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1. INTRODUCION

A practica de calquera ciencia natural ten moitisimo de pescuda intelectual que persegue
comprender en profundidade os fenémenos observados e a sias causas e, como corolario dese
entendemento, xerar a posibilidade de controlalos para facelos (mais) tutiles. Cal seria, entén, un
bo consello que un investigador veterano poderia darlle a un mozo que emprende a stia primeira
peregrinacion polos camifos da investigaciéon en Quimica? Sen duibida, que encha a stia mochila
intelectual coa Léxica de Aristoteles,! as ensinanzas de Os Tres Principes de Serendip,? a
Mecanica Cuantica e a Taboa Periddica. E se carga tamén unha navalla de Ockham3 en vez dunha
suiza, moito mellor.4

Aldxica é o fundamento do método cientifico, 5 sen o cal non hai pescuda intelectual posible, pero
sen axuda da casualidade e da sagacidade, e dicir da serendipia,® moitas observacions accidentais
(que son as mais) non se converterian en verdadeiros descubrimentos.” Por outra parte, o

L https://es.wikipedia.org/wiki/Logica_aristotélica

2 https://en.wikipedia.org/wiki/The_Three_Princes_of_Serendip

3 https://es.wikipedia.org/wiki/Navaja_de_Ockham

4 Que os quimicos debamos cargar moita Filosofia nas nosas mochilas intelectuais non debe
sorprender a ninguén. Non olvidemos que as Ciencias Naturais, a Quimica entre elas, son herdeiras
directas da Filosofia Natural. Valla como exemplo que o titulo completo da magna obra de Newton
sobre a gravitacion e o movemento dos planetas é Principios Matemdticos da Filosofia Natural.
https://en.wikipedia.org/wiki/Natural_philosophy

5 https://en.wikipedia.org/wiki/Scientific_ method

6 La forma de obtener conocimientos a partir de los hallazgos casuales.
https://es.wikipedia.org/wiki/Serendipia

7 Non resulta sorprendente que tanto a loxica aristotélica coma a serendipia estén tamén na base de
outro tipo de pescudas intelectuais, ainda que estas se atopen en obras de ficcion literaria: a ficcion
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principio de parsimonia de Ockham resulta de gran valor para atinar coa mais axeitada (que
xeralmente é a mais simple) entre as distintas hipoteses posibles que expliquen as observacions
realizadas (o que é fundamental para elaborar teorias e desefiar novos experimentos para
validalas).

Mais, entrando xa en materia, para abrir novos vieiros na Quimica, todo investigador, novel ou
veterano, ten que manexar con destreza as duas ferramentas explicativas e unificadoras mais
importantes desta disciplina.

Na sobresimplificada imaxe que un quimico orgdnico coma min ten do Mundo, a Quimica case
que se poderia reducir a Ciencia dos electréons.? Asi, eu coido que os nticleos atémicos son, na
practica, instrumentos que o Universo utiliza para dous fins principalmente:

- para demarcarlle aos electréns os camifios que tefien dispofiibles para se aventurar por
eles, e

- para construir os albergues nos que poden deterse ata emprender unha nova etapa da
sua viaxe sen fin.

Os albergues representan o enlace quimico e a estrutura da materia e as propiedades desta,
mentres que son as viaxes electrdnicas as que xeran os fendmenos de cambio quimico, é dicir, a
reactividade de atomos, moléculas, supramoléculas® e ata a das biomacromoléculas dentro dos
seres vivos.

Estudar a reactividade quimica (esas excursions electronicas) é imposible sen recorrer a cada
paso 4 Mecanica Cudntica, a teoria que describe o comportamento dos electréns nos &tomos e nas
moléculas, mais resolver a ecuacién de Schrodinger para obter explicaciéons e predicions
cuantitativas sobre a reactividade de moléculas dun minimo interese practico é, hoxe en dia, unha
quimera computacional.

Que fai, entén, un quimico organico a hora de estudar a reactividade e as propiedades de
moléculas de certa complexidade estrutural? A resposta é, de novo, simplificar. O exemplo
paradigmatico disto é a utilizaciéon de modelos pictéricos dos resultados cualitativos craves da
Mecanica Cuantica, tales como os orbitais atdbmicos e moleculares, as sias simetrias e os seus
niveis enerxéticos, e incluso dos principios de exclusién de Pauli, de construcién (Aufbau) e o de
méaxima multiplicidade de Hund. Os pictogramas que representan estes conceptos son de todos
ben cofiecidos e amplamente empregados na docencia e na investigacion (algins exemplos
representativos recollense nas figuras 1 e 2).

detectivesca, cuxo pioneiro foi o Zadig, de Voltaire e o seu maximo exponente Sherlock Holmes, de Sir
Arthur Conan Doyle.

8 A primeira simplificacion feita neste artigo é que considera sé a Quimica dos elementos baridnicos
(os constituidos por protdns, neutrdns e electréns), que representan menos do 5% da materia-enerxia
do Universo. No presente momento non somos tales nin tan siquiera de sofiar como podera ser a
Quimica da Materia Escura, que representa ao redor do 30% da materia-enerxia do Universo. Clegg,
B.; Dark Matter and Dark Energy. The Hidden 95% of the Universe, Icon Books, Londres, 2019.

A segunda simplificacidn, errénea obviamente, é que a Quimica Nuclear queda fora desta definicién
restrictiva de Quimica.

9 “A quimica supramolecular é a disciplina que abrangue a quimica dos conxuntos moleculares e do
enlace intermolecular e trata con entidades organizadas que resultan da asociacién de dilas ou mdis
especies quimicas mantidas entre si por forzas intermoleculares.” Steed, ]. W, Atwood, ]. L.
Supramolecular Chemistry, Wiley, Chichester, 2009, 22 Ed.
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Figura 1. Orbitais atémicos s, p, d, f (Fonte: UCDavis ChemWiki CC BY-NC-SA 3.0)
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Figura 2. Orbitais moleculares do etileno (Fonte: Chemistry Libre Text CC BY-NC-SA 3.0)

Pero para simplificar a determinacién dos aspectos mais cuantitativos que explican a reactividade
organica, tales como a forza e a polarizacién dos enlaces, a localizacién e magnitude dos excesos
ou defectos de densidade electrénica, ou o grao de estabilidade de especies cargadas ou
transitorias (intermedios de reaccion ou estados de transicién), non fai falla ir mais alé da Taboa
Periddica. Esta condensa ordenadamente case todos os datos relevantes deste tipo que poidamos
necesitar (Figura 3).

0 estudo das propiedades de especies atomicas e moleculares é ainda mais complexo que o da
reactividade. A razén é que moitas das propiedades de maior interese, como a actividade
biol6xica por exemplo, non dependen de que se rompan ou formen enlaces fortes para dar
moléculas estables, se non de que se produzan interacciéns febles e transitorias en complexos
supramoleculares de estruturas pouco definidas ou descofiecidas. Ainda asi, a Taboa Periédica
ten sido utilizada neste contexto con grande creatividade, aportando unha axuda inestimable.

Este artigo describe tres exemplos de como o tAindem Mecanica Cuantica-Taboa Periédica ten sido
utilizado no campo do desefio de sinteses totais de moléculas organicas, no descubrimento de
novas reaccions organicas, e para explicar unha fascinante propiedade biol6xica aparentemente
“periddica”.


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/us/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/us/
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Figura 3. Tendencias das propiedades periodicas mdis relevantes (Fonte: Wikipedia)

2. SINTESE TOTAL DE MOLECULAS ORGANICAS

As comparacions son odiosas nos din os clasicos,!? pero a verdade e que os quimicos sintéticos
nos pasamos a vida facendo comparaciéns. Por exemplo, non nos preocupa tanto se unha reaccién
érapida ou lenta, se non se unha reaccién que ainda non temos ensaiado sera mais rapida ou mais
lenta que outra andloga xa descrita na bibliografia. Isto non ten que ver coa adivifiacién, senén co
control de riscos, especificamente dos riscos asociados a planificaciéon das sintese totais de
moléculas organicas. Un plan para sintetizar un composto organico de complexidade media pode
requirir de varias ducias de pasos, que deberan ser executados secuencialmente ata chegar a
molécula obxectivo. O plan se elabora en poucas horas ou dias, pero executalo ata o fin pode levar
anos, o que fai que prever de anteman o grao de dificultade de cada unha das reaccién a utilizar
sexa critico. Establecer de anteman se a probabilidade de levar a cabo unha reaccién con éxito é
alta, media, baixa ou moi baixa é fundamental 4 hora de decantarse por un ou outro dos moitos
plans de sintese posibles. Evidentemente, tentaremos sempre minimizar o uso de reacciéns con
baixa ou moi baixa probabilidade de que dean o produto desexado en bo rendemento. Agora ben,
como predicimos a probabilidade de levar a cabo con éxito unha reaccién especifica? Aqui é onde
desempefian un rol decisivo as comparaciéns entre reacciéons xa cofiecidas (por experiencia
persoal ou por estar descritas na bibliografia) andlogas & que nos pretendemos utilizar no noso
plan sintético. Se trata de avaliar se as diferencias entre a nosa reaccioén (futurible) e esas
reaccions analogas xa probadas auguran o éxito ou o fracaso da nosa. Unha boa parte da
avaliacion do efecto desas diferencias entre as reaccidons vai a depender do uso do tindem
Mecanica Cuantica-Taboa Periddica.

3. PLANIFICACION DUNHA REACCION DE ALQUILACION DUN ENOLATO

Unha das primeiras reacciéns organicas que afrontan os estudantes de Quimica, e moi utilizada
nos laboratorios profesionais, é a substitucion nucledfila.l? Unha substitucién nucleoéfila é una

10 Toda comparacion es odiosa (La Celestina IX 35).Las comparaciones son siempre odiosas (El
Quijote I1 23). Toda comparacion es odiosa (El Quijote I1 23). Citas tomadas do Centro Virtual Cervantes
(https://cvc.cervantes.es/).

11 https://es.wikipedia.org/wiki/Sustitucién_nucleéfila
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reaccion na que un nucledfilo,'? reemplaza un d&tomo ou grupo de dtomos denominados grupo
sainte,3 dunha posicion electrdfila’* dunha molécula.

RO CO,Et

RO .‘\\\CHQ

MoCO,
OR (1)
N
Br CHs
X = Cl, Brou |2

1 2

M = Li, Na, K, Rb ou Cs?
— X —
CO,Et
_.\\\CH3

3 CHq
FR182877

Figura 4. A reaccion 1 é un paso clave na sintese do axente estabilizante de microtiibulos FR182877

A substitucién nucleéfila amosada na figura 4 (reaccién 1), na que se forma un enlace C-C e se
xera un macrociclo de 19 membros, é unha posible proposta para o paso vixésimo sexto dun plan
de sintese desefiado para obter o composto citotéxico FR182877.15 O plan de sintese consta de
32 etapas en total.

Para establecer se a probabilidade de levar a cabo con éxito esta transformacién é alta, media,
baixa ou moi baixa, primeiro deberfamos buscar na bibliografia reacciéns o mais similares
posibles 4 proposta na figura 4. Supofiamos que unha reaccion relativamente andloga, descrita na
bibliografia para o caso no que X = Cl, transcorre demasiado lentamente como para que sexa util
para os nosos propoésitos sintéticos, teriamos mais probabilidades de éxito, na preparacién do
macrociclo desexado, se empregidsemos un atomo de Br ou de [ no lugar do Cl como grupos saintes
no produto de partida?

A velocidade deste tipo de substitucions depende, en boa medida, da forza do enlace carbono-
haléxeno no produto de partida (canto mais feble é o enlace mais rapida é a reaccion). A forza
relativa dos enlaces carbono-haléxeno é facilmente predicible a partires de argumentos
mecanico-cuanticos complementados co cofiecemento da Taboa Periddica. A forza dos enlaces
simples carbono-heteroatomo segue unha lei periddica baseada na diferencia dos tamafios dos
orbitais atémicos implicados no enlace: a menor diferencia de tamafio, maior valor da integral de
solapamento orbital e, como consecuencia disto, maior forza de enlace. Como o tamafio dos

12 https:/ /gl.wikipedia.org/wiki/Nucleéfilo

13 https://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_saliente

14 https:/ /gl.wikipedia.org/wiki/Electrofilo

15 Evans, D. A,; Starr, ]. T. A Cycloaddition Cascade Approach to the Total Synthesis of (-)-FR182877 J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 13531-13540.



220 . L
Boletin das Ciencias

orbitais atomicos crece co raio atémico (propiedade peridédica por antonomasia), chegamos ao
resultado de que o enlace C-Cl é significativamente mais forte (356 kJmol?) que o C-Br (293
kJmol1) e moito mais que o C-I (240 kJmol1) (Figura 5). Asi, empregando estes relativamente
sinxelos argumentos chegamos 4 conclusiéon de que a reaccidn 1 da figura 4 deberia ser mais
doada se X = I que se X = Br e moito mais que se X = Cl, o que nos permite esbozar un plan A para
anosa sintese, que seria usar o composto X = Br (porque deberia ser mais facil de preparar e mais
estable que o ioduro correspondente) 6 e un plan B para o caso de que o plan A non funcionase,
que seria utilizar o composto 1 cun iodo como grupo sainte para a preparaciéon do macrociclo.

=G !

Figura 5. Solapamento dos orbitais nos enlaces C-Cl (maior % de solapamento), C-Br (% de
solapamento intermedio) e C-I (menor % de solapamento)

Esta andlise mais que simple é simplista, porque hai moitos mais pardmetros nesta reaccién que
tefien influencia na sia probabilidade de ser levada a cabo con éxito. Por sorte para os
planificadores da sintese do FR182877, o tandem Mecanica Cuantica-Taboa Peridédica permite
afinar moito mas a analise dos riscos asociados a utilizar un &tomo de bromo ou un de iodo como
grupo sainte no paso que estamos a analizar.

Os enolatos (coma 3) son nucledfilos bidentados. Isto quere dicir que poden reaccionar cos
electréfilos a través de dous atomos diferentes para dar dous produtos de reaccion distintos,
xerando o que se coflece como un problema de rexioselectividade.l’” Un exemplo deste
comportamento se amosa na figura 6. O enolato 4 pode ser alquilado a través dun dtomo de
osixeno (proceso cofiecido como O-alquilacidn, para dar o enol éter 6), ou a través dun atomo de
carbono (C-alquilacion, para dar o cetoéster 5). Se non somos quen de controlar este tipo de
reaccions para que dean un s6 produto, entén o paso proposto para a formacién do macrociclo 2
(figura 4) ten escasas probabilidades de éxito.

A rexioseletividade de reacciéns deste tipo pode controlarse utilizando os conceptos de dcidos
(electrdfilos) e bases (nucledfilos) duros e brandos e a teoria que os liga.18 O termo duro aplicase a
especies de raio atémico/iénico pequeno, de polarizabilidade baixa e alta electronegatividade
(todas elas propiedades periddicas). O termo brando se aplica a especies de raio atémico/iénico
grande, altamente polarizables e de baixa electronegatividade. A teoria de acidos (electréfilos) e
bases (nucleoéfilos) duros e brandos afirma que os nucleéfilos brandos reaccionan mais rapido

16 Canto mais feble é o enlace C-X, mais facil é que se descompofia un composto haloxenado durante a
sua preparacion ou a sua purificacion.

17 https:/ /es.wikipedia.org/wiki/Regioselectividad

18 https://es.wikipedia.org/wiki/Teor%C3%ADa_icido-base_duro-blando
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cos electrofilos brandos que cos duros e, ao contrario, os nucledfilos duros reaccionan mais
rapido con electréfilos duros que cos brandos.

20 0 Q HoCH,C
o CH3CH3-X N o
T HC OCH,CH,4 S
HsC OCH,CH,4 CH,CHs HsC gt OCH,CH,
4 X=Cl,Broul 5
X | ratio 5/6

Figura 6. Influencia do grupo sainte na rexioselectividade da alquilacién de enolatos de [3-cetoésteres

En termos mecanico-cudnticos, nas reacciéns das especies duras predominan as interacciéns
coulémbicas (entre idns ou especies polares) mentres que nas das brandas predominan as
interacciéns entre orbitais. De ai a preferencia de reaccionar entre si especies da mesma
clasificacion. En termos moi simplificados: cargas atraen cargas (interaccions duro-duro),
mentres que orbitais solapan ben con orbitais (interacciéons brando-brando).

Esta teoria é moi relevante a hora de controlar a rexioselectividade da alquilacion de enolatos
como 3 ou 4, porque os dous atomos a través dos cales se pode producir a alquilaciéon son
nucledfilos de distinta natureza. O osixeno é un nucleéfilo duro, mentras que o carbono é un
nucleéfilo brando. Por que e asi? Porque o osixeno ten un raio atémico/iénico mais pequeno, é
menos polarizable e é mais electronegativo co carbono. Isto en canto 6 nucleoéfilo.

A natureza duro/brando dun electroéfilo se establece pola dureza ou brandura do seu grupo sainte
e, aplicando os mesmos razoamentos que para os nucleéfilos, resulta sinxelo establecer que, os
electrofilos mais duros, son os que portan un atomo de Cl como grupo sainte, mentres que os mais
brandos son os que portan un atomo de L.

Na taboa da figura 6 recéllense os resultados de alquilar o enolato 4 con electréfilos de distinto
grao de brandura/dureza.l® Obsérvase claramente que o electréfilo mais brando (X = I)
proporciona unha maior proporcién do produto de C-alquilacién (71% de rendemento illado de
5), o que, trasladado ao plan sintético do composto FR182877, fai que o iodo sexa a mellor
eleccion como grupo sainte para maximizar a probabilidade de que a C-alquilacion buscada sexa
a de mais éxito.

Pero isto non é mais que unha parte do traballo para xulgar se a reaccion 1 (figura 4) ten moitas
ou poucas probabilidades de ser levada a cabo con éxito. Esta reaccién é, como dixemos, unha
substitucidn nucledfila na que o electrdfilo desempefia un papel importante, a través do seu enlace
carbono-haléxeno. Pero tamén é una alquilacién dun enolato (o enolato 3 é o intermedio
postulado para esta reaccidn) e a reactividade dese enolato é outro parametro determinante de

19 Kurts, A. L; Genkina, N. K,; Masias, A.; Beletskaya, L. P.; Reutov, O. A. Reactivity of ambident anions :
Hardness of alkyl groups and symbiotic effect in alkylation of ambident anions. Tetrahedron 1971, 27,
4777-4785.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040402001981839
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040402001981839
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se a formacién do macrociclo 2 transcorrera facil ou dificilmente. E aqui, moito depende da base
utilizada para preparar o enolato 3 a partires do cetoéster 1.

A base a empregar elixese tendo en conta (1) o pKado hidréxeno a arrancar (carbonato teria a
basicidade suficiente para este caso), e (2) o contraién metalico que mais convefia. A maior ou
menor conveniencia dun contraién metalico ou outro vai depender do grao de disociacién do par
iénico presente no intermedio 3 (o osixeno do enolato, que ten carga negativa, xunto co catién
metalico M*). A maior disociacién do par idénico, maior reactividade do enolato como nucledfilo e,
consecuentemente, maior probabilidade que a ciclacién do intermedio 3 transcorra con bo
rendemento.

0 grao de disociacion dun par iénico depende, en boa parte, da capacidade do catidn de polarizar
a nube electrdnica do seu contranion, do que se segue que canto menos polarizante sexa o cation
maior serd o grao de disociacién do par. Como o poder polarizante dun catién é proporcional a
sua relacién carga/volume, deberiamos elixir como contraién da nosa base un catién alcalino
(carga +1, a menor das posibles) co maior raio iénico posible, o que, tirando da Taboa Periédica,
nos leva directamente ao cesio. Isto é moi esperanzador pero, temos algin precedente
bibliografico que valide esta inducién loxica? Na figura 7 se ilustra como unha reacciéon de
substitucion nucleofila dun dibromuro (7, o electréfilo) por un dicarboxilato (8, o nucleéfilo)
mellora considerablemente de rendemento ao cambiar o contraidon do nucleéfilo de Na a Ka Rb
a, finalmente, Cs.20

Br% A\/ Br
(0] R (0]
M | Rendemento de 9
7 0 o)
| (0]

W o + o@'\? Na 5%
O)\(ﬁ/go
Z
N
8

K 15%
Figura 7. Influencia do catién nunha reaccién de substituciéon nucledfila dun dicarboxilato

—_—
o Rb 45%

X
Cs 85%
=
N
9

E con isto si que xa podemos pechar a mellor proposta para a reaccién 1 (figura 4) no plan de
sintese do FR182877: iodo como grupo sainte (X =1) e carbonato de cesio como base (M = Cs).

4. DESCUBREMENTO DA REACCION ESTANNA-BROOK

Nun exemplo tipico de serendipia, unha brillante estudante de doutoramento do meu grupo de
investigaciéon, que pretendia preparar unha estannilcetona por adicién dun nucleéfilo
organometalico de estafio a unha oxazolidinona (10, un tipo de éster), rematou descubrindo unha
nova reaccion organica.?!

20Pjers, O.; Kellog, R. M. Synthesis of ‘crown ether’ macrocyclic bislactones using caesium carboxylates of
pyridine and of benzene dicarboxylic acids J]. Chem. Soc., Chem. Commun. 1978, 383-384.

21 Paleo, M. R.; Calaza, M. I; Grafia, P.; Sardina, F. ]. Stanna-Brook Rearrangement of Carboxylic Acid
Derivatives. Synthetic Utility and Mechanistic Studies. Org. Lett. 2004, 6, 1061-1063.
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0 produto que illou non era a estannilcetona esperada (composto 11, figura 8), se non o moito
mas complexo bis-hemiacetal 12, resultado dunha dimerizacién da oxazolidinona de partida 10
a través dunha reaccién de formacion dun enlace C-C.

HsC HaC

BuzSnLi

pi—N Pf—NH

Pf=

0

Figura 8. Intento de preparacion da estannilcetona 11 e intervencidn da serendipia para descubrir
unha nova reaccién orgdnica

Ao atoparse unha transformacién quimica nova, todo investigador debe afrontar duas tarefas:
primeira é buscar precedentes da reaccién na bibliografia, e se resulta que a reacciéon
verdadeiramente descofiecida ata ese momento, entén debe acometer a segunda tarefa, que
tratar de propofier un mecanismo para ela.

[ 2]

D

A navalla de Ockham nos aconsella buscar a hipétese mais simple para explicar as observacions
realizadas, no noso caso a transformacion crave desta reaccion, que é a formacion do enlace C-C
marcado en vermello na estrutura 12. N6s supuxemos que a adicién do composto organolitico 13
a oxazolidinona de partida 10 (figura 9) poderia explicar a dimerizacidon observada.z2 Pero o quid
da cuestiéon é como a reaccién da oxazolidinona 10 con tributilestannil-litio conduce ao organolitico
13 en primeiro lugar? Para explicar satisfactoriamente este paso foron necesarias, unha vez mais,
unha comparacién cunha reaccién “relativamente” analoga e o uso do tindem Mecanica Cuantica-
Taboa Periddica.

pf—N

10

Figura 9. Unha hip6tese de como se produce a formacién do dimero 12

22 As reaccions de compostos organoliticos con ésteres tipicamente conducen a formacion dun enlace
C-C entre o carbono do organolitico unido ao Li e o carbono carboxilico do éster.
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A transposiciéon de Brook?? é unha reaccion que transforma (-sililalcéxidos (14) en
a-oxicarbanidns (16, figura 10). Este reagrupamento transcorre a través dun estado de transiciéon
cun atomo de Si pentacoordinado.*

+

HaC CH i CH

TNgi” o0 HSC\S-_/_C_H_z_ro ||'I | o,

Hee” | @ > -1 e — > CH sil

3 Li HsC | ® 20 0N
CH3 CH3 Ll O CH3
14 15 16

Figura 10. Un exemplo tipico da transposicion de Brook e o seu proposto estado de transicion

Nos fixamos nesta transposicion porque o alcéxido 14 é unha especie ata certo punto parecida a
un intermedio plausible da nosa reaccion, o estannilalcéxido 17. Este é o produto esperado dunha
adicién do reactivo organometalico de Sn ao carboxilo da oxazolidinona (figura 11). A similitude
entre 14 e 17 reside en que os dous compostos postien un atomo do grupo 14 da tdboa periddica
unido ao carbono que porta a funcionalidade alcéxido.

HsC ¥ SnBuj

H,C H3C o/
>\( BusSnLi >\(\
pf—N Pf—N SnBu; |Pf—N

10 17 18 19

Figura 11. Proposta do mecanismo do reagrupamento estanna-Brook

A transposicién de Brook ten lugar con facilidade a través do estado de transicién 15 (figura 10)
porque o dtomo de Si ten dispofiibles orbitais 3d baleiros de enerxia suficientemente baixa como
para acoller os electréons que lle doa o atomo de osixeno cargado negativamente. Poderia o 4tomo
de Sn no hipotético estado de transiciéon da nosa reaccion (especie 18, figura 11) desempefiar un
papel analogo e asi facilitar o reagrupamento do alcéxido 17 ao organolitico 19? Se fose asi, xa
terfamos un mecanismo viable para a nova reaccién. A Tadboa Peri6dica nos axudou a respostar
afirmativamente esta cuestién. O Sn ten una configuracion electrénica analoga a do Si (por iso
pertencen ao mesmo grupo). Asi o Sn conta con orbitais 5d baleiros de enerxia suficientemente
baixa como para aceptar os electréns cedidos polo osixeno de 18. Ademais, o Sn ten un raio
atémico maior (225 pm) co Si (210 pm), un factor que fai que o Sn estabilice mellor que o Si a
carga negativa que se xera nestes atomos nos estados de transicidns destas transposicions (18
vs. 15).25 [sto debe facer que o reagrupamento do 17 para dar 19 transcorra mais rapidamente
que o de 14 para dar 16.

Estes sinxelos argumentos mecanico-cudnticos, e o feito de que o Si e o Sn pertenzan ao mesmo
grupo da Taboa Periddica, foron os elementos decisivos para que puidéramos plantexar un
mecanismo analogo ao da transposicion de Brook para a reaccidn recén descuberta. Por isto non

23 https://es.wikipedia.org/wiki/Transposicion_de_Brook.

24Brook, A. G. Molecular rearrangements of organosilicon compounds. Acc. Chem. Res. 1974, 7, 77-84.
25 Un electron adicional nun atomo sofre menores repulsions interelectrénicas canto maior sexa o
volumen do orbital onde esté aloxado, de ahi a dependencia da estabilidade dos i6ns co raio
atémico/idénico.
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deberia sorprender que bautizdsemos a nova reaccién co nome de reagrupamiento estanna-
Brook.

5.0 OLOR. UNHA PROPIEDADE BIOLOXICA PERIODICA?

Un olor2¢ é a sensacion resultante da recepcion dun estimulo polo sistema sensorial olfactivo.
Chamase odorante & substancia que é capaz de producir ese estimulo e, como consecuencia, de
provocar a percepcion olfactiva.

0 sentido do olfacto estd mediado polo nervio olfactivo. As células do receptor olfactivo son
neuronas que se atopan no epitelio olfactivo, unha pequena zona de tecido na parte posterior da
cavidade nasal. Hai millons de neuronas receptoras olfactivas que actian como células de
sinalizacion sensorial. Cada neurona ten cilios expostos directamente ao aire. Os odorantes
unense a proteinas receptoras (os receptores odoriferos) nos cilios e actiian como un estimulo
quimico, iniciando sinais eléctricas que percorren os axéns do nervio olfactivo ata o cerebro.

A percepcién dos olores ten un importante papel na evolucién das especies: moitos animais
captan, a través dos olores, a presenza das femias receptivas da sda especie, dos inimigos, dos
alimentos ou presas, e mesmo de outras especies coas que interaccionar positiva (polinizacion,
por exemplo) ou negativamente (velenosas, por exemplo).

Os olores desagradables desempefian varios papeis na natureza, normalmente relacionados con
advertir dun perigo. Un exemplo disto é que cando os animais morren liberan un olor
desagradable, cuxo compofiente principal é a putrescina, unha diamina alifatica volatil que
resulta da descomposicién do aminoacido L-arxinina das proteinas dos tecidos en putrefaccidn.
Investigaciéns en animais demostraron que a putrescina funciona como unha poderosa sinal
quimiosensorial que obriga ao perceptor a abandonar ou evitar a zona onde o olor é
detectado.27.28 Esta resposta defensiva, sexa evolutivamente codificada na especie ou aprendida
polos individuos, é extremadamente Uutil, non soamente na vida diaria dos animais, para evitar
infecciéns, se non tamén nun laboratorio quimico para evitar exposiciéns a sustancias volatiles
toxicas.

Numerosas evidencias anecdoticas na bibliografia2® apuntan a unha sorprendente tendencia
periddica relacionada con compostos volatiles de elementos do grupo 16. A medida que se
descende no grupo o olor dos compostos que postien un grupo X-H (OH, SH, SeH e TeH)30 vaise

26 https://gl.wikipedia.org/wiki/Olor

27 (a) Yao, M.; Rosenfeld, ].; Attridge, S.; Sidhu, S.; Aksenov, V.; Rollo, C. D. The ancient chemistry of
avoiding risks of predation and disease. Evol. Biol. 2009, 36, 267-281. (b) Prounis, G. S.; Shields, W. M.
Necrophobic behavior in small mnammals. 2013, 94, 41-44. (c) Wisman, A.; Shrira, I. The smell of death:
evidence that putrescine elicits threat management mechanisms. Front. Psychol. 2015, 6: 1274.

28 Putrescina tamén se atopa en alimentos contaminados por bacterias, tanto Gram-positivas como
Gram-negativas: Wunderlichova, L.; Bunkova, L.; Kountny, M.; Jancova, P.; Bunka, F. Formation,
Degradation, and Detoxification of Putrescine by Foodborne Bacteria: A Review. Comprehensive Reviews
in Food Science and Food Safety. 2014, 13,1012-1030.

29 Por exemplo: (a) https://blogs.sciencemag.org/pipeline/archives/2012/05/15/things_i_wont_
work_with_selenophenol.  (b)  https://blogs.scientificamerican.com/the-curious-wavefunction/
chemists-and-bad-smells-and-sulfur-a-productive-pairing/

30 Non hai referencias sobre os olores de compostos dos outros dous elementos do grupo 16: o polonio
(Po) é radioativo, asi que no é probable que ninguén estudiase se o PoHz ten un olor agradable ou non,
e o livermorio (Lv) é un exdtico elemento artificial do que, ainda, non se cofiecen compostos.


https://gl.wikipedia.org/wiki/Sistema_olfactivo
https://gl.wikipedia.org/w/index.php?title=Odorante&action=edit&redlink=1
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tornando cada vez mais desagradable, ata chegar a extremos totalmente insoportables.3' E o olor,
segundo isto, unha propiedade periédica?

Tendo en conta que o olor procede dunha interaccién das moléculas odorantes con receptores
proteicos, non parece ter moita base a idea de que o olor sexa unha propiedade periddica, pero
iso non altera o feito da aparente periodicidade dos olores dos compostos volatiles do grupo 16.
Cal poderia ser, entoén, a orixe deste comportamento?

Unha regra non escrita para os quimicos inorganicos é que se unha molécula volatil é un bo
ligando para iéns metdlicos, probablemente tera un olor moi forte. O sistema olfactivo humano é
extremadamente sensible a tioles, aminas e isonitrilos, que son bos ligandos para iéns metalicos,
pero non é sensible para alcohois, que son ligandos moi pobres. Dado que tioles e aminas volatiles
son produtos de degradacion de proteinas que se atopan nos alimentos putridos, a identificacion
destes compostos en moi baixos niveis de concentracion é crucial para evitar os envelenamentos
alimentarios. O que non parece probable é que o sistema olfactivo dos mamiferos haxa
evolucionado para detectar bos ligandos para iéns metalicos, ou si?

A observacion crave para explicar a “periodicidade” do olor de certos compostos de S, Se e Te é a
que se refire a que bos ligandos de idns metalicos tefien un olor forte. Baseandose nesta
observacion, Robert Crabtree adiantou xa en 1979 que os receptores olfactivos deberian ser
metaloproteinas que contivesen Cu(l): “Dos metais bioloxicamente importantes, o cobre(l),3?
particularmente cando se coordina a un centro aniénico "brando” como I ou SR, ten unha alta
afinidade por todas as substancias malodorosas mencionadas anteriormente [tioles, selenoles,
teluroles, aminas, fosfinas, arsinas, isonitrilos]33 e unha baixa afinidade fronte ao CO3* e parece ser
o candidato mdis probable para un centro metalo-receptor na olfaccién”.35

Mais de 30 anos de estudios experimentais conseguiron finalmente establecer a certeza da
conxectura de Crabtree para un receptor dun vertebrado (o receptor MOR244-3), que contén un
ion Cu(I) no seu sitio de unién aos odorantes (figura 12).36 Este receptor Uinese con moita
afinidade a odorantes que contefien &tomos de xofre (e moi probablemente de Se e Te tamén,
cando menos).

31 Un comportamento similar o presentan os hidruros dos elementos do grupo 15 (N, P, As, Sb), ainda
que non tan periédico: amoniaco (NH3) e estibina (SbH3) tefien olores moi desagradables, mentres que
fosfina (PH3) é inodoro cando estd puro, e arsina (AsHs) ten un certo olor a allo.

32 Un 4cido de Lewis moi brando.

33 Todas elas bases de Lewis brandas.

34 Unha base de Lewis dura, o mesmo que H20 e os alcohois.

35 Crabtree, R. H. Copper (1): A possible olfactory binding site. J. Inorg. Nuc. Chem. 1978, 40, 1453.

36 (a) Li, S.; Ahmed, L.; Zhang, R.; Pan, Y.; Matsunami, H.; Burger, |. L.; Block, E.; Batista, V. S.; Zhuang, H.
Smelling Sulfur: Copper and Silver Regulate the Response of Human Odorant Receptor OR2T11 to Low-
Molecular-Weight Thiols. ]. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 13281-13288. (b) Block, E.; Batista, V. S;
Matsunami, H.; Zhuang, H.; Ahmed, L. The role of metals in mammalian olfaction. Of low molecular
weight organosulfur compounds. Nat. Prod. Rep. 2017, 34, 529-557.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0022190278800712
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Figura 12. O sitio activo de MOR244-3 sen (c) e con (d) o ligando metiltiometiltiol (MTMT) (Fonte: Refs.
36a,b)

Aintensidade do olor dos compostos volatiles dos elementos do grupo 16 parece ser proporcional
a brandura dos elementos que se ligan ao Cu(I) do receptor, o que é coherente co establecido pola
teoria de 4cidos e bases duros e brandos que xa discutimos neste artigo.

2. REFLEXION FINAL

A proba da grandeza da clasificacion periédica que Mendeleev e outros nos legaron fai mais de
150 anos é que segue a ser unha ferramenta utilisima para resolver problemas e enigmas que
ainda estamos descubrindo hoxe. Especialmente cando a conxugamos adecuadamente coa
Mecanica Cudntica, o seu poder explicativo e preditivo semella non ter limites. Menos mall,
porque quedan desafios dabondo que afrontar como para dar traballo e satisfacciéon a moitas
xeracions de quimicos.

Pero calquera ferramenta, incluso unha tan poderosa como a combinacion da Mecanica Cuantica
e a Taboa Periddica, so é tan afiada como a mente que a emprega e a man que a manexa.
Continuemos, pois, a traballar para que sigamos contando con mentes l6xicas e espertas e mans
con destreza e fortuna mentres non se esgoten os desafios que nos ofreza o Universo. Coido que
temos tarefa para tempo.




