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La determinaci&oacute;n precisa de las constantes
de la naturaleza: el N&uacute;mero de Avogadro
La comba de Daisy
Dos equipos de investigaci&oacute;n en Montpellier y Madrid
han estudiado una nueva mol&eacute;cula que es capaz de presentar dos estructuras tridimensionales, perfectamente definidas,
dependiendo de las condiciones del medio (Chem. Sci. 2012,
3, 1851–1857). La aproximaci&oacute;n combinada de m&eacute;todos de
s&iacute;ntesis org&aacute;nica, resonancia magn&eacute;tica nuclear y modelado
molecular ha permitido demostrar que esta mol&eacute;cula muestra
una nueva topolog&iacute;a, que se ha denominado “rota-macrociclo”,
ya que contienen elementos propios de los rotaxanos y de los
macrociclos. Esta m&aacute;quina molecular muestra una estructura
de doble lazo entrecruzado, con una forma semejante a la de
una ni&ntilde;a con una cuerda para saltar a la comba. La mol&eacute;cula
presenta movimientos internos y, dependiendo del pH elegido,
muestra distintas interacciones polares y no polares, que permiten generar, a voluntad, una cavidad que puede ser muy grande
(14 &Aring; x 11 &Aring;) o significativamente m&aacute;s peque&ntilde;a (10,5 &Aring; x 5 &Aring;).
Este rota-macrociclo molecular podr&iacute;a usarse como transportador para liberar una carga (mol&eacute;cula) determinada al pH elegido.
An. Qu&iacute;m. 2012, 108(2), 177–182
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Revelando la din&aacute;mica de prote&iacute;nas esenciales:
la plasticidad del receptor b2-adren&eacute;rgico
Los receptores acoplados a prote&iacute;nas G (GPCRs) son ub&iacute;cuos en nuestro organismo. Nuestro genoma codifica alrededor de 800 GPCRs. Estos receptores de membrana est&aacute;n implicados en m&uacute;ltiples procesos fisiol&oacute;gicos e inmunes y reconocen
m&uacute;ltiples y variados est&iacute;mulos qu&iacute;micos (agonistas). La importancia biol&oacute;gica de los GPCRs tambi&eacute;n se pone de manifiesto
por el hecho de que alrededor del 30% de los f&aacute;rmacos actuales
interaccionan, directa o indirectamente, con un GPCR. Por lo
tanto, el conocimiento de su activaci&oacute;n, mecanismo de acci&oacute;n
y din&aacute;mica es esencial en el dise&ntilde;o de medicamentos eficaces.
Residue Heavy Atom RMSD, A
El N&uacute;mero de Avogadro (NA) es uno de los iconos de la
qu&iacute;mica. Con su definici&oacute;n, significado y valor, NA relaciona
las escalas at&oacute;mico-molecular y macrosc&oacute;picas de la materia.
NA se define como el n&uacute;mero de &aacute;tomos presentes en 12 gramos del is&oacute;topo 12 del carbono (12C), lo que se traduce en el
n&uacute;mero de part&iacute;culas (&aacute;tomos, iones, mol&eacute;culas, electrones,
etc.) en un mol de part&iacute;culas. Su valor, aproximadamente
6,022 x 1023 part&iacute;culas por mol (mol–1) da idea del peque&ntilde;o
tama&ntilde;o de &aacute;tomos y mol&eacute;culas.
Los intentos iniciales de determinar el valor de NA se
remontan a mediados del siglo XIX (Loschmidt, 1865), culminando en los experimentos de Perrin (1908) basados en
propuestas te&oacute;ricas de Einstein (1905). Desde la determinaci&oacute;n del valor de NA por Perrin, se han realizado medidas m&aacute;s
precisas de su valor (ver W. B. Jensen, J. Chem. Ed. 2010,
87, 1302), cuya inexactitud se ha cifrado en 4,4 partes por
100 millones (108).
Sin embargo, en la actualidad hace falta determinar el
valor de NA con una precisi&oacute;n mayor de 2 partes en 100 millones &iquest;Por qu&eacute; tanta precisi&oacute;n?
El objetivo es redefinir la unidad de masa en el Sistema
Internacional de Unidades, dejando a un lado la definici&oacute;n
basada en la masa de un cilindro de platino-iridio, y redifiniendo en t&eacute;rminos de constantes de la naturaleza, siendo la
de Plank (h) la m&aacute;s adecuada para esta redefinici&oacute;n. La constante de Planck se puede determinar indirectamente a partir
de medidas de la constante de Rydberg (R3), la magnitud
f&iacute;sica medida con m&aacute;s precisi&oacute;n, y del N&uacute;mero de Avogadro
(NA). En los &uacute;ltimos a&ntilde;os se han descrito diversos m&eacute;todos
para determinar NA con precisi&oacute;n, que se basan en la determinaci&oacute;n de la densidad de un monocristal por difracci&oacute;n de
rayos X, como propuesto por W. H. Bragg y W. L. Bragg en
1913. Para conseguir estas medidas precisas, se ha usado un
monocristal esf&eacute;rico perfecto de un kilogramo de silicio enriquecido en el is&oacute;topo 28 (99,995% de 28Si). Para obtener un
resultado experimental satisfactorio, es necesaria la determinaci&oacute;n precisa del peso at&oacute;mico relativo del silicio.
En una reciente publicaci&oacute;n en Analytical Chemistry
(2012, 84, 2321–2327), Mester y colaboradores han determinado el peso at&oacute;mico de 28Si usando espectrometr&iacute;a de
masas ciclotr&oacute;nica. El peso at&oacute;mico determinado para el 28Si
es 27,97696839 (24), lo que da un valor de 6,02214040 (19)
x 1023 mol–1 para NA.
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En una publicaci&oacute;n reciente (Science 2012, 335, 1106–
1110), el grupo de K. W&uuml;thrich (The Scripps Research
Institute), Premio Nobel de Qu&iacute;mica en 2002, ha descrito un
avance espectacular en el conocimiento de los procesos de
reconocimiento molecular que involucran a los GPCRs, concretamente al receptor b2-adren&eacute;rgico (b2AR). El grupo del
Scripps modific&oacute; 4 residuos de ciste&iacute;na de b2AR con trifluoroetanol, lo que permiti&oacute; us estudio estructural usando t&eacute;cnicas de 19F-RMN. Los autores han demostrado que b2AR no
funciona como un interruptor simple, sino que puede adoptar
distintos estados conformacionales que le permiten controlar
los distintos procesos en los que participa. De hecho, el b2AR
puede sintonizar su estructura tridimensional de acuerdo con
la estructura qu&iacute;mica del agonista.
El nanotubo m&aacute;s “nano”
En un art&iacute;culo publicado recientemente (Angew. Chem. Int.
Ed. 2012, 51, 2474–2476), Xia y Jarni (Universidad de Boston)
han conseguido sintetizar el que se puede considerar el nanotubo de carbono m&aacute;s peque&ntilde;o observado hasta el momento.
Los nanotubos de carbono son estructuras tubulares
aproximadamente 50000 veces m&aacute;s estrechas que un cabello
humano y que poseen unas propiedades el&eacute;ctricas, mec&aacute;nicas
y t&eacute;rmicas &uacute;nicas. Sin embargo, la gran limitaci&oacute;n que existe
en la actualidad para la explotaci&oacute;n industrial es la dificultad
para prepararlos en grandes cantidades. Adem&aacute;s, los m&eacute;todos
existentes para su s&iacute;ntesis suelen dar lugar a mezclas heterog&eacute;neas de nanotubos con diferentes longitudes y di&aacute;metros.
Por lo tanto, el desarrollo de metodolog&iacute;as que permitan la
preparaci&oacute;n de nanotubos de carbono de una manera controlada es un &aacute;rea de intensa investigaci&oacute;n en la actualidad.
Los cicloparafenilenos (CCPs) son una familia de mol&eacute;culas
consistentes en una cadena de anillos de benceno en forma de
aro. Estas mol&eacute;culas representan la unidad estructural m&aacute;s corta
con estructura de nanotubo de carbono. A pesar de los intensos
esfuerzos enfocados en su obtenci&oacute;n, los primeros ejemplos
de este tipo de compuestos solo pudieron ser preparados por
primera vez en el a&ntilde;o 2008, m&aacute;s de setenta a&ntilde;os despu&eacute;s de
haber sido propuesta su estructura. En este trabajo, Xia y Jarni
han descrito la s&iacute;ntesis del CCP m&aacute;s peque&ntilde;o hasta el momento,
compuesto &uacute;nicamente de 6 anillos de benceno (6[CCP]). El
problema principal asociado a la preparaci&oacute;n de estas mol&eacute;culas
es que deber&iacute;an ser planas pero sin embargo son circulares, por
lo cual son estructuras altamente tensionadas. Para conseguir
“doblar” la cadena de anillos de benceno los autores emplean
un m&eacute;todo muy inteligente y relativamente sencillo basado en
“disfrazar” la presencia de algunos de los anillos benc&eacute;nicos
de la cadena, transform&aacute;ndolos en an&aacute;logos con estructuras de
ciclohexadienos. De esta manera pueden deformar la cadena
lo suficiente como para unir sus extremos y a continuaci&oacute;n
aromatizar de nuevo los anillos benc&eacute;nicos para obtener el
n
&copy; 2012 Real Sociedad Espa&ntilde;ola de Qu&iacute;mica
6[CCP]. Adem&aacute;s, los autores han sido capaces de llevar a cabo
un estudio mediante difracci&oacute;n de rayos X de un cristal de este
compuesto; observando que, a diferencia de otros CCPs, esta
mol&eacute;cula adopta en el estado cristalino un empaquetamiento
que da lugar a estructuras con forma de nanotubo de carbono.
El empleo de CCPs podr&iacute;a permitir una aproximaci&oacute;n
mucho m&aacute;s precisa para la obtenci&oacute;n de nanotubos de carbono, ya que se puede variar de manera controlada el di&aacute;metro y
orientaci&oacute;n de los anillos arom&aacute;ticos, que son dos de las variables m&aacute;s importantes a la hora de determinar las propiedades
electr&oacute;nicas de un nanotubo. Las mol&eacute;culas de CCPs podr&iacute;an
ser usadas como “semillas” o moldes para conseguir cantidades de nanotubos de carbono con las caracter&iacute;sticas deseadas.
En una publicaci&oacute;n posterior (Angew. Chem. Int. Ed.
2012, en prensa; DOI: 10.1002/anie.201201494), Nazario
Mart&iacute;n y colaboradores revisan las aproximaciones a la s&iacute;ntesis de ciclofenilenos para-conectados y poliarenos hemiesf&eacute;ricos, como intermedios para la s&iacute;ntesis por dise&ntilde;o de
nanotubos de carbono monocapa.
La lucha sin cuartel contra la malaria
La malaria es una de los mayores problemas sanitarios globales afectando a centenares de millones de personas, muchos de
ellos ni&ntilde;os. La enfermedad es causada por par&aacute;sitos del g&eacute;nero
Plasmodium, que se transmiten cuando las hembras del mosquito Anopheles se alimentan de sangre humana. Aunque las causas
de mortalidad y morbilidad son variadas, una de las principales
es la existencia de cepas de Plasmodium resistentes a todos los
f&aacute;rmacos existentes. Por lo tanto, son necesarios nuevos f&aacute;rmacos para continuar combatiendo la enfermedad.
El centro de investigaci&oacute;n de GSK en Tres Cantos (Madrid)
se ha caracterizado por una intensa actividad investigadora en
este campo terap&eacute;utico. Una reciente investigaci&oacute;n (ACS Med.
Chem. Lett. 2012, 3, 373–377) del grupo de GSK liderado
por F. Calder&oacute;n ha identificado una nueva famila de agentes
antimal&aacute;ricos, derivados del sistema de indolina. Este tipo de
compuestos hab&iacute;an sido previamente usados como antagonistas
del receptor HT2 de serotonina (5-hidroxitriptamina). Aunque
esta actividad biol&oacute;gica podr&iacute;a complicar su desarrollo como
agentes antimal&aacute;ricos, los investigadores en GSK optimizaron
la estructura, consiguiendo compuestos con afinidad reducida
por el receptor HT2, manteniendo un buen perfil antiparasitario.
En los &uacute;ltimos meses se han publicado art&iacute;culos relevantes en el &aacute;rea de la qu&iacute;mica m&eacute;dica de agentes antimal&aacute;ricos.
As&iacute;, un equipo multidisciplinar encabezado por R. K. Guy
y en la que han participado investigadores de GSK en Tres
Cantos han revisado cr&iacute;ticamente resultados recientes sobre el
cribado fenot&iacute;pico de los tipos de agentes antimal&aacute;ricos disponibles; una estrategia que promete ser &uacute;til en el dise&ntilde;o de
nuevos agentes terap&eacute;uticos (Chem. Biol. 2012, 19, 116–129).
Actualmente, el tratamiento antimal&aacute;rico m&aacute;s eficiente es
el combinado basado en artemisina. Esta mol&eacute;cula es un endoper&oacute;xido sesquiterp&eacute;nico que se extrae de la planta Artemisia
annua, que se cultiva en diversos sitios con este prop&oacute;sito. Sin
embargo, el suministro basado en la producci&oacute;n de la planta
puede ser inseguro y costoso. Por otra parte, la complejidad
estructural de la artemisina hace que su s&iacute;ntesis total sea muy
laboriosa y cara. Sin embargo, el &aacute;cido artemis&iacute;nico se puede
extraer en mayor cantidad de dicha planta o puede ser produ-
www.rseq.org
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No se queda ah&iacute;, y nos brinda la s&iacute;ntesis de una mol&eacute;cula
compleja, un glicop&eacute;ptido, mediante esta metodolog&iacute;a. En
concreto realiza la s&iacute;ntesis de un fragmento doblemente glicosilado de una hormona glicoprot&eacute;ica de gran inter&eacute;s como la
eritropoyetina. Esta s&iacute;ntesis se enmarca dentro de los esfuerzos por obtener de forma totalmente sint&eacute;tica la eritropoyetina
y muestra la versatilidad de esta nueva metodolog&iacute;a para la
obtenci&oacute;n de glicanos complejos.
cido por ingenier&iacute;a del metabolismo (D. K. Ro et al. Nature
2006, 440, 940–943); de esta manera, el &aacute;cido artemis&iacute;nico
puede ser un material de partida ideal para la hemis&iacute;ntesis de
artemisina; aunque el desarrollo de un proceso con alto rendimiento y escalable es un reto considerable.
En una publicaci&oacute;n reciente (Angew. Chem. Int. Ed. 2012,
51, 1706–1709), L&eacute;vesque y Seeberger han desarrollado un
m&eacute;todo en flujo continuo para convertir el &aacute;cido artemis&iacute;nico
en artemisina. Este m&eacute;todo puede servir para proporcionar
suficiente cantidad (potencialmente hasta 800 gramos al d&iacute;a)
del f&aacute;rmaco antimal&aacute;rico a precio razonable.
El trabajo de Samuel J. Danishefsky es de una inmensa
calidad y complejidad y pr&aacute;cticamente ninguno de sus &uacute;ltimos
art&iacute;culos hubiera deslucido en una secci&oacute;n como &eacute;sta. Valga
esta rese&ntilde;a para rendir un peque&ntilde;o homenaje a un excepcional
qu&iacute;mico que nos sigue sorprendiendo art&iacute;culo tras art&iacute;culo.
Me
Avanzando en las aplicaciones biom&eacute;dicas de
nanopart&iacute;culas magn&eacute;ticas: terapias inmunog&eacute;nicas
del carcinoma de mama de rat&oacute;n
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M&aacute;s cerca de la s&iacute;ntesis homog&eacute;nea de prote&iacute;nas
La s&iacute;ntesis total qu&iacute;mica de prote&iacute;nas puede ser una
alternativa econ&oacute;mica y vers&aacute;til a la basada en m&eacute;todos
biotecnol&oacute;gicos. Para alcanzar esta etapa de desarrollo es
necesario avanzar en aspectos b&aacute;sicos de la qu&iacute;mica de amino&aacute;cidos y p&eacute;ptidos.
La introducci&oacute;n del concepto de ligaci&oacute;n qu&iacute;mica nativa a
mediados de los 90 supuso un avance considerable en el campo
de la s&iacute;ntesis de p&eacute;ptidos y glicop&eacute;ptidos. Esta ligaci&oacute;n qu&iacute;mica
permite la s&iacute;ntesis de prote&iacute;nas a trav&eacute;s de segmentos pept&iacute;dicos
no protegidos. En este campo de la qu&iacute;mica, S. J. Danishefsky
con sus m&aacute;s de 70 a&ntilde;os sigue dando muestras de una inagotable
capacidad de innovaci&oacute;n. En un reciente art&iacute;culo (J. Am. Chem.
Soc. 2012, 134, 3912–3916) describe, primero enfocando el
trabajo con una precisa introducci&oacute;n, los avances realizados en
la ligaci&oacute;n qu&iacute;mica nativa con sustratos derivados de tioprolina
y selenoprolina. Hasta ahora el desarrollo de esta metodolog&iacute;a
estaba centrado en segmentos pept&iacute;dicos que incorporasen
ciste&iacute;na o derivados. Esta extensi&oacute;n permite trabajar con un
amino&aacute;cido tan caracter&iacute;stico como la prolina.
Los protocolos de desulfuraci&oacute;n y de deselenaci&oacute;n en
ambientes libres de metales son imprescindibles para poder aplicar este tipo de metodolog&iacute;as a la s&iacute;ntesis de nuevos f&aacute;rmacos o
compuestos de inter&eacute;s biol&oacute;gico. Danishefsky cuida en su art&iacute;culo estos aspectos decant&aacute;ndose por la ligaci&oacute;n mediante selenoprolina para acceder a sistemas con gran demanda est&eacute;rica.
An. Qu&iacute;m. 2012, 108(2), 177–182
Las nanopart&iacute;culas de &oacute;xido de hierro supermagn&eacute;ticas
(superparamagnetic iron oxide nanoparticles, SPIONs) se
utilizan en diversas aplicaciones biom&eacute;dicas, ya que pueden
ser guiadas a trav&eacute;s de un campo magn&eacute;tico externo, pero sin
poseer magnetismo residual en ausencia del mismo. En el
campo de la oncolog&iacute;a, las SPIONs han sido utilizadas con
fines diagn&oacute;sticos, tanto como potenciadores de contraste
para resonancia magn&eacute;tica, como veh&iacute;culos para la detecci&oacute;n
de biomarcadores. Tambi&eacute;n han sido usadas con fines terap&eacute;uticos: para aislamiento y transfecci&oacute;n de c&eacute;lulas madre
hematopoy&eacute;ticas en terapia g&eacute;nica, en la hipertermia magn&eacute;tica y como sistemas de administraci&oacute;n de diferentes agentes
terap&eacute;uticos. La terapia g&eacute;nica en tumores consiste en el tratamiento o eliminaci&oacute;n de tumores mediante la transferencia
de DNA o en el uso de genes que codifiquen para ant&iacute;genos
tumorales para reemplazar alg&uacute;n gen que est&eacute; alterado.
En este art&iacute;culo (Biomaterials, 2012, 33, 4379–4391) se
publica el dise&ntilde;o de nanopart&iacute;culas de &oacute;xido de hierro, sintetizadas por coprecipitaci&oacute;n alcalina de sulfatos ferrosos y
f&eacute;rricos en disoluci&oacute;n acuosa, obteniendo un l&iacute;quido magn&eacute;tico,
ferroflu&iacute;do. Seguidamente, las SPIONs se modifican, in situ,
con poli&aacute;cido acr&iacute;lico (PAA), con el fin de funcionalizarlas, posteriormente, con el pol&iacute;mero cati&oacute;nico de polietilenimina (PEI).
www.rseq.org
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&copy; 2012 Real Sociedad Espa&ntilde;ola de Qu&iacute;mica
180
Noticias Cient&iacute;ficas Relevantes
Hasta el momento, la magnetofecci&oacute;n de tumores, es decir,
el aporte o transferencia de &aacute;cidos nucleicos a una c&eacute;lula tumoral utilizando un campo magn&eacute;tico externo, no ha contado con
importantes efectos antitumorales usando SPIONs. Sin embargo, la combinaci&oacute;n de revestimiento y funcionalizaci&oacute;n de las
SPIONs usando los pol&iacute;meros PAA y PEI, result&oacute; ser no t&oacute;xico
y fue eficaz para magnetofecci&oacute;n in vitro, esto es, para transferir
pDNA a diferentes c&eacute;lulas mediante un campo magn&eacute;tico. Los
estudios in vivo han demostrado que la magnetofecci&oacute;n de pDNA
a tumores de adenocarcinoma de mama de rat&oacute;n TS/A, usando
SPIONs-PAA-PEI, condujo a una importante acci&oacute;n antitumoral.
Hacia los nanoreactores
La s&iacute;ntesis de nanomateriales basados en nanoc&aacute;psulas,
que simult&aacute;neamente poseen las ventajas de ser sistemas
huecos y porosos, presentan diversas aplicaciones en distintas &aacute;reas como biomedicina, cat&aacute;lisis, almacenamiento
de gas o separaci&oacute;n por adsorci&oacute;n. Investigadores de la
Universidad de Vigo han sintetizado nanorreactores basados
en c&aacute;psulas de s&iacute;lice porosas en cuyo interior se localizan
nanopart&iacute;culas de platino con alta actividad catal&iacute;tica (Angew.
Chem. Int. Ed. 2012, 51, 3877–3882). Estos sistemas se
sintetizan a partir de nanopart&iacute;culas de poliestireno (PS)
recubiertas con capas de sulfonatos de poliestireno (PSS)
e hidrocloruro de polialilamina (PAH), con el objetivo de
proporcionar una multicapa externa (PS/PSS/PAH/PSS/PAH)
cargada homog&eacute;neamente. Estos polielectrolitos fueron, por
tanto, seleccionados con la finalidad de generar una carga
superficial positiva necesaria para la posterior adsorci&oacute;n
electrost&aacute;tica de nanopart&iacute;culas de platino dendr&iacute;tico (Ptd).
Una vez depositadas las nanopart&iacute;culas de Ptd en la superficie
del pol&iacute;mero se recubren con s&iacute;lice obteniendo PS@Ptd@
SiO2, para posteriormente eliminar el PS y conseguir c&aacute;psulas
huecas y porosas con Ptd adherido a su superficie interna.
Algunos ejemplos de catalizadores localizados en nanocavidades han sido descritos sin tener en cuenta la variaci&oacute;n de
la actividad catal&iacute;tica durante o debido a la encapsulaci&oacute;n.
En este trabajo se presentan nanoc&aacute;psulas donde la actividad
catal&iacute;tica de las nanopart&iacute;culas de platino se mantiene despu&eacute;s
del proceso de encapsulaci&oacute;n. Adem&aacute;s, estos materiales no son
s&oacute;lo &uacute;tiles para llevar a cabo reacciones qu&iacute;micas sino tambi&eacute;n
para la fabricaci&oacute;n de materiales. De este modo, haciendo uso
de la actividad catal&iacute;tica de las nanopart&iacute;culas de Ptd, se pueden reducir diferentes metales, quedando por tanto confinados
en el interior de las c&aacute;psulas, ofreciendo as&iacute; nuevas rutas de
s&iacute;ntesis de catalizadores dentro de los nanoreactores.
La molibdenita, material &uacute;til en electr&oacute;nica y cat&aacute;lisis
La molibdenita, disulfuro de molibdeno, es un mineral
que pertenece al grupo de los sulfuros, con apariencia y tacto
similar al grafito. La estructura cristalina de la molibdenita
fue determinada por Linus Pauling y su tutor de tesis doctoral, Roscoe Dickinson, mediante difracci&oacute;n de rayos X. La
investigaci&oacute;n fue publicada en J. Am. Chem. Soc. 1923, 45,
1466–1471, donde se describe la estructura compuesta por
6 &aacute;tomos de azufre, que conforman un prisma hexagonal,
alrededor del &aacute;tomo de molibdeno. La molibdenita, como consecuencia de su estructura laminar, compuesta por una capa
de &aacute;tomos de molibdeno entre dos capas de &aacute;tomos de azufre,
presenta un bajo coeficiente de fricci&oacute;n y se utiliza a menudo
como lubricante s&oacute;lido o como aditivo para lubricantes.
Cient&iacute;ficos del laboratorio de electr&oacute;nica de la Escuela
Polit&eacute;cnica Federal de Lausanne (EPFL) han revelado que
este mineral es un semiconductor muy eficaz y presenta un
gran potencial en la producci&oacute;n de transistores muy peque&ntilde;os, diodos emisores de luz (LEDs) y c&eacute;lulas solares (Nature
Nanotech. 2011, 6, 147–150). Adem&aacute;s, los autores describen
ventajas de la molibdenita en comparaci&oacute;n con otros materiales
como el silicio y el grafeno. Frente al silicio tridimensional,
es posible preparar la molibdenita en una sola capa de menor
espesor y, adem&aacute;s, fabricar transistores que consuman mucha
menos energ&iacute;a que los tradicionales compuestos por silicio. En
comparaci&oacute;n con el grafeno, el disulfuro de molibdeno presenta
una banda prohibida de 1,8 eV, que ofrece un mayor control
sobre el comportamiento el&eacute;ctrico del material, mientras que el
grafeno no presenta esta banda, propiedad esencial para algunas
aplicaciones electr&oacute;nicas, como la fabricaci&oacute;n de transistores.
M&aacute;s recientemente, se ha encontrado una variaci&oacute;n de
la molibdenita teniendo un ligando pentapiridil coordinado.
Este complejo imita los fragmentos triangulares activos de los
bordes de la estructura de disulfuro de molibdeno y que tiene
la propiedad de catalizar la producci&oacute;n electroqu&iacute;mica de
hidr&oacute;geno. Este complejo se presenta como una alternativa
de bajo coste, frente al platino, para la producci&oacute;n de hidr&oacute;geno a partir de agua acidificada (Science 2012, 335, 698–702).
Los autores presentan como estrategia el empleo de unidades
moleculares discretas para conseguir aumentar la densidad de
sitios del material y as&iacute;, conseguir catalizadores m&aacute;s activos
con menor cantidad de material.
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La compleja red de canales de la zeolita ITQ-39
explica sus propiedades
Por sus interesantes propiedades, las zeolitas son frecuentemente usadas desde las industrias petroqu&iacute;mica o nuclear
a aplicaciones m&aacute;s dom&eacute;sticas como limpieza de gateras o
acuarios. Los usos en qu&iacute;mica, tanto b&aacute;sica como aplicada,
son innumerables, desde cat&aacute;lisis hasta la absorci&oacute;n y separaci&oacute;n de compuestos org&aacute;nicos, pasando por aplicaciones
biom&eacute;dicas (por ejemplo, liberaci&oacute;n de f&aacute;rmacos).
Estas aplicaciones son consecuencias de la estructura de
estos materiales; que son s&oacute;lidos cristalinos microporosos
compuestos por una red de tetraedros (TO4, donde T representa &aacute;tomos como Si, Ge, Ti, Al, B, Ga,…), que comparten
todos sus v&eacute;rtices dando lugar a una estructura tridimensional con canales de dimensiones moleculares. Se conocen
m&aacute;s de 190 zeolitas diferentes, aceptadas por la International
Zeolite Association (IZA), clasificadas seg&uacute;n su sistema de
canales (monodireccional, bidireccional o tridireccional), o
seg&uacute;n su tama&ntilde;o de poro (peque&ntilde;o-8-MR, medio-10-MR,
largo-12-MR, o extralargo-12-MR). El conocimiento de la
estructura, a nivel at&oacute;mico, de las zeolitas es de gran importancia para poder estudiar sus propiedades y predecir las
posibles aplicaciones de estos materiales.
Una de las zeolitas con mayor potencialidad industrial es
la ITQ-39, sintetizada por el grupo de Avelino Corma (ITQCSIC) en 2011 (J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 9497–9505),
que ha demostrado ser muy eficaz en las conversiones catal&iacute;ticas de compuestos arom&aacute;ticos o de gasolina en diesel. Sin
embargo, en el caso de la zeolita ITQ-39, la elucidaci&oacute;n de
su estructura resulta muy dif&iacute;cil ya que presenta part&iacute;culas
de polvo de tama&ntilde;o nanom&eacute;trico y diferentes defectos en su
estructura. El grupo de Corma ha descrito un m&eacute;todo basado
en la t&eacute;cnica de cristalograf&iacute;a de difracci&oacute;n de electrones
(Nature Chem. 2012, 4, 188–194) para resolver la estructura
tridimensional de compuestos como la ITQ-39. El m&eacute;todo
desarrollado consta de dos softwares basados en el estudio de
defectos en cristales, como son la tomograf&iacute;a de difracci&oacute;n de
electrones por rotaci&oacute;n y el m&eacute;todo de reconstrucci&oacute;n a trav&eacute;s
de las im&aacute;genes obtenidas mediante microscop&iacute;a electr&oacute;nica
de transmisi&oacute;n de alta resoluci&oacute;n. De esta forma, han determinado la estructura de la zeolita ITQ-39, que est&aacute; formada por
tres polimorfos distintos con una estructura tridimensional de
canales de tama&ntilde;o de 12-MR y 10-MR interconectados (el di&aacute;metro de los canales est&aacute; determinado por el n&uacute;mero de tetraedros que lo forman, denomin&aacute;ndose n&uacute;mero de anillo o MR).
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Dicha estructura confiere a esta zeolita propiedades
importantes para ser utilizada en procesos industriales como
alquilaci&oacute;n de benceno y nafta (gasolina), para lo cual se usan
actualmente zeolitas de similar estructura como beta y MWW.
De este modo, los autores compararon la actividad catal&iacute;tica
de la zeolita ITQ-39 para la conversi&oacute;n de nafta a diesel, obteniendo mejores conversiones y rendimientos y mayor tiempo
de vida que las zeolitas comerciales beta y MWW.
Reactivando la prote&iacute;na p53 con derivados halogenados:
estrategia en el desarrollo de f&aacute;rmacos anticancerosos
El grupo de investigaci&oacute;n del Profesor Boeckler
(Universidad Eberhard-Karls en Tubinga) ha descrito el dise&ntilde;o
de una librer&iacute;a molecular constituida por derivados halogenados (HEFLib, Halogen-Enriched Fragment Libraries), y su
aplicaci&oacute;n como punto de partida para el desarrollo de nuevos
agentes antic&aacute;ncer (J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 6810–6818).
La estrategia, denominada Fragment Based Discovery Drugs
(FBDD), se basa en el cribado de librer&iacute;as moleculares constituidas por no m&aacute;s de 10000 compuestos cuyo peso molecular no
debe exceder de los 160 Da. Esta estrategia permite identificar
compuestos sencillos (fragmentos qu&iacute;micos) con afinidades
por las dianas terap&eacute;uticas inferiores a 1 nM. La modificaci&oacute;n
estructural posterior de estos fragmentos facilita el desarrollo de
mol&eacute;culas de bajo peso molecular biol&oacute;gicamente activas.
En esta publicaci&oacute;n se ha elegido como diana una mutaci&oacute;n de la prote&iacute;na p53, que previene generalmente la formaci&oacute;n de tumores, se encuentra inactiva en la mayor&iacute;a de los
c&aacute;nceres debido a un proceso de mutaci&oacute;n o de simple perturbaci&oacute;n. De ah&iacute; que el desarrollo de compuestos capaces de
promover la estabilizaci&oacute;n y reactivaci&oacute;n de la prote&iacute;na p53
sea un &aacute;rea de investigaci&oacute;n de enorme inter&eacute;s.
La HEFLib desrrollada por Boeckler est&aacute; formada por
derivados de 6-yodofenol sustituidos, algunos de los cuales
causan la muerte de celulas cancerosas, lo que apoya la hip&oacute;tesis de que su acci&oacute;n se deba a la reactivaci&oacute;n de la proteina
p53. En este estudio se han resuelto la estructuras cristalina
por difracci&oacute;n de rayos X de los complejos con la prote&iacute;na, lo
que ha permitido establecer que la interacci&oacute;n del &aacute;tomo de
yodo arom&aacute;tico con el ox&iacute;geno carbon&iacute;lico de un residuo
de leucina es fundamental para su actividad biol&oacute;gica.
Estos resultados abren un amplio camino en la identificaci&oacute;n de nuevos agentes anticancerosos. Pero lo m&aacute;s relevante es
la futura aplicaci&oacute;n de las HEFLib al descubrimiento de nuevos
compuestos espec&iacute;ficos de dianas terap&eacute;uticas muy variadas.
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