REAL ACADEMIA DE CIENCIAS EXACTAS, FISICAS,
QUIMICAS Y NATURALES DE ZARAGOZA

QUIMICA Y CRISTALOGRAFIA: DOS ETERNAS ALIADAS

DISCURSO DE INGRESO LEIDO POR EL ACADEMICO ELECTO

Ilmo. Sr. D. FERNANDO J. LAHOZ DIiAZ

EN EL ACTO DE SU RECEPCION SOLEMNE
CELEBRADO EL DIA 3 DE MAYO DEL ANO 2017

Y
DISCURSO DE CONTESTACION POR EL
IImo. Sr. D. LUIS A. ORO GIRAL

ACADEMICO NUMERARIO

ZARAGOZA

2017






REAL ACADEMIA DE CIENCIAS EXACTAS, FISICAS,
QUIMICAS Y NATURALES DE ZARAGOZA

QUIMICA Y CRISTALOGRAFIA: DOS ETERNAS ALIADAS

DISCURSO DE INGRESO LEIDO POR EL ACADEMICO ELECTO

Ilmo. Sr. D. FERNANDO J. LAHOZ DIiAZ

EN EL ACTO DE SU RECEPCION SOLEMNE
CELEBRADO EL DIA 3 DE MAYO DEL ANO 2017

Y
DISCURSO DE CONTESTACION POR EL
IImo. Sr. D. LUIS A. ORO GIRAL

ACADEMICO NUMERARIO

ZARAGOZA

2017



Deposito legal: Z 703-2017

Imprime:
Talleres Graficos Edelvives



QUIMICA Y CRISTALOGRAFIA: DOS ETERNAS ALIADAS

POR EL

Ilmo. Sr. D. FERNANDO J. LAHOZ DIAZ






Excelentisimo Senor Presidente,
Excelentisimos e Ilustrisimos Seniores miembros de la Academia,
Setioras y Senores,

Es para mi un extraordinario honor el recibir la invitacién de esta Real Academia de
Ciencias de Zaragoza, ahora ya centenaria, para ocupar una de sus plazas como miembro
de nimero de tan ilustre institucion. Resulta para mi un reto el recibir una de las medallas
de dicha instituciéon por la que han pasados auténticos maestros, cientificos distinguidos
en nuestro pais y también, con un reconocimiento mas que destacado allende de nuestras
fronteras. Como botén de muestra cabria mencionar la asociacion con esta Real Academia
de cientificos tan ilustres como Jean Perrin, Richard Zsigmondy o Paul Sabatier, acadé-
micos correspondientes de nuestra Academia y, como ustedes bien conocen, receptores del
premio Nobel de la Academia Sueca. Asumo esta invitacion lleno de ilusiéon y con un firme

compromiso por servir a la Academia de la mejor manera que sea capaz.

Conocida mi asignacién a la medalla nimero 2 de la Academia y consultando los
anales de nuestra institucion, he sido sorprendido al conocer los nombres de los excelentes
cientificos que ostentaron dicha medalla, y atin més, por su intensa implicacién con la
Academia y con la Universidad de Zaragoza. Permitaseme recordar, por un instante, los
nombres de Gonzalo Calamita, fundador y Presidente de la Academia, y Decano y Rector
de la Universidad de Zaragoza alla por los anos 30; Julian Bernal, vicepresidente y tesorero
de nuestra institucion y secretario de la Academia durante mas de 11 anos, responsable,
entre otras muchas actividades, de realizar la revision historica de la Academia con ocasiéon

de su primer cincuentenario.

Creo muy pertinente nombrar y reconocer la valia académica y cientifica de mi pre-
decesor en la Academia, el Profesor Enrique Meléndez, quien fue un dindmico impulsor
de la Academia durante méas de 30 anos, entre 1982 y 2012, siendo su Presidente durante
7 afios (1990-1996). Formado en la Universidad de la Sorbona, el profesor Meléndez fue
responsable de una profunda reestructuracion de la investigacion realizada en el Depar-
tamento de Quimica Orgéanica de nuestra Universidad en los anos 80, abriendo tres lineas
nuevas de investigacion de las que derivan los seis grupos que dan reconocimiento inter-
nacional a la Quimica Organica realizada actualmente en Zaragoza. Recuerdo como si
fuera hoy, cuando, como recién licenciado, escuché por primera vez al profesor Meléndez
hablar de ‘cristales liquidos’ en su discurso de ingreso en la Academia en febrero de 1982.
Quiero remarcar, en este momento, la destacada implicacién del profesor Meléndez en las
negociaciones entre la Universidad de Zaragoza y el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) para la creaciéon de una aventura cientifica muy provechosa cual fue la
creacion del Instituto de Ciencia de Materiales de Aragon (ICMA) en 1985, instituto del



que ha emanado el ISQCH en 2011, ambos con una gran relevancia en el desarrollo de la

investigacion en nuestra universidad.

Acepto el reto de contribuir a la Academia,— espero,— en medida semejante a la de mis
predecesores, aunque ciertamente reconozco la excelencia de quienes me han precedido
portando sobre su pecho, orgullosos, la medalla nimero 2 de la Real Academia de las

Ciencias de Zaragoza.

Qveero Verum Mente et Labore (La busqueda de la verdad a través de la mente y el trabajo)

Deseo abordar en mi discurso la relaciéon entre dos parcelas de la Ciencia que han
trabajado de la mano en los tltimos cien anos y que, quizas, han fundamentado juntas,
uno de los paradigmas que han permitido el despegue que las ciencias modernas han expe-
rimentado en el dltimo siglo. Me estoy refiriendo al paradigma establecido entre el mundo
macroscopico, a partir de la observacion de las propiedades y de la reactividad quimica
de las sustancias, y el mundo microscopico, caracterizado por la estructura interna, esa
estructura fundamentada en el conjunto de a&tomos, enlaces e interacciones que configuran
la estructura molecular de toda sustancia. El establecimiento de ese paradigma, expresado
de modo genérico por el binomio ‘estructura/propiedad’,— en el marco de la quimica como
‘estructura/reactividad’,— surgié en primera instancia del mundo de la Quimica, a partir
de los estudios cristalograficos, para después extenderse a la Ciencia de Materiales, a la
Fisica, a la Geologia y alcanzando en los tltimos afios los confines mas profundos de la

Biologia y, por obvia razén, con una proyeccion inmediata al mundo de la Medicina.

Mi discurso intentaré, en su primera parte, viajar por una lista selecta de aquellas apor-
taciones mas destacadas que han fundamentado esta relacion entre Quimica y Cristalogra-
fia para, en una segunda parte, comentar como se incorpor¢ la Cristalografia Estructural
en nuestro entorno, en nuestra Facultad y en nuestro Instituto, y destacar algunas de las
aportaciones mas relevantes que nuestro grupo ha realizado, aprovechando esta fructifera

sinergia establecida entre Quimica y Cristalografia.

Me gustaria constatar, antes de entrar en detalle en mi discurso, que en muchos de
los apartados presentados he sacrificado cierta profundidad en los planteamientos reco-
gidos en aras de una comprension razonable y de la amena divulgacion de conceptos.
Los interesados en cualquiera de los temas que a continuaciéon discutiré podran encontrar
explicaciones en profundidad en la bibliografia que acompana la version impresa de este

discurso.

Hace poco méas de 100 anos, en 1912, Max von Laue realizaba las primeras experien-

cias de interaccion ‘rayos X-—cristales’, fenomeno que posteriormente fue adecuadamente



descrito como difraccion de rayos X, utilizando, en esa primera experiencia, un cristal
de sulfato de cobre. Este simple experimento resulté crucial en su momento por cuanto
permitié establecer dos hitos en la historia de la Ciencia moderna. Por una parte, los ex-
perimentos de Laue demostraron la naturaleza ondulatoria de los llamados rayos X, a la
vez que los resultados observados permitian avalar la naturaleza microscopica ordenada
de los cristales, circunstancia, esta ultima, que habia sido propuesta, mas de 200 anos
antes, por el abad francés René Just Haiiy [1], pero nunca hasta esa fecha confirmada en

un experimento.

Este ensayo realizado por Max von Laue en Munich, sugerido en gran medida por su
colega Peter Paul Ewald, abria las puertas al inicio de la Cristalografia Estructural [2]. La
comunidad cientifica inmediatamente reconocié la relevancia de estos hallazgos y otorgd
el premio Nobel de Fisica a Max von Laue en 1914. Aunque de una manera vaga, este ex-
perimento establecia una conexion directa, no sin una compleja y necesaria interpretacion
matematica, entre el mundo microscopico de los cristales,— hoy en dia dirfamos a escala

nanométrica,— y su espectro de difraccion.

Figura 1: De izquierda a derecha: William Lawrence Bragg (1890-1971), Max von Laue (1879-1960) y
el cristalografo americano Isidor Fankuchen (1904-1964), en fecha desconocida. Archivo visual Emilio
Segre, Instituto Americano de Fisica.

Tan solo un ano después, en 1913, W. Lawrence Bragg, estudiante de doctorado en
Cambridge, realiz6 este tipo de experimentos de difraccion sobre cristales de varios halo-
genuros metalicos binarios, en concreto NaCl, KCl, KBr y KI [3|. Estas observaciones le
permitieron visualizar la forma de relacionar los espectros de difraccion de estas sustancias
con sus estructuras cristalinas a nivel atémico, a través de lo que hoy todos conocemos

como la Ley de Bragg [4]. El modelo de Bragg, extraordinariamente simple, propone que



las direcciones de los rayos difractados pudieran facilmente entenderse como rayos refle-
jados en planos virtuales de densidad electronica,— o como los Bragg lo definieron: “... en
aquellos planos internos del cristal que sean ricos en dtomos”,— separados entre si con
una determinada distancia interplanar. Dichos planos generarén rayos difractados sélo en
aquellas direcciones en las que exista interaccion constructiva entre los rayos reflejados
por las distintas familias de planos, o dicho en otras palabras, cuando las trayectorias de

los rayos reflejados difieran un niimero entero de longitudes de onda [5].

Poco después, estos mismos experimentos fueron corroborados en lo que entonces se
dio en llamar: ‘espectrometro de rayos X’, dispositivo experimental mucho mas preciso
desarrollado por su padre, W. Henry Bragg, en la Universidad de Leeds [6]. En los anos
siguientes, padre e hijo, mantuvieron su colaboracion, por ejemplo realizando la determi-
nacion de la estructura del diamante [7], si bien pronto iniciarfan lineas de investigacion
préoximas, pero con una llamativa independencia, no siempre bien entendida por la comu-
nidad cientifica. Asi, W. Henry Bragg tras el intervalo de la primera guerra mundial, ya en
el University College of London, se focalizo6 en el estudio de sustancias orgénicas, mientras
que W. Lawrence Bragg, trasladado a la Universidad de Manchester, se concentrd en el

estudio de compuestos inorgénicos, en general, y de los silicatos en particular.

Los primeros trabajos de los Bragg [8], de excepcional relevancia en tanto en cuanto
permitian una entrada experimental precisa al conocimiento de la estructura de la materia
a nivel atémico, recibieron un inmediato reconocimiento internacional con la obtencion
del premio Nobel de Fisica en 1915. Para quienes estén interesados en este apasionante
periodo de la historia de la Ciencia, asi como en la controvertida relacion cientifica entre
W. Henry Bragg, padre, y W. Lawrence Bragg, hijo, merece una especial mencion la
publicacion de dos biografias relativamente recientes que dan luz en los detalles a este

arranque de la Cristalograffa de rayos X [9].

Por incentivar més ain su interés por esta apasionante etapa de la Cristalografia,
resulta motivante mencionar que, simultaneamente y de manera independiente a los tra-
bajos de los Bragg, un cientifico tedrico ruso, Yuri Victorovich Wulff y otro experimental
japonés Torahiko Terada derivaron también en 1913 una expresion equivalente a la ley
de Bragg, e interpretaron, sobre la base de esa expresion, las manchas de difraccion de
cristales de halita y otros minerales cristalinos [10]|. Terada, con la ayuda de Shoji Nishi-
kawa, trabajando en la universidad de Tokio, determiné en 1915 la estructura cristalina
de la espinela, del granate y de otros nitratos inorganicos utilizando fotografias de Laue
a partir de monocristales. Desafortunadamente estos estudios tuvieron una limitada di-
fusion por cuanto fueron tnicamente descritos en la revista Proceedings of Mathematical

and Physical Society of Japan, revista editada en aquel entonces tinicamente en japonés.
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Aunque los primeros experimentos de difracciéon de rayos X sobre muestras cristalinas,
como venimos contando, se realizaron sobre monocristales de distintas sustancias, tan
s6lo tres anos después de las primeras publicaciones de los Bragg, en 1916, Peter Debye y
su estudiante Paul Scherrer, trabajando en la Universidad de Gottingen, mostraron como
también es posible la obtencion de diagramas de difracciéon a partir de muestras cristalinas
en polvo y el uso de estos diagramas para el estudio de las estructuras cristalinas de dichas
sustancias [11]. Uno de los primeros investigadores de la época que obtuvo informacion
estructural a partir de los diagramas de difraccion en polvo fue Albert Wallace Hull, en
los laboratorios de General Electric, quien simultdneamente a las observaciones de Debye
y Scherrer trataba de estudiar la estructura del hierro para entender su magnetismo.
Usando limaduras de hierro, puesto que le fue imposible obtener un monocristal de hierro,
y girando esas limaduras a la vez que las irradiaba con rayos X, obtuvo, en 1917, la
estructura cristalina de una de las fases del hierro metélico. Curiosamente, sus resultados
que se publicaron en Physical Reviews, no hacfan mencion a la estructura del hierro sino
que fueron descritos con el titulo “A New Method of X-Ray Crystal Analysis” [12]. Como
muchos de ustedes conocen, habria que esperar cincuenta anos hasta que el cristalografo
holandés Hugo M. Rietveld, estableciera un método sistemético para la obtenciéon de
parametros estructurales cuantitativos a partir de los experimentos de difraccion de rayos

X sobre muestras policristalinas [13].

Pero volvamos a los estudios sobre muestras monocristalinas y a su uso potencial en la
determinacion de las estructuras cristalinas y moleculares. Los primeros experimentos rea-
lizados por los Bragg habian demostrado la conexién entre difraccion y estructura interna;
habian aportado una valiosisima informacién a los quimicos de la época, permitiéndoles
comenzar a considerar las primeras aproximaciones a una teoria de enlace, ahora con in-
formacion minimamente tangible a nivel atémico. Sin embargo, la comprensién completa
del proceso de la difraccion, que hipotéticamente permitiria el progreso hacia el estudio
estructural de sustancias méas complejas, no estaba perfectamente acotada y quedd en

manos de los cristalografos.

Independiente a la aproximaciéon de Bragg, que interpretaba la interaccion de los rayos
X con los cristales, como la simple reflexion de los rayos X en determinados planos ‘ricos
en atomos’, en este momento de la historia, y gracias a las aportaciones de Paul Peter
Ewald, se conocia ya como predecir el diagrama de difraccion a partir de un hipotético
modelo estructural de un determinado compuesto. Ewald, tan s6lo unas pocas semanas
después del descubrimiento de Laue, concluy6 la construcciéon de un completo modelo
matematico que daba cuenta de la interaccion entre los rayos X y los cristales [14]. Para
estructuras cristalinas muy sencillas, la asuncién de la posicion espacial, tridimensional,

de los atomos que forman la celdilla cristalina, permitia, a través del modelo matemético
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de Ewald, calcular las amplitudes y las fases de los rayos X de las ondas difractadas. Este
modelo matematico de Ewald resulté fundamental en la determinaciéon, a través de un
mecanismo de ‘prueba y error’, de las estructuras cristalinas de nuevas sustancias en los

anos veinte.

Como hitos relevantes de este periodo, que visualizan perfectamente la sinergia del
trabajo conjunto entre quimicos y cristalografos, podemos mencionar la determinacion de
la estructura del grafito [15] por J. Desmond Bernal en Oxford en 1924 y, asociada a ésta,
la estructura molecular del benceno determinada por Kathleen Lonsdale en 1929 a través
del anélisis estructural por difraccion de dos de sus derivados, el hexametil benceno [16]
y el hexaclorobenceno [17]. Estas determinaciones estructurales, realizadas a través de la
teoria desarrollada por Ewald, utilizando ese tedioso y dificil mecanismo de ‘prueba y
error’, tuvieron un impacto decisivo en el desarrollo de la Quimica Organica, por cuanto
dieron firme soporte,— ahora con una sélida base experimental,— a conceptos basicos como
la tetravalencia del carbono, confirmaron asimismo propuestas de hondo calado en la
teoria de enlace quimico como la deslocalizacién de enlaces propuesta por Friedrich August

Kekulé y aportaron una interpretacion razonable al fenémeno de la isomeria.

Adicionalmente al procedimiento para el célculo del diagrama de difracciéon a partir
de un modelo estructural, otra aportacién monumental al desarrollo de la Cristalografia
Estructural, que realizé pocos anos después Ewald, en torno a 1921, fue la introduccion
del concepto de ‘Red Reciproca’ para la interpretacion de la geometria de la difraccion.
En la red reciproca,— simple transformada de Fourier de la red real— las familias de
planos son representadas por vectores, cuya longitud es el valor inverso de la separacion
interplanar d en la red real. Las manchas de difracciéon de un determinado cristal se pueden
asociar de manera biunivoca con los puntos del espacio reciproco; bajo esta interpretacion,

el diagrama de difraccion no es otra cosa que una imagen deformada de esa red reciproca.

Con las ayudas conceptuales de Bragg v de Ewald, la Cristalografia Estructural fue
realizando aportaciones a la Quimica con claras restricciones en la complejidad de las
estructuras que se podian abordar. La necesidad de establecer un modelo estructural
practicamente al azar, y comparar posteriormente su diagrama de difraccion calculado
con el observado, introducia una incertidumbre en el estudio de las estructuras que hacia

inabordable en muchas ocasiones esta aproximacion de ‘prueba y error’.

Sin embargo, la matematica que interpretaba este proceso de la difracciéon ya habia
puesto de manifiesto el problema fundamental que impedia el desarrollo inmediato de esta
nueva ciencia. Si bien se conocia perfectamente como obtener un diagrama de difraccion
a partir de un modelo de estructura definido, el paso inverso, obtener del diagrama de

difraccion (del experimento) la estructura cristalina o molecular requeria el conocimiento
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completo y preciso de todos los rayos (ondas) difractados, esto es, requeria la medida
experimental, tanto de la intensidad, como de la fase, de todos y cada uno de los rayos
difractados. Desafortunadamente, no habia,— y no existe hoy,— un mecanismo para la
medida experimental de la fase de los rayos X. Esta circunstancia genera la limitacion
bésica para el acceso a la estructura molecular a partir de los experimentos de difraccion,
es el conocido problema de la fase que ha ralentizado el desarrollo de la Cristalografia a

lo largo de todo el siglo pasado.

La primera solucion, al menos parcial, al intrincado problema de la fase vino de la
mano de Arthur Lindo Patterson, casi 20 anos mas tarde de los experimentos originales
de Laue. Patterson, neozelandés de origen, se interesd por la difraccion de rayos X en
el tiempo que trabajo en el laboratorio de W. Lawrence Bragg, enfocando el problema
de la fase desde su dilatada experiencia en el desarrollo de aplicaciones a partir de la
teoria de Fourier. En su estancia en el Instituto Tecnolégico de Massachusets en 1933,
disen6 una funcién, de cierta analogia a la expresion de la densidad electronica, que tan
sblo requeria para su calculo las intensidades observadas de los haces difractados, pero
que aportaba informaciéon directa e inmediata sobre la disposicion relativa de cada par de
atomos de la estructura, aunque no su localizaciéon absoluta en el interior de la celdilla
elemental [18]. Esta funcion de Patterson, con la ayuda de una serie de simplificaciones
derivadas de la simetria existente en la celdilla elemental desarrolladas por David Harker,
técnico de laboratorio de Linus Pauling en California, permitia la localizacién espacial de
alguno o algunos de los 4&tomos mas pesados de una molécula y, utilizando estos atomos
como modelo simplificado de la estructura, obtener un valor aproximado del conjunto de
fases [19].

De manera destacada, la propuesta de Patterson y Harker, marco un hito extraordina-
rio en el camino de sinergia entre Cristalografia y Quimica, por cuanto abrié la posibilidad
al estudio estructural de compuestos moleculares de mayor complicacion, con la tnica li-
mitacion de la existencia de algin atomo més pesado que el resto de atomos de la molécula

a estudiar.

Son muchas las areas de la Quimica que a partir de 1935 utilizan la difraccion de
rayos X como método para la identificacion de la estructura molecular; la metodologia de
Patterson y Harker permitio el acceso a la estructura de un gran ntimero de compuestos
organicos e inorganicos, de sustancias metélicas, minerales o muestras de naturaleza bio-
logica. En ocasiones, la informacion estructural sirvioé para el establecimiento de teorias
de enlace, o bien sencillamente para tener acceso preciso a la estructura molecular cuando

las técnicas espectroscopicas no eran capaces de determinar la molécula sin ambigiiedad.

Como muestra de las estructuras mas significadas determinadas en los afios cuarenta,
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Figura 2: Arthur Lindo Patterson (izda.) y David Harker (dcha.) abren la puerta a la determinacién de
estructuras cristalinas al introducir e interpretar el método del 4&tomo pesado o de la funcién de Patterson.

en el campo de la Quimica Orgénica, podriamos destacar los trabajos de Dorothy Crowfoot
Hodgkin en la determinacién de compuestos de una cierta complejidad estructural, con
propiedades destacadas en el ambito biologico. Asi, en esta época Hodgkin fue capaz
de determinar las estructuras de la molécula de colesterol [20], de la penicilina [21], de
la cefalosporina [22], o de la vitamina Bia [23]|. Estos resultados llevaron en 1964 a la
Academia de Ciencias sueca a conceder el premio Nobel en Quimica a la Dra. Hodgkin
“por sus determinaciones a través de técnicas de difraccion de rayos X de sustancias de

importancia bioquimica”.

Trabajando sobre las ideas originales de David Harker que proponian la inclusion de-
liberada de atomos pesados en las estructuras de sustancias organicas para facilitar la
resolucion del problema de la fase, Max F. Perutz y John C. Kendrew desarrollaron el
método llamado de ‘reemplazamiento isomorfo’ que les permitié abordar el estudio estruc-
tural de las primeras proteinas. Basicamente, este método trata de lograr la inclusion de
elementos de alto peso atémico en los cristales previamente formados de una determinada
proteina sin una modificacién sustancial de la estructura cristalina. Discipulos ambos de
W. Lawrence Bragg, inicialmente en el laboratorio Cavendish de Cambridge, trabajaron
bajo la influencia de un excepcional cristalégrafo, John Desmond Bernal, quien les animé6

a focalizarse en el estudio estructural de proteinas.

Perutz comenzoé estudiando el pigmento sanguineo responsable del transporte del oxi-
geno, la hemoglobina, en 1937; diez anos mas tarde se incorpor6 al laboratorio Kendrew
que trabajaria sobre un pigmento muscular relacionado, la mioglobina. Ambas proteinas

son ricas en alfa-hélices, lo que les facilité el discernir las caracteristicas fundamentales
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de ambas estructuras, por primera vez trabajando a una relativa baja resolucion. Max F.
Perutz determiné la estructura de la hemoglobina [24], tanto en su version oxidada como
reducida y también la hemoglobina de caballo, y John C. Kendrew la de la mioglobi-
na [25], estableciendo conjuntamente la metodologia del reemplazamiento isomorfico [26]
como mecanismo muy potente para obviar el problema de la fase en macromoléculas bio-
logicas. La relevancia de este método es tal que todavia hoy es cominmente empleado
en la resoluciéon de este tipo de moléculas biologicas. Kendrew y Perutz recibirian, asi
mismo, el premio Nobel en Quimica en 1962 por sus “estudios estructurales de proteinas

globulares”.

Sin duda la aportacion estructural realizada por difraccion de rayos X mas relevante
en el ambito de la quimica biolégica fue la determinacion de la estructura en doble hélice
del ADN, reconocida por la Academia de Ciencias sueca con el premio Nobel de Fisiologia
y Medicina de 1962 a James Dewey Watson, Francis Crick y Maurice Wilkins [27]. Sin
embargo, estos resultados estaban basados en el trabajo experimental de una excepcio-
nal cristalografa, la londinense Rosalind Franklin, a la que los galardonados robaron sus
extraordinarias fotografias de difraccion de fibras de ADN. Si bien la muerte prematura
de Franklin en 1958 (con tan sélo 38 anos) impedia su inclusion entre los premiados, los
galardonados no tuvieron la dignidad de mencionar, cuando menos, el trabajo realizado
por Rosalind Franklin, en lo que a entender de muchos, representa una de las injusticias

més flagrantes en la historia de la Ciencia moderna [28|.

A pesar de las formidables aportaciones a la Quimica realizadas por la Cristalogra-
fia Estructural durante los 50-60 anos posteriores a los experimentos de Laue, basadas
fundamentalmente en la teoria desarrollada por Ewald y en el método del atomo pesado
descrito por Patterson, no hay que olvidar que la entrada a una determinacion sistematica
a partir del experimento de difracciéon, para abordar cualquier tipo de sustancia, requeria

resolver el llamado ‘problema de la fase’ (ver pag. 13).

La solucién, o al menos el comienzo a una solucién sistematica, al problema de la fase
vino de la mano de dos investigadores neoyorquinos que coincidieron en sus investigacio-
nes en el laboratorio de investigacion naval (NRL) de Washington. Herbert A. Hauptman
y Jerome Karle, ambos con una soélida formacién matemaética, si bien con conocimientos
profundos de Fisica, Quimica y Biologia, estimulados por la relevancia de las aportacio-
nes de la Cristalografia a estas areas, abordaron el problema de la fase a partir de su

experiencia en los métodos probabilisticos [29].

Basandose en dos principios basicos de la materia, el concepto de atomicidad y el de
positividad de la densidad electréonica, Hauptman y Karle fueron capaces de establecer

una serie de ecuaciones que relacionan las fases de distintas reflexiones (conocidas como
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Figura 3: A la izquierda, Jerome Karle (1918-2013), a la derecha, Herbert A. Hauptman (1917-2011).
Ambos compartieron el premio Nobel de Quimica en 1985 por “sus extraordinarios hallazgos en el
desarrollo de los métodos directos para la determinacion de estructuras cristalinas”.

invariantes estructurales) [30] a partir tan soélo de las intensidades medidas. Este meca-
nismo de acceso ‘directo’ a las fases, a partir tnicamente de la informacién obtenida en
el experimento de difraccion, conocido desde entonces como ‘métodos directos’, supuso la
puerta de entrada a la resolucion estructural de un modo sistematico, superando en cierta
medida el limitante del problema de la fase. Por sus investigaciones en este campo, que
sin duda reforzaron la Cristalografia estructural, Hauptman y Karle recibieron el premio
Nobel de Quimica en 1985!.

Y es precisamente en 1985, cuando en nuestro laboratorio de Quimica Inorgénica en
Zaragoza, trabajando con cierta focalizacion en la Quimica de la coordinacion, vemos la
necesidad de aproximarnos a los potentes métodos de caracterizacion de la Cristalografia

estructural.

La Cristalografia Estructural en el desarrollo de la Quimica Inorganica en Zaragoza

Obviamente, en este apartado, no pretendemos realizar una revision detallada de todos
los hitos emanados de los estudios cristalograficos y que han dado soporte estructural al
desarrollo de la Quimica Inorgénica de todos los grupos de investigacion de Zaragoza.
Tan s6lo comentaremos aquellas contribuciones que consideramos mas destacadas, en

las que hemos sido participes y en las que la informacién estructural ha resultado de

ISirva este ejemplo, de las aportaciones de Hauptman y Karle, para mostrar y demostrar cémo la investigacién
bdsica es necesaria para potenciar el progreso en Ciencia y en Tecnologia. Dos matemdticos, trabajando en un
laboratorio naval, han dado un soporte basico a la Cristalografia moderna que, a su vez ha potenciado el desarrollo

del siglo pasado de la Quimica y de gran parte de la Biologia Molecular y de la Medicina actual.
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vital importancia para el progreso en determinadas lineas de trabajo, tanto en procesos

preparativos, como en el estudio de determinados procesos cataliticos.

Corria el comienzo de los anos 80 cuando el grupo que lideraba el profesor Luis A.
Oro, interesado de manera general por la Quimica de coordinacién y organometéalica de los
metales del grupo del platino y por sus aplicaciones en el campo de la catalisis homogénea,
investigaba la preparaciéon y las propiedades de varias familias de compuestos mononu-
cleares cationicos de rodio conteniendo ligandos nitrogeno, fosforo u oxigeno dadores [31].
Las aceptables propiedades de algunos de estos complejos en procesos cataliticos de hi-
drogenacion, de transferencia de hidrégeno o de hidroformilacion, hicieron razonable la
evolucion de estas investigaciones hacia la preparacion de especies de mayor nuclearidad,
empleando ligandos bidentados que, actuando a modo de puente, permitieran estabilizar,

cuando menos, especies dinucleares.

El aumento progresivo en la complejidad estructural de estos compuestos metalicos
y la necesidad de obtener informacion estructural que facilitara la comprension de los
procesos reactivos,— me refiero a la informacion de distancias y angulos de enlace, la coor-
dinacién de los ligandos polidentados, la presencia o ausencia de vacantes coordinativas, o
las estimaciones de los requerimientos espaciales de determinados sustituyentes,— hacian
aconsejable, si no estrictamente necesario, el analisis estructural por difraccién de rayos X.
La falta de experiencia y equipamiento adecuado en nuestros laboratorios hizo necesaria
la colaboracion con alguno de los pocos cristalégrafos espanoles existentes en esa época,

o con expertos de ambito internacional.

Asi, colaborando con Félix H. Cano y Concepcion Foces-Foces del Instituto Rocaso-
lano del CSIC en Madrid, determinamos la estructura de un complejo novedoso con un
atomo metalico de rodio emparedado entre una molécula 1%-coordinada de tolueno y una
molécula de duroquinona n*-coordinada. Adicionalmente a la peculiar conformaciéon bote
de la duroquinona, la determinaciéon estructural revel6 una disposicion eclipsada de am-
bos anillos completamente inusual [32]. Otra linea de investigacién abordada con estos
mismos autores, fue la caracterizacion estructural de derivados dinucleares conteniendo
unidades ‘Rh(CsMes)’ o ‘Ir(CsMes)’ en las que los parametros estructurales de los ligan-
dos puente y las distancias intermetalicas determinadas resultaban ser datos relevantes
para comprender su reactividad quimica [33]. A modo de ejemplo, en el compuesto di-
nuclear [{Rh(CsMes)}o(pt—Cl)2(u—pydz)][ClO4]2-H20, solo la separacion observada en
el analisis estructural, 3.397(1) A, permiti6é excluir cualquier tipo de interaccion entre los

centros metalicos [34].

En la comprension de las propiedades de los compuestos dinucleares, debemos comen-

tar la fructifera colaboracion establecida con Antonio Tiripicchio y Marisa Tiripicchio-
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Camellini de la Universidad de Parma. Asi, el analisis cristalografico del compuesto
[(PhsP)(CO)CIRh(u—HgCl)(p—pz)2Rh(CO)(PPhs)| permitié comprender la diferente y
llamativa reactividad observada para ambos atomos de rodio a partir de la determina-
cion de los parametros de enlace de la unidad de puente HgCl. De hecho, las distancias
Rh - Hg marcadamente diferentes de 2.586(2) y 2.804(3) A, pusieron de manifiesto una
coordinacion andémala, de tipo puente asimétrico, del atomo de mercurio, que implicaba

la existencia de un extrafio fragmento Rh!'' - Hg +— Rh' [35].

Otros resultados destacados que la Cristalografia Estructural evidenci6 en el analisis
de especies polinucleares fue la influencia de los parametros electronicos de determina-
das diolefinas en la nuclearidad de los complejos formados en reacciones idénticas o la
gran versatilidad de coordinacion de determinados ligandos polidentados empleados en la
preparacion de estos complejos polinucleares [36]. Asi el analisis estructural de dos com-
plejos analogos, fruto de una misma reaccion del dimero [{MCl(diolefina)}s] (M = Rh
o Ir) con N, N'-difenilbenzamidina, mostraron que, en el caso de emplear ciclooctadieno,
el complejo en estado solido resultaba ser mononuclear, mientras que cuando se emplea
tetrafluorobenzobarreleno el compuesto obtenido presenta una molécula dinuclear, con
una separacion Rh---Rh, 2.982(3) A, que muestra una débil pero detectable interaccion

intermetélica [37].

iz 221

Figura 4: Estructura molecular de los complejos [Rh(N,N’-dfba)(diolefina)],, (dfba = N,N’-
difenilbenzamidina) especie mononuclear cuando la diolefina es 1,5-ciclooctadieno (n = 1), mientras
que es dinuclear (n = 2) cuando la diolefina es tetrafluorobenzobarreleno.

La primera evidencia experimental detectada en nuestro laboratorio del efecto que
un segundo metal puede ejercer sobre la capacidad catalitica de un primer centro activo
fue descrita para el compuesto heterodinuclear [H(CO)(PPhg)2Ru(u-bim)Rh(cod)]|. Este

compuesto mostré una actividad catalitica en procesos de transferencia de hidrogeno de
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isopropanol a cyclohexanona o estireno, asi como en la hidrogenaciéon de ciclohexeno, no-
tariamente superiores a la de los complejos mononucleares empleados en su preparacion.
La racionalizacion de estos resultados vino de la mano de los parametros estructurales
determinados por difraccion de rayos X, que mostraban la existencia de una comunicacion
electronica intermetalica que, en esta ocasion no se verifica a través de una interaccion
directa metal-metal,~ la separacion Rh--- Ru era de 5.579(2) A, sino mediante una trans-

mision electronica intermetélica a través del ligando puente [38].

Tratando de controlar la separacion intermetalica que, como hemos comentado en mu-
chos casos vincula la actividad catalitica, se ensay6 el uso de un buen ntimero de ligandos
puente en un intento de vincular la distancia M—M con la presencia de determinados
ligandos. Esta investigacion requirié un seguimiento estructural continuo, por cuanto la
difraccion de rayos X es la tinica metodologia que, de manera precisa, nos daba entrada
a esta informaciéon. Lamentablemente muchos de los ligandos empleados mostraron una
gran flexibilidad en su coordinacién a los centros metalicos, lo que mostro, esta propuesta
de control de la separacion intermetélica a través del ligando puente, de dificil implemen-
tacion. A modo de ejemplo, el ligando pirazol, uno de los ligandos mas versatil en términos
sintéticos, se mostro flexible para estabilizar separaciones tipicas de enlace metal-metal

en el entorno de 2.6 A, pero también se observo adecuado en separaciones superiores a

O
C(36)

Figura 5: Estructura molecular de [Ira(u —pz)(1 —SBu’)( —MeO,CC=CCO,Me)(CO),{P(OMe)s }21y
del producto de adicion oxidativa de I»; la distancia intermetélica varia de 2.614(2) a 3.626(2) A.

Asf, las estructuras de [Iro(u—pz)(1—SBu®)(u—MeO2CC=CCOsMe)(CO)o{P(OMe)3}o]
y de su derivado anélogo tras la oxidacion de una molécula de iodo (ver Figura 5) presentan
moléculas dinucleares semejantes en ambos casos, con un sistema puente triple formado
por un grupo pirazol, un ligando tertbutiltiolato y un ligando alquino cis-metalado coor-
dinado a través de los dos carbonos olefinicos [39]. Destaca la extraordinaria flexibilidad

de este sistema de triple puente, dado que las distancias intermetalicas observadas varian
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de una situacion de enlace Ir—Ir de 2.614(2) A en el compuesto de partida, hasta una
distancia de 3.626(2) A tras la adicion oxidativa.

Esta situacion de flexibilidad de los ligandos pirazol puente, asociada con variaciones
muy notorias en las separaciones metalicas, puede darse incluso en procesos dindmicos para
un mismo compuesto, generando equilibrios entre dos complejos isémeros entre si. Un caso
especialmente llamativo lo constituye el complejo [n°—p—cymene)ClRu(u —pz)2Ir(CO)o]
que isomeriza en disolucion al complejo [7°—p—cymene)Ru(u—pz)2IrCl(CO)s]| con mi-
gracion de un atomo de cloro y formacion de un enlace metal-metal (Fig. 6); la separacion
intermetalica varia entre 3.6636(4) y 2.6962(6) A [40].

Figura 6: Estructuras moleculares de dos complejos heterodinucleares, isémeros estructurales, con ana-
logia estructural, pero con distancias intermetalicas notoriamente distintas (3.6636(4) y 2.6962(6) A).

El proceso de comprension de la reactividad de estos complejos dinucleares, en par-
ticular las reacciones de adicion oxidativa fueron objeto de estudio reiterado, por cuanto
este tipo de reacciones mostraban mecanismos sustancialmente diferentes a las de sus
analogos mononucleares. En particular el proceso de adicion oxidativa transanular descu-
bierto por Schmidbaur [41], resultaba de particular interés al final de los aflos ochenta.
La uniéon de una observacion minuciosa durante los procesos reactivos, junto con la bus-
queda paciente de las condiciones adecuadas de cristalizacion nos llevd a cazar, —como
comunmente expresamos,— un curioso intermedio de reacciéon que pudo ser estudiado por
difracciéon de rayos X. Investigando la oxidacién con iodo molecular sobre el complejo di-
nuclear de iridio [{Ir(u—C7H4NS2)(CO)2}2| (C7H4NS2 = benzotiazol-2-thiolate) tuvimos
la oportunidad de observar la formaciéon paulatina de dos complejos de colores ligera-
mente distintos; si la reaccién se realizaba en diclorometano, bajo la radiaccion solar, se
observaba la formacion del complejo dinuclear esperado de la oxidacién transanular de
un color naranja, [{Ir(u—C7H4NS2)I(CO)a}e|, sin embargo, cuando la reaccion se rea-
lizaba en tolueno, se observo la formaciéon de una sustancia cristalina dicroica de color
marron, sustancialmente mas oscura. El analisis cristalografico de este compuesto dicroico

permitié identificar un complejo tetranuclear claramente intermedio entre el compuesto
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dinuclear inicial y el complejo dinuclear fruto de la adicion oxidativa de iodo. Curiosa-
mente el complejo tetranuclear presenta una estructura lineal de los atomos metélicos
con los dos metales de los extremos unidos a través de dos puentes benzotiazol-tiolato en
una configuracion head-to-head y con una separacion tipica de un enlace Ir—Ir 2.731(2)
A ligeramente elongado. Nuestra sorpresa la constituyo la situacion relativa de los dos
atomos metélicos internos que, sin ligando puente alguno, se encuentran enlazados a una

distancia extraordinariamente larga de 2.828(2) A [42].

La similitud de los parametros estructurales y elec-

tronicos de este compuesto,— una distribucién lineal
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lografia de rayos X result6é de vital importancia pa-
ra entender los complejos obtenidos; la existencia de
posibles isomerias en la coordinacion de los ligandos
puente y la necesidad de conocer las distancias intermetalicas para comprender y contro-
lar los procesos preparativos, hicieron que el progreso de esta linea de trabajo corriera
de manera paralela a la obtenciéon de monocristales y a su caracterizacion por difraccion.
También el empleo de 2-piridonatos permitié la preparaciéon de especies tetranucleares
([{Ira(u—OPy)2(I)(CO)4}2]), azules de iridio, con la particularidad que se pudo controlar
la disposicion relativa, head-to-head o head-to-face, de los ligandos puente [45] y, bajo el
control estricto de las condiciones de oxidacion, se llegd incluso a preparar y caracterizar

en estado solido el primer complejo hexanuclear de valencia mixta de iridio [46].

Aunque la necesidad de introducir los estudios estructurales en la caracterizacion de
los nuevos complejos preparados en nuestro grupo se hizo evidente en el estudio de es-
pecies dinucleares y aquellas con mayor nuclearidad metalica, como hemos visto hasta
ahora, también en el estudio de especies mononucleares la Cristalografia ha proporcio-

nado informaciéon de extraordinaria relevancia en la comprension de su reactividad y en
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Figura 7: Azules de iridio de férmula general ([{Iro(1t —OPy)2(I)(CO)4}2]; isémero HH,HH a la iz-
quierda y el isémero HH, HT a la derecha.

Figura 8: Complejo hexanuclear de valencia mixta de iridio HH, HT, HH - [Irg(1t-OPy)6(I)2(CO)12] con
una disposicion lineal de los centros metdlicos.

la interpretacion de determinadas situaciones particulares de enlace observadas en estos

complejos.

Un excelente caso, que ejemplifica esta circunstancia, fue el estudio que abordamos en
el final de los anos noventa y que pretendia explorar la capacidad coordinativa de ligandos
pentahaloarilo, fundamentalmente CgF5~ y CgCls ", en la quimica de rodio e iridio. De
hecho, la preparacion de los primeros complejos conteniendo pentafluorofenilo, concreta-
mente de [Rh(CgF5)5]>, puso de manifiesto una reactividad ciertamente anémala, siendo
esta especie sorprendentemente estable frente a su sustitucién por fosfinas, piridinas u
otros ligandos comunes en la quimica de rodio III, y Gnicamente reactiva frente a mono-
xido de carbono. Esta particular anomalia pudo ser interpretada a partir de la estructura
molecular determinada por difraccion de rayos X, cuando comprobamos que estos ligan-
dos ejercen un control estérico excepcional en los procesos de sustitucion a través de los

halogenos en posiciones orto que bloquean la entrada de grupos voluminosos [47].
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Figura 9: Estructura molecular del primer complejo homoléptico de rodio conteniendo ligandos pen-
tafluorofenilo, [Rh(CgFs)s]>~; el diagrama muestra el efecto de bloqueo que los dtomos de fluor en
posicién orto ejercen sobre la sexta posicién de coordinacion del 4tomo metdlico.
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Cuando articulamos un proceso preparativo distinto, fue posible la obtencién de com-
puestos neutros conteniendo pentafluorofenilos coordinados, como es el caso del compues-
to [Rh(CgF5)3(PEtg)2], si bien, de nuevo, el andlisis estructural mostraba la presencia
de contactos relativamente cortos Rh--o-F, 2.862(9) y 2.914(8) A, distorsiones en la
coordinacion de los anillos fenilicos, asi como marcadas distorsiones en la geometria de
coordinaciéon entorno al centro metéalico, intermedias entre piramide tetragonal y bipira-
mide trigonal, que apuntaban a una interacciéon metal-orto-fluor, de naturaleza enlazante,

con una cierta influencia en el control de reactividad de estas especies [48].

Estas indicaciones estructurales acerca del control reactivo originado por las interac-
ciones de no enlace Rh---F, nos llevaron a explorar la posible preparacion y caracterizacion
estructural de derivados conteniendo CgCls~, donde las interacciones metal-hal6geno po-
drian ser méas intensas. De manera fécil e inmediata fuimos capaces de preparar especies
de Ir(IT) extraordinariamente novedosas, en las que, bien se verificaban interacciones evi-
dentes Ir---Cl (tal es el caso del compuesto [Ir'(CgCls)2(cod)], con una separacion Ir---Cl
de 3.077(1) A), o bien situaciones en las que, sin interacciones M---X, el impedimento
estérico de los halégenos en posicion orto de los anillos fenilo permitia estabilizar, por pri-

mera vez, complejos homolépticos paramagnéticos de Ir(II), este fue el caso del complejo
[TIr(CeCls)a]® [49].

La preparacion de un buen ntmero de este tipo de complejos conteniendo ligandos
perhalofenilo, y sus estudios estructurales realizados en los casos mas representativos, o
en ocasiones enigmaticos, nos permitioé recoger de la bibliografia y acunar el concepto de
‘enlace secundario’, para caracterizar aquellas interacciones con implicaciones relevantes

y manifiestas en la reactividad, interacciones siempre de naturaleza enlazante, que venian
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identificadas en los estudios estructurales por distancias superiores a las distancias de
enlaces covalentes convencionales y eran notoriamente més cortas que la suma de los
radios de van der Waals de los dtomos implicados. Un tultimo caso destacado, en esta
parcela de la Quimica Estructural, lo constituye el complejo [Rh(CgCls)s] , en el que
las distancias Rh--0—Cl, 2.6277 y 2.7521(11) A, y la asimetria de coordinacion de los
grupos CgCls, angulos Rh—Cipso—Cpara de 19.0(2) y 17.9(1)°, pusieron de manifiesto la
presencia de claros enlaces secundarios Rh—Cl y permitieron la descripcién, novedosa en

su momento, como ligandos quelato de estos grupos CgCls [50].

Otra de las lineas de investigacion desarrolladas en nuestro grupo, en las que la in-
formacion estructural resulté crucial para su desarrollo, ha sido la dedicada al estudio
de los hidruros de metales de transicion. Estos complejos resultan ser especies particu-
larmente activas en numerosos procesos cataliticos de isomerizacion, hidroformilacion o

hidrogenacion de olefinas en fase homogénea [51].

En el comienzo de los anos noventa, conjuntamente a los por entonces ya conocidos
hidruro-complejos denominados cldsicos, en los que existe un enlace directo M—H bien
definido, se comenzaban a describir otro tipo de especies polihidruro en los que se pro-
ponian interacciones de enlace simultaneas, de intensidad variable, entre el metal y dos o
més atomos de hidrogeno; a estas especies genéricamente se les denomind como hidruros
‘no-clasicos’. La primera de las aportaciones de especial significacion en este area fue la
sintesis y caracterizacion estructural por difracciéon de neutrones realizada por Gregory
J. Kubas del complejo [W(CO)3(P"Pr3)a(Hs)], en el que el anélisis estructural demostro
una coordinacion simétrica, 2, de la molécula de hidrégeno al centro metélico, mante-
niendo el enlace entre los atomos de hidrogeno. La distancia observada W—H era de 1.75
A, siendo la separacion H-H de 0.84 A, ligeramente més larga que la observada en la
molécula de hidrogeno libre, 0.74 A [52].

Estos complejos, que contienen la molécula de hidréogeno coordinada como ligando
nzf, denominados dihidrégeno complejos, constituyeron la puerta de entrada a toda una
vasta familia de hidruros no-clasicos con distintas situaciones de enlace metal-hidruro, con
distancias M—H y H-H completamente variables, de naturaleza simétrica o asimétrica,
con coexistencia o no de hidruros clasicos en la molécula. Estos estudios preparativos, de
reactividad y estructurales sobre hidruros no-clésicos, contribuyeron de una manera des-
tacada a la comprension de los mecanismos de adicion oxidante de hidrogeno en diferentes
procesos cataliticos y permitieron establecer un nuevo tipo de enlace quimico, el formado
por cesion de la densidad electronica propia de enlaces sigma a centros metalicos (o-bond

ligands and o-bond complexes) [53].

En este contexto temporal, se conocia ciertamente que el uso de determinadas técnicas
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espectroscopicas (fundamentalmente la RMN) permitia determinar la presencia/ausencia
de uno o ambos tipos de ligandos, pero generalmente esta informacion espectroscopica re-
sultaba parcial y, en muchos casos, no era concluyente en la determinacion de la estructura

molecular de estos hidruro-complejos [54].

Si bien la caracterizacion estructural definitiva, y con ella la determinaciéon concluyente
de la naturaleza de enlace, cldsica o no-cldsica, de los hidruros podria realizarse por medio
de la difracciéon de neutrones, los requerimientos en términos del tamano de muestra
necesaria, junto a la alta inestabilidad de estos compuestos, hacian inviable su estudio por
difracciéon de neutrones. Fue en este contexto en el que nuestro grupo de anélisis estructural
abordo el reto de estudiar las condiciones experimentales necesarias para que los estudios
realizados por difraccion de rayos X pudieran evaluar las tendencias fundamentales en los
modos de coordinacién de estos nuevos ligandos, obteniendo, siempre que fuera posible,
parametros geométricos suficientemente precisos para definir sin ambigiiedad el modo de

enlace de los ligandos hidruro.

El anélisis estructural realizado a lo largo practicamente de una década, determinando
la estructura molecular de mas de una cuarentena de nuevos hidruro-complejos,— fruto tan-
to del trabajo sintético realizado en Zaragoza, como por el grupo de investigacion liderado
por el Prof. Bruno Chaudret en Toulouse,— nos permiti6 acunar la metodologia experi-
mental para obtener informacion estructural relevante. Junto con el, por aquel entonces,
joven doctor José Antonio Lopez, desarrollamos una serie de estrategias experimentales
dirigidas a ganar la maxima precision posible en las determinaciones estructurales dado
el reto que constituia y constituye, la localizaciéon de la reducida densidad electréonica de
un atomo de hidrégeno, maxime cuando se encuentra en proximidad a un centro metalico
con un nimero de electrones muy elevado. Nuestra experiencia nos indico la necesidad de
trabajar inexcusablemente a baja temperatura, con varios conjuntos de datos de modo que
se mejore la estadistica experimental, la necesidad de cotejar diferentes aproximaciones
para las correcciones de absorcion, asi como realizar un anélisis exhaustivo de los mapas
de densidad electronica con datos a distintas resoluciones, de manera que se verifique una

correcta asignacion espacial de los 4tomos de hidrégeno para su posterior refino [55].

Mostraremos, tan soélo, dos ejemplos en los que el anélisis estructural ha permitido
la completa caracterizaciéon de hidruro-complejos, aportando adicionalmente parametros
estructurales que posibilitaron una descripcién precisa de la naturaleza de enlace. Asi
en el complejo dihidruro [OsCly(H)2(Hpz)(PiPr3)s2], el anélisis detallado de la densidad
electronica residual (sen6/A < 0,4 A_l) permitio la asignacion definitiva de un modo de
coordinacién no clasico n27 para los dos ligandos hidruro presentes en la molécula, carac-
terizando esta especie como un dihidrogeno complejo [56]. Las separaciones interatomicas

observadas tras el proceso de refino, tanto la Os—H, 1.54(6) y 1.67(8) A, como la separacion
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H-H, 1.30(9) A, se mostraron acordes tanto con determinaciones estructurales realizadas
empleando neutrones en complejos andlogos, como con las medidas experimentales por

RMN de los tiempos de relajacion de espin.

Figura 10: Estructura molecular del dihidruro complejo [OsCly(H),(Hpz)(PiPr3);] (izda). A la derecha
representacion del mapa de densidad electrénica en el plano definido por los d&tomos de Os, CI(1) y CI(2),
mostrando la densidad electrénica en forma de ‘ocho’ del ligando no cldsico 12-dihidrégeno.

El segundo ejemplo seleccionado corresponde a un complejo de rutenio trihidruro,
[Ru(H)3I(PCys)2]. Por una parte, el hecho que, hasta la preparacion de esta especie,
todos los complejos descritos conteniendo ligandos dihidrégeno resultaban ser especies
saturadas de 18 electrones y, por otra, que la caracterizacion espectroscopica no resultaba
definitiva, sin descartar la posibilidad de la presencia de un ligando trihidruro aniénico
Hs ™ propuesto en la bibliografia 57|, dejaban la coordinacion de estos hidruros con cierta
ambigiiedad. El anélisis por difraccion de rayos X permitié la localizacion precisa de
los ligandos hidruro, mostrando la presencia simultanea de un ligando hidruro terminal
clasico, junto a una molécula de hidrégeno coordinada de modo 1127 [58]. De nuevo, el
mapa de densidad electronica, fue clave en la identificacion de las posiciones de los hidruros
y, por tanto en la descripcion de los modos de coordinacion observados para los ligandos
hidruro. En el mapa de la Figura 11 se reconoce perfectamente la presencia de tres picos de
densidad electronica a una distancia de enlace del centro metéalico: dos de ellos separados
por tan solo 1.03(7) A, con la tipica forma de ocho de los ligandos dihidrégeno, mientras
que el tercero se encuentra alejado a una distancia, 1.66(6) A, que excluye la interaccion

de enlace con los otros dtomos de hidrégeno.

Sin lugar a dudas, a pesar del reto metodolégico y experimental que supuso —que
supone— abordar la caracterizacion de un atomo tan ligero como el hidrégeno, el estudio
cristalografico de estos complejos, visto con perspectiva, aporté un soporte crucial en el

desarrollo de esta linea de investigacion sobre hidruros no-clésicos de metales de transicion,
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Figura 11: Estructura molecular del trihidruro complejo [Ru(H)3I(PCys3),] (izda). A la derecha repre-
sentacion del mapa de densidad electrénica en el plano perpendicular al vector P(1)-P(2), mostrando la
naturaleza mixta hidruro cldsico (H(3)) y dihidrégeno complejo (densidad electrénica en forma de ‘ocho’
del ligando no clasico n%-dihidrégeno).

que posicion6 nuestro modesto grupo en la comunidad cristalografica internacional [55].

Como hemos comentado al principio de este apartado, una de las motivaciones més
marcadas para el estudio de los compuestos de coordinacién de metales de transicion
es su potencial aplicacion en reacciones cataliticas en fase homogénea. La informacion
estructural emanada de los estudios cristalograficos resulta también de excepcional interés

en la comprension de los mecanismos de estos procesos cataliticos.

Esta sinergia establecida entre Cristalografia y Quimica, entre estructura molecular y
resultados cataliticos, tiene un ejemplo excepcional en el estudio de complejos metalicos
con aplicaciones en procesos cataliticos estereoselectivos, en los que la estructura tridi-
mensional de precursores e intermedios cataliticos resulta de vital importancia para la
comprension de los procesos, pensando en una posterior modificaciéon para su optimiza-
cion.

Desde 1990 nuestro grupo viene participando en el estudio estructural de una familia
muy extensa de complejos 6pticamente activos de estructura pseudooctaédrica de rodio,
iridio, rutenio y osmio, tratando de dar luz en la interpretaciéon y mejora de sus pro-
piedades cataliticas en una serie de transformaciones cataliticas enantioselectivas tales
como la transferencia de hidrogeno, los procesos Diels-Alder u otras reacciones de ciclo-
adiciéon 1,3-dipolar de extraordinaria relevancia industrial. Se trata de especies del tipo
[M(n-arene)X(A-B*)|" ", en las que el centro metélico se une a un anillo que ocupa for-
malmente tres posiciones de coordinacién, a un ligando quelato bidentado conteniendo al

menos un elemento estereogénico en su esqueleto o en alguno de sus 4tomos, y un ligando
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X facilmente desplazable que se utilizara para generar una vacante coordinativa en el
proceso catalitico. La caracteristica intrinseca mas relevante de estos complejos es que el
centro metalico, asi configurado, representa un centro de naturaleza quiral. Precisamente
este caracter estereogénico del metal es extraordinariamente importante en esta linea de
trabajo, por cuanto se espera que en los procesos cataliticos estereoselectivos la transfe-
rencia de esta asimetria sea mas eficaz al estar situada propiamente en el centro activo

sobre el que se produce la catalisis.

Estos estudios arrancan con la preparacion de complejos conteniendo aminoécidos co-
mo ligandos asimétricos quirales. Se prepararon compuestos neutros o catiénicos, tales co-
mo [(n°~CsMes)M(aa)Cl] o [(n°~CsMes)M(aa)(MeOH)] " (M = Rh, Ir; aa = L-alanina,
L-Prolina) [59] en los que los metales son centros quirales. La preparacion de estas especies
puso pronto de manifiesto la complejidad de su caracterizacion —maxime si se pretende
emplearlas como precursores de catalizadores enantioselectivos— por cuanto, de manera
general, se producian como una mezcla de diastereoisémeros, que adicionalmente se epime-
rizaban facilmente en la configuracion en el metal, sin que se pudiera determinar de forma
inmediata la configuracién absoluta, R o §, del centro metalico de cada diastereémero.
Siempre que la cristalizacion resulta selectiva a un tnico diastereémero, las determinacio-
nes estructurales por difraccion de rayos X, dieron cumplida cuenta de las configuraciones
absolutas en los centros metalicos a partir de las diferencias en determinadas reflexiones
originadas por la dispersiéon anémala intrinseca a los centros metalicos. Es importante
recordar, en este momento, que la Cristalografia estructural es el tnico procedimiento

experimental directo para la determinaciéon de la configuracion absoluta de una sustancia.

La extension a complejos analogos incluyendo otros ligandos quelatos se realizé pau-
latinamente, incluyendo en los primeros estadios difosfinas [60, 61] o iminas asimétri-
cas |62]. Las primeras experiencias en reacciones cataliticas utilizando estos complejos
quirales en el metal, se realizaron en reacciones Diels-Alder con precursores tales como
[(n°—CsMes)Rh(R—Prophos)(H20)]*" [60], en las que progresivamente se fue ganando
informacion acerca de los parametros estructurales que controlan la estabilidad de los di-
ferentes diastereomeros, de los mecanismos de epimerizacion [61], asi como las diferencias

observadas entre los diasteredmeros presentes en disoluciéon y en estado solido [62].

La determinacion estructural del complejo [(n°%-p—cimeno)Ru(PN)(metacroleina)]
(SbFg)2 (PN = (3a9, 8aR)-2-(2-difenilfosfinofenil) -3 a, 8 a—dihidroindano|1,2 —d|oxazol),
razonable intermedio en el proceso catalitico Diels-Alder entre la metacroleina y el ciclo-
pentadieno, supuso un hito en el establecimiento de una propuesta de camino de reacciéon

plausible para el proceso catalitico [63].

Un paso mas avanzado en la comprension de los procesos de epimerizacion en di-
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Figura 12: Estructura molecular del complejo [(1°—p—cimeno)Ru(PN)(metacroleina)]?* (izda), espe-
cie intermedia en el mecanismo catalitico del proceso Diels-Alder (dcha).

solucion entre los distintos diasteredémeros con quiralidades distintas en el metal vino
también de un estudio estructural en estado soélido, no de los parametros moleculares
convencionales, sino de un analisis supramolecular detallado basado en las interaccio-
nes intermoleculares presentes en cada diastereoisémero. Asi, en el caso del complejo
trimero [{(n°-CsMes)Ir(Ala)}3]>" (Ala = alaninato), cuya obtencion se verifica con auto-
reconocimiento quiral en los centros metalicos y, por tanto, con formaciéon tan sélo de dos
isomeros de idéntica configuracion en los tres metales, R R Ry (isdmero p) o SpSiSk
(isdbmero o), se observo una marcada dependencia de estabilidad de cada isémero, p o
o, en funciéon del disolvente empleado. La identificacion de las contribuciones mas sig-
nificativas a las energias de empaquetamiento del isémero p, puso de manifiesto que el
empaquetamiento, en su conjunto, estaba fundamentalmente controlado por un eleva-
do numero de interacciones hidrofébicas entre los atomos localizados en la superficie de
este complejo. La coordinacion tridentada del ligando amino carboxilato, junto con la
reducida libertad conformacional de estos trimeros, fuerza a los oxigenos de los grupos
carboxilatos,— potencialmente excelentes aceptores en enlaces de hidrégeno,— a permane-
cer en la parte interior de la molécula; tnicamente los hidrogenos de los grupos amino,
que se encuentran en una zona muy restringida de la superficie molecular, son capaces de

establecer interacciones polares intensas.

Por su parte, en el caso del isdémero o, el cambio en la configuraciéon de los metales
viene asociado con una modificacion en la localizaciéon de los hidrégenos aminicos, produ-
ciéndose su dispersion en la superficie molecular que, a su vez, posibilita un mayor acceso
a las interacciones de las moléculas de disolvente con estos grupos polares. Esta mayor

accesibilidad de los grupos polares en el isémero o, en comparaciéon con la observada en
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el isémero p, se interpretdé como responsable de la mayor estabilidad del isomero ¢ en

disolucion cuando la polaridad del disolvente aumenta [64].

Figura 13: Representacion de un modelo ‘space-filling” del isémero p mostrando la localizacion restrin-
gida de los hidrégenos aminicos (izda). En la derecha se representa un modelo andlogo para el isémero ¢
mostrando una mayor accesibilidad de los grupos polares.

Este ejemplo pone una vez mas de manifiesto que, aunque los datos que aporta la
Cristalografia de rayos X provienen del estado solido, esta informacion utilizada con cri-
terio resulta también, en determinadas ocasiones, de relevancia en la comprension de los

procesos reactivos verificados en disolucion.

Estos complejos metélicos, conteniendo
grupos aminocarboxilato como ligandos que-

lato generadores de la asimetria molecular y

de la quiralidad en el metal, han sido am-
pliamente estudiados a lo largo de la prime-
ra década de este siglo, tanto en sus aspectos

reactivos, como en su comportamiento como

precursores de catalizadores en procesos de
transferencia enantioselectiva de hidrégeno
con excelentes resultados. Paralelamente a estos ensayos cataliticos, han sido muchas las
estructuras cristalinas determinadas combinando complejos con distintos aminoacidos y
distintas configuraciones del centro metalico tratando de establecer una relaciéon entre su
estructura y la actividad y enantioselectividad observada, y que a su vez nos permitiera

establecer un mecanismo tridimensional del proceso catalitico [65].

Asumiendo la propuesta de Noyori [66], que plantea que el proceso catalitico de transfe-

rencia de hidrégeno a cetonas proquirales se verifica a través de un mecanismo concertado
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Esquema 1: Situaciones favorecidas en la formacion del metalaciclo dependiendo del ligando aminoaci-
dato con indicacién de las interacciones CH/m que que contribuyen a la estabilizacion de los intermedios
cataliticos.

en el que se requiere la formacién de un metalaciclo intermedio de seis miembros, y sobre
la base de los estudios estructurales, hemos conseguido racionalizar nuestros resultados
cataliticos en funcion de las restricciones estructurales de los distintos aminoacidatos y

de las interacciones intramoleculares que estabilizan o dificultan la formacién del referido
metalaciclo [67-69].

En la comprension de los procesos cataliticos Diels-Alder y de cicloadiciéon 1,3-dipolar,
también la informacion estructural ha sido relevante para comprender el origen de la
enantioselectividad obtenida. Si bien la determinacion estructural de los intermedios ca-
taliticos, como es el caso del complejo [(°~CsMes)Ir(R —Prophos) (metacroleina)|?*, han
permitido reconocer las variaciones en la fortaleza de los enlaces de la metacroleina tras
su coordinacién al centro metalico, su disposiciéon plana con una conformacién s-trans
y con una configuracion E alrededor del enlace doble carbonilico, el analisis detallado
de las interacciones no-covalentes intramoleculares ha permitido identificar interacciones

débiles que han resultado ser importantes para interpretar los resultados de enantioselec-
tividad [70].

Asi, una caracteristica estructural destacada en el complejo
[(n®—CsMes)Ir( R —Prophos)(metacroleina)|*" es la presencia de una clara interac-
cion CH/m de caracter atractivo entre el proton unido al carbono ceténico (C(38) en
la figura) y el anillo fenilo pro-S unido al dtomo de fosforo del ligando R-Prophos.
Este tipo de interacciones no covalentes, a pesar de su relativa debilidad, son de vital
importancia en la configuracion de la estereoespecificidad del proceso reactivo al evitar
la rotacion del substrato coordinado,— en este caso la metacroleina,— y establecer una
diferenciacion entre las dos caras de dicho ligando para sus pasos posteriores en el proceso

catalitico. Esta peculiar interaccién nos ha permitido interpretar de modo razonable la
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enantioselectividad observada en muchos de nuestros procesos cataliticos |71, 72].

Figura 14: Representaciones esquemdticas de la interaccion CH/m observada en el complejo
[(T]5 —C5Mes)Ir(R—Prophos)(metacroleina)]2+; (a) en una vista perpendicular al anillo fenilo y (b) en
una proyeccion paralela al anillo fenilo.

Como ultimos resultados cientificos de este discurso, me gustaria compartir con ustedes
aquellos obtenidos muy recientemente en el arranque de una linea de investigacion nueva
y ambiciosa, que con la ayuda de la Dra. Pilar Garcia Orduna, estamos intentando iniciar
en nuestro grupo [73|. Se trata de introducir la determinacion experimental de la densidad
electronica, realizada a partir de medidas de difraccion de rayos X de alta resolucién, para
aplicarla al estudio de los precursores de catalizador comunes en nuestro departamento y
que, como caracteristica particular, muchos de ellos contienen metales de la segunda serie

de transicion.

En general, y todos los casos comentados hasta este punto son ejemplos de ello, las
relaciones estructura/propiedad se pueden establecer de modo razonable utilizando los
procesos de difracciéon convencionales que asumen una distribucion de densidad electronica
a partir de una aproximacion basada en unidades atémicas independientes. La realidad,
bien todos sabemos, que no es asi, por cuanto los a&tomos forman enlaces e interacciones,

de diferentes tipos e intensidades, que hacen que esta aproximacién no sea correcta.

La difraccion de rayos X sobre muestras monocristalinas realizada con mayor precision,
en circunstancias experimentales mas demandantes,— a muy baja temperatura, con reso-
luciones en la medida sustancialmente més elevadas y correcciones experimentales mas
complejas,— y, adicionalmente, utilizando modelos atémicos de refino mas sofisticados,
pueden permitir la obtenciéon de mapas de densidad de carga de los que se puede inferir
caracterizaciones cuantitativas precisas, tanto de enlaces covalentes convencionales, como

de interacciones fuertes o débiles de cualquier naturaleza [74].

Esta metodologia esta basada en los trabajos pioneros realizados por Philip Coppens

hace casi 40 afios |75, 76]. Los desarrollos tecnologicos logrados en los tltimos afios que
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posibilitan la medida de datos redundantes, de alta calidad, de una manera rapida y
mas precisa |[77-80], unido al desarrollo y mejora de los programas disponibles (XD [81]
o MOPRO [82]), han hecho mas asequible este tipo de estudios para la caracterizacion

precisa de enlaces e interacciones [83].

La implementacion de los estudios de densidad de carga y su subsiguiente analisis
topologico [84], se aplicaron en su origen a moléculas con atomos ligeros, fundamental-
mente moléculas organicas como aminocarboxilatos [85] o antibidticos especificos [86,87].
El complicado salto al estudio de la densidad de carga en compuestos de coordinacion
viene intrinsecamente asociado con las dificultades inherentes al tratamiento de metales
de transicion para los que el diagrama de difraccién viene dominado fundamentalmente
por las contribuciones de los electrones internos, basicamente de distribucién esférica, e

inefectivos en la formacion de enlaces o interacciones [78,83].

Esta circunstancia hace que hoy en dia sean relativamente numerosos los estudios de
compuestos con metales de transicion de la primera serie de transicion [78,88,89], pero muy
reducidos los casos en los que se ha abordado especies conteniendo metales de la segunda
serie de transicion [90,91], metales estos, por otra parte de clara implicacion en procesos
cataliticos. Este es el reto asumido en nuestro grupo, tratar de ganar experiencia en la
determinacion y anélisis de densidades de carga de precursores cataliticos conteniendo

metales de transicion de la segunda serie, tales como rutenio, rodio o niobio.

Figura 15: Mapas de deformacion de densidad electrénica al final del refino del modelo IAM para el
compuesto [RuCl(k* - N,N,0—bdmpza)(n*-cod)] (bdmpza = bis(3,5-dimetilpirazolil)acetato; cod = 1,5-
ciclooctadieno). a) En el plano del anillo de pirazol. b) En el plano definido por el dtomo metélico y los
atomos de carbono de la olefina (C1 y C2). [lineas de isocontorno 0.05 eA 3.

A modo de ejemplo recogemos en la Figura 15, la densidad de carga de deforma-
cion que para el compuesto [RuCl(k*~N,N,0-bdmpza)(n*-cod)] (bdmpza = bis(3,5-
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dimetilpirazolil) acetato; cod = 1,5-ciclooctadieno) se observa una vez finalizado un refino
convencional con atomos independientes (Independent Atom Model, TAM). En esta figura
se puede apreciar claramente como la densidad electrénica residual se localiza en las zonas
interatomicas entre atomos enlazados y en la proximidad del centro metalico de rutenio,

donde resulta evidente una distribucion no esférica de la densidad electronica.

Figura 16: Mapas de deformacion de densidad estdtica. a) En el plano del anillo de pirazol. b) En el
plano definido por el d&tomo de rutenio y los dtomos de carbono de la olefina (C1 y C2). [lineas de
isocontorno 0.05 eA=3].

Introducido el modelo asférico multipolar para los 4tomos propuesto por Hansen y
Coppens [76], base conceptual de este tipo de estudios, los mapas de densidad estatica
de deformacion revelan las desviaciones de la densidad electrénica del modelo esférico de
atomos independientes, o lo que es lo mismo, las modificaciones de la densidad electro-
nica debidas a la formacion de enlaces o interacciones interatémicas, tanto intra como

intermoleculares.

El posterior anélisis topologico de la densidad de carga determinada con este modelo
atémico multipolar a través de la ‘Teoria Cuantica de Atomos en Moléculas’ propuesta
por Richard Bader (Quantum Theory of Atoms in Molecules, QTAIM) [84], utilizando
parametros bien establecidos como son los puntos criticos de enlace, las curvaturas de la
densidad electrénica en estos puntos, el analisis de la funciéon Laplaciana de la densidad,
o los parametros de densidad de energia asociados, proporciona una caracterizaciéon cuan-
titativa precisa, a partir de datos experimentales, de enlaces e interacciones que pueden

relacionarse directamente con las propiedades reactivas de dichas sustancias.

Quiero finalizar este discurso, mencionando y agradeciendo a las personas que me han
trasmitido lo que conozco de la Quimica y de la Cristalografia, asi como agradeciendo a

todas aquellas con las que he podido disfrutar el reto de establecer esas relaciones entre
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Figura 17: Mapas de la funcién Laplaciana negativa de la densidad electrénica experimental, con los
puntos criticos de enlace representados; a) En el plano del anillo de pirazol. b) En el plano definido por el
atomo de rutenio y los dtomos de carbono de la olefina (C1 y C2). [Los valores positivos se representan
como lineas rojas continuas, los valores negativos].

estructura y propiedades, sobre las que ha versado este discurso.

Quiero agradecer de una forma especial a mi maestro, Luis A. Oro, que arrancé en mi
el gusto por la sintesis y la catélisis, me descubrié la meticulosidad en el trabajo cientifico,
y me trasmitié su pasion por la Quimica, y a mis maestros que, por la otra parte, la parte
cristalografica, compartieron su saber y su buen hacer, en particular mucho de lo que sé
lo debo a Concha Foces-Foces y a Felix Hernandez Cano del viejo Instituto Rocasolano
de Madrid, a Antonio Tiripicchio de la Universidad de Parma, quien siempre me trato
como su hijo cientifico, y a mi amigo Paul R. Raithby, actualmente en la Universidad de

Bath, con el que sigo discutiendo problemas cristalogréficos.

Quiero agradecer también a todos los colegas, muchos de ellos excepcionales cientifi-
cos, con los que he colaborado en estos més de 35 anos de trabajo a caballo entre Quimica
y Cristalografia, en especial en este momento quiero mencionar a Miguel A. Ciriano, Mi-
guel A. Esteruelas, Cristina Tejel, Eduardo Sola, a mi malograda amiga M. Pilar Garcia
Clemente, y también a algunos con los que sigo peleandome y tratando de abordar con-
juntamente nuevos problemas, Daniel Carmona, Pilar Lamata y Jests Pérez-Torrente.
A todos ellos, muchas gracias por trasmitirme mucho de lo que ellos saben y, lo que es
mas importante, por haber confiado en mi para aportar propuestas estructurales en la

resolucion de algunos de sus problemas.

No serfa justo acabar sin una mencién a todas las personas que han aceptado inves-
tigar a mi lado, alumnos, doctorandos y colaboradores. Gracias a todos por ayudarme

a descubrir esos secretos de las moléculas y por compartir conmigo su interpretacion de
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muchos problemas del dia a dia.

Los ingleses dicen ‘last but not least’, lo ltimo y por ello no menos importante, quiero

agradecer a mis padres su incondicional apoyo para que me dedicara a algo que ellos no

comprendian pero que veian que me ilusionaba poderosamente, y a mi esposa, Pilar, por

todos los numerosos fines de semana que le he robado, lejos de ella, junto al difractometro

o al ordenador tratando de determinar una nueva estructura.

A todos ustedes, muchas gracias por su atencion.
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