfirinico de hierro, pero en anos recientes se ha descubierto la
presencia de vanadio en varias bromo- y yodo-peroxidasas de algas, asi como en cloroperoxidasas
de algunos hongos [85]. Un avance importante en la caracterizacion de estos sistemas cataliticos
se logré en 1996 cuando se determiné la estructura del sitio activo de la enzima presente en la
cloroperoxidasa del hongo Curvularia inaequalis, a través de métodos difractométricos [85,86].
Estudios posteriores de algunos otros sistemas, sugieren la conservacién de este mismo tipo de
sitio en todos ellos [85].

Figura 12. Esquema del sitio activo de la cloroperoxidasa de
Curvularia inaequalis dependiente de vanadio [85]
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La estructura de ese sitio activo se esquematiza en la Fig. 12. Como puede verse,
el vanadio, que presenta estado de oxidaciéon V**, esta en un entorno trigonal-bipiramidal,
unido a un atomo de N de un residuo de histidina en una de las posiciones axiales y a una
molécula de agua o a un grupo OH- (dependiendo del pH del medio) en la otra, y las posiciones
ecuatoriales estdn ocupadas por tres atomos de oxigeno. La posicién apical OH/H,O estd unida
por un puente de hidrégeno a una histidina distal, existiendo también puentes de hidrégeno
que involucran a los oxigenos ecuatoriales, uniendo al centro activo a residuos de amino
acidos préoximos [85-87].

Las haloperoxidasas de vanadio catalizan la oxidacion de iones haluro, habiéndose
descartado la posibilidad de un mecanismo tipo redox que involucre la oxidacién del metal,
ya que el vanadio se encuentra en su maximo estado de oxidacién y diferentes estudios
espectroscopicos han demostrado claramente que permanece en este estado durante todo el
ciclo catalitico [85,87,88]. Como se muestra en la Fig. 13, la reaccién se inicia por la adicién
de H,0, al sitio activo y, como también se ve, tanto el agua oxigenada como los iones haluro
pueden competir por un sitio sobre o cercano al centro metalico. La oxidacién del haluro
aparentemente ocurre por ataque nucleofilico del mismo sobre el peréxido ligado al metal.
La velocidad de reaccién es fuertemente dependiente del pH y la protonacién del complejo de
peroxovanadato aparece como esencial para la actividad catalitica [85,88].

La especie oxidada, formada en el proceso catalitico se ha identificado como “X*” en
la Fig. 13 y aunque la naturaleza exacta de este intermediario halogenante no ha sido atn
determinada, probablemente sea de la forma HOX, X, o X', dependiendo del haluro, de su
concentraciéon y del pH del medio [85]. Diversos estudios cinéticos confirman que el ataque
del haluro sobre el peroxovanadato es la etapa determinante de la velocidad de reaccidon.
Como se muestra en la Fig. 14, dependiendo de las condiciones de reaccién, la especie “X”
puede o bien halogenar al sustrato organico o bien reaccionar con otro equivalente de H,O,
para generar oxigeno singlete (actividad tipo catalasa). La formacién de 'O, es favorecida en
la ausencia de sustrato organico y por valores elevados de pH [85-89].

EnzQ:V¥X
X H20;
O H.C
Eﬂ103¢
OH + X' o
EnzO:V__ |
x 0
OH"
En203V< | /4 H”
Q

Figura 13. Mecanismo propuesto para la accién catalitica de las
haloperoxidasas dependientes de vanadio (oxidacion de haluros, X,
por H,O,).
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EnzO:¥ + OH' 0+ X

Figura 14. Mecanismos propuestos para la generacion de
sustratos halogenados o de oxigeno singlete, luego del ataque del
haluro sobre el sitio activo de peroxovanadato.

Finalmente, es interesante de mencionar que un importante niimero de compuestos
halogenados (hidrocarburos, cetonas, compuestos fenélicos y terpénicos, entre otros)
encontrados en el mar est4 claramente asociado a la actividad de estas haloperoxidasas
[84,87].Y, en este contexto resulta especialmente remarcable la generacién de compuestos
tales como CHBr,, CHBr,Cl y CH,I, halometanos que contribuyen a la degradacién de la
capa de ozono, pudiendo consignarse que, p. €j., la cantidad de bromoformo producido por
accion de las algas marinas es del orden de 10* toneladas por afno, y por lo tanto comparable
a la generada antropogénicamente! [87].

El descubrimiento de estos sistemas enzimaticos halogenantes gener6, obviamente,
un gran interés en la bisqueda de compuestos quimicos anélogos que permitieran realizar
reacciones de halogenacion similares a escala industrial. Esta bliisqueda tenia ademas el
fuerte antecedente e incentivo de la existencia de una muy rica y variada quimica vinculada
a los peroxo complejos de vanadio, muy bien conocida y desarrollada durante décadas [90-
93], asi como la reconocida actividad catalitica del pentéxido de vanadio [90,94].

Un primer abordaje hacia estos fines se ha logrado mediante la utilizacién in
vitro de varias de las enzimas naturales, aisladas de algas y debidamente purificadas.
Muchas de ellas presentan una remarcable estabilidad térmica y a los solventes organicos,
propiedades muy apreciadas para posibles aplicaciones en sintesis organica. Como ejemplo
tipico de estos procesos, podemos mencionar la utilizacién de la bromoperoxidasa extraida
del alga Corallina officinalis para producir la oxidacién estereoselectiva de diversos
sulfuros biciclicos aromaticos, con agua oxigenada trabajando a temperatura de 25 °C,
y con rendimientos muy elevados [95]. Este trabajo muestra ademas que, ademas de la
oxidacion de haluros, estos sistemas pueden oxidar sulfuros a sulféxidos.

La posibilidad actual de poder acceder comercialmente a diferentes haloperoxidasas
[84], ha extendido notablemente el estudio de este tipo de reacciones in vitro y a escala de
laboratorio, ampliando notablemente nuestros conocimientos acerca de las posibilidades
de este tipo de reacciones. Asi, se han obtenido a,B-halohidrinas a partir de alquenos, se
han halogenado fenoles, anilinas y otros compuestos aromaticos, y también se ha logrado
la oxidacién de compuestos aromaticos, sin incorporaciéon de halégeno, ademas de las ya
mencionadas reacciones de oxidacién de sulfuros [84,96]. Este tipo de reacciones, si bien
normalmente se realizan a escala reducida de laboratorio, igualmente son muy tutiles
para la sintesis organica, sobre todo en la preparacién de intermediarios o productos
para la industria farmacéutica u otros reactivos requeridos en los procesos denominados
de “Quimica fina”.
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Una mencién especial merece aqui una serie de complejos preparados por
Pecoraro y colaboradores [97]. Se trata de complejos de oxoperoxovanadio(V) con ligandos
potencialmente tetradentados, a saber: H,nta = 4cido nitrilotriacético; H;heida = 4cido
N-(2hidroxietil)iminodiacético; H,ada = acido N-(2-amidometil)iminodiacético; Hbpg =
N,N-bis (2-piridil- metil)glicina y tpa = N,N,N-tris(2-piridilmetil)amina, mostrados en
la Fig. 15.

Todos estos complejos presentan una estructura bipiramidal pentagonal
distorsionada, presentando un grupo oxo y un grupo peroxo bidentado en la esfera
de coordinaci6on del metal. Si bien se trata de “modelos” que no son estrictamente
isoestructurales con el sitio activo, son bastante préximos a él, por el tipo de interacciones
metal-ligando involucradas y ademas son excelentes modelos funcionales. En particular, el
complejo [VO(O,)Hheidal’, aislado en forma de su sal de potasio, y cuyo modelo estructural
se muestra en la Fig. 16, aparece como el mas eficiente de los modelos de haloperoxidasas
dependientes de vanadio caracterizado hasta el presente [88,97]. Este complejo presenta
una estructura de bipiramide pentagonal distorsionada con el grupo oxo en una de
las posiciones axiales, conformacion que es tipica de muchos monoperoxocomplejos de
oxovanadio(V). El nitrégeno terciario esta en posicién ¢rans respecto al grupo peroxo y
el O-donor ubicado en posicién axial, trans al grupo oxo, estda muy débilmente ligado.

HO
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Figura 15. Ligandos utilizados por Pecoraro y col. en la sintesis
de nuevos complejos de oxoperoxovanadio(V).
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Figura 16. Modelo estructural del anién complejo
[VO(O,)Hheidal-.

La sal de potasio del complejo se puede disolver en acetonitrilo, previo agregado de
éter 18-corona-6 como agente disolvente. En estas soluciones, previamente acidificadas el
complejo oxida rapidamente tanto a los iones bromuro como ioduro, segin:

[VO(O,)L] + H* + X — [VO,L] + “X*” + OH-

Al igual que en el sistema natural, la especie “X*” es una mezcla de HOX/X,/X, en
equilibrio, dependiendo del pH y de la concentracién del haluro. Por otra parte, en presencia
de un sustrato organico adecuado el sistema actiia como halogenante, habiéndose observado
multiples ciclos de reaccién en pocos minutos:

[VO(O,)L] + H* + X + RH — [VO,L] + RX + H,0

Interesante es también el hecho de que ausencia de sustrato organico, se observa
la liberacién de O, luego del agregado de un equivalente de H,O, al sistema. Como puede
pues verse, este complejo presenta las actividades cataliticas tipicas del sistema natural.

Posteriormente se encontré que el complejo [VO(O,)Hheida], y algunos de los otros
andlogos son capaces de catalizar también la oxidacién del tioanisol, C;H,-S-CH,, y alquil-
fenil sulfuros similares, a los correspondientes sulféxidos [98].

2.2.3. Catalisis bioinorganica relacionada a las peroxidasas de manganeso

Las peroxidasas de manganeso resultan sumamente atractivas, desde el punto
de vista de la generacién de nuevos catalizadores inspirados en ellos, por las posibles
aplicaciones practicas que puedan llegar a tener [99]. Es conocido el hecho de que ciertos
microorganismos son capaces de secretar extracelularmente esta peroxidasa que tiene
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la particularidad de poder degradar la lignina, material que no puede ser degradado por
otras enzimas hidroliticas comunes, capaces de degradar otros polimeros naturales como
algodén o celulosa [99].

La lignina, uno de los constituyentes esenciales de los vegetales, es un polimero
heterogéneo constituido por unidades de fenilpropanol que forman una variedad de enlaces
de diverso tipo (aril-aril, aril-éter, carbono-carbono) con diversos otros monémeros (p.ej.
derivados de guayacol, siringol, fenoles y quinonas), lo cual genera una estructura rigida
y resistente, razén por la cual su degradacion resulta relativamente dificil [100, 101].

A comienzos de los afios 1980 se descubrieron dos enzimas extracelulares en el hongo
Phanerochaete chrysosporium, una lignina peroxidasa y una manganeso peroxidasa, que
constituyen los dos componentes esenciales del sistema de degradacién de lignina y otros
contaminantes aromaticos, por parte de ese organismo. Después de su descubrimiento
en el organismo mencionado esta peroxidasa ha sido identificada en todos los hongos
degradadores de lignina, examinados hasta el presente [100].

Diversos estudios estructurales preliminares indicaron que estas peroxidasas eran
relativamente complejas, ya que actiian conjuntamente con otros sistemas, tales como una
serie de oxidoreductasas, generadoras de H,O,, una hemoproteina y algunos otros sistemas
secundarios. La hemoproteina contiene Fe(III) de alto espin, ligado a una protoporfirina IX y
unida en posicién axial al N de un resto de histidina, en un arreglo similar al que presentan
otras peroxidasas de origen vegetal o flngico. La proteina contiene ademaés del sitio de
Mn(II) dos sitios ocupados por iones Ca(Il). Los detalles estructurales fueron, finalmente,
revelados por un estudio cristalografico de la peroxidasa extraida de P chrysosporium
[100,102]. EI Mn(II) se encuentra en un entorno octaédrico, MnO,, con dos moléculas de
agua como ligandos y tres oxigenos carboxilicos provenientes de tres residuos de amino
acido (Glu35, Glu39 y Asp179) y de un propionato del hemo, lo que confirma la cercania
de ambos centros metalicos (Mn(II) y Fe-hemo), tal como se muestra en la Fig. 17.

Figura 17. Esquema estructural del sitio de coordinacion del Mn(II)
en la peroxidasa de P chrysosporium (tomado de refer. [100]).

- 65 -



El Impacto de la Quimica Actual

El ciclo catalitico encierra una serie de etapas caracteristicas [100]:

a) El Fe(III) del grupo hemo es oxidado por H,O,, pasando al tipico intermediario conocido
como compuesto I, en los mecanismos de accién de las peroxidasas [6].

b) Este intermediario promueve la oxidacién de Mn(II) a Mn(III).

¢) E1Mn(III) es un oxidante difusible capaz de atacar los grupos quimicos presentes en la lignina
e iniciando su degradacion. En estos procesos aparece como muy importante la presencia
de agentes quelantes capaces de estabilizar a la especie oxidante. La presencia de acidos
dicarboxilicos quelantes, tales como los acidos mal6nico y oxalico o algunos o-hidroxiacidos
(p. €j. lactico o tartérico) esta claramente establecida en este sistema catalitico.

d) La presencia de Mn(II) luego de completada su funcién catalitica aparece también
fundamental para completar la etapa de regeneracién de la hemo-peroxidasa.

En relacién alo mencionado en el punto c), se ha comprobado que el P chrysosporium es
capaz de generar oxalato, malonato, citrato y glioxalato durante su metabolismo [100,101] pero,
aparentemente, solo la concentracién de oxalato es suficiente como para estimular la actividad
de la peroxidasa [100]. Esto es muy interesante desde el punto de vista de la bioinorganica del
manganeso, ya que este metal interviene también activamente en los sistemas enzimaticos
involucrados en la degradacién de acido oxalico en el reino vegetal [103].

Ladegradacién de lignina es, obviamente, una reaccion de gran importancia tecnolégica.
En la fabricacién de papel blanco, durante el proceso denominado blanqueo de pulpa, se procede
ala eliminacién de los grupos cromoféricos presentes en la lignina (fundamentalmente restos
fenélicos) y que son los responsables del color marrén presente en el material que se obtiene
por digestién de la madera utilizada como materia prima y que se denomina pulpa Kraft.
Clasicamente, este proceso se ha llevado a cabo utilizando cloro o alguno de sus derivados, lo
que conlleva a la generaciéon de efluentes con un elevado contenido de compuestos arométicos
clorados algunos de los cuales son sumamente téxicos, carcinogénicos y mutagénicos [99].
Por esta razoén, se han dedicado grandes esfuerzos al desarrollo de procesos de blanqueo
que eliminen el uso de cloro y de compuestos clorados, habiendo aparecido ahora procesos
basados en la utilizacién de oxigeno, ozono, peracidos organicos [99] y hasta el mismo sistema
enzimatico natural (crudo, o parcialmente purificado), analizado mas arriba [104].

El agua oxigenada aparece como una alternativa ambientalmente benigna para
estos procesos de oxidacién, pero presenta varios inconvenientes practicos. Al trabajar
en medio alcalino para generar una concentracién adecuada de la forma activa oxidante
(-OOH), se requieren tiempos prolongados de reacciéon (usualmente mayores de tres horas) y
temperaturas por encima de los 40 °C [99,105]. Por esta razén, la biisqueda de catalizadores
que permitan trabajar a temperatura ambiente y que sean capaces de activar al H,0, con
buenos rendimientos, es uno de los grandes desafios de la Quimica actual. Y los complejos
de manganeso que simulen la accién de la peroxidasa natural aparecen como los candidatos
mas promisorios para avanzar en esta problematica.

La utilizacién directa de sales de manganeso para producir la activacién de H,O,, que
apareci6 inicialmente como muy promisoria fue, sin embargo, desechada rapidamente ya
que muchos de los sistemas tratados generaban facilmente depdsitos marrones de 6xidos de
manganeso [105]. Esto llev6 inmediatamente a la idea de que los sistemas podrian mejorarse
si se lograba estabilizar al manganeso durante el proceso. Esto llev6 al desarrollo de algunas
patentes, en las que las sales de manganeso se estabilizaban con EDTA, gluconatos y otros
ligandos similares, lo que sin embargo no inhibia totalmente la deposicién de 6xidos, y tampoco
los rendimientos resultaban demasiado buenos, razén por la cual ninguna de esas patentes
lleg6 tener aplicacién [106].

El primer catalizador que lleg6 a utilizarse comercialmente, en detergentes de
lavanderia, fue un complejo dinuclear de Mn(IV) con el ligando 1,4,7-trimetil-1,4,7-
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triazaciclononano (Me,TACN), de estequiometria [Mn,(u-O,)( Me,TACN)I(PF,), (ver Fig.
18-a), descripto previamente por Wieghardt y colaboradores como “modelo” para enzimas
de manganeso [107]. Este complejo mostré una excelente actividad a valores de pH entre 9
y 11, y atin a pH = 7 mantiene una actividad considerable [105]. Sin embargo, el producto
fue retirado del mercado en 1994 ya que se adujo que en algunos casos danaba tejidos y
colorantes [99,105].

Aparte del catalizador mencionado, fueron luego ensayados y utilizados algunos otros
complejos di- y mononucleares del mismo ligando, que también mostraron muy buena actividad
blanqueadora. Una especie muy interesante, relacionada con la anterior, es el complejo de
valencia mixta Mn(IV)/Mn(III) de férmula [Mn"Mn"(p-O),(u-CH,COO)(Me, DTNE)](PF,),
donde Me,DTNE = 1,2-bis-(1,4,7-dimetil-1,4,7-triazaciclononanil-1)-etano (ver Fig. 18-b),
cuyo actividad alcanza su 6ptimo a un valor de pH cercano a 9,5 [105].

Mas recientemente se han ensayado algunos complejos de Mn(III) estabilizados
con diversas bases de Schiff [99,106], que si bien son menos eficientes que los complejos de
Me,TACN, causan menos danos sobre telas y colorantes y son mas sencillos de sintetizar.

e o
—[EN-Mn. __Mn—NZ— —I3N=-Mn. .l\fn—N; ==

Figura 18. Representaciones esquematicas de catalizadores de
manganeso, utilizados en la activacién de H,O,.

3. Quimica biomimética y “modelos” bioinorganicos

Como se mencioné en la Introduccién de este articulo, la Quimica Biomimética tuvo
su origen en la idea de obtener y desarrollar sistemas cataliticos inspirados en la catalisis
enzimatica. En relacion directa con esta misma idea se ubican los llamados “modelos” de
la Quimica Bioinorganica, que han tenido una importancia fundamental en el desarrollo de
esta disciplina y en el avance de nuestros conocimientos acerca de muchos de los sistemas
inorganicos presentes en los seres vivos [6].

Dado que el comportamiento de un catién metalico ligado a una proteina no puede
en esencia ser separado de los aspectos quimicos fundamentales asociados a ese metal en
particular, el estudio de moléculas pequenas, por ejemplo, analogos sintéticos de los sitios
activos de metaloenzimas, es sumamente til y valioso. Estos estudios no sélo permiten avanzar
en la comprensién de aspectos estructurales de estos sitios, sino también la clarificaciéon
de sus aspectos funcionales y mecanisticos [6]. Aunque los puristas y escépticos afirman
categéricamente que a través de estos estudios simplificados in vitro nunca se podra llegar a
entender adecuadamente los fendmenos vitales, es evidente que un desarrollo adecuado de
estos “modelos” constituye un aspecto fundamental de la Quimica Bioinorganica. Es obvio
que estos analogos sintéticos no pueden llegar a simular casi nunca los efectos de entorno,
impuestos por su coordinacién a las proteinas en el sistema natural. No obstante, aiin esto
puede llegar a ser una ventaja ya que el “modelo” reflejaria las propiedades intrinsecas de la
unidad de coordinaciéon “pura” no modificada por efecto del medio proteico [108].
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Figura 19. Propuesta y aproximacién sintética al estudio de
“modelos” relacionados a los sitios activos de metalo-biomoléculas.

La idea general y el significado de estos “modelos” estdn resumidos en la Fig.
19. Una vez identificado el tipo de sitio metéalico a estudiar, el mismo se caracteriza por
combinacién adecuada de métodos fisicoquimicos que permiten obtener informacién general
sobre su estructura, peculiaridades de la esfera de coordinacién, estado de oxidacién y
distribucién electrénica del centro metalico. En base a esta informacién se pueden deducir
las caracteristicas basicas del centro metalico y su entorno inmediato, intentandose
a continuacion la sintesis de este analogo. Un analogo apropiado simula, o reproduce
exactamente, la esfera de coordinacién, la composicién y la estereoquimica del sitio nativo.
El andlogo estructural permite establecer una correlacién estrecha de esas propiedades con
las halladas en el sitio nativo. Por su parte, el andlogo funcional cataliza, una determinada
reaccion que transforma a un sustrato en producto de la misma forma que lo hace la enzima,
aunque seguramente a una velocidad diferente y no necesariamente generando productos
de la misma estereoquimica. Un modelo funcional no es ineludiblemente también un modelo
estructural aunque, idealmente, un modelo estructural muy fidedigno usualmente llega
a ser también un buen modelo funcional. Como sugiere también la figura, la construccién
de analogos tiende a ser un proceso interactivo y convergente, hasta que logre alcanzarse
el deseado nivel de similitud con el sitio nativo [108].

- 68 -



E. J. Baran. Quimica biomimética

Por otra parte, el estudio de metalobiomoléculas y sus “modelos” ha contribuido
notablemente al desarrollo y perfeccionamiento de muchas de las modernas metodologias
fisicoquimicas de medida, facilitando la correlacién entre composicién y peculiaridades
estructurales con observables magnéticas y espectroscépicas. Entre las metodologias
mas frecuentemente aplicadas, la resonancia paramagnética, la absorcién de rayos X, la
resonancia Raman, el dicroismo circular magnético y la espectroscopia Mossbauer, han
tenido avances realmente notables [6,7,108-110].

La cantidad y variedad de este tipo de “modelos” para metaloenzimas, y otros
sistemas inorganicos presentes en los seres vivos, que han sido preparados y estudiados
hasta el presente es realmente notable. En muchos casos estos “modelos” han ayudado
a comprender diversos aspectos mecanisticos y funcionales de los sistemas a los cuales
intentan replicar, y en otros casos han abierto nuevos caminos para su estudio.

Entre los ejemplos mejor y mas largamente conocidos podemos mencionar a los
modelos para los transportadores de oxigeno, para las proteinas de Fe/S, para la anhidrasa
carbénica y otras enzimas hidroliticas dependientes de zinc, para las nitrogenasas y la
activacién de nitrégeno, para las llamadas “proteinas azules” de cobre, para la vitamina
B.,, ete. [6,7,79,111].

12°

4. Quimica biomimética y Quimica Inorganica Medicinal

Como una consecuencia directa de los continuos avances de la Quimica Bioinorgénica,
enlazados con los de la Quimica Biomimética, han aparecido una variedad de nuevas e
interesantes aplicaciones y perspectivas para muchos otros campos de la Ciencia y la
Tecnologia, algunas de las cuales hemos analizado en las secciones precedentes. Entre las
nuevas areas directamente relacionadas a estas actividades y enfoques interdisciplinarios,
la llamada Quimica Inorganica Medicinal ha empezado a jugar un papel decididamente
relevante [6,7,112-115].

Actualmente ya esta claramente reconocido que existe un determinado nimero de
elementos metalicos que son esenciales para el normal funcionamiento del organismo y
para la correcta actividad de todos sus procesos y funciones metabélicas. En consecuencia,
el correcto balance de estos elementos esenciales es de crucial importancia para asegurar
condiciones adecuadas de salud. Uno de los objetivos centrales de la Quimica Inorganica
Medicinal es precisamente el lograr y mantener el correcto balance de esos elementos.

En relacién a esta problemaética existen dos situaciones claramente definidas, el
organismo puede tener problemas por presentar deficiencia de algtin elemento esencial
o bien por tener un exceso del mismo. Para el primer caso, debe encontrarse una forma
adecuada de suplementaciéon y para el segundo, metodologias de captacién y remocion.
Estos procedimientos reciben, genéricamente, el nombre de “Quelatoterapias” y se aplican
también en el caso de desérdenes o intoxicaciones originadas en la presencia de elementos
no esenciales, toxicos para el organismo [6]. Un tercer aspecto importante de la Quimica
Inorganica Medicinal es el desarrollo y aplicaciéon de farmacos basados en compuestos
metalicos.

A continuacién se comentaran muy brevemente los tres aspectos mencionados:
suplementaciéon de elementos esenciales, remocion de exceso de elementos esenciales o de
elementos téxicos, y desarrollo de metalo-farmacos.

4.1. Suplementacion de elementos esenciales

Durante los tltimos anos la Quimica Bioinorganica ha generado nueva y valiosa
informacién acerca de la forma en que los elementos esenciales se encuentran en el
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organismo, asi como de la manera en que son captados, transportados y acumulados. Estos
conocimientos han ayudado a generar rutas cada vez mejores y mas eficientes no sélo para
la suplementacién sino también para la remocion de estos elementos [116,117].

Veamos algunos ejemplos concretos de suplementacién. El hierro es uno de los
elementos que mas comtinmente deben suplementarse y para ello tradicionalmente se
ha recurrido a la utilizacién de diversas sales simples de Fe(II) o Fe(III) derivadas de
acidos orgénicos o inorganicos, tales como los sulfatos ferroso o férrico, el citrato férrico
amonico, el fumarato o gluconato ferroso, el carbonato ferroso, o el complejo NaFe[EDTA]
(EDTA = anion del acido etilendiaminotetraacético), entre otros. En anos recientes se ha
vuelto a la utilizacién directa de polvo de hierro muy finamente dividido, obtenido por
descomposicién térmica del carbonilo Fe(CO),, e incorporado directamente a las harinas
de panificaciéon [6,117].

También para la suplementacién de cobre y zinc, se utilizan diversas sales y
compuestos simples. En el caso del cobre, sus complejos con diversos amino acidos parecen
constituir también una via muy adecuada y para el zinc, en que habitualmente se ha
empleado el sulfato, en anos recientes se ha sugerido como muy promisoria la utilizacién de
sales bésicas tales como el Zn,(OH),Cl,. H,O o el Na,Zn,(CO,),. 3H,0 [117]. Para el selenio
se emplean algunos compuestos inorganicos sencillos como el SeO, o el Na,SeO, y, entre
los compuestos orgéanicos, la selenometionina aparece como especialmente eficiente [117].

Recientemente ha habido un cierto interés en la suplementacién de cromo, ya que
el Cr(III) parece jugar un rol importante en el metabolismo de los hidratos de carbono
y los lipidos en los mamiferos [6,118,119]. En este contexto, el complejo tris(picolinato)
cromo(III) (Fig. 20) ha adquirido amplia difusién en anos recientes y se ha transformado
en uno de los metalofArmacos mas ampliamente comercializados a nivel mundial.

Finalmente, es interesante de comentar que los estudios de suplementaciéon han
adquirido recientemente gran interés también en el campo de la medicina veterinaria, en
el cual también han contribuido a resolver varios problemas regionales y/o nacionales,
muchos de los cuales suelen tener un fuerte impacto econémico [117,120,121].

Figura 20. Estructura esquematica del tris(picolinato)
cromo(III), un metalofarmaco ampliamente utilizado
en la suplementacién de cromo.
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4.2. Quelatoterapias y remocion de elementos téxicos

Las quelatoterapias cumplen un papel fundamental en la medicina y farmacologia
modernas, dado que continuados estudios con animales de laboratorio y una ya amplia experiencia
clinica demuestran que intoxicaciones agudas o crénicas, con una variedad de metales (esenciales
y no esenciales) pueden ser controladas o revertidas considerablemente por administracion de
un agente quelante adecuado [122,123].

Los ligandos quelantes utilizados en sistemas biol6gicos con fines terapéuticos deben
cumplir, obviamente, con una importante serie de requerimientos [123,124]. Usualmente en la
seleccion de quelantes adecuados para un determinado fin, se tienen en cuenta los siguientes
criterios de seleccién:

- Los valores de las constantes de formacién de los complejos de los metales a remover, en
comparacion con los de H*, Ca(II), Zn(II), Fe(I), Mg(II) y de otros metales esenciales.

- La carga neta del agente quelante y de sus complejos metalicos a pH fisiolégico.

- Lasolubilidad en agua, para asegurar una adecuada distribucién en el medio fisiolégico.

- El coeficiente de particion del quelante y sus complejos metalicos, entre agua y las membranas
lipidicas celulares.

- Un acceso adecuado a los depoésitos del metal en el organismo (p. €j., acumulaciones intra-
celulares o inter-celulares) y una adecuada concentracién en el sitio de accién, asi como la
capacidad de poder remover a las especies toxicas del entorno biol4gico en el que estan retenidos.

- Laestabilidad quimica y bioquimica del quelante y sus complejos metélicos. Ambos, el quelante
y los complejos, no deben ser téxicos y no deben generar efectos colaterales significativos.

- Unarapida y adecuada excrecion de los complejos metalicos generados y la minimizacién de
la redistribucion in vivo de la fraccién eventualmente no excretada.

- Unaforma adecuada y rdpida para su aplicacién. En lo posible, deben ser aplicables en forma
oral o parenteral.

Es muy importante que el agente quelante tenga una muy baja o ninguna toxicidad
intrinseca, de manera de permitir su utilizacién en concentraciones relativamente elevadas.

Histéricamente, los primeros agentes quelantes utilizados fueron el 2,3-dimercaptopropanol
(conocido también por su sigla, BAL = British Anti-Lewisite, ya que fue inicialmente
desarrollado como antidoto para la Lewisita, un gas de guerra arsenical) y el EDTA (acido
etilendiaminotetraacético), a los que se agregaron luego otros acidos amino-policarboxilicos
similares [123]. A partir de 1950 en la ex-Unién Soviética y en China se empezaron a utilizar
dos nuevos agentes quelantes realmente muy promisorios y que recién llegaron a Occidente hace
unas tres décadas, revolucionando notablemente a las quelatoterapias. Se trata del acido meso-
2,3-dimercaptosuccinico (DMSA) y del 2,3-dimercapto-1-propanesulfonato (DMPS), mostrados
en la Fig. 21. En afos recientes, se han introducido también algunos alquil-ésteres del DMSA,
para aumentar la lipofilicidad de este agente quelante [123].

1 HS -
IS OH j/\so3
HS o HS
O
DMSA DMPS

Figura 21. Estructuras esquematicas del acido meso-2,3-dimercaptosuccinico
(DMSA) y del 2,3-dimercapto-1-propanesulfonato (DMPS).
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También resulta interesante comentar aqui que en afnos recientes se han logrado
avances notables en el tratamiento de algunas enfermedades y des6rdenes claramente asociadas
a la acumulacién de metales [123,125]. Asi, en el tratamiento de la llamada Enfermedad
de Wilson, en la cual se produce acumulacién de cobre en distintos 6rganos, situacién que
finalmente puede llevar a la muerte, se viene utilizando desde hace tiempo la D-penicilamina
para controlar la concentracion de ese metal en el paciente. En el caso de pacientes que no
toleran bien este agente quelante, a partir de 1982 se comenz6 a utilizar la trietilentetramina
y, mas recientemente, se ha recurrido a la utilizaciéon de sales de Zn(II). Por otra parte, en
China se ha reportado reiteradamente la eficacia del DMSA también para el tratamiento de
esta enfermedad [123,125].

También para controlar los excesos de hierro en el organismo han sido propuestos
diversos tratamientos con agentes quelantes. El tratamiento clasico consiste en el uso de la
llamada Desferrioxamina B, un sideroforo de origen fiingico, aunque los tratamientos con este
agente son extremadamente largos y desagradables. Esto ha llevado a la busqueda de nuevas
alternativas, habiéndose ensayado ya con éxito la utilizaciéon de algunos quelantes derivados
de compuestos pertenecientes al grupo de las 3-hidroxi-4-piridinonas, como, por ejemplo, el
llamado Ferriprox o Deferiprona [123]. El mas reciente de estos nuevos agentes quelantes es el
llamado Deferasirox, que muestra una elevada afinidad por el hierro, puede ser administrado
oralmente y ha mostrado un elevado grado de tolerabilidad en los pacientes [123,125].

Un aspecto especialmente notable de las quelatoterpias, es que se las ha comenzado
a utilizar también en el tratamiento del mal de Alzheimer y otros desérdenes neurolégicos,
permitiendo un cierto control de interacciones anémalas metal-proteina asi como el de la
acumulacién de diversos metales (especialmente Cu(II), Zn(II) y Fe(III)) en el cerebro [123,125].

4.3. Desarrollo y aplicacién de nuevos farmacos basados en compuestos metdlicos

Si bien muchos compuestos inorgénicos se han venido utilizando como farmacos desde
tiempos muy remotos el desarrollo més reciente de la utilizacién de compuestos metalicos
en Medicina, arranca con el descubrimiento de la potente actividad antitumoral del cis-
diclorodiaminoplatino(II) (corrientemente llamado cis-platino) (Fig. 22) [6, 43, 112-114,126]. El
impacto de este descubrimiento fue tan espectacular que desaté rapidamente, a nivel mundial,
una explosiva serie de proyectos de investigaciéon en la bisqueda de otros complejos metalicos
de caracteristicas similares. Tal es asi, que hacia 1980, el Instituto Nacional del Cancer de los
EEUU de NA ya tenia registros sobre mas de 11.000 compuestos, relacionados a 55 elementos
diferentes, que habian sido ensayados hasta ese momento [43, 127].

H;N -

Pt
H3N

Cl

Figura 22. Estructura esquematica del
cis-diclorodiaminoplatino(II) (cisplatino).
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En afnos recientes estas investigaciones han seguido extendiéndose considerablemente,
cubriendo un amplio espectro de especies quimicas asi como de cuadros y problemas médicos
hacia los cuales las mismas estan dirigidas. Para redondear este panorama, mencionaremos en
forma muy sucinta algunas de las aplicaciones y desarrollos mas recientes de farmacos metéalicos.

A la aparicién y consolidacién del cis-platino como droga anticancerigena siguieron
estudios con muchos otros complejos de platino, tendientes a ampliar su espectro de actividad
y a minimizar algunos de sus efectos colaterales indeseados. Esto ha dado origen ya a lo que
se conoce como “segunda generacion” de farmacos a base de platino [6, 43, 114] a los que
se han ido agregando complejos similares de algunos otros metales pesados (p. €j. Rh y Ru)
[6,114,128]. Asimismo, han sido estudiados algunos complejos de Ga(III) que parecen poseer
también una muy promisoria actividad antitumoral [129,130].

Aparte de ellos deben mencionarse a una serie de complejos de cobre con reconocida
actividad antiinflamatoria, antiulcerosa, anticonvulsivante y, en algunos casos, también
antitumoral [6,131,132]. A ellos hay que agregar una interesante serie de complejos de Au(I),
algunos de los cuales han demostrado una excelente actividad antiartitica [6,114,133].

La utilizacién de polioxometalatos en los tratamientos de SIDA, preconizada ya por
Montagnier hace mas de 25 anos [134] ha abierto también un interesante campo de trabajos
y estudios [135,136] que se ha desarrollado considerablemente durante los Gltimos anos,
lo mismo que la utilizacién de complejos de Bi(III) para el tratamiento de tlceras gastricas
[137,138] o el mejoramiento de farmacos a base de litio para el tratamiento de los cuadros de
manias bipolares [6,114,139,140].

Otros avances recientes estan ligados a estudios en torno a complejos de vanadio y
zinc con posible actividad insulino-mimética [6, 87,114, 141,142], asi como a la creciente
utilizacién de algunos farmacos basados en compuestos de cationes lantanidos [143,144].
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Resumen

Las interfaces entre regiones de distintas propiedades fisicas y quimicas juegan un importante
papel en la biologia, los materiales, catalisis, conversién de energia quimica en eléctrica, detectores
quimicos de alta selectividad y sensibilidad, etc. Dichas interfaces estan caracterizadas por un arreglo
particular de 4&tomos, diferente al seno de las fases componentes, que determina una quimica particular
a partir de la cual se obtienen interesantes propiedades y resultados ttiles.

Palabras clave: Interfaces, catalisis, baterias, celdas de combustible, biosensores.

Abstract

Chemistry and Surfaces: Interfacial Chemistry. Interfaces between regions of different
physical and chemical properties play a key role in biology, materials, catalysis, chemical energy conversion
into electricity and energy storage, chemical sensors with high selectivity and sensitivity, etc. Such
interfaces are characterized by a particular arrangement of atoms, different from bulk component phases,
which determines a particular chemistry from which interesting properties and useful results are obtained.

Key words: Interfaces, catalysis, batteries, fuel cells, biosensors.

Introduccion

Gran parte de las ciencias experimentales y naturales estan basadas en el lenguaje
molecular de la quimica cuya capacidad es construir, comprender y manejar “moléculas”,
medir y predecir sus propiedades, modelar su comportamiento y aplicarlo al armado en
bloques para lograr materiales de propiedades predefinidas, reconocimiento molecular y
disenio de dispositivos para la deteccién e identificaciéon de especies quimicas [1-3].

Desde fines del siglo XIX, la quimica se expandi6 produciendo materiales plésticos,
medicamentos, fertilizantes, herbicidas, armas y gran cantidad de sustancias de uso diario.
Entre los desafios de la quimica hoy pueden mencionarse los procesos de las materias
primas en forma sostenible (quimica verde), la comprension molecular del funcionamiento
de la biologia para mejorar la calidad de vida a través de la quimica, y copiar de la biologia
(biomimética) para obtener materiales y energia compatible con el ambiente, por ejemplo en
la fotosintesis artificial para la conversién de energia solar en moléculas ttiles y electricidad,
el auto ensamblado molecular basado en interacciones supramoleculares altamente selectivas
para desarrollar fuentes de energia alternativas, uso inteligente de los recursos naturales,
mejorar la salud humana, combatir el hambre, etc.

Las interfaces entre fases o regiones de distintas propiedades fisicas y quimicas
juegan un importante papel en la biologia, los materiales, catalisis, conversién de energia
quimica en eléctrica, detectores quimicos de alta selectividad y sensibilidad, etc. Tal es
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su importancia que la existencia de cavidades delimitadas por membranas que separan la
quimica en el interior de las células vivas respecto del medio exterior hostil a las biomoléculas
ha permitido la vida en el planeta Tierra basada en procesos quimicos en dichas interfaces.
Dicha quimica interfacial es compatible con la continuidad de la vida en la Tierra, de ahi
la importancia de la biomimética a fin de comprender y replicar la quimica relacionada a
energia, materiales, salud, ambiente, alimentos, etc.

Propiedades de las interfaces

En los materiales sélidos, los 4tomos se acomodan de acuerdo a su tamano y la
distribucién de electrones en el espacio dando lugar a diversos sistemas cristalinos cuya
cohesion se explica con modelos extremos: cristales iénicos, metalicos y covalentes. Sin
embargo, en la gran mayoria de los casos se trata de situaciones intermedias con un
caracter de cada modelo. En las superficies de dichos s6lidos, la interaccién de los 4tomos
es diferente quedando uniones quimicas no satisfechas y por lo tanto dichas superficies se
reorganizan minimizando su energia y resultando en estructuras superficiales diferentes a
las de las respectivas fases en volumen. Ademas, debido a no satisfacer las mismas uniones
interatémicas que en volumen, las superficies son altamente reactivas pudiendo reaccionar
con componentes del medio en contacto (gas, liquidos, etc.) y concentrando componentes
de dicho medio.

En la Fig. 1 se compara la estructura ciibica regular de un cristal sélido de cloruro
de sodio donde los 4tomos de sodio (esferas pequenas) con exceso de carga positiva (iones
sodio) estan rodeados de seis atomos de cloro (esferas mayores) con exceso de carga negativa
(iones cloruro), mientras que al formar una superficie se exponen aniones cloruros o cationes
sodio al exterior dependiendo del corte o cara cristalografica expuesta [4]. De igual modo,
dependiendo de la cara expuesta la densidad superficial de &tomos sera diferente. Esos
atomos expuestos en la interfaz sélido-ambiente tienen valencias no compensadas y pueden
reorganizarse en la superficie con una estructura superficial que difiere del material en
volumen. En una superficie que presenta escalones, los &tomos en terrazas o en bordes o
vértices tendran un comportamiento quimico sustancialmente diferente que influira por
ejemplo en catalisis heterogénea.

Figura 1. Cristal de NaCl Superficie del cristal
(estructura cubica) exponiendo la cara (100)
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La superficie de silicio sufre una reconstrucciéon conocida como Si(111) 7x7 donde
(111) se refiere a los indice de Miller de un plano que ubica los &tomos en el espacio. Desde
los afnos 1950 se sabe que cuando se parte un cristal de silicio en el vacio dejando ese plano
en la superficie, la estructura tetraédrica (estructura tipo diamante) del silicio en volumen
cambia y espontdneamente los &tomos en la superficie se trasladan lateralmente dando nuevas
periodicidades para satisfacer las fuerzas de unién quimica en la regién de la superficie. La
celda unidad que se repite en la superficie es 7 veces mas larga que la distancia entre los
atomos en la estructura original y adopta un perfil trapezoidal. Kunio Takayanaki demostré
esta estructura utilizando una técnica de difraccién de electrones de alta energia. Luego,
la invencién del microscopio de efecto tinel (STM) en 1986 permitié obtener las primeras
imégenes de estas estructuras de 4&tomos en una superficie de silicio que difieren de la
estructura cristalina del material en volumen.

Las reconstrucciones atémicas superficiales se observan en otros cristales, por ejemplo
en el oro, la cara Au(100) relaja y reconstruye superficialmente. También la interaccién
fuerte de moléculas con superficies sélidas (adsorcién) induce reconstruccién de la estructura
cristalina superficial, tal el caso del CO sobre platino [6].

La superficie de un sélido posee aproximadamente 10'* atomos por centimetro
cuadrado, lo que lleva a pensar que si las moléculas en el medio en contacto con dicha superficie
(gas o liquido) pueden interactuar verticalmente con los atomos en la superficie habra una
capacidad limitada de moléculas en la superficie que saturara si todas las posiciones posibles
han sido ocupadas. Dependiendo del grado de cubrimiento superficial y las interacciones
con los 4tomos de la superficie y de las moléculas entre si por interacciones laterales, dichas
moléculas podran moverse en la superficie a bajo cubrimiento formando un gas de dos
dimensiones, compactarse en un liquido bidimensional o llegar a formar un cristal superficial
con propiedades fisicas y quimicas particulares.

El proceso Haber-Bosch desarrollado a principios del siglo XX para fijar el nitrégeno del
aire, poco reactivo, en la forma de amoniaco con el cual se fabrican explosivos y fertilizantes
se basa en la reaccién catalitica heterogénea de hidrégeno y nitrégeno que en fase gaseosa

Figura 2. Imagen STM de una superficie de Si limpia con la
reconstrucciéon Si(111) (7x7). La distancia de la celda unitaria
romboédrica que conecta los huecos oscuros es de 26,9 A [5].
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es extremadamente lenta. La superficie de hierro juega un rol importante ya que ambos
reactivos se adsorben disociativamente sobre dichas superficies metalicas y los atomos de
hidrogeno y nitrégeno en un gas bidimensional en la superficie son altamente reactivos y
forman amoniaco que luego se desorbe de la superficie. Fritz Haber recibi6é el Premio Nobel
en 1918 por el descubrimiento de la reaccién y Carl Bosch, quien en 1910 comercializé el
proceso, fue galardonado en 1931.

El proceso ha sido estudiado por técnicas espectroscépicas superficiales y consta
de una serie de etapas elementales de disociacién de las moléculas reactivas, formacién de
nuevas especies en la superficie (adsorbidas) adicionando atomos de hidrogeno hasta formar
amoniaco, NH,(ads) que luego de ser liberado de la superficie pasa como molécula al gas
en contacto con la misma, NH,(g). Estos estudios detallados le valieron el Premio Nobel a
Gerhart Ertl en 2007 quien utiliz6 un sistema ideal de una superficie de hierro limpio en
una camara de vacio en la cual introdujo cantidades controladas de los diferentes gases.
Cuando llegan las moléculas de nitrégeno a dicha superficie, primero se unen como N, con
dos atomos de nitrégeno (una de las mas fuertes uniones quimicas). A consecuencia de la
interaccion energética con la superficie metalica esos 4tomos se separan (disocian) en la
molécula y quedan fuertemente unidos al hierro. Una de las primeras preguntas de Ertl
fue si la molécula de N, reacciona con hidrogeno en forma molecular o en forma de atomos
separados en la etapa previa. De trabajos anteriores se sabia que el hidrogeno se une al
hierro con separacién de sus 4tomos o sea disociativamente. Ertl midi6 la concentracion de
los a&tomos de nitrégeno sobre la superficie de hierro y agregé simultaneamente hidrégeno al
sistema, observando que cuanto més hidrégeno agregaba mayor era la disminucién de &tomos
de nitrégeno en la superficie porque reaccionaban con el hidrégeno. De este modo mostré
que la primera etapa en el proceso Haber-Bosch ocurre entre el hidrogeno y los 4tomos de
nitrégeno. Si en cambio la reaccién hubiese tenido lugar entre las moléculas N, y H,, los
atomos de nitrégeno hubiesen quedado en la superficie sin reaccionar. Distinguir atomos o
moléculas de nitrégeno en la superficie no es simple, Ertl utilizé una variedad de métodos
espectroscopicos bombardeando la superficie del catalizador con electrones, fotones, iones,
etc. También descubri6 que la disociacién de N, es un proceso mas lento que la disociaciéon
de H, y por lo tanto es la etapa que determina la velocidad del proceso global. Ertl también
descubri6 con estos estudios cuidadosos porqué el agregado de potasio acelera la reaccién de
Haber-Bosch, fen6meno conocido hasta entonces empiricamente.

H; 22 Hy

N> 2Nzga 22 N

N + Hyg & NHyy
NHyq + Hog 2 NHz a4
NHj a4 + Hag & NH3a4
NH; .0 = NH;

Nad+3Had

Figura 3. Descripcién esquematica de las reacciones elementales en el proceso de
catalisis heterogénea en la formaciéon de amoniaco y diagrama de energias de los
diversos intermediarios adsorbidos [7, 8].
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En la Fig. 3 se describen las etapas del proceso y los niveles de energia de las
diferentes especies, tomando como cero de energia a las moléculas de N,(g) y H,(g) en el
gas, por lo que los estados adsorbidos corresponden a valores negativos ya que son estados
ligados a la superficie.

Ademas de los aspectos energéticos senalados, existe un factor geométrico en la
adsorcién de moléculas en una superficie, dado que la probabilidad que una nueva molécula se
adsorba sera proporcional al niimero de sitios libres de moléculas en la superficie. Esto resulta
en que ambos reactivos compiten por los sitios en la superficie por lo que la mayor eficiencia
del proceso ocurrira cuando ambos reactivos en la superficie alcancen un cubrimiento del 50%.

Otro fen6meno interesante de las superficies es que mientras que el volumen escala
con la distancia al cubo, el area varia con el cuadrado de la distancia, por lo que la relacién
area a volumen, A/V, aumenta al disminuir el tamano de un cristal. En la siguiente figura se
ilustra ecémo a medida que dividimos un cubo en cubos mas pequenos, el nimero de atomos
en la superficie en relacién a los contenidos en el volumen aumenta significativamente.

Puede observarse que si N es el niimero total de atomos en el cubo original, el niimero
de atomos en la superficie n, aumenta a medida que se divide el cubo en partes iguales. Es
decir, la superficie del cubo se hace significativamente mas importante a medida que el
tamano de la particula es menor. Por eso las nano particulas presentan propiedades fisicas y
quimicas asombrosamente diferentes a los mismos materiales macroscépicos. Ejemplos de ello
son, la temperatura de fusién que da una idea de cohesién de los 4tomos, asi el oro funde por
encima de 1600°C mientras que nano particulas de oro de 20 nanémetros de diametro funden
aproximadamente a 700°C. También la interaccién de la luz con los metales, que es un proceso
de superficie (los fotones de la luz interacttian con el plasmén superficial de electrones en un
metal), es diferente en distintas escalas de tamano: p.ej. el color de dispersiones coloidales
de nanoparticulas de oro de 2 a 20 nanémetros es rojo vino mientras que el oro metalico en
escala macroscépico como sabemos es amarillo.

= 4096
= 2368

N = 4096
n = 3584

g

8 8 8

Figura 4. A medida que dividimos un cubo en cubos mas pequenos, el
namero de atomos en la superficie en relacién a los contenidos en el
volumen aumenta significativamente.
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En catélisis heterogénea para aplicaciones desde la petroquimica hasta la sintesis
de farmacos, las reacciones quimicas en interfaces determinan la selectividad y el grado de
conversion. En particular, en una economia pos-petréleo la humanidad se enfrenta con el
desafio de contar con procesos quimicos sostenibles para la fabricaciéon fundamentalmente de
fibras y combustibles que hoy se obtienen de fuentes no renovables y altamente contaminantes
como el petréleo. Dicha quimica debe ser sostenible (quimica verde) desde la produccién,
durante su uso y atn en la etapa de desecho (debe planificarse la quimica de los procesos
y productos “desde la cuna hasta el féretro”). Para ello el diseno de nuevos catalizadores y
procesos quimicos es esencial [9].

En procesos electroquimicos interfaciales las reacciones quimicas en las interfaces
electrodoelectrolito (reacciones electroquimicas) llevan a cabo la transferencia de carga
entre conductores de distinta especie: electrodos (conductores de electrones) y electrolito
(conductores de iones). Estas reacciones quimica de superficie tienen lugar bajo intensos
campos eléctricos locales en la interfaz electrodoelectrolito y la corriente eléctrica que circula
por la misma viene dada por la velocidad de la reaccién electroquimica como se ilustra en la
Fig. 5[10].

Dichas reacciones electroquimicas son reacciones quimicas heterogéneas en soluciéon
que tienen lugar en baterias, celdas de combustible, electrolizadores, sensores y biosensores
potenciométricos (medicién de pH y de ion selectivo), en procesos de galvanoplastia, corrosion
metalica, etc.

El almacenamiento de energia eléctrica en quimica (energia contenida en enlaces
quimicos) y la conversién de esta en energia eléctrica por ejemplo en baterias y celdas de
combustible ocurre debido a reacciones quimicas en interfaces cargadas y se extrae energia
libre no estando limitadas por el ciclo de Carnot de las maquinas térmicas, de ahi su mayor
eficiencia [11]. Ademas, en las celdas de combustible de hidrégeno y oxigeno el producto de
la reaccion es agua por lo que puede obtenerse energia eléctrica en forma limpia. La reaccion
quimica global es:

H_,(g)%oz(g):wzom

Anodo Catodo

Cag
0O

Electrolito

Figura 5. Esquema de celda electroquimica
donde tienen lugar reacciones electro-quimicas
en las interfaces electrodo-electrolito.
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Las reacciones de oxidacién del protén en el &nodo (electrodo negativo) y reduccién de
oxigeno en el catodo (electrodo positivo) son fuertemente cataliticas, en particular la segunda
reaccion. Por ello se requieren electro catalizadores de metales nobles como el platino como
materiales de electrodo.

En baterias primarias y secundarias (recargables) las reacciones en interfaces permiten
la separacion de carga eléctrica y por ende la conversién de energia quimica en eléctrica en
sistemas de almacenamiento de energia. Por ejemplo en las baterias de litio-ion, utilizadas
en la mayoria de los dispositivos electrénicos actuales, durante la descarga los atomos de
litio en anodos (terminal negativo) de grafito dejan electrones y atraviesan la interfaz con
el electrolito como iones litio que al llegar al catodo (terminal positivo) de oxido de cobalto
y litio pasan a través de dicha interfaz y se insertan en el electrodo. Durante el proceso de
carga y mediante la aplicacién de un voltaje externo, los iones litios se dirigen del catodo al
4nodo insertandose como 4tomos en el grafito.

Las reacciones interfaciales son:

xLi* +xe +6C——=LiC, en el anodo
LiCo™ 0, == Li, ,Col"Co}" O, +xLi'+xe" en el catodo

Hemos senialado que las superficies tienen la capacidad de concentrar vestigios
contenidos en el gas o liquido en contacto. En la deteccién de niveles de ultra vestigios
de contaminantes en aguas, aire, suelos o en alimentos se requieren detectores quimicos
(en inglés “sensors” que proviene de los sentidos mediante los cuales exploramos nuestro
ambiente) que permitan el reconocimiento molecular y la transduccién de una senal 6ptica
o eléctrica que pueda procesarse. Dichas etapas de reconocimiento molecular, transduccién
de informacién quimica en 6ptica o eléctrica requieren de la quimica en interfaces, bien
porque las superficies concentran moléculas o bien porque permiten amplificar proceso
fotofisicos y fotoquimicos o electroquimicos.

En laremediacion de contaminantes en el aire, suelos o aguas las interfaces aportan
gran area superficial en coloides o estructuras tridimensionales porosas que permite la
adsorcién, es decir la interaccion fisica y quimica de las moléculas que prefieren situarse
en la interface respecto del medio en contacto.

La quimica de interfaces también resulta relevante en tratamientos y acabo de
superficies, cuyas propiedades debe ser diferentes de los materiales en volumen, p.ej. en
pinturas, cromados, niquelados, etc.; o bien en superficies funcionales: con propiedades
antibacterianas, super hidrofébicas, auto limpiantes, cataliticas; o de propiedades 6pticas
particulares (p.ej. lentes de contacto con superficie coloreada, superficies anti reflectantes,
etc.). Los procesos de deterioro de materiales por corrosién y las tecnologias para su
prevencion estan basados en reacciones quimicas en interfaces.

En nanotecnologia, las propiedades estan determinadas por el tamafno en nano-
escala o sea la escala de las moléculas (1 nanémetro es la mil millonésima parte de un
metro), asi la interaccion con la luz, las propiedades magnéticas, eléctricas, temperatura
de fusidn, etc. cambian draméaticamente en dicha escala en relacién a las mismas en escala
macroscépica [12]. En particular, como se senialé anteriormente dado que la relacién area/
volumen crece inversamente al radio de la particula, las propiedades de la interfaces
particula/medio son fundamentales dado que a menor tamano mayor superficie por unidad
de volumen. La quimica que ocurre en dichas interfaces es de gran interés tanto cientifico
como tecnolégico: p.ej. en diagndstico y terapéutica, en materiales como las nuevas pinturas
para automoviles, nano particulas utilizadas para descontaminacién, nuevos catalizadores
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en celdas de combustible, baterias de alta densidad de potencia en dispositivos electrénicos
y en autos hibridos y eléctricos, etc.

Podemos ilustrar la importancia de la quimica interfacial en las contribuciones
por ejemplo a la agroindustria en la quimica que encontramos relacionada: a) fertilizantes
artificiales (fijacion de N,), b) eliminacién catalitica de gases de escape en el tractor o camiones
utilizados para las tareas en el campo (catalizador de tres vias), ¢) inhibicién de la corrosién
en estructuras metalicas, d) baterias y celdas de combustible para vehiculos eléctricos y
modernos dispositivos de control y finalmente e) procesos de formacion de peliculas delgadas
para electrénica de control (“physical vapour deposition” PVD y “chemical vapour deposition”
CVD fundamentales en la industria electrénica).

En la actualidad los automoéviles cuentan con un sistema catalitico en el escape para
eliminar monéxido de carbono, particulas de hollin y 6xidos de nitrégeno. Dicho sistema
catalitico se conoce como “catalizador de tres vias” porque elimina tres contaminantes: CO,
hidrocarburos y NO, [13]. Esta basado en interesantes reacciones quimicas en interfaces
de metales nobles como el rodio, platino, paladio, etc. soportados por impregnacién sobre
materiales ceramicos como alimina o zirconia. La superficie de rodio promueve la disociacion
de NO para producir N, y oxigeno que reacciona con el CO que se adsorbe sobre platino para
dar CO, [13]. La quimica que ocurre en estos sistemas es un delicado balance entre procesos
que oxidan el CO e hidrocarburos a CO, y que evitan que se oxide el nitrégeno del aire a
NO, como se muestra en la Fig. 6. En este proceso es critica la temperatura de trabajo del
catalizador, ya que a baja temperatura no se logra la oxidacién del monéxido de carbono y si
esta es excesiva también se forman 6xidos de nitrégeno indeseados.

Otros procesos quimicos catalizados por superficies que tienen relevancia en la
formacién del agujero de ozono en la alta atmosfera a temperaturas inferiores a -70°C
involucran atomos de cloro, provenientes de clorofluorocarburos e interfieren con los
equilibrios del oxigeno y ozono destruyendo irreversiblemente el O, en procesos catalizados
por superficies de hielo y la luz solar:

Cl'+0, > ClO" +0,
CIO® + CIO® + Superficie — CI,0, + Superficie
CLO, + luz solar — 2CI" + O,

Figura 6. Diagrama esquematico de un catalizador de tres vias
para escape de vehiculos a motor de combustién interna.
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Resumen

La Quimica tiene un papel relevante en el cambio que se avizora durante este siglo en la forma
de generar energia, es decir el advenimiento de las energias renovables. En este trabajo se presentan
algunos de los desafios que debera enfrentar esta ciencia para contribuir a la generacién limpia de energia.

La generacion de energia tiene escala global, como lo son sus efectos sobre el ambiente. Mitigar
los mismos no solo requiere desarrollar nuevas formas de produccién basadas en fuentes renovables sino
desarrollar materiales y tecnologias que permitan ahorrar la energia producida por los actuales métodos
de generacion. La transicion de una economia basada en el petréleo a una basada en el hidrégeno como
vector energético moviliza importantes ramas de la Quimica moderna. Entre las numerosas tecnologias
relacionadas con las formas sustentables de generacién de energia analizaremos aqui la produccién de
hidrégeno por diversos métodos, su uso en celdas de combustible, el litio y las baterias avanzadas, los
biocombustibles y el uso de dispositivos electroquimicos para aprovechar la energia de mezcla del agua
de mar con agua dulce.

Palabras clave: Energia, quimica, materiales, combustibles, renovables.

Abstract

Chemistry and Clean Energy Production. Chemistry plays a relevant role in the change
that is looming over this century in the way of generating energy, i.e. the advent of the renewable
energies. This work presents some of the challenges that will face this science to contribute to the
clean energy generation.

Power generation has global scale, as they are its effects on the environment. Mitigate them not
only requires developing new forms of production based on renewable sources, but develop materials
and technologies to save the energy produced by the current generation methods. The transition from
an economy based on oil to one based on hydrogen as energy vector mobilizes important branches of
modern Chemistry. Among the many technologies related to sustainable forms of power generation we
will analyze here the hydrogen production by various methods, its use in fuel cells, lithium advanced
batteries, biofuels and the use of electrochemical devices to harness the energy of mixture of seawater
with fresh water.

Key words: Energy, chemistry, materials, fuels, renewables.

“Quien crea que un crecimiento ilimitado es compatible con un planeta limitado, o
esté loco o es economista”
Serge Latouche, economista francés

Introduccion

La matriz energética actual de la Argentina (ver Tabla 1) muestra que cerca del
85% de la energia se obtiene de combustible f6sil, con una contribucién moderada de
hidroelectricidad y el resto de nuclear y, en mucha menor medida, renovables. La matriz
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energética mundial [1] muestra una distribucién similar, con gran consumo de combustible
fosil (87%), pero con mayor incidencia del carb6n y algo menos del gas. Nuestro vecino Brasil
depende bastante menos del combustible fésil (60%), con una incidencia mas importante
de la hidroelectricidad y con mayor proporciéon de renovables comparada con Argentina y
la media mundial.

Tabla 1.— Consumo de energia en el ano 2010 en millones de toneladas
equivalentes de petréleo.

Petroéleo Gas Carbén Nuclear Hidro Renov. Tota
Global 4.028 2.858 3.556 626 776 159 12.002
33,7% 23,6% 29,7% 5,2% 6,5% 1,3%
Argentina 25,7 39,0 1,2 1,6 9,2 0,4 77,1
33,3% 50,6% 1,6% 2,1% 11,9% 0,5%
Brasil 116,9 23,8 12,4 3,3 89,6 7,9 253,9
46,0% 9,4% 4,9% 1,3% 35,3% 3,1%

El consumo de energia por habitante en el mundo, que se ilustra en la Fig. 1, muestra
las disparidades de desarrollo de las regiones y en cierta medida la contribucién individual
a los efectos ambientales de dicho consumo.

La mayor parte de esta energia proviene, como se indico antes, de combustible f6sil no
renovable que afecta el medio ambiente. La era de la energia fésil es, sin embargo, un abrir
y cerrar de ojos entre la primera y segunda civilizacién solar [2]. La primera abarca desde
el hombre primitivo hasta la sociedad preindustrial, mientras que la segunda comenzara
cuando se agoten las reservas de combustible f6sil o, mas probablemente, cuando los efectos
ambientales producidos por su uso obliguen al uso de energias renovables, atin cuando los
costos sean mayores.

015
15-30 \
- ¥

W 3045
W 45860 L 4

B0

Figura 1. Consumo de energia primaria per capita en el mundo en
toneladas equivalentes de petréleo (tomada de Ref. [1]).
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Cuando hablamos de energia f6sil nos referimos en forma directa a transformaciones
quimicas. El aprovechamiento de los combustibles fésiles se realiza a través de procesos
de combustién que llevan a la formacién de diéxido de carbono, un gas responsable del
efecto invernadero, junto a la emisién de otros gases como diéxido de azufre que pueden
contribuir a otros efectos ambientales més localizados, como la lluvia 4cida. La quimica
esta pues ligada a nuestra forma actual de generar energia y estara también presente en
el desarrollo de métodos para que la misma sea més benigna desde el punto de vista del
impacto ambiental y en las nuevas tecnologias de generaciéon limpia que se vislumbran
para este siglo.

La transicién de una economia basada en el petréleo a una basada en fuentes
renovables y en el hidrégeno como vector energético est4d movilizando importantes ramas
de la Quimica moderna. Esta transicién es inexorable, como bien lo expresé Ahmed Yamani,
ministro de petréleo de Arabia Saudita durante 25 afos, cuando dijo: "La Edad de Piedra
no termind por falta de piedras. La Edad del Petréleo terminara pronto, y no sera por falta
de petroleo......

1. Quimica y ahorro de energia

En los aspectos relacionados con el ahorro de energia proveniente de combustible
f6sil el impacto de la Quimica ya se manifiesta en algunos ejemplos concretos. Asi, el uso de
plasticos para reducir el peso de automoéviles y de espumas plasticas para aislaciéon térmica
en edificios redunda en un incremento en la eficiencia de combustible. En los dltimos 25
anos la masa de acero en un automévil Standard se ha reducido de 75 a 63 %, reemplazada
en parte por alumino y plastico con un ahorro de combustible del orden del 4%.

La sintesis de amoniaco a partir de hidrégeno y nitrégeno (proceso Haber-Bosch)
para la produccién de fertilizantes consume entre 1% y 2% de la produccién mundial de
energia. El empleo de catalizadores nanoparticulados de rutenio sobre grafito puede llevar
a un ahorro de energia cercano al 40 % [3]. Un ahorro energético adicional se conseguiria
con el desarrollo de membranas separadoras de NH,, H, y N, més eficaces que las actuales.

El uso de diodos emisores de luz (Light Emitting Diodes o LEDs) para iluminacién
ofrece enorme posibilidades de ahorro de energia dado que consumen la cuarta parte de
energia que las lamparas incandescentes y son mucho mas duraderos. El modo potencialmente
mas econémico de generar luz blanca es el uso de nanocristales semiconductores (quantum
dots 0 QD) basados en sustancias como seleniuro de cadmio. El cadmio es un metal toxico
y hay un gran desafio para la quimica en la sintesis de nuevos nanocristales basados en
otros compuestos [4].

Los LEDs organicos (OLEDs) son materiales organicos, alguno de ellos poliméricos,
que emiten luz cuando se colocan entre dos electrodos. Estos materiales ya se usan para
pantallas de TV, computadoras y teléfonos celulares en reemplazo de los LCD. Atn no son
tan econémicos como los LEDs, pero el desarrollo de nuevos materiales con propiedades
electroluminiscentes y la produccién masiva llevara en un futuro cercano a pantallas con
menor consumo de energia [5].

El uso de magnetos construidos con nanocomposites de metales en motores y
transformadores eléctricos, 200% mas fuertes que los mejores magnetos comerciales actuales.
conducira también a importantes ahorros de energia [6]. Nuevos materiales conductores,
tales como nanotubos de carbono, para lineas de transmisién, mas livianos y con menos
pérdidas que el cobre son otros ejemplos de desarrollo de tecnologia quimica orientada al
ahorro de energia. Por ejemplo, un racimo de 1014 nanotubos de carbono de 1 cm? de area
puede transportar corrientes de 100 millones de Amperes, o sea 100 veces la corriente que
pueden transportar los mejores superconductores de baja temperatura [7].
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A lo largo de esta seccién hemos usado reiteradamente el prefijo nano aplicado a
particulas, cristales, compositos, etc. Sin lugar a dudas la quimica de los nanomateriales
es la quimica del siglo XXI. Los nanotubos de carbono y el grafeno, dos formas del carbono
con dimensionalidad nanoscopica, son solo dos ejemplos de los materiales mas estudiados
en la actualidad por quimicos y fisicos y sus aplicaciones a la generacién y ahorro de energia
parecen ser multiples.

Adelantandonos a lo que veremos mas adelante, podemos decir que los tipicos
materiales carbonosos de naturaleza grafitica que se utilizan como soportes de catalizadores
y electrocatalizadores estan empezando a ser reemplazados por nanotubos de carbono y es
de esperar que en los préximos anos el grafeno haga su irrupcién en baterias avanzadas e
incluso en el almacenamiento de hidrégeno.

2. Economia de hidréogeno

La sustitucion paulatina de petrdleo, gas natural y carbén por fuentes renovables en
la generacion de energia tiene varios desafios. Uno de ellos es que las fuentes renovables,
por ejemplo la energia solar o edlica no se encuentran disponibles cerca de los lugares de
consumo, o bien no estan disponibles en forma continua. Es por ello necesario recurrir a
vectores energéticos como el hidrégeno, que puede ser producido a partir de estas fuentes
renovables (edlica o solar), por ejemplo a través de la electrélisis del agua, almacenado
en diversas formas, y finalmente utilizado en dispositivos conversores llamados celdas de
combustible, donde se genera energia eléctrica. Este ciclo, ilustrado en la Fig. 2, representa
la alternativa realmente limpia de generar energia eléctrica.

/

Electrolisis

Celda

Energia +

H,
H,O
Almacenaje <L_J)

Figura 2. Esquema de generacién limpia de energia eléctrica a partir de
energia solar o eblica mediante el uso de hidrégeno como vector de energia.
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El hidrégeno puede también ser utilizado en aplicaciones vehiculares, para lo cual
debe proveerse ademas un sistema de suministro que es muy distinto al actual sistema de
distribucién de nafta o diesel.

La transicion de una economia basada en el petréleo a una basada en el hidrégeno
como vector energético [8,9] moviliza importantes ramas de la Quimica moderna como
veremos a continuacion.

2.1. La produccién de hidrégeno

La generaciéon de hidrégeno a partir de combustible fésil, proceso conocido como
reformado, se realiza con vapor de agua o con una mezcla de agua y oxigeno (autoreformado)
a temperaturas entre 600 o y 700 °C con el uso de catalizadores. La alta concentracién de
monéxido de carbono en la mezcla de productos resultante obliga a emplear la reacciéon
de corrimiento de agua (CO + H,O0 — CO, + H,) seguida de una oxidacién selectiva en
presencia de oxigeno.

El desarrollo de nuevos catalizadores para la produccién de hidrégeno ha evolucionado
marcadamente en los tiltimos anos gracias al desarrollo de nuevos nano-materiales de modo
que es posible esperar reformadores de baja temperatura en los préximos anos. De hecho
ya existen a escala de laboratorio catalizadores nanoparticulados de base Cu/Zn soportado
sobre alimina para el reformado de metanol a temperaturas tan bajas como 250 °C [10].

El costo de producciéon de hidrégeno por reformado vapor de gas natural en plantas
de més de 1000 Nm?/h de capacidad es de alrededor de 1,1 u$s/kg H,, mientras que es del
orden de 1,3 u$s/kg H, para el caso de reformado de metanol. Un proceso alternativo al
reformado es el procedimiento solar-térmico que utiliza concentradores solares de alta

temperatura con 6xidos metéalicos, como ZnO, como catalizadores, como se indica en la
Fig. 3.

Energia solar

concentrada
7~ v
Carbén o gas +—+ REACTOR SOLAR
natural
| MxOy+yCH4 = xM + y(2H2+C0) —— Metal
- MxQy + yClar) = xM + yCO J
1
Ha0O 1)
5 '
z ‘ \
' MxOy ; REACTOR DE AGUA J
| |
' i in} H20 = My H
; - b, R 2= KRV ][—bsyngas
' reciclado v | > Hy
R . -
\_ Oxido metalico

Figura 3. Esquema del proceso solar-térmico de reformado de
combustible f6sil para producir hidrégeno
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En los procedimientos anteriores se emite CO, a la atmésfera durante el proceso de
produccion de H,. Si se utiliza biomasa, por ejemplo etanol proveniente de la cana de aztcar,
el balance de CO, es nulo pues es extraido de la atmésfera durante el proceso de formacién
de la biomasa.

Utilizando catalizadores de platino soportados sobre nanofibras de y-alimina se ha
obtenido un gas rico en hidrégeno a partir de hidrocarburos derivados de biomasa en un
reactor en fase acuosa a temperaturas no mayores de 230 °C [11]. Es de esperar un gran
aumento de la eficiencia de catalisis a temperaturas moderadas en los préximos anos debido
al enorme avance de la nanotecnologia aplicada a estos procesos.

Dentro de los métodos para obtener hidrégeno a partir de fuentes no-f6siles hay una amplia
variedad de alternativas, que parten del uso de energia renovable o nuclear, resumidos en la Fig. 4.

La generacién de hidrégeno a partir de energia solar y eélica es la forma més limpia
de generacion de hidrégeno dado que no produce residuos contaminantes del medio ambiente.
Si la energia solar, la eélica o la nuclear se transforman en energia eléctrica, esta puede
utilizarse para realizar la electrolisis de agua. La eficiencia y el costo de los electrolizadores
son en este caso el factor determinante del proceso de produccién de hidrégeno. La energia
nuclear puede utilizarse directamente para generar hidrégeno por radidlisis del agua o
aprovechando ese calor para disociar agua en hidrégeno y oxigeno a alta temperatura o
a temperaturas no tan altas recurriendo a ciclos termodindmicos como el de yodo / 4cido
sulfarico, esquematizado en la Fig. 5. Un ciclo que se esta estudiando actualmente es el de
cobre-cloruro que requiere temperaturas sustancialmente menores y puede realizarse con
reactores nucleares CANDU de IV generacién o SCWR (reactores de agua supercritica).

La obtencién de hidrégeno a partir de energia solar puede realizarse en forma directa
en celdas fotovoltaicas, en donde los fotones incidentes pueden excitar electrones de la banda
de valencia de un material a la banda de conduccién generando “huecos™ en la estructura
cristalina. El fen6meno es eminentemente fisico, pero desarrollar los mejores materiales es una
tarea de quimicos. La tecnologia de celdas fotovoltaica ha evolucionado notablemente desde
que Charles Fritts construyé, en 1883, las primeras celdas de selenio con una eficiencia inferior
al 1%. A mediados del siglo pasado se desarrollaron celdas basadas en silicio monocristalino
que alcanzaron eficiencias del 20% hacia 1985. Hacia fines del siglo XX irrumpieron las

Energia Energia Mecanica Energia
Nuclear (hidraulica edlica) Solar

Energia térmica |

| Energia eléctrica

v y y

Termdlisis Ciclos hibridos Electrolisis Fotdlisis

termoquimicos catalitica
y y y
Radidlisis Ciclos Electrélisis de Fotoelec- Biofotdlisis
termoquimicos vapor —alta T trolisis
l A l l A, l l
| Hidrégeno |

Figura 4. Métodos para obtener hidrégeno a partir de
energia renovable o nuclear
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Azufre 2HI H,S0, Yodo

SO,

I2 I> + H,0 S0,+H,0 H.0O

Figura 5. Ciclos termodinamicos yodo / acido sulfarico para
la produccién de hidrégeno a partir de agua.

celdas fotovoltaicas basadas en fosfuros y arseniuros de galio e indio (p-GalnP,), alcanzando
eficiencias de orden del 30%, mientras que ya entrando en el siglo XXI una celda solar de
tres capas basadas en fosfuro de galio, indio y aluminio / arseniuro de galio e indio / germanio
alcanza eficiencias cercanas al 40%. Los expertos consideran estas eficiencias atiin bajas y los
costos de produccién son altos (significa que el costo de producciéon de hidrégeno mediante
celdas fotovoltaicas es aiin mucho mayor que por el método de reformado) [12], por lo cual
estos sistemas seguirdn siendo motivo de investigacién.

No solo materiales inorganicos pueden convertir energia solar en eléctrica. Hay
moléculas orgéanicas, especialmente los colorantes, que también puede hacerlo y son los
materiales usados en las llamadas celdas solares de colorantes. Estos materiales tienen la
ventaja de ser livianos y flexibles y pueden integrarse a edificios o vestimenta. Los materiales
hasta ahora conocidos, como el politiofeno, tienen eficiencias bajas, del orden de 5%, pero
se esperan importantes desarrollos en el futuro.

Una forma alternativa de producir H, a partir de energia solar es a través de celdas
fotoelectroquimicas, o celdas de Grétzel (quien las inventé en 1996). También conocidas
como celdas solares de colorantes, en las mismas se irradia el anodo fotosensible de una
celda electroquimica, convenientemente protegido con recubrimientos para minimizar la
corrosion en el medio acuoso, para producir la ruptura de la molécula de agua. La base
e esta celda es una capa porosa de nanoparticulas de diéxido de titanio sensibilizada con
colorantes. El desafio fundamental de estos dispositivos es que la longitud de onda necesaria
para el proceso debe apartarse del UV, que representa solo el 2% de la luz solar y acercarse
al visible. Una estrategia que ya se esta considerando es imitar a la naturaleza en el proceso
de fotosintesis [13], donde los fotoquimicos tienen mucho trabajo por delante.

2.2. Electrolizadores

La produccién de hidrégeno por electrolisis del agua se realiza en electrolizadores
de baja temperatura que pueden ser alcalinos, donde el electrolito es una solucién acuosa
de KOH, o del tipo membrana de intercambio de protones (PEM). Las eficiencias de estos
electrolizadores comerciales van del 56 al 73% y es una tecnologia bien desarrollada y no
se espera grandes progresos en cuanto a la eficiencia, excepto que puedan desarrollarse
membranas de intercambio de protones con conductividades eléctricas superiores a las de
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las membranas de Nafion (polimero similar al teflén pero con grupos sulfonatos, -SO,, que
le confieren carga negativa y protones que transportan la carga eléctrica entre electrodos).
El uso de membranas de polibenzoimidazol dopado con acido fosférico que, al contrario
del Nafion, mantienen una buena conductividad por encima de 100 °C permite realizar la
electrolisis de vapor de agua, aumentando la eficiencia de la electrolisis.

La tendencia actual es el desarrollo de electrolizadores de muy alta temperatura,
mas eficientes pues parte de la energia es suministrada como calor, que es més barato que la
electricidad. En estos electrolizadores se utilizan ceramicos conductores como zirconia (diéxido
de zirconio) dopada con itria (oxido de itrio), que posee buena conduccién por vacancias de iones
6xido a alta temperatura. La sintesis de nuevos materiales conductores sélidos, como materiales
de electrodo quimicamente més resistentes son los desafios a encarar en estos dispositivos.

3. Celdas de combustible

Una celda de combustible es un dispositivo electroquimico que convierte energia quimica
(almacenada en las uniones quimicas) en energia eléctrica. Se diferencia de las baterias en que
las sustancias (combustible) que se consumen en las reacciones de oxidacién (anodo) y reducciéon
(catodo) no se encuentran dentro del dispositivo, sino que son introducidas desde afuera.

El combustible de las celdas de combustible es oxigeno (O,) del aire e hidrégeno
(H,). Las reacciones que ocurren en la celda de combustible, independientemente de sus
caracteristicas son las siguientes:

CATODO: % O, + 2H* + 2¢ — H,0
ANODO: H, - 2H* + 2e

La reaccién global en la celda de combustible es: 2 O, + H, — H,0

3.1. Tipos de celdas de combustible

Hay varios tipos de celdas de combustibles que se diferencian basicamente por el
tipo de electrolito que conduce la corriente eléctrica dentro de la celda y la temperatura de
operacion, como se indica en la Tabla 2.

Tabla 2.— Tipos de celdas de combustible

Tipo Electrolito T operacién Etapa

(°C) desarrollo
PEM Membrana de 70-80 Primeros equipos
Membrana de Intercambio intercambio de comerciales
de H* protones (Nafion)
A Alcali acuoso 80-100 Usosespaciales (pasado)
Alcalina
AF H,PO, en SiC 200-220 Celdas comerciales
Acido fosférico
CF Li,CO,/ 600-650 Tests de
Carbonato Fundido K,CO, Campo
0S Zr0,/Y,0, 800-1000 Tests de laboratorio
Oxido s6lido y primeros prototipos
DMPEM Membrana de intercambio 20-80 Primeros prototipos
MIP de metanol directo de protones (Nafion) comerciales
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Las celdas alcalinas, las primeras de aplicacién préctica (fueron utilizadas en los
planes espaciales de la NASA desde la década de los 60), han dejado de utilizarse. Las celdas
de acido fosférico han alcanzado la etapa de comercializacién y hay varias celdas de 200 kW
operando en EEUU y Japén. Sin embargo, la tecnologia tiene problemas asociados con la
corrosion de algunos componentes y por su costo.

Las celdas de membrana de intercambio de protones (PEM) han alcanzado un
alto grado de desarrollo en los Gltimos afnos por ser las més adecuadas para la propulsién
de vehiculos eléctricos. Existen autos y buses experimentales que utilizan estas celdas y
también se emplean para usos domiciliarios, por ejemplo para la calefacciéon de casas. Una
variante de estas celdas, desarrollada en los ultimos afios utiliza metanol en lugar de H, en
el catodo. La posibilidad de miniaturizacién de estas celdas las hace muy atractivas para el
reemplazo de baterias avanzadas en algunas aplicaciones.

Las celdas de carbonato fundido y de 6xido sélido funcionan a temperaturas altas
y pueden convertir el metano (gas natural) u otros combustibles fésiles en un combustible
rico en H, dentro de la misma celda sin necesidad de un reformador externo.Las primeras
han alcanzado un desarrollo importante, pero comparten los mismos problemas de las
celdas de acido fosférico. No se prevé que puedan ser superiores a las de 6xido sélido, las
mas convenientes para generacion estacionaria de energia.

3.2. Celdas de combustible de membrana intercambiadora de protones (PEM)

Las celdas PEM operan a baja temperatura (80 °C) y presiones moderadas (1-8 bar)
con una eficiencia del 55% y baja emisiéon de SOx y NOx. No tienen reformado interno
de combustible, pero pueden acoplarse a una etapa previa de reformado. La tolerancia
a impurezas del combustible o de productos del reformado es para CO < 0,3 %, para
hidrocarburos < 1 ppm y para sulfuro de hidrégeno < 1ppm. En la Fig. 6 se muestra el
principio de funcionamiento de esta celda.

! e
A | Membrana C
5 N | polimerica A 0

0 ol — 4T ?
D| H' (6]
(6] D

O H2O

Combustible %
2CO + 20™—> COy + 4e
« ANODO 9H, + 20=— 2H,0 + 4e

CH, + 40~ — CO,+ 2H,0 + 8e
o
Electrolito sélido

CATODO Oy + 4e— 20~

‘&I Aire

A 4

Figura 6. Principio de funcionamiento de una celda de
combustible PEM (arriba) y de 6xido sélido (abajo)
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Los catalizadores utilizados en estas celdas son basicamente nanoparticulas de
negro de platino de 2 a 4 nm dispersas en nanoparticulas de carbén de 10 nm. Esto ha
permitido reducir la carga de platino en los electrodos de 4 a 0,1 mg-cm?, tornando a esta
celda comercialmente apta [14].

La membrana a través de la cual se produce la conduccién de protones es comtinmente
Nafién, la misma que se usa en electrolizadores, pues tiene una muy buena conductividad
eléctrica y estabilidad quimica. Sin embargo este polimero presenta algunos problemas: es
muy costoso y pierde conductividad cuando la membrana pierde agua o cuando se superan
los 100 °C. Por ello la tendencia actual es a reemplazarlo (ver seccién 2.2) por otros polimeros
que puedan soportar mayores temperaturas. El desarrollo de membranas hibridas organicas-
inorganicas es un campo de gran actividad [15] y ya se han obtenido materiales tales como
silica mesoporosa con poros funcionalizados con polimeros iénicos con protones de contraiones
que parecen responder mejor que el Nafion a los cambios e humedad y temperatura [16].

El desarrollo de catalizadores con menor contenido de metales nobles, con mejor
eficiencia para la reduccién de oxigeno (reaccién controlante de la eficiencia en celdas PEM) y
de membranas con las propiedades arriba descriptas y ambos con buena durabilidad bajo las
condiciones de operacién de una celda es fundamental para la irrupcién comercial de las celdas de
combustible PEM como alternativas a las baterias avanzadas en los futuros vehiculos eléctricos.

3.3. Celdas de combustible de 6xido sélido

Las celdas de 6xido sélido tienen la gran ventaja de no tener electrolito liquido
que lleve a problemas de corrosién de materiales. Su alta temperatura de operacién (cerca
de 1000 °C) hace posible el reformado interno de combustible y produce calor para la co-
generacion. El desafio actual para el desarrollo de estas celdas es encontrar materiales
adecuados y de bajo costo para estas altas temperaturas. En la Fig. 6 se muestra el principio
de funcionamiento de este tipo de celda.

Actualmente el material del &nodo es un film de 150 micrones de cermet Ni/ZrO,
de 20-40% de porosidad y el catodo es LaMnO, de 2 mm de espesor y 30-40% de porosidad.
La interconexién entre celdas se realiza con LaCrO, dopado de 100 micrones de espesor.
El electrolito sdlido es ZrO, estabilizada con ytria (8%) y para tener una conductividad
eléctrica baja a la temperatura de operaciéon el espesor del electrolito debe ser de 25-50
mm. Es esencial que los coeficientes de expansiéon térmica de todos los materiales usados
en electrodos, electrolitos e interconexion sean similares.

El principal problema para la mejora de la tecnologia de las celdas de OS es que los
materiales deben soportar altas temperaturas. Hay dos estrategias para el desarrollo de celdas
de OS: investigar materiales que permitan la operacién en ambientes de alta temperatura (1000
°C) o desarrollar mezclas de metales y ceramicos que permitan trabajar entre 600 y 800 °C [17].

Para trabajar a menor temperatura manteniendo la conductividad es necesario
reducir el espesor del film de electrolito a 10-20 pm. Esto puede lograrse mejorando las
técnicas de formaciéon de films (procesos sol-gel, EVD plasma). Un camino alternativo es
la sintesis de perovskitas con muy alta conductividad. Se han desarrollado sistemas que
trabajan con LaSrGaMgO (LSGM) que tienen a 800 °C caracteristicas similares a las de
sistemas con ZrO, dopado con itria a 1000 °C.

4. Fuentes portatiles de energia

El uso de equipos electréonicos portatiles ha crecido exponencialmente en los tltimos
anos y la demanda de fuentes con alta densidad de energia o de potencia y con vida util
prolongada es cada vez mas exigente.
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Solo en Argentina hay unos 50 millones de teléfonos celulares los que, a una potencia
media de 800 mW, implica una potencia distribuida de 40 MW. Los requerimientos de energia
mencionados se satisfacen actualmente con baterias avanzadas, como las de litio-ion, pero
en los préximos anos veremos la entrada en el mercado de miniceldas de combustible
alimentadas con alcohol [18].

4.1. Baterias avanzadas

Entre las més eficientes baterias avanzadas e encuentran las de litio-ion, que estan
compuestas de un catodo de grafito donde se intercalan atomos de litio provenientes de la
reduccion de iones litio: xLi* + 6C + xe < Li C,

y un dnodo formado por oxido mixto de cobalto y litio que se oxida durante la descarga
de la pila: LiCoO, <> Li, CoO, + xLi* + xe

Estas baterias se utilizan también en automéviles hibridos comercialmente
accesibles. Por ello se dice que si los autos del futuro fueran eléctricos y usaran baterias,
el litio seria el petrodleo del siglo XXI.

Las principales reservas de litio en el mundo se encuentran en Sudamérica (48%)
y se reparten en proporciones casi iguales entre Argentina, Chile y Bolivia. La produccién
de carbonato de litio en los salares de Hombre Muerto y Olaroz es actualmente de 15.000
toneladas, pero se espera que se duplique en pocos anos.

El uso de baterias de litio-ion con la actual tecnologia enfrenta el problema que el
sistema es altamente inestable y en ciertas condiciones puede llevar a explosiones. Por otra
parte, la idea de un uso sustentable de baterias de litio en vehiculos verdes (green car) es
incompatible con la explotacién masiva de litio en los salares del llamado triangulo del litio
(norte de Argentina y Chile y sur de Bolivia).

Uno de los desafios para la quimica de los préximos anos es desarrollar baterias
de litio mas eficientes y seguras, como por ejemplo las baterias de litio-aire, que son en
realidad un hibrido entre bateria y celda de combustible pues el catodo es equivalente al
de una celda de combustible, como se indica en la Fig. 7.

Descarga
e.

L O, (aire)

DO XK

Li «— O, (aire)

metal | W @ eeetee..
i A 0, (aire)
"""" Catalizador

/ w Y=~ Carbén poroso
Anodo Electrolito acuoso
Electrolito Electrolito
Orgénico sélido

Figura 7. Principio de funcionamiento en carga y descarga de una bateria de Li-aire.
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La idea predominante es usar litio metalico en el 4nodo y utilizar materiales que
puedan reducir facilmente el oxigeno de aire. Se ha demostrado recientemente que diversos
materiales carbonosos nanoestructurados, incluyendo el grafeno [19] pueden dar lugar a
baterias eficientes y durables. El electrolito de estas baterias también debe ser optimizado
para que la bateria de litio-aire sea una realidad.

4.2. Celdas de combustible de metanol directo

Es muy probable que la irrupciéon masiva de celdas de combustible en el mercado
mundial sea a través de CCMIP de metanol directo para reemplazar baterias recargables
en usos portatiles.

La densidad de energia de las mejores baterias actuales de litio-ion es de
aproximadamente 350 Wh-dm [20] que podria ser superada rapidamente por celdas de
combustible del tipo PEM alimentadas con metanol (o con etanol en el futuro), cuando
mejore la eficiencia de conversién de metanol en estas. Asi, para una celda alimentada
con metanol 5 M podria igualar la densidad de energia de una bateria de litio-ion para
una eficiencia del 40%, mientras que para la misma eficiencia y usando metanol puro se
podria cuadruplicar la misma.

Para lograr este propésito se requiere el uso de catalizadores andédicos que puedan
oxidar metanol en forma eficiente y catalizadores catddicos que sean tolerantes al metanol
que pueda permear a través de la membrana. A la vez estas deberan ser impermeables al
alcohol y de buena conductividad eléctrica.

5. Energia por diferencia de salinidad: el mar como fuente de energia

Una fuente renovable de energia la constituye el mar a través del aprovechamiento
de la energia mareomotriz. Sin embargo hay otras formas de energia en el mar que pueden
aprovecharse, como veremos en esta seccion.

5.1. Bombas osmdticas

Desde hace varios anos se sabe que es posible obtener energia utilizando una
bomba osmética que funcione transportando agua de mar a través de una membrana
semipermeable [21]. Cuando una membrana solo permeable al agua separa agua de mar de
agua pura la tendencia natural es a que el agua pura pase hacia el agua de mar tendiendo
a disminuir el gradiente de presién osmética. El proceso puede revertirse cuando se
aplica desde el lado del agua de mar una presién mayor que la presién osmética del agua
de mar que es equivalente a unos 22 bares, o el equivalente a una columna de agua de
231 metros. Entonces, cuando se sumerge en agua de mar un tubo con una membrana
semipermeable en su extremo, cuando dicho extremo alcanza dicha profundidad la
presion del agua de mar sobre la membrana alcanza el valor de la presiéon osmética y si
el tubo se sigue sumergiendo comienza a pasar agua pura al tubo. Por consideraciones
termodinamicas se concluye que cuando la profundidad supera los 8750 metros la columna
de agua pura puede superar el nivel del mar, y a partir de alli podria obtenerse energia
por la caida de agua [22].

Sin necesidad de recurrir a tan bajas profundidades, es posible aprovechar la
presién osmdética del agua de mar frente al agua pura para construir plantas de potencia
osmoética que funcionan por un principio de 6smosis de presiéon retardada y generan una
potencia de hasta 6 W por metro cuadrado de superficie de membrana [23]. El principal
desafio de este proceso es el desarrollo de membranas con un alto coeficiente de perm-
selectividad al agua (mayor que el de las actuales membranas de acetato de celulosa) y la
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optimizacion del soporte poroso. Posiblemente el desarrollo de membranas inorganicas
nano y mesoporosas, con selectividad finamente ajustada por la funcionalidad quimica
de las paredes de los poros, ayude a aumentar la potencia de estos dispositivos.

5.2. Celdas de diferencia de salinidad

La diferencia de salinidad entre agua de mar y agua dulce de rio puede en teoria
ser utilizada para generar energia. Cuando se mezcla una fracciéon c de agua de rio de
concentracion equivalente de NaCl ¢1 = 0.024 M con una fraccién (1- y) de agua de mar
de concentracion equivalente de NaCl ¢, = 0,6 M la cantidad de energia libre disipada es:

AG
RT

= ¢r In(er) — 21 In(er) — (1= x)ez In(es)

Esto equivale a una potencia de 100 MW para una descarga de 40 m®.s! de agua
de rio en el mar. La cantidad de energia disponible si se pudiera aprovechar esta energia
libre como trabajo eléctrico seria equivalente a 2 TW, que es el 13% de la potencia mundial
instalada [24], calculada teniendo en cuenta los caudales de descarga de agua dulce en los
mares. El 50% de estas descargas estan en Sudamérica, principalmente en tres grandes
rios, el Amazonas (6500 km?/afio), el Orinoco (1100 km?/afno), y el Parana (500 km?/afo).
De esta manera, la potencia aprovechable en Argentina, suponiendo una eficiencia del
100%, seria de 50 GW, que es casi el doble de la potencia instalada actual (30 GW).

Esta energia es aprovechable utilizando dispositivos electroquimicos tales como
capacitores de carbén activado [25] o las llamadas baterias de entropia de mezcla, que
aprovechan la diferencia de salinidad para formar cargar compuestos con iones presentes
en el agua. Por ejemplo, se han obtenido a escala de laboratorio rendimientos del 74%
utilizando como electrodos de plata y de Na,Mn,O, , un oxido mixto que se produce en
forma de nanoparticulas cilindricas que puede intercalar iones sodio en su estructura.

6. Biocombustibles

Los biocombustibles, como etanol y biodiesel, representan una interesante
alternativa al uso de combustibles derivados del petréleo, tales como las naftas y diesel,
fundamentalmente para el uso en transporte. El etanol es utilizado como reemplazo de
nafta en motores de ignicién a chispa, mientras que el biodiesel es usado en motores
diesel y esta constituido por metal-esteres de cadena larga.

Los biocombustibles son pues compuestos oxigenados, a diferencia de los
combustibles basados en hidrocarburos derivados del petréleo. La obtencién de biodiesel
a partir de aceites vegetales por transesterificacion es un proceso quimicamente simple
que utiliza metanol como materia prima, hidréxidos alcalinos como catalizadores y deja
glicerina como residuo aprovechable.

Tal vez mas atractiva es la quimica relacionada con las reacciones de combustién
del biodiesel que, segtin algunos investigadores, es mas compleja que la de los derivados
del petréleo. El estudio de los caminos quimicos en la combustién de compuestos
prototipicos representativos del amplio espectro de biocombustibles potenciales es un
terreno que recién ha comenzado a explorarse experimentalmente [26] y constituye un
verdadero desafio.

Hay una enorme cantidad de moléculas que pueden ser sintetizadas para dar lugar
a biodiesel y al degradarse por combustion o al evaporarse en la atmoésfera puede dar
lugar a compuestos méas o menos peligrosos. La quimica computacional puede ayudar a
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estimar los productos de combustién y degradacion y ahorra enorme trabajo de laboratorio
como lo han mostrado estudios muy recientes [27] que seguramente se multiplicaran en
los préximos anos.

El premio Nobel de Quimica 1995, Paul Crutzen, ha llamado la atencién sobre el
uso de biocombustibles pues ha mostrado [28] que la intensificacién del uso de fertilizantes
sintéticos para satisfacer la demanda de ciertos cultivos que se utilizan en su produccién
lleva a un notable aumento en la cantidad de 6xido nitroso (N,O) liberado a la atmésfera
durante el proceso de desnitrificacién anaerdébico:

2 NO,-(aq) + 2 [CH,0] + 2 H,0* (ag) — N,0 + 2CO, + 5H,0

E1N,O afecta la quimica del ozono estratosférico y es un gas de efecto invernadero
296 veces mas peligroso que el CO,. De esta manera el empleo de biocombustible llevaria
a riesgos ambientales que son alrededor de 70% mayores que los producidos por el uso
directo de combustible f6sil. Vemos en este ejemplo como la quimica que lleva al desarrollo
de combustible es la ciencia que también permite cuantificar sus riesgos.

Similares dudas acerca de la conveniencia del desarrollo de biocombustibles han
sido formuladas sobre la base de estudios de c6mo afecta su produccién a los ecosistemas
nativos. Por ejemplo, independientemente de cuan efectiva es la cana de azicar para
producir etanol, sus beneficios se pueden contrarestar si se devastan bosques tropicales
para su cultivo [29].

De este modo, la producciéon de biocombustible a partir de desechos organicos
municipales o de la industria alimenticia, como de los provenientes de la actividad
agricola y forestal, con alto contenido de celulosa y lignina, seria la més atractiva. Los
biocombustibles de este origen se conocen como BTL (biomass-to-liquids) o “bio-0il", y
hay muy interesantes los trabajos en esta linea. Uno de ellos [12] consiste en una rapida
pirélisis a temperaturas cercanas a los 500 °C, seguido de un proceso de gasificaciéon a alta
presion y la conversién a combustible liquido a través de procesos bien establecidos como
la sintesis Fischer-Tropsch. Otro proceso en etapa inicial de desarrollo es la producciéon
termoquimica de biocombustibles en medio hidrotérmico utilizando tecnologias de agua
sub- y supercritica [30]. En este proceso se utiliza agua a temperaturas entre 200 y 600 °C
y presiones entre 50 y 400 bar, junto con catalizadores en fase homogénea o heterogénea.
La quimica en ambos procesos es una quimica en condiciones extremas donde todavia
resta mucho por aprender.

7. Almacenamiento de energia

Un problema relacionado con el uso de las energias disponibles es que el consumo
no esta sincronizado con la produccién. Por ejemplo, la produccién de energia eléctrica
en centrales térmicas y nucleares no puede acomodarse rapidamente a la variacién diaria
de demanda (en el caso de las centrales nucleares es desaconsejable que su potencia
fluctie pues estan diseniadas para trabajar con centrales de base). Por ello, es necesario
el desarrollo de sistemas de almacenamiento de energia [31]. Esto es atin mas notorio
en el caso de las energias renovables pues el viento y el sol no se encuentran disponibles
todo el tiempo o cuando el consumidor requiere consumir energia. El caso de la energia
utilizada para el transporte, que es una fraccion muy importante del consumo global, el
almacenamiento es la esencia del sistema.

El hombre almacena energia desde sus origenes, acumulando leiia o biomasa
en forma de cultivos, por ejemplo. Las sociedades modernas recurren a métodos mas
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sofisticados y masivos donde el papel de la quimica pasar4 a ser muy importante con el
advenimiento de las energias renovables. En particular el almacenamiento de hidrégeno
es clave en la llamada economia de hidrégeno.

El almacenamiento del hidrégeno desde su produccion por los métodos ya analizados
hasta su consumo en vehiculos eléctricos o en celdas de combustible estacionarias es uno
de los cuellos de botellas de la economia de hidrégeno. La Fig. 8 muestra los volimenes
(o masas) necesarios para almacenar combustible f6sil e hidrégeno en forma liquida o
como gas comprimido. Alli pueden apreciarse las ventajas relativas del combustible f6sil
sobre el hidrégeno en este aspecto.

Para sortear este problema se estudian diversos materiales metélicos para
almacenar el hidrégeno de manera mucho més compacta en estado sélido, es decir
formando compuestos con aleaciones metalicas. En estos compuestos el hidrégeno se
disuelve en el s6lido en cantidades sorprendentemente altas dado que lo hace en forma
de protones que, por ser muy pequenos, se fijan en los intersticios de la red metéalica.
Ejemplo de estos tipos de compuestos son los hidruros de lantano y niquel (LaNiH,)
o aleaciones de metales mas livianos como Mg. En esta area el objetivo primordial es
almacenar una fraccién importante en masa de hidrégeno (6% es considerado como un
valor limite) y que la desorcion sea facil (en términos energéticos) y rapida.

Se exploran en la actualidad otros materiales nanoporosos, incluyendo nanotubos
de carbono en sus diferentes variantes y el grafeno es considerado un material a estudiar
en este aspecto. El hidrogeno puede almacenarse también en forma de compuestos
que descomponen facilmente liberando hidrégeno, como el caso del borohidruro de
amonio. También el amoniaco que contiene un 17% en peso de hidrégeno es una forma
de almacenarlo, pero deben desarrollarse métodos cataliticos para descomponerlo a
temperaturas moderadas.

Diesel H, liquido H, comprimido

7 7

23 kg 30 kg 46kg 90kg 4,6 kg 95 kg
26 1t 321t 68 1t 120 1t 120 1t 200 1t

Combus  Sistema | Combus Sistema | Combus Sistema
tible tible tible

Figura 8. Comparacién de los distintos pesos y volimenes para almacenar
diesel e hidrégeno
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Conclusiones

Los temas y ejemplos tratados en este trabajo constituyen apenas una pequena
fraccion de las tecnologias que deberian llevar a una generacién y uso sustentable de la
energia en el siglo XXI. Las ciencias y tecnologias quimicas estan llamadas a tener un rol
central en el desarrollo es estas tecnologias.

La transicién de era f6sil a la segunda civilizaciéon solar no serd abrupta y es muy
probable que transcurra a través de un breve periodo, en donde predominen los combustibles
liquidos con una baja relacién C/H (alcoholes fundamentalmente). Es muy dificil hacer
predicciones pues el descubrimiento de un material clave para algunas de las tecnologias
analizadas en este trabajo puede inclinar el centro de gravedad hacia alguna de ellas.

Sin duda la quimica deber4 aliarse con otras disciplinas, como la fisica y la biologia
para potenciarse. Los materiales biomiméticos ya se aplican en diversos campos de la quimica
(ver el trabajo de E.J. Baran, en este mismo volumen) y es de esperar que pronto tengan un
impacto en la generacién de energia limpia. Nadie duda que la naturaleza ha desarrollado
los mecanismos para aprovechar al maximo la energia renovable disponible, particularmente
la radiacién solar. El desarrollo de nanomateriales, en particular los aplicables a generacién
y almacenamiento de energia, est4 atin en su etapa primitiva y es por esta via donde se
pueden esperar resultados innovadores e impactantes.

Finalmente es importante remarcar que Argentina tiene el privilegio de contar con
recursos energéticos como pocas regiones en el mundo (alta radiacién solar, buenos vientos,
enormes extensiones de tierra cultivable, reservas de litio, un extenso litoral maritimo, etc.).
Quienes se dediquen a la Quimica en nuestro pais durante las préximas décadas enfrentaran
pues el excitante desafio de mostrar a la sociedad que esta ciencia puede contribuir a un
uso racional y sustentable de la energia, lo cual no es poca cosa.
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Los capitulos precedentes presentan una selecciéon de temas a través de los cuales se
ha pretendido demostrar el papel fundamental que la Quimica juega en la sociedad y en el
Mundo actual.

Se ha intentando presentar un panorama lo mas amplio posible que abarca desde la
Ciencia de Materiales, pasando por la Quimica de Superficies y la generacién de energias
limpias, hasta la discusién de las estrechas relaciones entre la Quimica y las Ciencias Naturales
y Biomédicas, mostrando también todo lo que se viene haciendo para ayudar a la generacién
de procesos y tecnologias cada vez mas benignas y respetuosas del medio ambiente.

Creemos también sumamente importante que la sociedad en su conjunto comprenday
aprecie mejor el valor, la importancia y la trascendencia de la Quimica. Para lograr este objetivo
se hace imperioso que la Quimica y ciencias conexas estén permanentemente presentes en los
medios masivos de comunicacién y que de esta manera la opinién puiblica vaya adquiriendo
o consolidando una educacién cientifica general y basica que le permita apreciar claramente
el valor y las potencialidades de esta Ciencia central.

Esta es también una importante funcién y misién de las Academias de Ciencia,
como ejes y generadoras de informacion cientifica s6lida, seria y actualizada, pero también
claramente comprensible y adecuadamente difundida.

También esta claro que la Quimica muchas veces ha tenido mala prensa, asociada
muchas veces a desastres ecolégicos o econémicos o a desérdenes y problemas de salud que
se han generado a través de ella o de sus aplicaciones tecnolégicas. AlGn en estos casos,
muchas veces la desinformacion o la informacién incompleta o insuficiente han contribuido a
magnificar notablemente estas situaciones, situaciones que sélo pueden revertirse o remediarse
en base a la existencia de informacién seria y cientificamente sélida. En la actualidad, y en
gran medida por el esfuerzo de los propios quimicos, se esta consolidando fuertemente la
conviccion de que la Quimica tiene asignado un papel fundamental en el desarrollo sostenible
de las sociedades.

Por otro lado, los capitulos precedentes también muestran claramente como cada vez
se han ido borrando y perdiendo més las clasicas divisiones de la Quimica tradicional, esto
es Quimica Analitica, Organica, Inorgéanica y Fisicoquimica. En la actualidad la Quimica se
ha hecho fuertemente interdisciplinaria, abarcando no sélo las diferentes areas que le son
propias sino también asociandose fuertemente con la biologia, la bioquimica, la fisica y la
matematica, pero también con la geologia y las Ciencias de la Tierra y atn con el arte. De
esta manera ha extendido notablemente su campo de accién e influencia y ha ido adquiriendo
nuevas visiones y potencialidades.

Asimismo, si revisamos criticamente la informacién ofrecida en el Apéndice de esta
obra podremos también apreciar claramente esta evolucién que estamos remarcando. En los
Premios Nobel de las primeras décadas, las clasicas divisiones de la Quimica tradicional estan
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nitidamente presentes. Por ejemplo, Fischer (1902) y von Bayer (1905) los recibieron por
trabajos de Quimica Organica, Moissan (1906) y Werner (1923) por estudios en el campo de la
Quimica Inorganica, Ostwald (1909) y Nernst (1920) por contribuciones a la Fisicoquimica y
Pregl (1923) a la Quimica Analitica. Pero ya a partir de 1930, y en muchos casos, estas lineas
divisorias se van haciendo més difusas y aparecen numerosos Premios asociados al estudio de
sistemas y moléculas bioldgicas de creciente complejidad y asimismo aparecen, un poco mas
adelante, los temas relacionados a la estructura molecular y al calculo de energias electrénicas
para desembocar finalmente en el ano 2009 en el que el Premio fue otorgado por “estudios de
la estructura y funcién del ribosoma”, mostrando claramente el grado en el que la Quimica
ha llegado a impactar e influenciar muy fuertemente a otras ciencias.

Todos estos comentarios y reflexiones apuntan a mostrar la importancia e influencia
de la Quimica en el Mundo actual y la importancia que seguramente seguira teniendo en los
anos venideros consolidando nuevas tecnologias, nuevos materiales y nuevas medicinas y
mejorando la eficiencia de muchos de los procesos productivos actuales asi como también la
calidad de la alimentacién, coadyuvando asi al mantenimiento y al mejoramiento creciente
y constante de la calidad y condiciones de vida de la poblacién mundial.

En estos contextos, la Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales
también seguira manteniendo su compromiso de participar activamente en el mejoramiento
de la calidad de la ensenanza de las ciencias en todos los niveles educativos asi como en la
difusion de la informacion cientifica y tecnolégica en su ambito de influencia.
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APENDICE

Premios Nobel de Quimica

En el marco de las actividades relacionadas al Ano Internacional de la Quimica-2011
parecié6 particularmente oportuno honrar también a aquellos cientificos e investigadores que,
a partir de 1901, fueron galardonados con el Premio Nobel de Quimica. El correspondiente
listado, y los motivos que fundamentan, en cada caso, la concesién del Premio se muestran
en la siguiente Tabla.

LISTADO DE LOS PREMIOS NOBEL de QUIMICA 1901-2010
[Fuente: The Official Website of the Nobel Prize, Nobelprize.org ]

Ano Galardonado Pais *) Fundamentacién

1901 Jacobus H. van’t Hoff PB Descubrimiento de las leyes de la dindmica quimica
y de la presién osmoética de soluciones

1902 Hermann Emil Fischer ALE Sintesis de azicares y purinas

1903 Svante A. Arrhenius SUE Teoria de la disociacion electrolitica

1904 William Ramsay UK Descubrimiento de los gases nobles en el aire y

determinacién del lugar que ocupan en el Sistema
Peri6dico de los Elementos

1905 Adolf von Bayer ALE Preparacion de nuevos colorantes organicos y
compuestos aromaticos

1906 Henri Moissan FR Aislamiento del fldor elemental y desarrollo del
horno de arco eléctrico que lleva su nombre

1907 Eduard Buchner ALE Descubrimiento de la fermentacién sin células

1908 Ernest Rutherford UK,NZ Desintegracién de los elementos y quimica de las
sustancias radiactivas

1909 Wilhelm Ostwald ALE Trabajos en catélisis, equilibrio quimico y
velocidades de reaccion

1910 Otto Wallach ALE Compuestos aliciclicos

1911 Marie S. Curie POL,FR  Descubrimiento del radio y el polonio

1912 Victor Grignard FR Descubrimiento del reactivo que lleva su nombre

Paul Sabatier FR Hidrogenacién de compuestos organicos catalizada

por metales finamente divididos

1913 Alfred Werner SUI Estudios de enlaces entre moléculas, especialmente
en la Quimica Inorganica

1914 Theodore W. Richards USA Determinacion exacta de pesos atémicos

1915 Richard Willstatter ALE Estudio de pigmentos vegetales, especialmente

la clorofila
1916-17 No fue entregado el Premio

1918 Fritz Haber ALE Sintesis del amoniaco a partir de los elementos

1919 No fue entregado el Premio

1920 Walter H. Nernst ALE Estudios en termoquimica

1921 Frederick Soddy UK Quimica de sustancias radiactivas, origen y
naturaleza de los is6topos

1922 Francis W. Aston UK Desarrollo de la espectrometria de masas,

descubrimiento de un gran nimero de is6topos
no radiactivos
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Ano Galardonado Pais *) Fundamentacion
1923 Fritz Pregl AUT Métodos de microanélisis de compuestos organicos
1924 No fue entregado el Premio
1925 Richard A. Zsigmondi ALE,AUT Quimica de coloides y por las metodologias usadas
en su estudio
1926 Theodor Svedberg SUE Estudios en sistemas dispersos
1927 Heinrich O. Wieland ALE Estructura de acidos biliares y sustancias
relacionadas
1928 Adolf O.R. Windaus ALE Estructura de los esteroides y su relacion con
las vitaminas
1929 Arthur Harden UK Fermentacion de aztcares y enzimas fermentativas
Hans K. A. S. von ALE,SUE
Euler-Chelpin
1930 Hans Fischer ALE Estructura del grupo hemo y de la clorofila
1931 Carl Bosch ALE Desarrollo de métodos quimicos a altas presiones
Friedrich Bergius ALE
1932 Irving Langmuir USA Quimica de las superficies
1933 No fue entregado el Premio
1934 Harold C. Urey USA Descubrimiento del deuterio
1935 Frédéric Jolie FRA Sintesis de nuevos elementos radiactivos
Iréne Joliot-Curie FRA
1936 Peter J. W. Debye PB Estudio de momentos dipolares y difraccion de
electrones en gases
1937 Walter N. Haworth UK Investigaciones en carbohidratos y sintesis de la
vitamina C
Paul Karrer SUI Investigaciones en carotenoides, flavinas y
vitaminas A 'y B2
1938 Richard Kuhn ALE Investigaciones en carotenoides y vitaminas
1939 Adolf F. J. Butenandt ALE Estudio de las hormonas sexuales
Leopold Ruzicka SUI Estudios de polimetilenos y terpenos pesados
1940-42 No fue entregado el Premio
1943 George de Hevesy HUN Aplicacion de is6topos radiactivos en el estudio de
procesos quimicos
1944 Otto Hahn Descubrimiento de la fisién nuclear en atomos
pesados
1945 Artturi I. Virtanen FIN Investigaciones en agroquimica y nutricién.
1946 James B. Sumner USA Cristalizacion de enzimas
Jon H. Northrop USA Preparacion de enzimas y proteinas viricas puras
Wendell M. Stanley USA
1947 Robert Robinson UK Estudio de alcaloides y otros productos de origen
vegetal
1948 Arne WK. Tiselius SUE Investigaciones en electroforesis y sobre las
proteinas del suero
1949 William F. Giauque USA Contribuciones a la termodindmica quimica y en
particular al comportamiento de sustancias a
temperaturas extremadamente bajas
1950 Otto P. Diels ALE Descubrimiento y desarrollo de la sintesis de dienos
Kurt Alder ALE
1951 Glenn T. Seaborg USA Descubrimiento de los elementos transuranidos
1952 Archer J. Porter Martin UK Invencion de la cromatografia de particion
Richard L. M. Synge UK
1953 H. Staudinger ALE Quimica de macromoléculas
1954 Linus C. Pauling USA Naturaleza del enlace quimico y elucidacién
estructural de sustancias complejas
1955 Vincent du Vigneaud USA Estudio de compuestos sulfurados de importancia
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Ano Galardonado Pais *) Fundamentacién
bioquimica, sintesis de la primera hormona
polipeptidica
1956 Nicolay N. Semenov URSS Mecanismos de reacciones quimicas
Cyril N. Hinshelwood UK
1957 Alexander R. Todd UK Estudios en nucledtidos y coenzimas
1958 Frederick Sanger UK Estructura de proteinas, especialmente de la
insulina
1959 Jaroslav Heyrosky CHE Descubrimiento y desarrollo de los métodos
polarograficos de analisis
1960 Willard F. Libby USA Datacién por medio de “C
1961 Melvin Calvin USA Asimilacién del CO, en plantas
1962 Max F.Perutz UK Estudios de las estructuras de proteinas globulares
John C. Kendrew UK
1963 Kurt Ziegler ALE Quimica y tecnologia de los polimeros de alto peso
molecular
Giulio Natta ITA
1964 Dorothy C. Hodgkin UK Determinacién estructural de importantes
compuestos de interés bioldgico
1965 Robert B. Woodward USA Importantes logros en el campo de la sintesis
organica
1966 Robert S. Mulliken USA Enlaces quimicos y estructura molecular mediante
la teoria de las orbitales moleculares
1967 Manfred Eigen ALE Estudio de reacciones quimicas
extremadamente rapidas
Ronald G. W. Norrish UK
George Porter UK
1968 Lars Onsager USA Estudios termodindmicos de procesos irreversibles
1969 Derek H.R. Barton UK Desarrollo del concepto de conformacion y
sus aplicaciones
0Odd Hassel NOR
1970 Luis F. Leloir ARG Descubrimiento de nucleétido- aztiicares y su papel
en la biosintesis de carbohidratos
1971 Gerhard Herzberg CAN Estructura electrénica y geometria de moléculas,
especialmente de radicales libres
1972 Christian B. Anfinsen USA Estudios de la ribonucleasa
Stanford Moore USA Estudios del centro activo de la actividad
William H. Stein USA catalitica de la ribonucleasa
1973 Ernst O. Fischer ALE Trabajos pioneros en la quimica de complejos
Geoffrey Wilkinson UK organometalicos de tipo “sandwich”
1974 Paul J. Flory USA Estudios fisico-quimicos de macromoléculas
1975 John W. Cornforth UK,AUS Estereoquimica de reacciones enzimaticas
Vladimir Prelog SUI Estereoquimica de moléculas organicasy reacciones
1976 William N. Lipscomb USA Estructura de los boranos
1977 Ilya Prigogine BEL Termodinamica de no equilibrio, teoria de
estructuras disipativas
1978 Meter D. Mitchell UK Transferencia biolégica de energia, teoria
quimioosmotica
1979 Herbert C. Brown USA Uso de compuestos de boro y fésforo en sintesis
organica
Georg Wittig ALE
1980 Paul Berg USA Bioquimica de los acidos nucléicos
Walter Gilbert USA Determinacion de secuencia en acidos nucléicos
Frederick Sanger UK
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Ano Galardonado Pais *) Fundamentacién
1981 Roald Hoffmann USA Teorias acerca del curso de las reacciones quimicas
Kenichi Fukui JPN
1982 Aaron Klug UK Elucidacién estructural de complejos acido
nucléico-proteina
1983 Henry Taube USA Mecanismo de transferencia de electrones
en complejos metalicos
1984 Robert B. Merrifield USA Sintesis de péptidos en fase sélida
1985 Herbert A. Hauptman USA Desarrollode métodos directos paraladeterminacién
Jerome Karle USA de estructuras cristalinas
1986 Dudley R. Herschbach USA Dinamica de los procesos quimicos elementales
Yuan T. Lee USA
John R. Polanyi CAN,HUN
1987 Donald J. Cram USA Desarrollo y uso de moléculas con interacciones
Jean-Marie Lehn FRA estructurales especificas de alta selectividad
Charles J. Pedersen USA
1988 Johann Deisenhofer ALE Determinacion de la estructura tridimensional de
Robert Huber ALE un centro de reaccion fotosintético
Hartmut Michel ALE
1989 Thomas R. Cech USA Propiedades cataliticas del ARN
Sydney Altman CAN,USA
1990 Elias J. Corey USA Teoria y metodologia de sintesis organica
1991 Richard R. Ernst SUI Espectrometria de RMN de alta resolucién
1992 Rudolph A. Marcus USA Teoria de transferencia de electrones en sistemas
quimicos
1993 Kary B. Mullis USA Desarrollo de métodos quimicos basados en el ADN
Michael Smith CAN
1994 George A. Olah USA,HUN Quimica de carbocationes
1995 Mario J. Molina USAMEX Quimica atmosférica, formacion y descomposicién
del ozono
Paul J. Crutzen PB
F. Sherwood Rowland USA
1996 Harold W. Kroto UK Descubrimiento de los fullerenos
Robert F. Curl, Jr. USA
Richard E. Smalley USA
1997 Paul D. Boyer USA Mecanismo de sintesis del ATP
John E. Walker UK
Jens C. Skou DIN Descubrimiento de una enzima de transporte
i6nico, Na*- K- ATPasa
1998 Walter Kohn USA Teoria del funcional de densidades
John A. Pople USA Desarrollo de métodos computacionales en quimica
cuantica
1999 Ahmed H. Zewail EGBUSA Estudio de reacciones quimicas usando
espectroscopia de femtosegundos
2000 Alan J. Heeger USA Descubrimiento y desarrollo de polimeros
conductores
Alan G. McDiarmid USA,NZ
Hideki Shirakawa JPN
2001 Ryoji Noyori JPN Reacciones de hidrogenacion con catalizadores quirales
William S. Knowles USA
K. Barry Sharpless USA Reacciones de oxidacién con catalizadores quirales
2002 Koichi Tanaka JPN Desarrollo de métodos para la identificacion y
John B. Fenn USA el analisis estructural de macromoléculas biolégicas
Kurt Wiithrich SUI Determinacién estructural de macromoléculas

biolégicas en solucién
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Ano Galardonado Pais *) Fundamentacién

2003 Roderick MacKinnon USA Estudio de canales en membranas celulares, canales
Peter Agree USA de agua, canales i6nicos

2004 Aaron Ciechanover ISR Degradacién de proteinas por medio de la ubiquitina
Avram Hershko ISR
Irwin Rose USA

2005 Yves Chauvin FRA Desarrollo del método de metétesis en sintesis organica
Robert H. Grubbs USA
Richard R. Schrock USA

2006 Roger D. Kornberg USA Estudios en lasbases moleculares dela transcripcién

eucaridtica

2007 Gerhard Ertl ALE Estudios en quimica de superficies

2008 Martin Chalfie USA Descubrimiento y desarrollo de la proteina verde
Osamu Shimomura USA,JPN fluorescente, GFP
Roger Y. Tsien USA

2009 Ada E. Yonath ISR Estructura y funcién del ribosoma
Thomas A. Steitz USA
Venkatraman Ramakrishnan IND

2010 Richard F. Heck USA Reacciones de acoplamiento cruzado en sintesis
Ei-ichi-Negishi JPN organica, catalizadas por paladio
Akira Suzuki JPN

“ CLAVE DE PAISES: ALE: Alemania; ARG: Argentina; AUS: Australia; AUT: Austria; BEL: Bélgica; CAN:
Canada; CHE: Checoslovaquia; DIN: Dinamarca; EGP: Egipto; FIN: Finlandia; FR: Francia; HUN: Hungria; IND:
India; ISR: Israel; IT: Italia; JPN: Japon; MEX; México; NOR: Noruega; NZ: Nueva Zelanda; PB: Paises Bajos;
POL: Polonia; SUE: Suecia; SUI: Suiza; UK: Reino Unido; URSS: Unién Soviética; USA: Estados Unidos de N.A.

COMENTARIOS

Hubo ocho afios en que el Premio no se entreg6, en alguna ocasion por declararse
desierto y en otras, por situaciones de Guerras Mundiales.

El pais con mas ganadores del Premio Nobel de Quimica es Estados Unidos (60),
seguido por Alemania (28) y el Reino Unido (25).

Hasta 2010 sélo cuatro mujeres ganaron el Premio: Marie Curie (1911), su hija Irene
(1935), Dorothy Crowfoot Hodgkin (1964) y Ada E. Yonath (2009).

El tinico laureado que obtuvo el Premio dos veces es Frederick Sanger (1958 y 1980).

Otros dos investigadores también fueron galardonados dos veces, pero en diferentes
disciplinas: Maria Curie (Fisica, 1903) y Linus Pauling (Paz, 1962).

Sélo un cientifico argentino fue galardonado hasta el presente: Luis F. Leloir (1970).
Otros dos, Bernardo Houssay y César Milstein, obtuvieron el Premio Nobel de Medicina (1947
y 1984, respectivamente).
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