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Editorial

S’
acaba l’any 2023 i és el moment de pre-
sentar-vos el nou número, el 22, de la  
revista de la societat catalana de química 
(RSCQ). Com és habitual, hi trobareu una 
selecció d’articles científics de divulgació 
de grups d’investigació destacats dels 
Països Catalans, el resum de la conferèn-

cia sobre el Premi Nobel de l’any 2022 i les seccions «Químics 
catalans al món» i «Activitats destacades de la Societat Cata-
lana de Química». Així mateix, hi incloem una entrevista al 
químic i president de l’Asociación Española de Fragancias y 
Aromas Alimentarios (AEFAA), Alexandre Cevallos, que de ben 
segur trobareu interessant. També, com a novetat, presentem 
per primer cop un article del projecte Articles Mirall de l’IEC, 
dins del marc del Pla d’Enfortiment de la Llengua Catalana en 
el Sistema Universitari i de Recerca de Catalunya, endegat pel 
Departament de Recerca i Universitats de la Generalitat de 
Catalunya i que promou la publicació en català d’articles  
actuals d’alt interès científic. 

El primer article de la RSCQ el presenten Gerard Riesco-Llach, 
Marta Planas i Lidia Feliu, de la Universitat de Girona, i John 
A. Joule, de la Universitat de Manchester. Ens parlen sobre la 
síntesi i les aplicacions de 2(1H )-pirazinones, una estructura 
present en nombrosos productes naturals amb activitat  
biològica.

El segon article tracta sobre tres nous mètodes computacio-
nals basats en grafs per a tractar la reactivitat química i la ca-
tàlisi en sistemes complexos i xarxes de reaccions. El presen-
ten Diego Garay-Ruiz, Enric Petrus i Carles Bo, de l’Institut 
Català d’Investigació Química (ICIQ) de Tarra gona. 

A continuació tenim un article de Ciril Jimeno, de l’Institut de 
Química Avançada de Catalunya (IQAC-CSIC) de Barcelona, 
on s’exposa un model basat en un full de càlcul que permet 
visualitzar i seguir l’envelliment de vins i begudes espirituoses 
mitjançant el mètode de solera, típic del xerès, dels brandis i 
dels vins de Porto. 

Seguidament, Florenci V. González, de la Universitat Jaume I 
de Castelló, ens presenta la seva recerca sobre el disseny i la 

síntesi d’inhibidors de cisteïna-proteases (relacionades  
amb malalties infeccioses) emprant molècules petites que 
contenen una part amb capacitat de reconèixer l’enzim en 
qüestió i una altra part reactiva que reacciona amb la cis-
teïna.

El cinquè article el presenten Wei Wen Chen, Ana Belén Cuen-
ca i Alexandr Shafir, de l’Institut Químic de Sarrià (IQS-URL)  
i de l’IQAC-CSIC, de Barcelona. Wei Wen Chen va ser guanya-
dor el 2022 del premi a la millor presentació en el simposi de 
metodologia sintètica dins la Trobada de Joves Investigadors 
dels Països Catalans. El seu treball versa sobre acoblaments 
C–H impulsats per iode hipervalent.

El sisè article analitza la història de la química a Catalunya i, 
en concret, els inicis de la química teòrica i computacional al 
nostre país. Ens el presenta Rosa Caballol, de la Universitat 
Rovira i Virgili de Tarragona.

A continuació, el setè article tracta sobre la síntesi de marcs 
orgànics metàl·lics (MOF, metal- organic frameworks) i la 
seva immobilització en superfícies. En aquest treball es pre-
senten la classificació, la síntesi i les aplicacions d’aquests 
MOF immobilitzats, a càrrec d’Andrea Suárez-Herrera  
i Arántzazu González- Campo, de l’Institut de Ciència  
de Materials de Barcelona (ICMAB-CSIC).

Seguidament presentem l’article basat en la conferència que 
va pronunciar Benjamí Oller-Salvia, de l’IQS-URL, sobre el 
Premi Nobel de Química 2022 en l’acte divulgatiu que es fa 
cada any a la seu de l’IEC, titulat «Celebrem el Premi Nobel de 
Química 2022. Com la química clic i la química bioortogonal 
estan transformant la biomedicina?».

El novè article correspon a l’article de Miquel Solà «Les regles 
de l’aromaticitat», publicat originalment en anglès a Nature 
Chemistry el juny de 2022 i traduït al català en el marc de 
l’esmentat projecte Articles Mirall de l’IEC, que tracta sobre  
la interpretació de l’aromaticitat de les molècules.

Tot seguit, us presentem dos «Químics catalans al món», Alicia 
Casitas, professora a la Universitat Philipps de Marburg, i Joan 

https://revistes.iec.cat/index.php/RSCQ
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Serrano, que treballa a l’editorial Springer Nature, tots dos a 
Alemanya, i us expliquem les seves experiències científiques  
i professionals.

Finalment, fem una entrevista a Alexandre Cevallos, director 
tècnic de Lucta, S. A. i president de l’AEFAA, que ens intro-
dueix en aquest món basat en la química orgànica de molècu-
les petites. I acabem aquest número de la RSCQ amb la secció 
«Activitats destacades de la Societat Catalana de Química», 
on repassem les activitats que ha organitzat o en les quals ha 
participat la nostra societat des de finals del 2022 fins al no-
vembre de 2023.

Esperem que gaudiu d’aquest número de la revista. Com 
sempre, estarem encantats de rebre les vostres col·labora-

cions sobre qualsevol tema que pugui ser d’interès (acadè-
mic, industrial, educatiu, històric…) per a la comunitat de 
químics del nostre país. No dubteu a contactar amb nosaltres 
(rscq@iec.cat) si teniu cap suggeriment.

Els editors,

Montserrat Heras Corominas 
Universitat de Girona 

montserrat.heras@udg.edu

Ciril Jimeno Mollet 
Institut de Química Avançada de Catalunya -  
Consell Superior d’Investigacions Científiques 

ciril.jimeno@iqac.csic.es

mailto:rscq@iec.cat
mailto:montserrat.heras@udg.edu
mailto:ciril.jimeno@iqac.csic.es
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Síntesi i aplicacions de 2(1H )-pirazinones
Synthesis and applications of 2(1H)-pyrazinones
Gerard Riesco-Llach,1 John A. Joule,2 Marta Planas1 i Lidia Feliu1 
1 Universitat de Girona (UdG). Departament de Química. Laboratori d’Innovació en Processos i Productes de Síntesi Orgànica (LIPPSO) 
2 Universitat de Manchester. The School of Chemistry

Resum: Les 2(1H)-pirazinones són presents en una gran varietat de productes naturals. A més, la seva preparació constitueix 
una etapa clau en la síntesi d’un gran nombre de compostos bioactius. En aquest article es revisen dos dels mètodes principals 
de síntesi de 2(1H)-pirazinones a partir de precursors acíclics: la condensació d’un α-aminoàcid amida amb un compost 
1,2-dicarbonílic i la reacció entre un halur d’oxalil i un α-aminonitril. Aquest darrer mètode condueix a la formació de 
3,5-dihalo-2(1H)-pirazinones que serveixen de base per a l’obtenció de pirazinones altament funcionalitzades.

Paraules clau: Diazines, heterocicles, pirazinones, productes naturals.

Abstract: 2(1H)-pyrazinones are present in a wide variety of natural products. In addition, their preparation constitutes a key 
step in the synthesis of numerous bioactive compounds. This article reviews two of the main methods for the synthesis of 
2(1H)-pyrazinones from acyclic precursors: the condensation of an α-amino acid amide with a 1,2-dicarbonyl compound and 
the reaction between an oxalyl halide and an α-aminonitrile. This last method leads to the formation of 3,5-dihalo-2(1H)- 
pyrazinones which serve as a basis for obtaining highly functionalized pyrazinones.

Keywords: Diazines, heterocycles, pyrazinones, natural products.

Introducció

L’
anell de 2(1H)-pirazinona és present en una 
àmplia varietat de productes naturals que te-
nen propietats biològiques interessants (figu-
ra 1). Alguns d’aquests productes naturals són 
l’àcid desoxiaspergíl·lic i el flavacol, aïllats d’As-
pergillus flavus [1, 2]; la fevalina, la tirvalina, la 
leuvalina i la fileucina, aïllades d’espècies de 

Streptomyces o Staphylococcus [3-5], o l’arglecina, l’argvalina 
i la maremicina F, aïllades de Streptomyces [6-8]. Un altre 
exemple és la sorazinona B, que s’ha aïllat recentment d’espè-
cies de mixobacteris [9]. L’esquelet de 2(1H)-pirazinona tam-
bé es troba en les ma’edamines A i B, alcaloides de bromotiro-
sina aïllats d’una esponja d’Okinawa, Suberea sp. [10]; en les 
dragmacidines D, E i F [11-13], presents en diverses espècies 
d’esponges com Dragmacidon, Halicortex, Spongosorites i 
Hexadella, i en el metabòlit peptídic JBIR-56, aïllat d’un 
Streptomyces marí [14].

A banda de la importància estructural que té, l’anell de 
2(1H)-pirazinona també és útil en química mèdica per al dis-
seny i la preparació de compostos farmacològicament actius 

(figura 2). N’és un exemple el favipiravir, fàrmac aprovat  
per al tractament d’infeccions víriques d’influença A i B, i 
d’influença aviària [15, 16]. A més, recentment, el favipiravir 
s’ha estudiat per al tractament del virus de l’Ebola i de la 
COVID-19. Un altre compost bioactiu que conté un anell de 
pirazinona és BMS-764459, que s’ha descrit com un anta-
gonista potent del receptor del factor alliberador de cortico-
tropina-1 (CRF1R) [17]. Un nivell elevat d’aquest receptor  
s’associa amb la depressió i amb trastorns relacionats amb 
l’ansietat. Un altre exemple és el fungicida 1, patentat per 
DuPont, que actua com a disruptor de la polimerització de la 
tubulina, alterant la proliferació cel·lular en infeccions fúngi-
ques causades per fitopatògens. Aquest compost també és ac-
tiu envers cèl·lules de rabdomiosarcoma humà [18, 19]. 

A més, existeixen derivats de pirazinona sintètics que actuen 
com a inhibidors d’enzims i que presenten un paper clau en 
diverses malalties (figura 2). Per exemple, Heeres et al. van 
desenvolupar una família de pirazinones amb capacitat d’in-
hibir la transcriptasa inversa, un enzim essencial en la replica-
ció del virus de la immunodeficiència humana (VIH) [20]. El 
compost més efectiu d’aquesta família va ser el 2. Així mateix, 
Burgey et al. van identificar pirazinones, com la 3 o la 4, amb 
activitat inhibidora de la trombina, un enzim que intervé en el 
procés de la coagulació sanguínia [21]. Més recentment, 
Raubo et al. van sintetitzar el compost 5, un inhibidor de la 
cinasa MAP p38α, que pot ser administrat per inhalació [22]. 
Aquest enzim té un paper important en la regulació de la  

Correspondència: Lidia Feliu
Universitat de Girona. Departament de Química. Laboratori d’Innovació en Processos  
i Productes de Síntesi Orgànica (LIPPSO)
C. de Maria Aurèlia Capmany, 69. 17003 Girona
Tel.: +34 972 418 959
A/e: lidia.feliu@udg.edu

https://revistes.iec.cat/index.php/RSCQ
mailto:lidia.feliu@udg.edu
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senyalització proinflamatòria, aspecte rellevant en patologies 
com l’artritis reumatoide, la malaltia de Crohn o la malaltia 
pulmonar obstructiva crònica (MPOC).

Pel que fa a la síntesi de pirazinones, fins a l’any 1940 només 
s’havia descrit en un nombre limitat d’articles [23-26]. A par-
tir de llavors, es va estudiar més àmpliament la preparació 
d’aquest tipus d’anell degut a la seva presència en productes 
naturals d’interès biològic. Des d’aleshores, molts autors han 

centrat la seva recerca a millorar els primers mètodes. De fet, 
s’han dissenyat estratègies noves i eficients que han permès 
obtenir una àmplia varietat de pirazinones [27].

En aquest article de revisió es descriuen dues de les estratè-
gies més utilitzades per a la preparació de 2(1H)-pirazinones. 
La primera consisteix en la condensació d’α-aminoàcids ami-
da amb compostos 1,2-dicarbonílics. El segon mètode es basa 
en la reacció d’halurs d’oxalil amb α-aminonitrils. 

Figura 1. Productes naturals que contenen un anell de 2(1H)-pirazinona. Elaboració pròpia.
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Síntesi de 2(1H)-pirazinones  
a partir d’α-aminoàcids amida  
i de compostos 1,2-dicarbonílics
Una de les estratègies més emprades per a la preparació de 
2(1H)-pirazinones consisteix en la condensació one-pot d’un 
α-aminoàcid amida amb un compost 1,2-dicarbonílic. En 
aquesta estratègia es formen els enllaços entre el N-1 i el C-6, 
i entre el N-4 i el C-5 d’aquest anell nitrogenat (figura 3). 
D’ençà que R. G. Jones va descriure aquesta reacció per pri-
mera vegada [28], s’han realitzat diferents estudis per opti-
mitzar les condicions de reacció i determinar-ne la regiose-
lectivitat. Aquests estudis han permès la preparació de 
compostos amb aplicacions interessants. 

Pel que fa a les condicions de reacció, inicialment, Jones va 
utilitzar α-aminoàcids amida en presència d’hidròxid sòdic o 
potàssic, o piperidina (figura 3a) [28]. L’inconvenient principal 
d’aquest mètode és la preparació dels α-aminoàcids amida, 
especialment els que tenen un pes molecular baix. Posterior-
ment, Karmas i Spoerri van demostrar que la condensació 
també té lloc si es parteix dels α-aminoàcids amida en forma 

d’hidrohalur, que són més fàcils de sintetitzar [29]. Més tard, 
Konakahara i Takagi van descriure que l’eficàcia de la reacció 
depèn de la temperatura i de la velocitat d’addició de la base. 
Van concloure que els millors resultats per a l’obtenció de 
2(1H)-pirazinones s’assoleixen quan la reacció es duu a terme 
al voltant de −50 °C i addicionant una solució de NaOH a una 
velocitat entre 8,0 i 8,6 mmol min−1 (figura 3b) [30].

Aquesta reacció s’ha realitzat emprant com a productes de 
partida una gran varietat d’1,2-dicetones i 1,2-cetoaldehids 
(glioxal, metilglioxal, diacetil, fenilglioxal, benzil), així com 
d’α-aminoàcids amida (aminomalonamida, glicinamida,  

Figura 2. 2(1H)-pirazinones sintètiques amb activitat farmacològica. Elaboració pròpia.

Figura 3. Síntesi de 2(1H)-pirazinones a partir d’α-aminoàcids amida (a) i 
compostos 1,2-dicarbonílics (b). Elaboració pròpia.
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alaninamida, metioninamida, tirosinamida, α-aminofenilace-
tamida, leucinamida, α-aminobutiramida, norvalinamida i va-
linamida). A més, s’ha descrit que si s’utilitzen àcids α-amino-
hidroxàmics en comptes d’α-aminoàcids amida, s’obtenen 
1-hidroxi-2(1H)-pirazinones 6, les quals es poden transformar 
en les corresponents pirazinones per reducció amb hidrazina 
(figura 4) [31].

En el cas que el compost 1,2-dicarbonílic presenti dos substi-
tuents diferents, la condensació amb l’α-aminoàcid amida 
pot donar lloc a dos regioisòmers. Concretament, la reacció de 
metilglioxal amb diferents α-aminoàcids amida proporciona 
la corresponent 5-metil-2(1H)-pirazinona com a isòmer únic 
o majoritari (figura 5) [28, 29, 32]. Posteriorment es va de-
mostrar mitjançant cristal·lografia de raigs X que la reacció de 
metilglioxal i alaninamida proporciona 3,5-dimetil-2(1H)- 
pirazinona [33]. En canvi, s’ha observat que la presència de 
bisulfit sòdic en aquestes reaccions afavoreix la formació 
de l’isòmer 6-metil-2(1H)-pirazinona [34]. 

Aquest mètode també s’ha aplicat a la preparació de 
2(1H)-pirazinones a partir d’α-aminoàcids amida que formen 
part d’una seqüència peptídica (figura 6). En particular, la 
reacció de glioxal amb dipèptids, tripèptids i tetrapèptids va 
proporcionar 2(1H)-pirazinones amb una cadena peptídica 
unida al N-1 [35, 36]. En aquest cas, la pirazinona s’obté per 
formació d’un enllaç entre els dos grups carbonil del glioxal i 
el grup amino N-terminal del pèptid i el nitrogen de l’amida 
del residu de la posició 2 del pèptid. 

Aquesta estratègia de preparació de 2(1H)-pirazinones s’ha 
utilitzat per a la preparació d’un ampli ventall de compostos. 
Així, s’han sintetitzat anàlegs de 2-isobutil-3-metoxipirazina, 
compost d’olor forta que es troba present en el pebrot i que té 
propietats aromatitzants. En primer lloc, es va preparar una 
sèrie de pirazinones a partir de glioxal i aminoàcids amida (fi-
gura 7) [37, 38]. Posteriorment, aquestes pirazinones es van 
transformar en les corresponents alquilmetoxipirazines 7 per 
reacció amb diazometà.

Figura 4. Síntesi de 2(1H)-pirazinones a partir d’àcids α-aminohidroxàmics. Elaboració pròpia.

Figura 5. Regioselectivitat de la reacció d’α-aminoàcids amida amb compostos 1,2-dicarbonílics asimètrics. Elaboració pròpia.

Figura 6. Reacció de glioxal amb seqüències peptídiques. Elaboració pròpia.
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Aquest mètode també ha permès la síntesi de compostos po-
tencialment útils en medicina. D’una banda, Lindsley et al. van 
preparar una col·lecció de derivats de 2(1H)-pirazinona com a 
potencials inhibidors al·lostèrics de la cinasa Akt (figura 8) 
[39]. Es va estudiar l’activitat inhibidora d’Akt dels dos re-
gioisòmers 8a i 8b resultants de la reacció del compost dicar-
bonílic 9 i vint-i-quatre α-aminoàcids amida. D’entre aquesta 
col·lecció de pirazinones, es van identificar inhibidors selectius 
d’isoenzims de l’Akt humà (Akt1, Akt2 o tots dos). 

D’altra banda, algunes 2(1H)-pirazinones, preparades se-
guint el mètode anterior, s’han utilitzat per a la síntesi de 

nucleòsids. Benjahad et al. van descriure els nucleòsids de 
piperazin-2-ona 10 resultants de la reducció de les corres-
ponents 2(1H)-pirazinones unides a una ribofuranosa (figu-
ra 9a) [40]. La síntesi d’aquestes pirazinones es va aconse-
guir mitjançant el tractament de glioxal amb glicinamida, 
alaninamida o 2-aminododecanamida. Els nucleòsids de 
piperazin-2-ona substituïts amb un grup decil a la posició 3 
(isòmers R i S) van mostrar una activitat moderada contra el 
virus visna, relacionat amb el VIH. En un altre estudi, centrat 
en la cerca de nous anàlegs de nucleòsids antivírics, es va 
preparar 3-oxo- 3,4-dihidropirazina-2-carboxamida (11) 
a partir de glioxal i 2-aminopropandiamida i, a continuació, 

Figura 7. Síntesi d’alquilmetoxipirazines 7. Elaboració pròpia.

Figura 8. Síntesi de 2(1H)-pirazinones inhibidores d’Akt. Elaboració pròpia.
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es va procedir a la glicosilació d’11 amb un derivat de ribo-
furanosa (figura 9b) [41].

En un altre treball, Weber et al. es van centrar en la síntesi 
prebiòtica de nucleòsids. En primer lloc, es va explorar la 
preparació de 2(1H)-pirazinones a partir de sucres (gliceral-
dehid o eritrosa) per reacció amb un aminoàcid amida (glici-
namida, alaninamida o leucinamida) [42]. Uns anys més tard, 
es va assajar l’aplicació d’aquesta estratègia emprant com a 
productes de partida aldopentoses, com ara ribosa, arabino-
sa, xilosa i lixosa [43]. Malgrat que els resultats van ser pro-
metedors, les pirazinones esperades no es van obtenir en 
prou quantitat per estudiar-ne la utilitat en la síntesi d’àcids 
nucleics de pirazina. En conseqüència, aquestes pirazinones 
es van preparar mitjançant el mètode descrit per Jones (figu-
ra 10). Concretament, la d-ribosa es va tractar amb alanina-
mida i es van obtenir els dos possibles regioisòmers 12a i 
12b. 

Síntesi de 3,5-dihalo-2(1H)-
pirazinones a partir d’halurs 
d’oxalil i α-aminonitrils
El mètode més general per a la preparació de 3,5-dicloro- i 
3,5-dibromo-2(1H)-pirazinones va ser descrit l’any 1983 per 
Vekemans et al. [44]. Aquest mètode consisteix en el tracta-
ment d’un α-aminonitril amb un excés de l’halur d’oxalil cor-
responent en toluè o o-diclorobenzè a 70-100 °C durant  
4-6 h o a temperatura ambient durant uns quants dies (figu- 
ra 11). En aquesta reacció es formen els enllaços entre el N-1 
i el C-2, i entre el N-4 i el C-3 de l’anell de 2(1H)-pirazinona. 
L’α-aminonitril s’obté, generalment, a partir d’una amina pri-
mària, un aldehid i una font de cianur a través d’una reacció 
de tipus Strecker. Quan l’amina primària és poc nucleòfila, 
l’α-aminonitril es pot preparar emprant un protocol de dues 
etapes que inclou la síntesi d’una imina seguida del tracta-

Figura 9. Síntesi de nucleòsids que contenen un anell de 2(1H)-pirazinona. Elaboració pròpia.

Figura 10. Síntesi de les 2(1H)-pirazinones 12a i 12b a partir d’alaninamida i d-ribosa. Elaboració pròpia.
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ment amb cianur de trimetilsilil (TMSCN) [19]. Cal tenir en 
compte que per a la formació de l’anell de pirazinona s’ha 
d’emprar l’hidrohalur de l’α-aminonitril a fi d’evitar la forma-
ció d’oxamides simètriques. Només s’utilitza l’α-aminonitril 
lliure quan és poc nucleòfil (per exemple, R1 = Ph). 

Aquest mètode s’ha utilitzat per obtenir 3,5-dihalo-2(1H)-pi-
razinones amb una varietat de substituents a les posicions 1  
i 6. Tot i això, aquesta reacció no dona bons resultats quan R1 
és un grup acil i quan R6 és un grup electroatraient. A més, 
quan R1 i R6 són grups voluminosos, els rendiments són baixos 
[45]. L’addició d’una quantitat catalítica de dimetilformamida 
(DMF) pot accelerar la reacció [19, 45].

Kaval et al. van adaptar aquest mètode a la síntesi en fase sò-
lida de 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinones amb l’objectiu d’aprofi-
tar els avantatges de la química combinatòria i poder obtenir 

quimioteques d’estructures amb interès biològic (figura 12) 
[46]. Aquest protocol consisteix a tractar una resina Wang 
amb un aldehid i TMSCN per generar un α-aminonitril unit al 
suport sòlid, el qual es tracta amb HCl i, a continuació, amb 
un excés de clorur d’oxalil en toluè. D’aquesta manera s’obte-
nen 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinones unides al suport sòlid amb 
diferents substituents a la posició 6.

Aquest mètode de preparació de 3,5-dicloro-2(1H)-pirazino-
nes també es va realitzar sota irradiació de microones, condi-
cions que van suposar una disminució significativa dels temps 
de reacció [47-49]. En particular, es va desenvolupar un pro-
cediment one-pot que consisteix en: 1) una reacció de 
Strecker assistida per irradiació de microones que proporciona 
l’α-aminonitril i 2) l’addició de HCl gas, seguida de tracta-
ment amb clorur d’oxalil sota irradiació de microones, en què 
s’obté la 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinona (figura 13). 

Figura 11. Síntesi de 3,5-dihalo-2(1H)-pirazinones a partir d’halurs d’oxalil i α-aminonitrils. Elaboració pròpia.

Figura 12. Síntesi en fase sòlida de 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinones. Elaboració pròpia.

Figura 13. Síntesi de 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinones amb irradiació de microones. Elaboració pròpia.
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Els investigadors de Bristol-Myers Squibb van optimitzar la 
síntesi de 3,5-dihalo-2(1H)-pirazinones per a la seva obtenció 
a escala multigram. En aquest cas, la reacció té lloc a tempe-
ratures de reacció inferiors a les descrites per Vekemans et al. 
i s’utilitzen dissolvents amb un punt d’ebullició més baix [50, 
51]. En aquest procediment, l’α-aminonitril es prepara per 
reacció de substitució nucleòfila de cloroacetonitril amb una 
amina primària en presència de KI i K2CO3 en CH3CN. A conti-
nuació, s’acidifica l’α-aminonitril i es tracta amb clorur o bro-
mur d’oxalil en toluè i s’obté la 3,5-dihalo-2(1H)-pirazinona 
(figura 14). 

Les 3,5-dihalo-2(1H)-pirazinones són compostos que s’han 
emprat en la síntesi d’una diversitat de compostos amb pro-
pietats biològiques interessants. La posició C-3, que és un clo-
rur d’imidoïl, es pot derivatitzar selectivament amb una varie-
tat de nucleòfils a través de reaccions d’addició/eliminació. 
A més, en aquesta posició també s’hi han incorporat grups 
aril, heteroaril, alquil, alquenil o alquinil mitjançant reaccions 
catalitzades per metalls, tant en solució com en fase sòlida. 
En canvi, la funcionalització de la posició halovinílica C-5 és 
més difícil. Ara bé, una vegada derivatitzada la posició C-3, 
es poden introduir substituents en el C-5 a través d’una reac-
ció d’acoblament creuat catalitzada per metalls. Així mateix, 
les dues posicions es poden deshalogenar per reacció amb 
format de sodi catalitzada per pal·ladi. També s’ha demostrat 
que el sistema azadiè de la pirazinona pot donar reaccions de 
cicloaddició intra- i intermoleculars amb olefines i acetilens. 
La reactivitat de les 3,5-dihalo-2(1H)-pirazinones, tant en so-
lució com en fase sòlida, s’ha recopilat en diversos articles de 
revisió [52-55]. En aquesta publicació, es recullen els avenços 
que s’han fet en aquest àmbit a partir del 2010.

En un estudi de Bristol-Myers Squibb, a partir de 3,5-dihalo- 
2(1H)-pirazinones, es va desenvolupar una família de 3-N- 
(hetero)arilamino-2(1H)-pirazinones amb estructura general 
13 com a antagonistes del receptor del factor alliberador de 

corticotropina-1 (CRF1R) que poden ser útils per al tractament 
de desordres psiquiàtrics (figura 15) [17, 50, 51, 56-58]. Les 
3,5-dihalo-2(1H)-pirazinones es van sintetitzar seguint el 
procediment descrit a la figura 14 i, a continuació, es van 
tractar amb la corresponent (hetero)arilamina en medi bàsic o 
en presència d’un catalitzador de pal·ladi (figura 15a) [17]. Els 
substituents del C-5 es van introduir a partir de la 5-bro-
mo-2(1H)-pirazinona 14 a través de reaccions d’acoblament 
creuat catalitzades per pal·ladi (figura 15b). També es va obte-
nir l’anàleg deshalogenat per hidrogenació de 14 en presència 
de Pd/C [17]. D’aquesta família de compostos destaquen 
BMS-665053 i BMS-764459, que són antagonistes selectius 
del CRF1R (IC50 ≤ 1,0 nm), amb bones propietats farmacocinè-
tiques en rates (figura 16). A més, BMS-764459 mostra un 
bon perfil metabòlic [56, 57]. Amb base a aquesta activitat, es 
van preparar anàlegs fluorats i se’n va explorar el potencial 
com a radiolligands en tomografia per emissió de positrons 
(TEP) [59, 60]. 

El grup de Sandström va desenvolupar una família d’inhibi-
dors aquirals de la proteasa NS3 del virus de l’hepatitis C amb 
l’estructura general 15 representada a la figura 17 [48, 49]. 
Van seleccionar l’anell de 2(1H)-pirazinona perquè manté el 
patró d’enllaços per pont d’hidrogen de l’esquelet peptídic i 
perquè pot actuar com a inductor d’estructures β. El punt de 
partida del disseny d’aquest compost va ser el tripèptid 16. 
La síntesi de l’anell de pirazinona es va realitzar seguint el 
procediment descrit per Gising et al. amb irradiació de mi-
croones (figura 13) [47]. La 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinona re-
sultant, que incorpora els substituents corresponents a les po-
sicions 1 i 6, es va derivatitzar selectivament a la posició 3 
amb carbamat de tert-butil o tert-butilurea mitjançant una 
N-arilació de Buchwald catalitzada per pal·ladi emprant  
Pd(OAc)2, Xantphos i Cs2CO3 en 1,2-dimetoxietà (DME) amb 
irradiació de microones. Alternativament, aquesta posició es 
va derivatitzar amb un grup amino a través d’una substitució  
nucleòfila aromàtica amb l’amina corresponent en presència 

Figura 14. Síntesi de 3,5-halo-2(1H)-pirazinones a partir d’una amina primària i cloroacetonitril. Elaboració pròpia.
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de N,N-diisopropiletilamina (DIEA) en CH3CN [48, 49]. Aquest 
estudi va permetre identificar els compostos 15a i 15b [48]. 
Una optimització posterior del compost 15b va proporcionar 
15c i 15d com dos dels millors inhibidors de la proteasa NS3 
que contenen un anell de 2(1H)-pirazinona [49]. Aquest estu-
di també va mostrar la importància per a l’activitat de la pre-
sència de substituents d’una certa longitud a la posició C-6.

En un altre estudi, Harker et al. van sintetitzar 3,5-dicloro- 
2(1H)-pirazinones en escala multigram seguint el procedi-
ment descrit pels investigadors de Bristol-Myers Squibb  
(figura 14). Aquestes 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinones es van 
sotmetre a una cicloaddició [4 + 2] amb un alquinilboronat a 
180 °C en absència de dissolvent durant <2 h (figura 18) [61]. 
La reacció va proporcionar els derivats de l’àcid borònic de 
2-piridona esperats com una mescla de regioisòmers 2:1. 
Aquests isòmers es van poder separar per cromatografia a 
contracorrent d’alta resolució (HPCC) i, posteriorment, es van 
derivatitzar i es va obtenir una col·lecció de 2-piridones fun-
cionalitzades.

El 2006, DuPont va patentar el fungicida 1, modulador de tu-
bulina, que conté un anell de pirazinona (figura 19) [18]. En 
aquest cas, la corresponent 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinona de 
partida es va sintetitzar seguint el procediment descrit a la fi-
gura 11. El substituent de la posició 3 es va introduir per trac-
tament de la 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinona amb una varietat 

Figura 15. Síntesi de 2(1H)-pirazinones com a antagonistes del CRF1R. Elaboració pròpia.

Figura 16. Estructura de dos antagonistes del CRF1R. Elaboració pròpia.
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de nucleòfils o a través d’una reacció d’acoblament creuat ca-
talitzada per metalls. D’aquesta manera, es van obtenir pirazi-
nones substituïdes amb un heterocicle en aquesta posició 
[19]. També es va fer la introducció de grups amida tractant la 
3,5-dicloro-2(1H)-pirazinona amb N-cianometilbenzotriazo-
les en presència d’una base, seguida d’oxidació amb àcid per-
acètic. Aquests investigadors van dur a terme una anàlisi de 
relació estructura-reactivitat a partir de 2(1H)-pirazinones 
incorporant una varietat de substituents a les posicions N-1, 
C-3, C-5 i C-6 de l’anell [19]. Els millors derivats, com ara 18  
i 19, en general contenen un grup alquil ramificat al N-1, un 
anell de pirazole unit pel N a la posició 3, un grup clor a la  

posició 5 i un grup fenil 2,4,6-trisubstituït a la posició 6 (figu-
ra 19). Aquests compostos van mostrar activitat fungicida en-
vers fongs fitopatògens econòmicament importants i també 
una activitat similar a la del placlitaxel envers cèl·lules de  
rabdomiosarcoma. 

Yang et al. van sintetitzar una col·lecció de 2(1H)-pirazinones 
1,3,5-trisubstituïdes 19 i van estudiar-ne l’activitat com a  
inhibidors de PB2 (figura 20) [62], una subunitat de la poli- 
merasa del virus de la influença que constitueix una diana  
important per al disseny de nous fàrmacs contra aquesta  
malaltia. Com a base per al disseny d’aquestes noves pirazino-

Figura 17. Inhibidors de la proteasa NS3 del virus de l’hepatitis C que contenen un anell de 2(1H)-pirazinona. 
Elaboració pròpia.

Figura 18. Síntesi de 2-piridones a partir de 2(1H)-pirazinones. Elaboració pròpia.
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nes van emprar l’estructura de VX787, un inhibidor de PB2  
que ha entrat en assajos clínics de fase III. Concretament, van 
substituir l’anell de pirimidina de VX787 per un de pirazinona. 
Aquesta família de compostos es va preparar a partir de  
la 3,5-dibromo-1-metil-2(1H)-pirazinona comercial o d’una 
3,5-dibromo-2(1H)-pirazinona sintetitzada d’acord amb el 
protocol de la figura 14. Aquesta etapa proporciona el grup 
unit al N-1. El substituent del C-3 es va incorporar per reacció 
de la 3,5-dibromo-2(1H)-pirazinona corresponent amb una 
amina en presència de DIEA, mentre que el del C-5 es va in-
troduir a través d’una reacció d’acoblament creuat de Suzuki- 
Miyaura emprant el pinacol ester de l’àcid 7-azaindole- 3-
borònic necessari. A la figura 20 es representa el millor 
anàleg 19a.

Investigadors d’AstraZeneca van dissenyar anàlegs del com-
post lead AZD6703 a partir de la substitució de l’anell de qui-
nazolinona per un de 2(1H)-pirazinona per tal d’obtenir inhi-
bidors selectius de la cinasa MAP p38α, que té un paper 
important en la regulació de la senyalització proinflamatòria 
(figura 21) [22]. La síntesi d’aquesta família de compostos es 
va dur a terme a partir de la corresponent 1-aril-3,5-dibro-

mo-2(1H)-pirazinona, que es va obtenir de la manera que es 
representa a la figura 14. El grup aminoalquil de la posició 3 
es va incorporar a través d’una substitució nucleòfila aro- 
màtica amb la corresponent amina en presència de Et3N. El 
brom de la posició 5 es va eliminar per hidrogenació mitjan-
çant una transferència d’hidrogen amb formiat d’amoni i Pd/C 
en EtOH sota irradiació de microones. Mitjançant una anàlisi 
de relació estructura-activitat a través de la incorporació de 
diferents grups aminoalquil a la posició 3 de l’anell de pirazi-

Figura 19. Moduladors de tubulina que contenen un anell de 2(1H)-pirazinona. Elaboració pròpia.

Figura 20. Inhibidors de PB2 que contenen un anell de 2(1H)-pirazinona. Elaboració pròpia.

Figura 21. Inhibidors de la cinasa MAP p38α que contenen un anell de 2(1H)-
pirazinona. Elaboració pròpia.
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nona, es va identificar el compost 5 amb propietats biològi-
ques in vitro i in vivo adequades per ser considerat un candi-
dat a fàrmac que es pugui administrar per inhalació. 

Conclusions
L’anell de 2(1H)-pirazinona, present en un gran nombre de 
productes naturals, es pot sintetitzar a partir de la combinació 
d’una àmplia varietat de components acíclics. Entre els dife-
rents protocols existents destaquen, d’una banda, la conden-
sació d’un α-aminoàcid amida amb un compost 1,2-dicar-
bonílic i, de l’altra, la reacció d’un halur d’oxalil amb un 
α-aminonitril. En aquest article s’han revisat aquests dos mè-
todes de síntesi per l’interès que tenen en la preparació de 
compostos heterocíclics altament funcionalitzats amb poten-
cials aplicacions biològiques.
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Nous mètodes computacionals basats en grafs per a tractar 
la reactivitat química i la catàlisi
New graph-based computational methods for dealing  
with chemical reactivity and catalysis
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Resum: El creixement exponencial del poder de la computació ha comportat un impuls decisiu en la capacitat de predicció de 
la química teòrica i computacional. Malgrat aquests avenços, l’estudi de la reactivitat en sistemes químics complexos que im-
plica el tractament de xarxes de reaccions molt denses és dificultós. En aquest article mostrem tres mètodes nous que perme-
ten crear, tractar i processar d’una manera eficient i automàtica cicles catalítics i xarxes de reaccions complexes. En primer 
lloc presentem una eina per a predir la freqüència de recanvi en cicles catalítics, tant en la catàlisi homogènia com en l’hete-
rogènia. En segon lloc, tractem el que hem anomenat POMSimulator, un mètode que permet determinar mapes de reacció, 
predir l’especiació en funció del pH i de les concentracions, i també els mecanismes de formació dels òxids moleculars. Final-
ment, presentem OntoRXN, una nova ontologia orientada a definir formalment els mecanismes de reacció, que facilita el trac-
tament i el processament d’aquesta informació química complexa.

Paraules clau: Xarxes de reacció, química computacional, catàlisi, quimioinformàtica.

Abstract: The exponential growth of computing power has crystallized in a breakthrough in the predictive capability of theo-
retical and computational chemistry. In spite of this leap forward, the study of the reactivity of complex chemical systems, 
implying the treatment of very dense reaction networks, is still a challenge. In this article, we showcase three new methods 
that allow the generation, treatment and processing of catalytic cycles and complex reaction networks in an efficient auto-
mated manner. First, we present a tool for predicting the turnover frequency in catalytic cycles, both for homogeneous and 
heterogeneous catalysis. Then, we present what we have named the POMSimulator, a method for generating reaction maps 
and predicting speciation on the basis of pH and concentrations, as well as the formation mechanisms of complex molecular 
oxides. Lastly, we present OntoRXN, a new ontology for the formal definition of reaction mechanisms whose goal is to simpli-
fy the treatment and processing of complex chemical information of this type. 

Keywords: Reaction networks, computational chemistry, catalysis, cheminformatics.

Introducció

L
a química computacional (QC), com molts camps 
en la ciència i l’enginyeria que depenen de la po-
tència de la computació, s’ha vist marcada per 
l’increment espectacular d’aquesta potència al 
llarg de les darreres dècades. Aviat farà cent anys 
que el reconegut Paul Dirac va vaticinar el pre-
sent i el futur d’aquest camp de la química: «Les 

lleis físiques necessàries per a la totalitat de la química són 
completament conegudes […] i, per tant, cal que es desenvo-
lupin mètodes pràctics que condueixin a una explicació de les 

característiques principals dels sistemes atòmics complexos 
sense gaire computació» [1]. Al primer quart del segle XXi po-
dem dir que hem arribat al punt en què, gràcies a la computa-
ció, els mètodes de la QC proporcionen solucions pràctiques 
en el disseny de les molècules i dels materials nous que la so-
cietat necessita per a trobar solucions als múltiples problemes 
que cal afrontar: clima, salut, energia, etc.

Un dels mètodes quàntics més utilitzats actualment és la 
teoria del funcional de la densitat (DFT) [2]. El baix cost com-
putacional que té i l’elevada precisió dels resultats que per-
met obtenir l’han convertit en l’estàndard en molts casos. La 
precisió d’aquests mètodes i el seu poder predictiu han espe-
ronat la recerca en noves metodologies per a la generació 
automàtica de mecanismes de reacció. Hi ha nous algoritmes 
que permeten explorar l’espai molecular i descobrir les espè-
cies i les reaccions necessàries per a caracteritzar un meca-
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nisme de reacció. Entre les nombroses solucions a aquest 
problema [3], podem destacar mètodes com ADDF [4-6],  
AFIR [7-9], AutoMeKin [10-13], ab initio nanoreactor [14]  
o AARON [15], focalitzats en la localització d’intermediaris  
i estats de transició.

Construir grans col·leccions de dades de forma automàtica pot 
arribar a ser un obstacle quan cal interpretar-les, ja que els 
mètodes d’anàlisi emprats per a conjunts petits de dades dei-
xen de ser aplicables. Per tant, hi ha la necessitat de desenvo-
lupar mètodes de gestió i tractament de les dades que també 
siguin automàtics. Aquest paradigma està en línia amb un 
problema molt més general: el processament del que s’ano-
mena big data [16, 17].

A l’hora de tractar el big data, una pràctica habitual consis-
teix a comprimir o simplificar la informació química. Una op-
ció molt emprada es basa a representar les molècules com si 
fossin cadenes de text, els SMILES (simplified molecular input 
line entry specification), que encara són un referent en aquest 
camp [18]. Les estructures de les molècules també es poden 
representar com a grafs moleculars. Això es tradueix en la 
conversió dels àtoms en vèrtexs i dels enllaços químics en 
arestes del graf. Aquesta transformació és molt convenient 
perquè permet tractar la informació química d’una manera 
modular. Recentment, els grafs moleculars també s’han apli-
cat a l’àmbit de la intel·ligència artificial per a predir energies 
de dissociació [19] i de solvatació [20]. Aquest increment en 
el nombre d’aplicacions basades en grafs es deu en gran part 
a la publicació de llibreries d’accés obert com la NetworkX 
[21].

En el cas concret dels mecanismes de reacció, una manera 
d’estructurar la informació són les xarxes de reaccions quími-
ques (chemical reaction networks o CRN). En contraposició 
amb altres representacions com els perfils d’energia de reac-
ció, aquestes xarxes tenen com a punt focal la interconnexió 
entre espècies químiques mitjançant reaccions. En aquest 
marc, les CRN es defineixen com a grafs, on els vèrtexs són els 
intermediaris de la reacció i les arestes, les transformacions 
entre aquests. Aquesta formulació, doncs, ens permet aplicar 
els mètodes de la teoria de grafs a sistemes químics reactius i 
facilita el tractament de xarxes complexes. Addicionalment, 
les propietats generades amb les eines de la QC es poden in-
cloure en el graf com a atributs associats als vèrtexs i les 
arestes corresponents.

Metodologia
Els grafs són objectes matemàtics formats per un conjunt de 
vèrtexs V(G) i un conjunt d’arestes E(G) que connecten pare-
lles de vèrtexs. En relació amb això, un aspecte fonamental és 
la definició de grafs dirigits i no dirigits (figura 1a i 1b). En els 
primers, les arestes corresponen a parells ordenats i, per tant, 
es representen com a fletxes amb un sentit determinat. En 
canvi, en els grafs no dirigits, les arestes tan sols determinen 
que hi ha una connexió entre dos vèrtexs, sense especifi-
car-ne la direcció.

Una propietat important dels grafs és l’isomorfisme. Així, la 
correspondència morfològica entre dos grafs pot ser comple-
ta, cas en què els grafs són equivalents, o parcial, fet que 
dona lloc al concepte de subgraf (figura 1c). Si ens focalitzem 
en grafs d’interès químic, la idea de subgrafs ens permet trac-
tar tant fragments moleculars com seccions d’un mecanisme 
determinat i, de fet, és clau per a les eines que introduirem al 
llarg d’aquest article. Finalment, un altre aspecte destacat és 
la noció de travessar un graf, és a dir, de trobar camins dife-
rents (figura 1d ) a través de la xarxa. Si treballem amb una 
CRN, aquests camins es relacionen amb les seqüències d’in-
termediaris i reaccions que es poden trobar en el sistema. 
D’aquesta manera, trobar i classificar camins diferents per- 
met avaluar els processos més afavorits i, per tant, els més 
pro bables.

Figura 1. Representacions d’exemples corresponents a a) un graf no dirigit,  
b) un graf dirigit, c) un subgraf i d ) un camí. Elaboració pròpia.
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Resultats i discussió
En aquest article presentem tres mètodes computacionals que 
hem desenvolupat en el nostre grup de recerca en els darrers 
anys. En primer lloc, mostrem el gTOFfee, un codi que permet 
estimar d’una manera ràpida i acurada la freqüència de recan-
vi en la catàlisi homogènia i en l’heterogènia. En segon lloc, 
presentem el POMSimulator, un mètode que prediu l’especia-
ció aquosa i els mecanismes d’autoassemblatge dels òxids 
moleculars. I, en tercer i darrer lloc, introduïm l’OntoRXN,  
una ontologia per a la definició de grafs de coneixement 
(knowledge graphs o KG) per tal d’organitzar i estandardit- 
zar tota la informació relativa a una CRN.

gTOFfee

La caracterització computacional de mecanismes de reacció  
i cicles catalítics es fonamenta a proposar un conjunt d’inter-
mediaris i d’estats de transició que justifiquin una transfor-
mació concreta, i, a partir d’aquí, determinar l’accessibilitat 
energètica del mecanisme.

Tanmateix, l’ús d’energies per a descriure la reactivitat dels 
sistemes troba limitacions a l’hora de comparar els resultats 
obtinguts amb estudis experimentals. En aquests estudis, per 
a mesurar l’activitat del sistema reactiu es tenen en compte 
unes altres propietats, com poden ser rendiments, selectivi-
tats o constants de velocitat. En el cas de la catàlisi, la fre-
qüència de recanvi (turnover frequency o TOF) s’empra habi-
tualment per a determinar i comparar l’activitat dels 
catalitzadors.

Per tant, hi ha interès a desenvolupar estratègies que permetin 
obtenir d’una manera computacional propietats directament 
comparables amb les dades experimentals. En són un exemple 
les simulacions microcinètiques [22], per a predir l’evolució  
de les concentracions de totes les espècies implicades en un 
mecanisme al llarg del temps, així com les conversions o selec-
tivitats. Pel que fa a la freqüència de recanvi en cicles catalí-
tics, una altra aproximació, més senzilla matemàticament, és 
el model de l’abast energètic (energy span model, ESM) desen-
volupat per S. Kozuch [23, 24]. Aquesta aproximació permet el 
càlcul de la TOF des del perfil d’energia lliure corresponent, te-
nint en compte a la vegada tots els altres intermediaris i estats 
de transició. A més del càlcul de la TOF, el model també pro-

porciona una formalització del concepte d’etapa determinant 
de la velocitat de la reacció, definint l’intermediari i l’estat de 
transició determinants del recanvi (TDI — TOF determining in-
termediate o intermediari determinant de la TOF— i TDTS 
— TOF determining transition state o estat de transició deter-
minant de la TOF—), que és l’etapa que té més influència en 
l’activitat catalítica. La diferència d’energia entre el TDI i el 
TDTS és l’abast energètic que dona nom al model i, que per  
a CRN senzilles, es pot relacionar directament amb la TOF. 

No obstant això, l’ús de perfils d’energia representa una limi-
tació fonamental per a l’ESM, i és que, quan tractem amb sis-
temes complexos (cicles catalítics acoblats o espècies fora 
dels cicles) que no es poden definir com a perfils lineals, el 
model no és aplicable. En aquests casos, cal fer servir CRN en 
lloc dels perfils d’energia. El 2015, Kozuch va proposar una 
extensió teòrica [25] del model basada en el tractament de 
grafs, però no es va implementar fins al cap d’uns quants 
anys, gràcies al desenvolupament del codi gTOFfee [26, 27].

La variant de l’ESM basada en grafs defineix el concepte me-
canisme com un subgraf de la xarxa de reacció, en què només 
hi hauria un sol cicle, que seria el cicle catalític. Així, d’una 
CRN complexa sorgirien múltiples mecanismes, cadascun dels 
quals amb diverses branques de reacció i, possiblement, dife-
rents cicles productius que donarien lloc a productes distints. 
Depenent de les branques concretes que apareguin en un me-
canisme, aquest serà més o menys favorable des dels punts de 
vista cinètic i termodinàmic. A través del codi gTOFfee, es pot 
calcular la TOF per a cadascun d’aquests mecanismes possi-
bles i, després, combinar-los en funció del cicle productiu cor-
responent. D’aquesta forma, per a una sola xarxa podem obte-
nir tantes TOF com tipus de reaccions hi ha codificats en 
aquesta xarxa, i caracteritzar-ne així la selectivitat correspo-
nent. A més, a part de la TOF, vam introduir un altre descrip-
tor, anomenat abast energètic efectiu (effective energy span), 
que transforma la freqüència de recanvi en unitats d’energia 
per tal de tenir una estimació de l’energia d’activació aparent 
del sistema, tant per a la xarxa en conjunt com per als tipus 
de reaccions o per als mecanismes individuals.

L’ESM, tant en la forma original com en la variant basada en 
grafs, també pot considerar l’efecte de les concentracions dels 
reactius i dels productes en l’activitat catalítica, que poden 
arribar a ser molt rellevants a l’hora de comparar resultats 
computacionals amb dades experimentals. Si bé altres mèto-
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des com els models microcinètics permeten una descripció 
més completa dels efectes de concentració, l’ESM encara re-
presenta un avenç important, ja que aquests efectes habitual-
ment s’ometen quan es fan anàlisis més tradicionals com la 
simple interpretació de perfils d’energia lliure.

En la catàlisi homogènia, una reacció especialment interes-
sant és la hidroformilació d’alquens per a donar aldehids, ca-
talitzada per complexos de metalls de transició com ara el 
rodi o el cobalt. Nombrosos estudis, tant experimentals com 
teòrics, han considerat el mecanisme de la reacció. En aquest 
cas, vam utilitzar la proposta mecanística de Rush, Pringle i 
Harvey [28] per al procés catalitzat amb cobalt per tal de 
construir la xarxa de reacció, que vam tractar amb gTOFfee 
(figura 2). Aquesta CRN inclou tres possibles reaccions glo-
bals: la hidroformilació del propè a butiraldehid (2 a 9x), la 
hidrogenació del propè a propà (2 a 5x) i la possible reducció 
del butiraldehid ja format amb alliberament de propà i monò-
xid de carboni (9x a 5x).

Mitjançant el codi gTOFfee, vam calcular l’energia d’activació 
efectiva de cadascuna d’aquestes reaccions (taula 1) i vam 
observar que la producció de butiraldehid (hidroformilació) és 
clarament el procés més favorable des del punt de vista cinè-
tic, tal com es manifesta en els experiments. La inspecció di-
recta del perfil d’energia, en canvi, no mostra d’una manera 
tan evident aquesta preferència per l’aldehid.

Per aprofundir en l’anàlisi de la selectivitat per a generar l’al-
dehid o l’alcà, vam tenir en compte les concentracions inicials 
de CO i de H2. Així, vam utilitzar el quocient entre les TOF per 
als dos productes com a descriptor per a la selectivitat, a fi de 
construir un mapa bidimensional variant els valors de la con-
centració entre 0,5 i 5,0 m en els dos reactius (figura 3). El 
mapa de selectivitat mostra la necessitat de tenir concentra-
cions relativament grans dels dos reactius per tal d’afavorir la 
producció d’aldehid (regió groga), en línia amb les condicions 
emprades experimentalment i industrialment. Així mateix, 
quan hi ha un excés d’hidrogen, consegüentment s’afavoreix 
la producció d’alcà, tal com s’observa en el mapa en despla-
çar-s’hi horitzontalment. A més, la selectivitat màxima per a 
l’aldehid (~10:1) concorda quantitativament amb els resultats 
de simulacions microcinètiques de la mateixa xarxa.

En resum, la combinació de la simplicitat matemàtica de 
l’ESM amb la generalitat del tractament basat en grafs per a 

Figura 2. Cicle catalític i xarxa de reacció per a la hidroformilació de propè, 
catalitzada mitjançant cobalt, proposada per Rush, Pringle i Harvey. Elaboració 
pròpia.

Taula 1. Energies d’activació efectives, en kcal · mol–1, sense considerar 

els efectes de la concentració. Elaboració pròpia.

Reacció ∂Eef (kcal · mol–1)

hidroformilació 25,2

hidrogenació 27,9

reducció aldehid 28,4
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xarxes complexes, tal com s’ha implementat a gTOFfee, pro-
porciona una eina flexible i polivalent per al tractament de 
processos catalítics, que permet anar més enllà de l’exploració 
directa de perfils de reacció.

POMSimulator

Les reaccions d’autoassemblatge en la síntesi dels polioxome-
tal·lats (POM) encara són un tema no resolt, tant des del punt 
de vista experimental com computacional. La complexitat 
d’aquesta qüestió prové del gran nombre de reaccions quími-
ques simultànies que tenen lloc en dissolució. Tots els oxo-
clústers estan interconnectats amb altres espècies, ja sigui per 
reaccions àcid-base o per reaccions de nucleació. A més, el 
procés de nucleació depèn de diversos paràmetres, com el pH, 
la força iònica, la concentració total, la temperatura i la pres-
sió. De fet, alguns òxids moleculars només es formen en un 
medi àcid, mentre que n’hi ha d’altres que són insolubles a un 
pH alt. Per tant, petits canvis en els paràmetres anteriors do-
nen lloc a la formació de productes diferents. Malgrat aquesta 
dificultat, en les últimes dècades s’han fet molts avenços en 
aquest camp [29]; per exemple, a partir de la síntesi d’òxids 
moleculars gegants [30], de la descoberta de la reactivitat del 
niobi i el tàntal [31, 32] o de l’aplicació dels POM a la catàlisi i 
a les bateries [33]. D’una manera anàloga, la QC, arrelada en 
els principis de la mecànica quàntica, també ha millorat el co-
neixement dels POM [34]; per exemple, ha permès determinar 
mecanismes de reacció [35] i ha facilitat la interpretació de 

les propietats electròniques [36], així com el refinament del 
desordre inherent en la tècnica de raigs X [37]. Tanmateix, hi 
havia una mancança: no existia cap mètode computacional 
que abordés el mecanisme i l’especiació simultàniament, per 
la qual cosa vam considerar que calia desenvolupar una nova 
metodologia que anés més enllà de l’enfocament clàssic i que 
vam anomenar POMSimulator, ja que és un mètode dissenyat 
per a simular les reaccions de nucleació dels polioxometal·lats 
[38-40]. 

La figura 4 mostra un esquema del funcionament d’aquesta 
metodologia. En primer lloc s’extreuen els resultats principals 
dels càlculs d’optimització de geometries i freqüències 
(l’energia de Gibbs, la càrrega i els punts crítics segons la teo-
ria de Bader [41]). Amb aquests últims resultats podem deduir 
l’estructura molecular, així com tots els enllaços químics de 
cada molècula. El pas següent consisteix a convertir aquesta 
informació en grafs moleculars. Per tal de trobar les relacions 
morfològiques entre els grafs moleculars utilitzem la propie-
tat anomenada isomorfisme, la qual és molt convenient ja que 
els isomorfismes estan relacionats amb les reaccions quími-
ques. Per aquest motiu, el pas següent és assignar un tipus de 
reacció. Per exemple, si dos grafs són isomorfs i el balanç cor-
respon a un àtom d’hidrogen, la relació correspon a una reac-
ció àcid-base. Aquesta lògica és aplicada a les reaccions  
d’addició, de condensació, d’hidròlisi, d’isomerització i de  
dimerització. El resultat final és un mapa de reacció d’espècies  
en què els òxids moleculars són els vèrtexs i les reaccions són 
les arestes.

Figura 4. Esquema general del funcionament del POMSimulator. Elaboració pròpia.

Figura 3. Selectivitat de la reacció en funció de les concentracions inicials de CO  
i H2, en mol · L–1. Elaboració pròpia.
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Seguidament el mapa de reacció és utilitzat per a generar els 
models d’especiació. Aquests models consisteixen en sistemes 
d’equacions no lineals en què cada equació correspon a un 
equilibri químic més l’equació de balanç de massa. Les con-
centracions dels òxids són les variables dependents i el pH és 
la variable independent. A més, les concentracions són ex-
pressades com a activitats per tenir en compte l’efecte de la 
força iònica. 

A l’hora de preparar els models d’especiació apareix un pro-
blema relacionat amb el nombre d’equacions i de variables 
dependents: hi ha més reaccions químiques que compostos 
químics. Així doncs, el sistema està sobredeterminat. A fi de 
resoldre aquest problema, utilitzem el coeficient binomial per 
a generar tants models com combinacions de reaccions quí-
miques hi ha. Aquesta solució també té un inconvenient, ja 
que el nombre de combinacions creix de forma factorial. Cada 
model d’especiació es resol en un rang ampli de pH. 

L’última part de la metodologia consisteix a realitzar un esca-
lat lineal de les constants obtingudes (figura 5a). Aquest pas 
és necessari perquè les constants teòriques estan sobreesti-
mades respecte de les experimentals, la qual cosa no és for-
tuïta i s’ha observat en múltiples estudis previs sobre la pre-
dicció de constants àcid-base en compostos orgànics [42, 43].

Cal remarcar que les constants teòriques predites pel 
POMSimulator estan correlacionades de forma molt acurada 
amb els valors experimentals. Una vegada s’han comparat les 
constants de cada model amb les experimentals, s’escull el 
model que té una desviació quadràtica mitjana (root mean 
square error, RMSE) més baixa. Utilitzem l’equació de la recta 
corresponent i escalem totes les constants del model, tant les 
reportades com les no reportades. D’aquesta manera podem 
predir constants que no estan disponibles en la literatura. Així 
mateix, el millor model d’especiació també proporciona infor-
mació sobre les reaccions que hi intervenen. L’últim pas de la 
metodologia no només proporciona noves constants de for-
mació, sinó que també indica quin mecanisme termodinàmic 
és més probable. 

La figura 5 mostra els resultats obtinguts per als òxids mole-
culars de vanadi. Per mitjà d’aquest sistema vam optimitzar la 
geometria de quaranta espècies d’òxids moleculars. Posterior-
ment, vam introduir els resultats al POMSimulator i vam ob-
tenir les constants de formació teòriques. La figura 5a mostra 

la regressió lineal més acurada respecte a les dades experi-
mentals [44]. L’escalat és robust, ja que conté un ampli ven-
tall de compostos amb un nombre d’àtoms diferents: des del 
monòmer, [HVO4]

2–, al decavanadat, [V10O28]
6–. Així mateix, 

l’elevat valor de correlació lineal (0,9995) i la baixa desviació 
(0,44) ratifiquen l’excel·lent correlació. 

La figura 5b mostra un diagrama de fases d’especiació. Aques-
ta representació permet analitzar quins compostos són més 
predominants a partir d’un valor de pH i de la concentració ini-
cial total de monòmer. Com que els vanadats tenen una quími-
ca aquosa molt rica, el diagrama conté un nombre elevat de 
fases. Tot i la complexitat d’aquest sistema, les fases calcula-
des teòricament coincideixen amb els resultats experimentals 
[45]. En medi alcalí només predominen els monòmers en dos 

Figura 5. a) Escalat lineal entre les constants de formació experimentals i les 
obtingudes amb el POMSimulator. b) Diagrama de fases d’especiació per als 
isopolioxovanadats. Elaboració pròpia.



29

estats de protonació: [VO4]
3– (pH 14-16) i el [HVO4]

2– (pH 8-14). 
La nucleació dels òxids de vanadi té lloc a pH més baixos que 8. 
El primer compost que apareix és el [V4O13]

6–, i només esdevé 
el més abundant a una concentració elevada (≈ 1,0 mol · L–1). 
A un pH lleugerament més àcid (4-8) es troba la fase dels me-
tavanadats, compostos cíclics amb fórmula general [VnO3n]

n–. 
Tant el [V5O15]

5– com el [V4O12]
4– són metavanadats importants. 

De fet, el [V4O12]
4– és un compost rellevant biològicament ja 

que té propietats antibacterianes [46]. La fase següent corres-
pon als decavanadats i es troba a la part més àcida del diagra-
ma (pH 1-4). Aquests òxids moleculars també tenen propietats 
antibacterianes [47]. Per aquest motiu, és especialment impor-
tant controlar l’especiació aquosa; en cas contrari, canvis lleu-
gers en el pH fisiològic poden degradar el compost actiu a fa-
vor de la formació d’un altre òxid molecular.

La segona família de polioxometal·lats que tractem en aquest 
treball són els òxids moleculars de niobi. En les dues darreres 
dècades, el nombre de treballs sobre niobats ha augmentat 
notablement [48, 49], però encara és una química poc estu-
diada. En aquest context, el POMSimulator ha permès analit-
zar i predir constants de formació que no s’havien reportat 
prèviament. La figura 6a mostra un mapa de reacció que con-
té els quaranta-dos òxids de niobi considerats en aquest estu-
di. Com es pot observar, la major part de les reaccions són 
exergòniques. D’una manera especial, les reaccions de proto-
nació (línies horitzontals) són molt favorables. Aquesta evi-
dència es deu al fet que l’addició de protons rebaixa el caràc-
ter aniònic de les molècules i les fa més estables. 

La figura 6b mostra el diagrama d’especiació predit pel 
POMSimulator. Aquesta gràfica indica l’abundància dels nio-
bats en funció del valor del pH i a una concentració inicial fixa. 
A diferència del diagrama de fases d’especiació, la figura 6b 
també recull els òxids moleculars que es troben en concen- 
tracions més baixes. El rang de pH estudiat és entre 4 i 14, ja 
que a valors inferiors o superiors l’especiació es manté cons-
tant. A un pH neutre el compost majoritari és el [Nb10O28]

6–. 
A mesura que el medi es basifica, la concentració del decanio-
bat decau i es forma el [H9Nb24O72]

15–. Aquesta darrera molè-
cula està en equilibri amb el [Nb10O28]

6–, i la seva formació es 
veu afavorida a concentracions de precursor més altes. A par-
tir d’un pH alcalí de 10, l’especiació es veu dominada pels de-
rivats dels hexanuclears. Concretament, a un pH 10 es troben 
les espècies tri- i diprotonades: [H3Nb6O19]

5– i [H2Nb6O19]
6–. 

A un pH més alcalí encara trobaríem el monoprotonat, 

[HNb6O19]
7–, i no protonat, [Nb6O19]

8–. Cal remarcar que també 
en aquest rang de pH apareix un compost rellevant en la quí-
mica dels niobats: l’heptaniobat, [Nb7O21]

9–. Aquesta molècula 
és estable a un pH 12, però té un paper important com a in-
termediari en l’equilibri entre el [Nb10O28]

6– i el [H9Nb24O72]
15–. 

El POMSimulator representa una nova metodologia per a estu-
diar l’especiació en dissolució i els mecanismes de formació dels 
òxids moleculars in silico. Hem demostrat que el mètode és ro-
bust i pot ser aplicat de forma acurada a cinc sistemes de polio-
xometal·lats. Els bons resultats tant dels escalats lineals com 
dels diagrames d’especiació mostren la implementació correcta 
del mètode. Esperem que en el futur el POMSimulator pugui 
crear més sinergies amb la química experimental.

Figura 6. a) Mapa de reacció amb les energies lliures de Gibbs. b) Diagrama 
d’especiació a 298,15 K i 1 m de NaCl. Elaboració pròpia.
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OntoRXN

Una qüestió clau en la gran majoria de les branques de la 
ciència és la gestió de les dades que es generen en la recer-
ca, sobretot quan es tracta de grans volums de dades. Encara 
és més important que les dades estiguin vinculades al conei-
xement específic del camp i al context que dona a les dades 
un significat. Les dades, totes soles, no diuen res, i cal em-
bolcallar-les amb informació addicional: qui les ha recollit  
i quan i com s’ha fet, ja sigui mitjançant l’observació, l’ex-
perimentació o la computació, entre d’altres; és el que en 
diem metadades i que, de fet, són tan importants com les 
dades. Per tant, cal desenvolupar estratègies per a organit-
zar les dades d’una manera adequada, per a simplificar-ne  
el processament i per a facilitar-ne la transformació en in-
formació química.

Una d’aquestes aproximacions al tractament estructurat de la 
informació, és a dir, de les dades, és el concepte dades semàn-
tiques (semantic data), introduït per Tim Berners-Lee [50], un 
dels fundadors principals de la World Wide Web, l’any 2001. 
Aquesta idea es fonamenta en l’addició d’estructura i signifi-
cat a les dades «en cru» i que ja són presents a la web, amb 
l’objectiu de permetre una millor interacció de l’usuari amb 
aquestes dades. Aquesta nova estructura de les dades i el sig-
nificat semàntic que aporta habiliten la possibilitat d’interro-
gar bases de dades enunciant qüestions complexes. Si bé 
aquesta implementació general de la web semàntica certa-
ment no va tenir gaire èxit, sí que hi ha iniciatives actives com 
la Wikidata [51], una font de dades creada amb base a projec-
tes col·laboratius. L’organització semàntica es fa servir en do-
minis específics, en la indústria (J-Park Simulator [52], Euro-
pean Materials Modelling Consortium) i en les biociències 
[53-55].

Dos elements clau d’aquest sistema són el model d’organitza-
ció de dades RDF (resource description framework o marc per 
a la descripció de recursos) [56] i les ontologies [57]. El model 
RDF permet la creació de bases de dades molt flexibles, codi-
ficant la informació en forma de triplets, que estan formats 
per un subjecte, un predicat i un objecte, anàlogament a les 
frases simples del llenguatge natural. Els predicats són el que 
donen significat a la frase. La concatenació d’aquests triplets 
produeix grafs, en què subjectes i objectes (les dades) formen 
un conjunt de vèrtexs connectats per arestes, que són els pre-
dicats. Així, és possible expandir el graf (i, per tant, la base de 

dades) simplement afegint-hi més triplets per a generar nous 
nodes i connexions. Pot semblar que aquesta flexibilitat entra 
en col·lisió amb la idea central d’aportar significat a les dades, 
atès que els subjectes, els predicats i els objectes dels triplets 
poden ser immensament variats. Aquest problema es pot re-
soldre precisament amb la introducció d’ontologies: vocabu-
laris que representen les diverses entitats d’una àrea del co-
neixement. Una ontologia defineix classes, que categoritzen 
els tipus d’entitats pròpies de l’àrea, i propietats, que són les 
relacions entre les classes. Així, les ontologies permeten es-
tandarditzar l’estructura de la informació, les bases de dades 
d’un camp de coneixement, seguint els principis del linked 
data [58], per tal de compartir-la i reutilitzar-la. Partint, 
doncs, d’un conjunt de dades, l’organització segons una onto-
logia que segueixi el model RDF produeix un graf de coneixe-
ment on totes les dades estaran organitzades i ben etiqueta-
des (figura 7). L’ús d’ontologies en química encara no està 
gaire estès. Hi ha esforços destacables per a processar dades 
de molècules d’interès biològic (ChEBI [59, 60]) o per a la for-
malització de protocols experimentals (Chemical Methods 
Ontology [61]), entre d’altres [62], però encara som lluny del 
grau d’estandardització que hi ha, per exemple, en les bio-
ciències.

Figura 7. Representació tridimensional d’un graf de coneixement, utilitzant formes i 
colors diferents per a diversos tipus de dades i de propietats. Elaboració pròpia.
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En el nostre cas, hem desenvolupat una nova ontologia que, 
encara que estigui dedicada a una part molt concreta de la 
química, pensem que té rellevància. L’objectiu va ser la defini-
ció d’una nova ontologia per a tractar semànticament totes 
les dades associades a mecanismes de reacció caracteritzats 
computacionalment, que hem anomenat OntoRXN [63, 64].

Figura 8. Classes principals introduïdes en OntoRXN. Elaboració pròpia.

L’entitat resultant, és a dir la nova base de dades, conté tota 
la informació d’una CRN, unificant l’estructura de la mateixa 
xarxa de reaccions amb les propietats calculades per a cada 
espècie, en el que es coneix com un graf de coneixement. Per 
exemple, en el graf es definirien quines espècies químiques hi 
intervenen i a través de quines reaccions es connecten amb 
totes les dades enllaçades. D’aquesta forma es facilita en gran 
manera l’accés a totes les dades associades a una xarxa de 
reaccions, de mecanismes de reacció o de cicles catalítics, que 
va més enllà del simple dibuix amb què representem avui el 
perfil d’energia d’un mecanisme de reacció. Per altra banda, la 
nova estructura de les dades permet desenvolupar protocols 
automatitzats per a processar i interpretar CRN, que són molt 
generalistes i àmpliament aplicables.

L’estructura de la nostra ontologia conté quatre classes prin-
cipals per a modelitzar xarxes de reacció, tal com es mostra a 
la figura 8. En primer lloc, tenim els passos elementals de 
reacció. Com que considerem les CRN com a grafs no dirigits, 
no hi ha cap referència a la direccionalitat del pas, sinó que 
tan sols el definim com una connexió entre dues etapes, que 
poden tenir o no un estat de transició associat. Tant els inter-

mediaris com els estats de transició es defineixen com a eta-
pes, en què hi ha una molècula o més que s’han considerat en 
conjunt per tal d’ajustar el nombre d’àtoms i així poder esti-
mar les energies relatives de cada pas. Després, les altres dues 
classes serien ja les espècies químiques individuals, i els càl-
culs concrets que s’han emprat per a caracteritzar-les, junta-
ment amb les propietats obtingudes. D’aquesta manera és 
possible modelitzar situacions en què per a una sola entitat 
química hi pot haver múltiples càlculs associats: anàlisi con-
formacional, combinació de nivells de teoria, etc.

A l’hora de definir un graf de coneixement a partir d’una CRN, 
a banda de l’ontologia mateixa, hem d’establir un protocol  
per a capturar l’estructura de la xarxa i les propietats dels  
càlculs. Amb vista a simplificar aquest pas, l’eina que hem  
desenvolupat s’ha connectat amb la plataforma ioChem-BD 
[65, 66], ja que permet disposar d’un format unificat, així com 
de la definició de perfils d’energia i xarxes de reacció dins de 
la mateixa plataforma, que engloba totes les peces necessà-
ries per a construir el graf de coneixement final segons les 
«instruccions» expressades en l’ontologia. 

L’objectiu final del marc semàntic per al tractament de dades 
és permetre la formulació de qüestions complexes, inferint 
respostes a partir de les dades disponibles i de la seva estruc-
tura. El procés de consulta d’un graf de coneixement implica 
la filtració de les dades, aportant tan sols la part del graf (o 
subgraf) que conté la informació sol·licitada. Idealment, seria 
possible combinar grafs de coneixement basats en diverses 
ontologies per a aspectes diferents, que permetessin fer pre-
guntes del tipus «quin seria el catalitzador més eficaç per a 
una reacció X, sintetitzat en menys de Y passos, amb el cost 
més reduït possible?». Si bé aquesta situació implicaria un 
grau de desenvolupament d’ontologies molt per sobre del que 
tenim avui dia, el concepte de consultes semàntiques amb 
grafs de coneixement més específics que els proposats per 
OntoRXN pot ser interessant en si mateix.

Figura 9. Reacció de fixació de CO2 en epoxialcohol, amb dos productes (carbonats 
cíclics) diastereoisomèrics. Elaboració pròpia.
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Una vegada establert el nostre marc de treball, presentem un 
exemple concret d’utilització de grafs de coneixement per al 
processament d’un mecanisme de reacció; concretament, un 
procés de fixació de diòxid de carboni amb un epòxid bicíclic 
[67] (figura 9). Aquesta reacció s’observa experimentalment 
amb molt bona selectivitat per al carbonat cíclic 2B, el pro-
ducte termodinàmic. El mecanisme detallat, però, és relativa-
ment complex, a conseqüència de la disposició espacial de 
l’anell de ciclooctè, que permet la transferència del protó de 
l’alcohol a l’epòxid i facilita que pugui tenir lloc un procés 
concertat d’obertura de l’epòxid i inserció del CO2. Per tal de 
predir la conversió i la selectivitat del procés i confirmar la 
concordança del mecanisme proposat amb els experiments, 
vam portar a terme una simulació microcinètica del sistema. 
Així doncs, vam generar el graf de coneixement per al meca-
nisme i vam fer servir consultes semàntiques (figura 10) per 
tal de construir el model, que després vam simular mitjançant 
el programa COPASI [68].

Figura 10. Esquema del protocol de consulta emprat per a la construcció 
automatitzada d’un model microcinètic. Elaboració pròpia.

El primer pas del protocol és l’extracció de les propietats ne-
cessàries per a modificar l’estat de referència de l’estudi ter-

moquímic del sistema dels 298,15 K i 1,0 atm utilitzats nor-
malment per defecte a la temperatura de treball (353,15 K) i 
la concentració estàndard per a solucions (1,0 m). Després, la 
segona consulta associa totes les etapes del mecanisme (in-
termediaris i estats de transició) als càlculs corresponents, per 
tal d’obtenir energies relatives per a cadascuna. Finalment, la 
darrera consulta processa els passos elementals de la xarxa 
per extreure’n totes les reaccions úniques que s’hi han codi-
ficat, a partir de la determinació de les espècies que apareixen 
a cada banda i la generació de les estequiometries de tots els 
processos. A partir d’aquestes definicions i energies, podem 
calcular les constants de velocitat directa i inversa de cada 
reacció i completar així el model microcinètic.

L’avantatge principal d’aquesta aproximació és que el proto-
col proposat a la figura 10 és totalment general, i, per tant, 
aplicable a qualsevol xarxa de reacció definida com a graf de 
coneixement, amb la qual cosa se simplifica d’una manera 
notable el processament de dades complexes. Tornant a 
l’exemple concret de la fixació de CO2, els resultats de la  
simulació es recullen a la figura 11.

Figura 11. Resultats de la simulació microcinètica per a la formació de carbonat 
cíclic, amb [CO2] = 4,98 m, [TMABr] = 0,625 m i [Epoxide] = 2,5 m. La corba de 
selectivitat es refereix a la formació de 2B, el producte majoritari experimentalment. 
Elaboració pròpia.

Les prediccions de conversió i selectivitat al temps de reacció 
(18 hores) són, respectivament, del 98 % i del 96 %, que con-
corden excel·lentment amb els valors experimentals (99 % i 
92 %) i donen suport així a la nostra proposta mecanística. 
Hem de destacar un cop més, però, que l’interès principal del 
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mètode que proposem no és l’aplicació a aquest sistema con-
cret, ni tampoc específicament a la generació de models mi-
crocinètics, sinó el fet de disposar d’un format estandarditzat 
per a xarxes de reacció. Això permetrà desenvolupar tota 
mena de fluxos de treball (workflows), tant senzills com com-
plexos, i així millorar la reproductibilitat dels resultats com-
putacionals, la reutilització dels estudis ja fets i la col·labora-
ció entre grups. Per acabar, volem destacar que tant la 
mateixa ontologia com les eines per a aplicar-la a xarxes defi-
nides en ioChem-BD són d’accés i codi obert [64, 69]. Addi-
cionalment, hem habilitat un servei web [70] basat en el mo-
tor Blazegraph [71] per donar accés a una base de dades  
RDF i poder realitzar consultes semàntiques amb tres exem-
ples de mecanismes expressats com a grafs de coneixement, 
incloent-hi la fixació de diòxid de carboni que hem discutit 
anteriorment. Aquest servei dona accés tant a les dades com a 
una selecció de consultes sobre aquestes, amb la finalitat de 
demostrar la utilitat de la nostra aproximació a la informació 
química i fer-la més accessible a la comunitat.

Conclusions
Un tractament computacional adequat de sistemes químics 
complexos requereix no tan sols incrementar la precisió dels 
mètodes teòrics utilitzats o la quantitat d’entitats químiques 
considerades, sinó també desenvolupar noves estratègies per 
a la utilització d’aquestes dades. En aquest context, hem pre-
sentat tres mètodes desenvolupats en el nostre grup, fona-
mentats en la descripció de mecanismes com els grafs, que 
permeten afrontar una varietat de problemes d’interès químic.

En primer lloc, s’ha introduït una implementació del model de 
l’abast energètic (gTOFfee) per a simplificar l’anàlisi de cicles 
catalítics complexos. Així, es generen de manera automàtica 
tots els tipus de reaccions als quals una xarxa determinada 
dona lloc, i es calculen les freqüències de recanvi i les ener-
gies d’activació efectives per a tots ells. Els resultats obtinguts 
concorden tant amb estudis experimentals com amb altres 
mètodes teoricocomputacionals, com s’ha demostrat a partir 
del procés d’hidroformilació de propè. 

En segon lloc, hem desenvolupat un mètode per a predir l’es-
peciació aquosa i mecanismes de formació d’òxids metàl·lics 
moleculars. L’hem anomenat POMSimulator, ja que permet si-
mular la reactivitat química d’aquesta família de compostos 

inorgànics. La seva aplicació obre la possibilitat a crear ma- 
pes de reacció que considerin tots els processos d’agregació  
i àcid-base presents en dissolució. A més, cal remarcar que 
aquest mètode no només reprodueix d’una manera acurada 
l’especiació reportada experimentalment, sinó que també  
permet predir constants d’equilibri no reportades. 

Darrerament, s’ha buscat l’estandardització d’aquestes xarxes 
de reacció basades en la química computacional definint una 
ontologia (OntoRXN) per a conceptualitzar tant l’estructura 
de la xarxa com les propietats associades als càlculs. L’ontolo-
gia prové d’un esquema d’organització molt polivalent per a la 
construcció de grafs de coneixement, que després es poden 
sotmetre a consultes semàntiques per tal d’extreure la infor-
mació d’interès en cada situació. D’aquesta manera, com un 
tipus de prova de concepte, s’ha proposat un protocol per a la 
generació automàtica de models microcinètics. Finalment, i a 
més de l’ontologia, s’han introduït també les eines necessàries 
per a generar els grafs a partir de la plataforma ioChem-BD.
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The solera system for ageing wines and spirits: A graphical model
El sistema de solera per a la criança de vins i begudes espirituoses:  
un model gràfic
Ciril Jimeno
Institut de Química Avançada de Catalunya - Consell Superior d’Investigacions Científiques (IQAC-CSIC)

Abstract: The solera system for ageing wines and spirits is a dynamic method in which the contents of the upper casks 
(younger) is slowly mixed with that of the lower casks (older) until it is bottled. In this article, a graphical method generated 
with a spreadsheet is proposed. The time/age evolution of all levels of the solera system can thus be tracked and visualized. 

Keywords: Solera system, ageing of spirits, Jerez, sherry, brandy.

Resum: El sistema de solera per a la criança de vins i begudes espirituoses és un mètode dinàmic en què el contingut de les  
botes superiors (més jove) es va mesclant a poc a poc amb el de les botes inferiors (més vell) fins que és embotellat. En aquest 
article es proposa un mètode gràfic fet amb un full de càlcul que permet visualitzar i seguir l’evolució del temps d’envelliment 
en tots els nivells del sistema de solera. 

Paraules clau: Sistema de solera, criança de licors, xerès, brandi.

Introduction

T
he improvement of organoleptic qualities of 
wines and spirits achieved through their 
ageing in wooden barrels (and in particular 
oak barrels) has been known for centuries. 
Aged wines and spirits are highly appreciated 
by consumers and therefore they are very im-
portant from an economic point of view as 

well. There are essentially two ways to age wines and spirits: 
the static method, which simply consists of storing the alco-
holic beverage in a wooden cask for a certain amount of time 
until it is bottled, and the dynamic method. The latter, which 
is better known as the solera system, involves a set of stacked 
casks from which only a fraction of the ground level casks 
(the solera) is retrieved for bottling. This fraction is then re-
plenished with the same amount from upper casks (the cria-
deras), until finally new wine or freshly distilled spirits fill the 
top level of casks (figure 1). The solera system was developed 
in the Jerez area of Andalusia (southern Spain) for the pro-
duction of sherry wines and brandies. However, it is also used 
in other countries for the production of sherries, port and for-
tified wines, rum, brandy, etc. [1]. Contrasting examples 
would be Brandy de Jerez, which is typically made by the so-
lera system, and French brandies such as Cognac and Arma-
gnac, which are aged by the static method.

The solera system is labor-intensive but ensures a thorough 
mixing of the different barrels that yields a consistent, ho-
mogeneous beverage over the years. The transfer and mixing 
of variable amounts of the liquid also favors aeration and 
thus the oxidation of some of the compounds, contributing 
to flavor and taste [2-8]. Nevertheless, the organoleptic 
properties of aged wines and spirits are a very complex issue 
dependent on many factors besides time: type of grapes and 
terrain, winemaking method, distillation, storage conditions 
(temperature, humidity), and the cask and its previous con-
tent.

In this article I propose a simple graphical method generated 
with a spreadsheet to understand, compare and simulate 
ageing by the solera system. Some illustrative examples will 
be discussed and, lastly, a simulation based on a real example 
will be carried out.

Discussion
To begin with, a simple case of a 3-level system (two criade-
ras and one solera) will be discussed. Let’s assume that one 
third of the solera is bottled every year, and therefore re-
moved from the system. All levels have the same total vol-
ume. With the spreadsheet, one column (A) for time in years 
and one column for each level (B, C and D) are generated. All 
the casks are filled with new wine or distillate, and therefore 
after one year, the liquid on all the levels is one year old 
(line 1). Then one third of the solera level is removed and re-
plenished with one third of the liquid from the level above, 
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which is in turn replenished with one third of the liquid 
stored in the upper level. Eventually, this upper level is  
filled (to one third of its volume) with new wine or distillate. 
After one more year (line 2), we formulate this in the solera 
as B2=+(0,6666*(B1+1))+(0,3333*(C1+1)), in the first cria-
dera as C2=+(0,6666*(C1+1))+(0,3333*(D1+1)), and in the 
second criadera as D2=+(0,6666*(D1+1))+(0,3333*1). These 
formulae are then copy-pasted to as many years as desired 
and the time/age plots can be constructed (table 1). The 
amount of liquid retrieved can be modified very easily and 

to change the time scale (for example to simulate the liquid 
retrieved every six months), fractions can be used in the for-
mulae and the time column A. Lastly, more columns can be 
added to simulate more levels. A plot for different cases of the 
3-level solera system was constructed in this way, as shown 
in figure 2.

It may be immediately noted that the solera system leads asymp-
totically to a particular ageing: the smaller the fraction re-

Young wine
or new distillate 

5th criadera

4th criadera 

3rd criadera

2nd criadera

1st criadera

Bottled product

(a) (b)

Solera

Figure 1. (a) The solera system for ageing wines and spirits (left). Adapted from Denkhenk - Own work, CC BY-SA 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=12367724. 
(b) An example of the solera system in the Jerez area (right). From Anual – Own work, CC BY-SA 4.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68975178. 
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Figure 2. Age vs. time plot for several fractions retrieved from a 3-level solera. 
Source: Prepared by the author.

Table 1. Spreadsheet results for the first ten rows (years) in a 3-level solera, 

33% retrieval per year simulation. Source: Prepared by the author.

Year Solera 2nd level 3rd level

1 1 1 1

2 1,9998 1,9998 1,6665

3 2,99950002 2,88841113 2,1107889

4 3,96207414 3,6288408 2,40695188

5 4,85051126 4,22112234 2,60437412

6 5,64015088 4,68173805 2,73597579

7 6,32004787 5,03264731 2,82370146

8 6,89022526 5,2958024 2,88217939

9 7,3580151 5,49071227 2,92116078

10 7,73480726 5,63363169 2,94714578

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=12367724
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=68975178
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trieved, the older the liquor will be when the system stabiliz-
es. Hence, removing one third of the solera every year will 
consistently lead to a 9-year-old product, but this will begin 
to occur after 16 years! (figure 2, black dots)

Of course, it might be impractical from an economic stand-
point to keep such a 3-level solera system operational, and 
therefore larger fractions of liquid are usually removed and 
bottled. Still, bottling 50% of the solera level every year 
would lead to a 6-year-old liquor after 10 years, and bottling 
80% of the solera level would produce a ca. 4-year-old spirit 
after 6 years (figure 2, dark blue and orange dots, respective-
ly). In practice, fractions are retrieved more than once a year 
to facilitate production. For example, retrieving 50% of the 
solera twice a year would lead to a 3-year-old beverage after 
4 years of operation (figure 2, light blue dots). 

If longer ageing is required, for example to produce higher- 
end ports and brandies, it is more convenient to use bigger 
solera systems and to bottle relatively large fractions more 
than once per year. In figure 3, a representative example of 
the ageing achieved with different solera systems over time  
is shown for a 50% retrieval every six months. As commented 
previously, a 3-level solera system achieves a 3-year-old 
product after ca. 4 years (figure 3, light blue dots). In contrast, 
a 5-level system leads to a 5-year-old beverage after 7 years 
of operation and a 10-level system leads to a 10-year-old 
product after 13 years (figure 3, orange and violet dots, re-
spectively). So as a rule of thumb, the number of levels of the 

system defines the age of the final product upon stabiliza- 
tion as long as 50% of the solera level is retrieved every six 
months. Different fractions and numbers of retrievals per year 
would lead to different results.

An interesting point of the spreadsheet approach used here is 
that actually the age of the liquid contained in any level is 
known and, therefore, the evolution of the whole system (not 
just the fraction to be bottled) is determined (figure 4). For 
example, this would be useful if it was necessary to know the 
age of a particular level to be transferred to a different solera 
system or for blending before reaching the final level.

Lastly, we now discuss a real case as an example. Cardenal 
Mendoza is a classic well-known brand of Solera Gran Reser-
va Brandy de Jerez. In its webpage, the company claims that it 
is aged for 15 years on average, and it provides some details 
on its production too: its solera system has 8 levels and a 
maximum of one third of the solera level is bottled (no infor-
mation is provided on how often). Moreover, the young distil-
late used to refill the 8th level has been aged (statically?) for 
3 years [9]. With this information, two simulations were car-
ried out, using either one or two retrievals per year (figure 5). 
It is clear that one retrieval per year for bottling would lead  
to a highly aged brandy (ca. 25 years) after a very long time of 
operation, whereas two retrievals would lead to a 13 year-old 
brandy in a much shorter time, which is fairly close to the  
cellar’s claims.
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Figure 3. Product age achieved by solera systems with different levels, retrieving 
50% of the solera volume every 6 months. Source: Prepared by the author.
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Concluding remarks
Spreadsheets are a useful tool to understand and simulate 
how a solera system for the ageing of wines and spirits works. 
This method allows us to understand the ageing process at 
each level (solera and criaderas) over time, considering the 
parameters that affect ageing exclusively: the number of lev-
els of the solera system, the fraction removed from the solera 
every year and the frequency of removal, and even the age of 
the new liquid introduced into the system (as we have seen in 
the Cardenal Mendoza simulation). Although we have not 
considered the angels’ share (the amount of liquid that evap-
orates due to the transpiration of oak casks), this parameter 
can be easily included into the calculations, too.
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Disseny i síntesi d’inhibidors de cisteïna-proteases
Design and synthesis of cysteine protease inhibitors
Florenci V. González
Universitat Jaume I (UJI). Departament de Química Inorgànica i Orgànica 

Resum: A partir del mecanisme d’acció dels enzims, s’han dissenyat molècules menudes que actuen com a inhibidors de 
cisteïna- proteases. Aquests inhibidors s’han sintetitzat i assajat contra cisteïna-proteases parasitàries relacionades amb malal-
ties infeccioses. Els inhibidors tenen una estructura general amb dues parts: una de peptidomimètica, reconeguda pel centre 
actiu, i una de reactiva, en què un grup electròfil (warhead) reacciona amb la cisteïna. La reactivitat d’aquesta última part 
amb el tiol de la cisteïna determina la cinètica d’inhibició. 

Paraules clau: Cisteïna-proteases, inhibidors, peptidomimètics.

Abstract: Small molecules acting as cysteine protease inhibitors have been designed according to the enzyme’s mechanism of 
action. These inhibitors have been synthesized and tested against parasitic cysteine proteases related to infectious diseases. 
The inhibitors display a general structure with two parts: a peptidomimetic part recognized by the active center and an elec-
trophilic group (“warhead”) which is reactive with cysteine. The reactivity of the warhead with the cysteine thiol determines 
the inhibition kinetics.

Keywords: Cysteine proteases, inhibitors, peptidomimetics.

Introducció

L
a inactivació d’un enzim amb una molècula me-
nuda, anomenada inhibidor, representa una es-
tratègia per al descobriment de fàrmacs nous,  
especialment contra malalties per a les quals hi 
ha identificats enzims clau en el desenvolupa-
ment de la malaltia. Per exemple, els inhibidors 
de l’enzim convertidor de l’angiotensina són fàr-

macs que permeten controlar la tensió arterial, els inhibidors 
de la proteasa del virus de la immunodeficiència humana 
(VIH) formen part del còctel de fàrmacs que s’utilitza per  
tractar la SIDA o l’inhibidor de la proteasa principal del  
SARS-CoV-2 (Mpro) nirmatrelvir es troba en el fàrmac  
Paxlovid, entre d’altres.

Les proteases són un tipus d’enzim que catalitzen la hidròlisi 
dels enllaços amida dels pèptids. L’enllaç peptídic específic 
que es vol hidrolitzar és reconegut pel centre actiu de l’enzim. 
Segons la nomenclatura de Schechter i Berger [1], la zona 
d’unió al centre actiu es pot subdividir en llocs S (S1, S2…), ca-
dascun dels quals permet la ubicació d’un residu d’aminoàcid 
P del substrat (P1, P2…) (vegeu la figura 1).

Figura 1. Nomenclatura de Schechter i Berger. Elaboració pròpia.

Les cisteïna-proteases són enzims molt estesos a la natura 
que catalitzen la hidròlisi d’enllaços peptídics per l’acció 
d’una cisteïna del centre actiu. Les malalties tropicals infec-
cioses — com la malaltia de Chagas, la malaltia de la son, la 
leishmaniosi visceral o la malària— afecten milions de perso-
nes en zones deprimides del món. Hi ha una necessitat urgent 
de trobar fàrmacs nous per a aquestes malalties, perquè els 
que hi ha són poc efectius o mostren efectes secundaris, a 
més dels problemes de resistència que presenten. S’han iden-
tificat les cisteïna-proteases cruzaïna en el Trypanosoma 
cruzi, causant de la malaltia de Chagas [2], rodesaïna en el 
Trypanosoma brucei, causant de la malaltia de la son [3], fal-
cipaïnes en el Plasmodium falciparum, causant de la malària 
[4], i hi ha identificades cisteïna-proteases en Leishmania, 
causant de la leishmaniosi [5]. Tot i que aquestes cisteïna- 
proteases mostren algunes diferències entre elles, totes  
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pertanyen a l’anomenada família de la papaïna, amb un ori-
gen filogenètic comú. 

El mecanisme d’hidròlisi catalitzat per una cisteïna-proteasa 
es pot resumir en quatre passos (figura 2). En aquest mecanis-
me, hi participa la cisteïna i també un residu d’histidina l’anell 
d’imidazole de la qual queda a prop del tiol de la cisteïna, que 
el desprotona i el fa més nucleòfil (vegeu la figura 2). Com a 
primer pas, el tiolat ataca el carbonil de l’amida i origina un 
intermediari tetraèdric que dona lloc a l’amina i es forma  
un intermediari tioèster. A continuació, una molècula d’aigua 
hidrolitzarà el tioèster mitjançant un procés d’addició-elimi-
nació i s’alliberarà l’àcid carboxílic (vegeu la figura 2).

Els inhibidors de cisteïna-proteases són molècules menudes 
que competeixen amb el substrat. Segons la cinètica d’inhibi-
ció, els inhibidors poden ser reversibles o irreversibles, i, dins 
dels reversibles, trobem els covalents i els no covalents, depe-
nent que tingui lloc o no, respectivament, la formació d’un 
complex covalent enzim-inhibidor. El mecanisme per als inhi-
bidors covalents irreversibles té dues etapes: en primer lloc es 
forma el complex reversible enzim-inhibidor i, a continuació, 
el tiolat s’uneix covalentment i d’una manera irreversible a 
l’inhibidor (vegeu la figura 3). En aquests tipus d’inhibidors, la 
mesura de la inhibició s’indica mitjançant el quocient kinact/Ki 
(equivalent a K2n), la qual és preferible als valors d’inhibició 

d’IC50 perquè aquest canvia segons el temps d’incubació de 
l’inhibidor. Per contra, els inhibidors covalents reversibles es 
mesuren amb la IC50 o amb la Ki*, la constant d’equilibri per a 
la formació del complex covalent reversible (figura 3).

Figura 3. Tipus d’inhibició covalent: a) irreversible i b) reversible. Elaboració pròpia.

Inhibidors de cisteïna-proteases
En el nostre grup d’investigació hem sintetitzat inhibidors de 
cisteïna-proteases que responen a una mateixa estructura 
química general: una seqüència peptídica curta que ocupa 
eficaçment els llocs S1, S2 i S3 (part de reconeixement) i un 
grup electròfil a l’extrem carboxi-terminal del pèptid suscep-
tible de reaccionar amb el tiolat de la cisteïna (part reactiva o 
warhead) (vegeu la figura 4).

Figura 2. Mecanisme de les cisteïna-proteases. Elaboració pròpia.
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Figura 4. Estructura general dels inhibidors. Elaboració pròpia.

Dipeptidil epoxièsters

Els primers inhibidors que vam sintetitzar van ser els dipepti-
dil epoxièsters [6]. El disseny dels dipeptidil epoxièsters es va 
fer a partir de l’estructura química de dos inhibidors coneguts, 
que són la fluorometilcetona Z-F-A-FMK, de la qual es va 
prendre la part dipeptídica, i el E-64c, del qual es va agafar la 
funció epoxièster (vegeu la figura 5). A més, el residu d’alani-
na es va canviar per un d’homofenilalanina per tal d’augmen-
tar les interaccions hidrofòbiques al lloc S1.

Per a la síntesi dels dipeptidil epoxièsters es va posar a punt 
una reacció aldòlica d’Evans emprant 4-oxobutenoat d’etil  
i una tiazolidintiona acilada amb 4-fenilbutanoic. La reacció va 
donar lloc a una mescla d’aldols en què l’isòmer anti va ser el 
majoritari. Els aldols es van separar per cromatografia. La se-
paració posterior de l’auxiliar quiral va generar un hidroxiàcid 
que primer es va sotmetre a protecció i després a reacció de 
Curtius; l’isocianat resultant es va acoblar amb el segon ami-
noàcid fent servir 4-(dimetilamino)piridina [7]. La desprotec-
ció posterior de l’alcohol secundari va donar lloc a un alcohol 

al·lílic l’epoxidació nucleòfila del qual va generar l’epoxialcohol 
sin, que, per oxidació, va originar el producte final FGA3 (ve-
geu la figura 6). 

La mateixa ruta sintètica a partir de l’aldol sin va donar lloc a 
l’inhibidor amb l’epòxid de configuració contrària FGA4.

Les epoxicetones diastereoisomèriques FGA3 i FGA4 es van 
assajar contra la cruzaïna, la rodesaïna i la catepsina B de 
Trypanosoma brucei (vegeu la taula 1). Els compostos van ser 
molt actius davant la cruzaïna i la rodesaïna amb una inhibi-
ció irreversible. 

El compost FGA3 va ser més actiu que el FGA4, la qual cosa 
denota una influència de l’estereoquímica de l’epòxid sobre 
l’activitat biològica.

Dipeptidil cetoenoats

Posteriorment, vam pensar de preparar anàlegs als epoxiès-
ters, però que, en lloc de tindre un epòxid com a part reactiva, 
tingueren un doble enllaç carboni-carboni que estaria conju-
gat per un costat amb la cetona i per l’altre amb l’èster. L’in-
hibidor resultant és un acceptor Michael que podria ser atacat 
pel tiolat de la cisteïna. Per a la preparació dels dipeptidil ce-
toenoats es va emprar una nova ruta sintètica, que s’indica a 
la figura 7 [8, 9]. A partir del corresponent dipèptid en forma 
d’èster es va preparar el fosfonat per reacció amb metilfosfo-
nat de dimetil ionitzat. Posteriorment, el fosfonat es va sot-
metre a una reacció de Horner-Wadsworth-Emmons amb etil 
glioxal. D’aquesta manera es va preparar una família de 
dipeptidil enoats (figura 7).

Figura 5. Disseny dels dipeptidil epoxièsters. Elaboració pròpia.
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Figura 6. Ruta sintètica dels dipeptidil epoxièsters. Elaboració pròpia.

Taula 1. Dades d’inhibició per als dipeptidil epoxièsters. RD = rodesaïna, CZ = cruzaïna, 

Tbb CB = catepsina B de Trypanosoma brucei brucei. Elaboració pròpia.

Inhibidor
IC50 (nm) Kinact/Ki (m

–1 s–1)

RD CZ Tbb CB RD CZ Tbb CB

FGA44 3,5 20 >>1.000 92,090 82,900 120

FGA47 30 50 400 23,500 25,200 84,5

Figura 7. Ruta sintètica dels dipeptidil cetoenoats. Elaboració pròpia.



48

Els dipeptidil cetoenoats es van assajar contra les cisteïna- 
proteases humanes catepsina B i L, i contra les parasitàries 
cruzaïna, rodesaïna i falcipaïna-2, relacionades amb la malal-
tia de Chagas, la tripanosomiasi africana i la malària, respec-
tivament. Els inhibidors FGA44, FGA69 i FGA70 van donar 
valors nanomolars d’IC50 i van mostrar una cinètica d’inhibició 
dependent del temps amb valors de la constant k2n, per a tres 
dels inhibidors, de més d’un milió en m–1 s–1 contra rodesaïna 
amb una preferència per la fenilalanina en el lloc P2 (vegeu la 
taula 2). El cetodienoat FGA78 resultant de la reacció del fos-
fonat amb oxobutenoat d’etil va ser un inhibidor reversible, ja 
que l’anió resultant de l’addició conjugada està estabilitzat 
per ressonància.

Els cetoenoats van mostrar una inhibició dual, de manera que 
a concentracions baixes d’inhibidor es comporten com a inhi-
bidors reversibles, però a concentracions més altes són irre-
versibles. El mecanisme d’inhibició es deu al fet que el tiolat 
de la cisteïna pot atacar la cetona o l’enllaç doble. Si el tiolat 
ataca la cetona es forma un tiohemiacetal reversible i si ataca 
l’enllaç doble es forma un enolat que és protonat per l’histidi-
ni i dona lloc a un complex irreversible. Les constants cinèti-
ques afavoreixen el mecanisme dual (vegeu la figura 8); la 
formació del tiohemiacetal és més ràpida, de manera que a 
concentracions baixes d’inhibidor és l’únic que es dona, men-

tre que a concentracions elevades competeix amb l’addició 
conjugada i acaba donant el complex irreversible. Hi ha càl-
culs computacionals mitjançant simulacions de dinàmica mo-
lecular amb potencials híbrids QM/MM que mostren barreres 
d’energia lliure baixes per a aquest mecanisme dual, la qual 
cosa confirma el mecanisme que s’indica a la figura 8 [10]. 

Figura 8. Mecanisme d’inhibició dels cetoenoats. Elaboració pròpia.

Taula 2. Dades d’inhibició per als dipeptidil cetoenoats (K2n en m–1 s–1).  

RD = rodesaïna, CZ = cruzaïna, FP-2 = falcipaïna-2, CB = catepsina B humana,  

CL = catepsina L humana. Elaboració pròpia.

Inhibidor RD CZ FP-2 CB CL

FGA44 1.274.500 — 17.100 45.500 45.300

FGA47 116.200 60.800 6.000 42.400 29.900

FGA55 6.500 139.600 28.300 47.000 197.300

FGA56 14.200 14.400 12.000 85.500 9.800

FGA69 1.611.100 516.700 — 138.500 758.600

FGA70 1.533.300 311.800 — 116.700 704.500

FGA74 62.400 22.000 — 108.400 —

FGA75 142.000 23.400 — 97.000 28.500

FGA76 324.500 10.600 — 49.500 52.200

FGA77 120.000 5.600 — 31.400 19.600

FGA78 Ki = 0,044 mm Ki = 0,56 mm — Ki = 1,4 mm Ki = 0,78 mm
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Aminoacilepoxisulfones

Les vinilsulfones eren inhibidors de cisteïna-proteases po-
tents, com també els epoxièsters i les epoxicetones, de mane-
ra que es van intentar preparar epoxisulfones com a inhibi-
dors. Els intents de Powers per preparar epoxisulfones 
mitjançant epoxidació nucleòfila de vinilsulfones van ser in-
fructuosos i la reacció donava lloc a al·lilsulfones, les quals, 
d’altra banda, són inhibidors de cisteïna-proteases [11]. 

Al nostre grup vam preparar epoxisulfones a partir de les 
clorhidrines resultants de la reacció de Darzens entre l’alani-
nal N-protegit i la clorometilsulfona (vegeu la figura 9) [12]. 
La reacció genera una mescla dels quatre diastereoisòmers, 
que es van separar per cromatografia. La clorhidrina majorità-
ria es va convertir en la corresponent epoxisulfona per tracta-
ment bàsic. Es va preparar també la clorosulfonilcetona per 
oxidació de la clorhidrina (figura 9).

L’epoxisulfona i la clorosulfonilcetona es van assajar contra 
un lisat de fetge de ratolí ric en catepsines. Per mesurar la po-
tència inhibitòria es va dur a terme un experiment competitiu 
amb la sonda DCG04 específica de catepsines. Els dos inhibi-
dors van ser actius davant les catepsines H, S i C a una con-
centració d’1 micromolar (vegeu la figura 10). 

Dipeptidil nitroalquens

Les vinilsulfones són inhibidors irreversibles de les cisteïna- 
proteases. Els inhibidors irreversibles poden comportar pro-

blemes de toxicitat. Tenint en compte el mecanisme d’ac- 
ció de les vinilsulfones que s’indica a la figura 11, vam dis-
senyar els nitroalquens com a warhead reversible alternatiu 
a les vinilsulfones irreversibles. Als warheads del tipus ac-
ceptor Michael, després de l’atac del tiolat es forma un  
carbanió que es pot protonar amb l’histidini. Com que els 
ni tronats són més estables que els carbanions de sulfones 
(valors de pKa en DMSO = 29 i 17,2 per a sulfones i nitro-
compostos, respectivament), el canvi d’una sulfona per un 
grup nitro podria donar lloc a nous inhibidors reversibles 
(figura 11).

Figura 9. Síntesi d’epoxisulfones. Elaboració pròpia.

Catepsines

Figura 10. Assaig competitiu del tipus perfil de proteïnes segons l’activitat 
(activity-based protein profiling, ABPP) dels compostos A i B contra la sonda 
DCG04-Bodipy-FL en lisat de fetge de ratolí a pH 5,0. Elaboració pròpia. 
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En el nostre grup d’investigació vam preparar una família de 
deu dipeptidil nitroalquens (es mostren a la figura 12) [13]. 
La ruta sintètica comença amb la reacció de Henry entre 
l’aminoaldehid N-protegit i el nitroalcà. Tot seguit, la mescla 
de nitroaldols diastereoisomèrics es va sotmetre a desprotec-
ció i l’amina resultant es va acoblar amb el segon aminoàcid 

protegit com a carbamat de benzil. Finalment, la deshidrata-
ció del nitroaldol donava lloc al nitroalquè (figura 12).

Els dipeptidil nitroalquens es van assajar contra les proteases 
parasitàries rodesaïna i cruzaïna, i també contra les catepsi-
nes B i L humanes. Els valors de la constant Ki (taula 3) mos-

Figura 11. Mecanisme d’inhibició de les vinilsulfones i dels nitroalquens. Elaboració pròpia.

Figura 12. Ruta sintètica per a la preparació dels dipeptidil nitroalquens. Elaboració pròpia.
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tren que els compostos són inhibidors reversibles potents 
d’aquests enzims. L’activitat inhibitòria depèn de l’esquelet 
peptídic. El compost FGA65 amb L-alanina al lloc P1 i L-fenil-
alanina al P2 va ser el més actiu amb un valor de Ki en el rang 
picomolar contra rodesaïna i cruzaïna. 

L’activitat antitripanocida dels nitroalquens més potents es va 
determinar amb assaigs contra Trypanosoma brucei brucei. Els 
valors d’EC50 van estar entre 0,43 i 10,82 micromolar. 

Es van dur a terme simulacions de dinàmica molecular amb 
potencials híbrids QM/MM entre l’inhibidor FGA65 i les pro-
teases cruzaïna, rodesaïna i catepsina L. Les superfícies 
d’energia potencial van confirmar el mecanisme d’inhibició 
mitjançant la formació d’un enllaç covalent entre l’enzim i 
l’inhibidor [14]. 

Més recentment, càlculs computacionals van indicar que al lloc 
S2 es podien establir interaccions si l’inhibidor de tipus nitroal-
què tenia un aminoàcid polar al lloc P2 amb un augment conse-
güent de l’activitat inhibitòria respecte als preparats prèviament, 
que contenen un residu hidrofòbic. Es van preparar dos inhibi-
dors de tipus nitroalquè: un d’ells contenia un triptòfan al lloc P2 

i l’altre, una 4-nitrofenilalanina. Els dos inhibidors van donar va-
lors de la constant d’inhibició d’unitats de nanomolar contra 
cruzaïna i catepsina L (figura 13). Aquest estudi va demostrar 
que quan hi ha un triptòfan al lloc P2 s’estableixen noves inter-
accions amb quatre residus del lloc S2 de la catepsina L [15]. 

Conclusions
S’han dissenyat i sintetitzat quatre famílies d’inhibidors de 
cisteïna-proteases relacionades amb malalties tropicals. Els 
inhibidors tenen una estructura general amb una part peptídi-
ca complementària amb els llocs del centre actiu de l’enzim i 
un grup a l’extrem carboxi del pèptid que reacciona covalent-
ment amb el tiol de la cisteïna. Entre els tipus d’inhibidors 
preparats, els dipeptidil epoxièsters, els cetoenoats i les epoxi-
sulfones actuen com a inhibidors irreversibles, mentre que els 
dipeptidil nitroalquens són inhibidors covalents reversibles.
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tiago Royo, Lledó Bou Iserte i Santiago Rodríguez. Gràcies 
també a James H. McKerrow, Tanja Schirmeister i Vicent Mo-
liner per les profitoses col·laboracions.

Figura 13. Estructura dels nitroalquens amb residus polars al lloc P2. Elaboració pròpia.

Taula 3. Dades d’inhibició per als dipeptidil nitroalquens (Ki* en nm).  

Elaboració pròpia.

Inhibidor RD CZ CB CL

FGA65 0,49 0,44 8 11

FGA87 6,5 16 68 30

FGA85 29 130 310 110

FGA86 4,2 11 34 19,6

FGA89 50 — 6.300 280

FGA101 30 130 310 200

FGA107 18,4 25 210 46

FGA83 18 28 710 49

FGA84 14 17 72 27

FGA88 544 — 3.200 2.020
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Acoblaments C–H impulsats per iode hipervalent
Hypervalent iodine-driven C–H couplings
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Resum: Els reactius orgànics que contenen un substituent de iode hipervalent són omnipresents en la síntesi orgànica, nota-
blement com a oxidants i també com a agents electròfils de transferència de grups. A la darrera dècada, ha sorgit una nova es-
tratègia de funcionalització de grups C–H basada en la transferència d’un grup alifàtic des d’un fragment d’aril-λ3-iodat cap a 
posicions C–H del mateix anell aromàtic, mitjançant processos de reordenació sigmatròpica. Aquest article recull les contribu-
cions recents del nostre grup en aquests tipus de processos d’acoblament oxidatiu per a generar diverses famílies d’iodarens 
orto- i para-funcionalitzats.

Paraules clau: Iode hipervalent, funcionalització C–H, reordenació sigmatròpica, acoblament oxidatiu.

Abstract: Organic reagents containing a hypervalent iodine substituent are ubiquitous in organic synthesis, notably as  
oxidants and likewise as electrophilic group transfer agents. In the last decade, a new C-H functionalization strategy has 
emerged, based on the transfer of an aliphatic group from an aryl-λ3-iodane fragment to C-H positions of the aromatic ring 
itself through sigmatropic rearrangement processes. This article presents the recent contributions of our group to these types 
of oxidative coupling processes for the generation of several families of ortho- and para-functionalized iodoarenes.

Keywords: Hypervalent iodine, C-H functionalization, sigmatropic rearrangement, oxidative coupling.

Introducció

E
l primer reactiu de iode hipervalent, PhICl2, va 
ser sintetitzat l’any 1886 pel químic alemany 
Willgerodt [1]. Des d’aleshores, la química del 
iode hipervalent ha experimentat una expansió 
ràpida i s’ha convertit en una eina sintètica 
molt emprada dins el camp de la síntesi orgàni-
ca. A més d’una reactivitat polivalent, els deri-

vats de iode(III) i iode(V) presenten altres propietats atracti-
ves, com són un cost baix i la facilitat de maneig, així com la 
capacitat de substituir metalls de transició en certes transfor-
macions [2]. Entre les seves aplicacions més conegudes, es pot 
destacar l’ús que tenen com a agents oxidants i com a font de 
grups electròfils en diverses reaccions de substitució nucleòfi-
la [2, 3]. No obstant això, darrerament ha guanyat impuls un 
nou patró de reactivitat que implica la utilització de compos-
tos de iode hipervalent en una estratègia de funcionalització 
C–H. En aquest tipus de processos es promou la transferència 
d’un fragment alifàtic des de l’àtom de iode al mateix anell 
aromàtic, i es forma així un nou enllaç carboni-carboni (C–C) 
sense que calguin catalitzadors metàl·lics [4]. A més a més,  

la reacció té lloc amb la retenció de l’àtom de iode en el pro-
ducte final, la qual cosa possibilita transformacions posteriors 
de l’enllaç carboni-iode (C–I), com, per exemple, l’acoblament 
creuat mitjançant catàlisi amb metalls de transició.

Antecedents
L’any 1988, el grup d’Oh va observar, durant uns estudis d’in-
versió de reactivitat (umpolung) amb compostos hipervalents, 
que l’exposició d’una mescla de iodosilbenzè (PhI=O) i BF3·Et2O 
sobre al·lil(trimetil)silà dona lloc a la formació — inesperada— 
de l’orto-al·liliodobenzè 1 amb un 36 % de rendiment (esque-
ma 1a) [5]. Tenint en compte això, van atribuir aquest resultat 
a un procés concertat de transferència del grup al·lil mitjan-
çant un estat de transició de sis membres (esquema 1a). Al 
cap d’uns quants anys, aquesta reordenació [3,3]-sigmatròpica 
va ser batejada com a reacció «iodonio-Claisen» pels grups 
d’Ochiai i de Norton, que la van estudiar més a fons i en van 
dissenyar els primers estudis mecanístics. Com a part 
d’aquests estudis, es va desenvolupar una nova reacció, estre-
tament relacionada amb l’anterior, que combina compostos 
hipervalents de iodarens amb derivats propargílics de Si i Sn 
per a formar orto-propargil-iodobenzè 2 (esquema 1b) [6]. Pel 
que fa al mecanisme, es va proposar una seqüència basada en 
l’intermediari al·lenil(fenil)iodoni, Int-1, que es forma a partir 
de la transmetal·lació del precursor de propargilsilà cap al 
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centre de iode (III). Seguidament, una ràpida reordenació 
[3,3]-sigmatròpica dona lloc al nou enllaç C–C, i la rearoma-
tització posterior proporciona el producte orto-propargilat 2.

Tot i la capacitat d’aquesta darrera transformació per a pro-
duir haloarens orto-propargilats potencialment valuosos, ini-
cialment aquest mètode d’acoblament carboni-carboni no va 
cridar gaire l’atenció com a eina sintètica, possiblement, a 
causa del seu aspecte massa exòtic i del seu abast aparent-
ment limitat. Tanmateix, el 2014 el nostre grup de recerca va 
demostrar que transformacions del tipus iodonio-Claisen po-
den tenir lloc també amb derivats enòlics [7], amb la qual 

cosa s’amplia així la capacitat d’accés a derivats més comple-
xos i es genera un interès renovat per les possibilitats sintèti-
ques de les reaccions de reordenació amb iode hipervalent. 
Com a resultat d’això, en l’última dècada s’han descrit un se-
guit de processos nous de formació d’enllaços carboni-carboni 
amb capacitat per a proporcionar iodarens estructuralment 
diversos. Se n’il·lustren alguns exemples a l’esquema 2, amb 
les contribucions principals del nostre grup d’investigació. 
Com es pot apreciar, la formació del nou enllaç C–C té lloc 
preferentment a la posició C–H orto respecte al iode, a conse-
qüència del mecanisme de reordenació [3,3]-sigmatròpica es-
mentat anteriorment. Ara bé, com s’il·lustra en els darrers 

esquema 1. Primers exemples de processos iodonio-Claisen. a) Orto-al·lilació C–H de λ3-iodosilbenzè (Oh i 
col·laboradors, 1988) i b) orto-propargilació C–H de λ3-iodobenzè (Ochiai i col·laboradors, 1991). Elaboració pròpia.

esquema 2. Processos de reaccions d’acoblament C–H dirigides per iode desenvolupades pel nostre grup. 
Elaboració pròpia.
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exemples de l’esquema 2, i com es mostrarà més endavant en 
aquest article, certes famílies de nucleòfils poliinsaturats 
també poden causar un procés inusual de reordenació 
[5,5]-sigmatròpica que té com a resultat l’acoblament selec-
tiu en la posició C–H para respecte a l’àtom de iode. 

Tot i la denominació iodonio-Claisen emprada en els treballs 
inicials, des del nostre grup hem suggerit la designació aco-
blament C–H dirigit per iode (iodine-guided C–H coupling), per 
tal de reflectir millor una base mecanística que es troba a mig 
camí entre una reordenació sigmatròpica i un procés de tipus 
Friedel-Craft. Així mateix, en aquest article es resumeixen 
principalment les contribucions del nostre grup al desenvolu-
pament de noves reaccions d’acoblament C–H dirigides pel 
fragment del iode hipervalent fins avui. Cal destacar que hi ha 
diversos grups de recerca que treballen d’una manera activa 
en aquest camp, tot i que les seves contribucions queden fora 
de l’abast d’aquest escrit [4d ].

Propargilació C–H dirigida per iode

Com ja s’ha comentat a l’apartat anterior, els esforços inicials 
dels grups d’Ochiai i Norton sobre l’orto-propargilació C–H 
van permetre establir les bases per a entendre els processos 
de iodonio-Claisen [6]. Un aspecte important de la reacció de 
propargilació C–H és la formació del iodoarè reduït (Ar-I) de-
guda a una reducció improductiva de l’aril-λ3-iodà. Aquest 
procés no desitjat es va atribuir a un mecanisme dissociatiu 
SN1, pel qual l’Int-1 es dissocia en un catió lliure d’al·lenil/
propargil i iodobenzè (esquema 3) [8]. El catió propargil resul-
tant pot ser atrapat per nucleòfils externs, com ara el AcOH, 
el ROH o fins i tot el CH3CN (aquest últim mitjançant una 
reacció de tipus Ritter) (esquema 3). 

No va ser fins al 2018 que el nostre grup, amb experiència 
prèvia en aquest camp, va explorar els límits i l’aplicabilitat 

sintètica de la propargilació C–H [9]. La reoptimització inicial 
del model de reacció va revelar que la reducció improductiva 
del λ3-iodà es pot suprimir significativament realitzant la 
reacció en una barreja de CH2Cl2 / CH3CN com a dissolvent a 
–78 °C (esquema 4a). També es va confirmar que l’acobla-
ment no té lloc en absència de BF3 · Et2O o un altre additiu 
àcid, com ara TMSOTf. Aleshores, l’acoblament amb aquestes 
noves condicions va permetre la formació d’una àmplia varie-
tat de iodarens electrònicament diversos (substrats 3, 5, 7 i 8 
a 12, esquema 4b). Cal destacar que l’eficiència del mètode es 
manté en gran manera fins i tot amb derivats del iodoarè amb 
substituents moderadament acceptors d’electrons, com es de-
mostra amb la formació dels productes 4 i 6. De fet, fins i tot 
els λ3-iodans substituïts amb para-NO2 i para-CN van donar 
lloc als corresponents productes d’orto-propargil 13 i 14, per 
bé que amb rendiments moderats. 

Al·lilació C–H dirigida per iode

Mentre que la reacció de propargilació C–H té lloc a través de 
l’intermediari basat en una espècie d’al·leniliodoni (és a dir, 
Int-1), es pot concebre una reacció d’al·lilació C–H a través 
d’un intermediari anàleg d’al·liliodoni Int-2 (esquema 5).

Ara bé, la reacció d’al·lilació C–H utilitzant l’al·lil(trimetil)silà 
amb el model simple de PhI(OAc)2 no és gaire eficient, com ja 
es va descriure en un estudi dut a terme en el grup de Zhu 
[10]. No obstant això, el nostre grup ha descobert recentment 
que la introducció d’un grup atraient d’electrons en la posi- 
ció 3 del fragment d’al·lilsilà permet desbloquejar la limitació 
prèvia i millorar l’eficiència de la transformació. De fet, la 
reacció d’un derivat d’al·lilfosfonat 15 amb el PhI(OAc)2 pro-
porciona el corresponent producte orto-al·lilat 17 amb un 
71 % de rendiment, mentre que la reacció amb l’al·lil(trimetil)
silà sense substituir proporciona 16 amb menys d’un 10 % de 
rendiment (esquema 6) [11].

esquema 3. Oxidació del propargilsilà a través del mecanisme dissociatiu SN1. Elaboració pròpia.
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Aquesta millora ha permès expandir l’abast de la reacció d’al-
lilació C–H tal com s’il·lustra en l’esquema 7. Per una part, 
l’acoblament C–H mostra que és compatible amb derivats d’al-
lilsilà amb diferents substituents atraients d’electrons, com 
ara grups sulfones i derivats carbonílics (esquema 7b). A més 
a més, la reacció tolera d’una manera excel·lent una àmplia 
varietat electrònica de nuclis de iodarens, que van des d’anells 
aromàtics altament deficients fins a derivats heterocíclics rics 
en electrons, com és el cas del iodotiofè (vegeu els substrats 
18 a 27, esquema 7b). Com a exemple de substrat més com-
plex, el precursor hipervalent de iodofenilalanina 28 es va 
transformar en el corresponent producte al·lilat 29 amb un 
91 % de rendiment, acompanyat de la desprotecció in situ del 
grup N-Boc degut al medi àcid de la reacció (esquema 7c).

Un aspecte curiós de la reacció d’al·lilació C–H és el seu trans-
curs estereoquímic. Sembla lògic pensar que el fet de partir 
d’un substrat trans acabarà donant lloc al producte amb una 
configuració trans, i que, per tant, l’estereoquímica del pro-

ducte de partida i del producte final estan correlacionades. 
Tanmateix, el pas de la transmetal·lació per a formar l’Int-3 
s’esdevé amb una pèrdua de la informació estereoquímica ini-
cial. Aleshores, l’Int-3 pot evolucionar cap a dos intermediaris 
en el pas següent de la reordenació. D’una banda, l’Int-3-A 
amb el G orientat cap endins acabaria donant el compost amb 
conformació cis, i de l’altra, l’Int-3-B amb el G orientat cap a 
l’observador proporcionaria el corresponent producte trans 
(esquema 8a). En aquest context, per a demostrar aquest feno-
men s’ha fet reaccionar el PhI(OAc)2 amb un derivat d’al·lilsilà 
de sulfona 30 amb una configuració cis. S’observa que el pro-
ducte format correspon exclusivament a l’isòmer trans-31 
amb uns rendiments similars a quan s’acobla amb l’isòmer trans 
de partida (esquema 8a). A més a més, la utilització d’un deri-
vat d’al·lilsilà 32 amb una geometria cis bloquejada ha propor-
cionat el corresponent producte acoblat 33 amb un 60 % de 
rendiment (esquema 8b), fet que demostra que la reacció d’al-
lilació forma d’una manera preferent el producte trans. Aques-
ta preferència dona lloc a una gran oportunitat sintètica per a 
utilitzar precursors amb mescles de configuració trans i cis.

Benzilació C–H dirigida per iodà

Com a part de la nostra recerca de nucleòfils compatibles  
amb processos d’acoblament C–H dirigit per iodà, es va assa-
jar també la reactivitat del compost model PhI(OAc)2 amb 
benzil(trimetil)silà [12]. D’una manera sorprenent, la utilitza-

esquema 4. Propargilació C–H. a) Esquema general de la reacció i b) exemples 
seleccionats. Elaboració pròpia.

Esquema 5. Comparació de les reaccions de propargilació i al·lilació C–H dirigides per iode. Elaboració pròpia.

esquema 6. Comparació de la reactivitat d’al·lilació C–H amb l’al·lil(trimetil)silà  
i l’al·lilfosfonat 15. Elaboració pròpia.



58

ció d’aquest precursor benzílic va donar lloc a un canvi dràstic 
en la selectivitat d’acoblament C–H, com es pot observar en 
l’esquema 9 i es va formar selectivament el derivat para-ben-
zil iodobenzè 34 amb un rendiment >70 %. Tot i que la reac-
ció es desvia clarament del prototípic procés orto-selectiu, els 
experiments creuats han permès descartar que es tracti d’una 

simple benzilació umpolung de tipus Friedel-Craft. Per tant, 
igual que en els processos d’al·lilació i propargilació explicats 
anteriorment, aquesta nova reacció sembla que té lloc a tra-
vés d’una transferència interna del fragment alifàtic, facilita-
da per un centre de iode hipervalent, cap a una posició C–H 
del iodoarè. 

esquema 7. Abast de la reacció d’al·lilació C–H dirigida per iode. a) Esquema general de l’al·lilació C–H, b) exemples seleccionats  
i c) aplicació a nuclis de Arl més complexos. Elaboració pròpia.

esquema 8. Experiments estereoquímics de la reacció d’al·lilació C–H. a) Experiment estereoquímic amb un cis-al·lilsilà 30  
i b) al·lilació C–H amb l’al·lilsilà 32 amb configuració cis bloquejada. Elaboració pròpia.
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Cal destacar que, de forma paral·lela i independent, aquest 
procés també va ser estudiat pel grup de Hyatt als Estats 
Units d’Amèrica [13]. Malgrat que l’origen mecanístic 
d’aquest acoblament remot encara està per dilucidar, se n’han 
plantejat dues hipòtesis. Hyatt et al. van suggerir una seqüèn-
cia de transferència del grup benzil, mitjançant una interacció 
inicial Si···O entre el substrat benzílic i el grup I-OAc, en el 
qual dirigeix el grup CH2 benzílic per promoure una interac- 
ció atractiva amb la posició para C–H de l’anell ArI (vegeu 
Int-4). Com a explicació alternativa, el nostre grup va propo-
sar que la transferència inicial del grup benzil cap al iode(III) 
genera un complex π-catiònic de tipus «cap a cua» (vegeu 
Int-5, esquema 9), que, segons els càlculs de la teoria funcio-
nal de la densitat (DFT), podria evolucionar cap a la formació 
d’un enllaç C–C amb una barrera energètica baixa. Aquesta 
hipòtesi, equivalent a una reordenació formal [5,5]-sigmatrò-
pica, amplia l’àmbit de reaccions d’acoblament dirigides pel 
iode(III) més enllà del model de reordenació de tipus [3,3].

Tot i demostrar una certa sensibilitat al patró de substitució 
dels dos precursors de partida, la reacció procedeix eficaç-
ment amb un seguit de precursors de λ3-iodà substituïts, tal 
com s’il·lustra en la formació dels arens benzilats 35 a 37 (es-
quema 10). També tolera certs reactius benzílics substituïts, 
com s’evidencia amb la formació dels iodarens substituïts 38  
i 39. Curiosament, es va observar la benzilació a la posició 
meta C–H per a nuclis de iodarens amb una posició para blo-
quejada (vegeu el producte 40).

En el context de la síntesi orientada a la diversitat, els subs-
trats que contenen un àtom de carboni unit a dos grups metal-

loides (disposició geminal) representen una atractiva classe 
d’unitats de construcció amb capacitat de generar estructures 
variades per a cobrir l’espai químic d’interès. D’aquesta mane-
ra, sobre aquests compostos bis-nucleòfils es poden aplicar 
estratègies seqüencials i/o ortogonals per a incorporar fins a 
dos fragments electròfils, com podria ser mitjançant l’acobla-
ment creuat per metalls de transició. Com a resultat d’això, es 
poden generar compostos amb centres de carboni altament 
substituïts de gran valor afegit [14]. Així mateix, a partir del 
procés precedent de la benzilació C–H, es va aplicar també la 
metodologia d’acoblament C–H dirigit per iode a compostos 
benzílics α,α-dimetal·loides que contenen les parelles gem-
bor/silici o gem-bor/estany [15]. D’aquesta forma, la reacció 
entre el substrat benzílic α,α-dimetal·loide 41 i PhI(OAc)2 ge-
nera el compost bis-arilboronat 42 amb un 60 % de rendi-
ment (esquema 11a). En aquest cas, s’ha proposat que la 
transferència del fragment α-benzil boronat a la posició  
para de l’anell de iodebenzè té lloc a través d’un intermediari 
π-apilat Int-6, anàleg a la benzilació C–H il·lustrada en 
l’exemple anterior. Tal com es demostra a l’esquema 12, 
aquesta reacció permet acoblar d’una manera eficient diver-
sos iodoarens i derivats de benzil gem-dimetal·loide (vegeu els 
productes 43 a 49, esquema 11b).

Funcionalització dels nous productes formats

Sens dubte, uns dels aspectes més atractius d’aquesta metodo-
logia d’acoblament dirigit per iode hipervalent és la retenció 

esquema 9. Reacció general de la benzilació C–H. a) Esquema general de la 
benzilació C–H i b) propostes mecanístiques. Elaboració pròpia.

esquema 10. Abast de la benzilació C-H. a) Esquema general de la benzilació C-H  
i b) exemples seleccionats. Elaboració pròpia.
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de l’àtom de iode en la molècula resultant, fet que possibilita 
la posterior transformació de l’enllaç carboni-iode mitjançant 
acoblaments catalitzats per metalls de transició, com l’ús de 
pal·ladi. A l’esquema 12 es mostra una petita selecció de fun-
cionalitzacions que s’han aplicat a productes obtinguts de les 
diferents metodologies d’acoblament dirigit per iode. D’una 
banda, el compost orto-propargil-iodobenzè 50 es va sotme-
tre a una reacció d’acoblament creuat de Sonogashira per tal 
d’obtenir el corresponent producte dialquí 51 amb un 90 % de 
rendiment (esquema 12a). Continuant amb els acoblaments 
carboni-carboni, al compost α-boronat bis-arilmetà 52 es  
va incorporar un fragment de tiofè a través d’una reacció de 
Stille per tal d’obtenir el corresponent producte poliinsaturat 

53 amb un 84 % (esquema 12b). Finalment, l’orto-al·lilester-2- 
iodonaftalè 54 es va transformar d’una manera eficient en un 
derivat policíclic aromàtic de crisè 55 amb un 77 % de rendi-
ment a través d’una cicloaddició formal [4 + 2] amb arí i cata-
litzada per pal·ladi. Així mateix, a partir d’aquest derivat 55, per 
mitjà d’unes transformacions successives es va poder arribar  
a l’homo- crisnatol, un derivat anàleg d’un agent anticancerós 
experimental de tipus intercalador (esquema 12c) [15].

Finalment, la idea que es vol transmetre amb aquestes trans-
formacions és el potencial dels acoblaments C–H dirigits per 
iode com una eina sintètica per a escanejar ràpidament fran-
ges d’espai químic d’interès.

esquema 11. Reacció (α-boril)benzilació C–H. a) Esquema general de l’(α-boril)benzilació C–H i b) exemples 
seleccionats. Elaboració pròpia.

esquema 12. Funcionalitzacions dels productes obtinguts d’acoblaments C–H dirigits per iode. a) Acoblament creuat de 
Sonogashira, b) acoblament creuat de Stille i c) síntesi concisa de l’homo-crisnatol. Elaboració pròpia.
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Conclusions
La química del iode hipervalent ha demostrat ser una eina 
sintètica molt útil en el camp de la síntesi orgànica que ofe-
reix un ampli ventall de reactivitat diferenciada. En particular, 
la transformació d’acoblament C–H dirigit per iode hiperva-
lent proporciona un accés còmode i convenient a una àmplia 
varietat d’unitats de construcció valuoses. De fet, les metodo-
logies desenvolupades fins ara, tant pel nostre grup com per 
d’altres, només representen la punta de l’iceberg del potencial 
d’aquesta transformació. D’aquesta manera, un dels objectius 
principals d’aquest camp és la recerca de noves classes de 
precursors nucleòfils compatibles amb l’acoblament C–H  
impulsat per iode.
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Retorn als inicis de la química teòrica i computacional de Catalunya
Revisiting the early days of theoretical and computational chemistry 
in Catalonia
Rosa Caballol Lorenzo
Universitat Rovira i Virgili (URV). Departament de Química Física i Inorgànica

Resum: En aquest article recorrem els primers temps de la química teòrica i computacional de Catalunya, en reconeixença dels 
pioners que van possibilitar que aquesta branca de la química en sigui avui un dels motors. La consolidació i el reconeixement 
que ha assolit es deuen a les recerques específiques que han permès aportar claus d’interpretació i de predicció en diferents 
camps de la química, dels materials i de la bioquímica, però també, a la potent xarxa col·lectiva que va trobar les vies per a fer 
visible el paper tan important d’aquesta especialitat.
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Abstract: In this paper we retrace the early days of theoretical and computational chemistry in Catalonia, in recognition of the 
pioneers who made it possible for this research field to be one of the driving forces of chemistry today. Its consolidation and 
recognition has been due to the specific research providing keys for interpretation and prediction in different fields of chem-
istry, materials science and biochemistry, as well as to the strong collective network that found ways to enhance the promi-
nence of theoretical and computational chemistry’s important role.

Keywords: Quantum chemistry, theoretical chemistry, computational chemistry.

A
questa nota històrica vol transmetre a les 
generacions més joves com van ser fa poc 
més de cinquanta anys els primers passos 
de la química teòrica i computacional a 
Catalunya, en el gris context de la recerca 
a l’Espanya dels anys seixanta del segle 
passat. La informàtica ha evolucionat de 

tal manera des dels ordinadors d’aquella època que la capaci-
tat de càlcul ha multiplicat per unes quantes potències de deu 
la dimensió dels objectes d’estudi i la velocitat d’obtenció dels 
resultats. El progrés del coneixement ha estat exponencial i ha 
convertit la química teòrica i computacional en una eina indis-
pensable per a la interpretació i la predicció de fenòmens quí-
mics i bioquímics complexos en contextos científics clarament 
multidisciplinaris. Una visió històrica de l’evolució a Espanya, 
completa i extensament documentada, la dona el treball «His-
toria de la química teórica en España», de Joan Bertran [1], de 
lectura obligada per a qui vulgui una informació detallada del 
camí ascendent seguit. Ens centrarem aquí més modestament 
en els inicis a Catalunya, en la consolidació i en les formes 
d’organització col·lectiva que van contribuir a fer visible la im-
portància de la nostra branca científica, malgrat l’escepticisme 
amb què sectors experimentals acollien les primeres aporta-
cions, considerades de mer interès acadèmic. Volem aprofitar 

aquesta ocasió per a retre homenatge als pioners que en van 
assentar les bases a Catalunya i van estimular el creixement 
d’un col·lectiu avui molt nombrós i qualificat que ha convertit 
la química teòrica i computacional en una branca de la recerca 
química indiscutiblement potent al nostre país.

Els inicis
Poc després que Schrödinger formulés la seva equació [2], es 
van publicar les primeres aplicacions de la mecànica quàntica 
a sistemes químics de més d’un electró que obligaven a plan-
tejar aproximacions, ja que l’equació en qüestió no té una so-
lució exacta. L’estudi de l’enllaç en la molècula d’hidrogen 
mitjançant el mètode de l’enllaç de valència de Heiter i Lon-
don [3] i el dels orbitals moleculars de Hund [4] i Mulliken [5] 
van marcar l’inici del que s’anomenà química quàntica. El 
1929 Lennard-Jones va donar expressió matemàtica als orbi-
tals moleculars com la combinació lineal d’orbitals atòmics 
(CLOA) [6]. L’estudi d’àtoms polielectrònics, com el He, mit-
jançant l’aproximació del camp autoconsistent (self-consis-
tent field, SCF) de Hartree-Fock [7] inicià també una metodo-
logia que, juntament amb l’aproximació CLOA, continua sent 
d’ús habitual avui dia. 

Molt aviat, el 1931, Hückel [8] va idear l’aproximació més 
senzilla de la teoria dels orbitals moleculars, per al sistema π 
d’hidrocarburs plans conjugats. Aquest mètode totalment pa-
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ramètric molt senzill, que parteix d’una simple matriu topolò-
gica i que es va anar sofisticant per a incloure heteroàtoms i 
altres variacions, va permetre explicar d’una manera qualita-
tiva aspectes de la reactivitat d’aquests sistemes durant un 
parell de dècades.

El mètode de Hartree-Fock i les equacions que se’n deriven 
permetien plantejar des d’un punt de vista més rigorós i no 
paramètric sistemes de pocs electrons, però amb resolucions 
iteratives extremament feixugues. El gran salt cap als siste-
mes d’interès químic el va propiciar Roothaan [9] el 1951, 
aplicant el mètode CLOA a aquestes equacions, que les con-
vertí en equacions matricials resolubles amb les eines usuals 
de l’àlgebra lineal. És la combinació d’aquesta formulació i del 
desenvolupament creixent de la informàtica el que va donar 
l’autèntic impuls a la química quàntica, el nucli inicial del que 
més endavant eixamplaria els seus horitzons cap al que avui 
coneixem com a química teòrica i computacional.

La química quàntica arriba a Espanya a l’inici dels anys cin-
quanta, amb José Ignacio Fernández Alonso i Salvador Senent 
Pérez, catedràtics joveníssims de la Universitat de València 
(UV) i de la Universidad de Valladolid, respectivament. Senent 
va estar al King’s College London i al grup de Coulson al Math-
ematical Institute de la University of Oxford, i orientà la seva 
recerca al camp de les vibracions moleculars. Fernández Alon-
so va fer estades al Centre de Mécanique Ondulatoire Appli-
quée (CMOA) de París, que dirigia Raymond Daudel, i al grup 
de Linus Pauling al California Institute of Technology (Cal-
tech). Quan torna a València crea un grup on, al cap de poc 
temps, el 1957, es defensa la que probablement és la primera 
tesi de química quàntica defensada a Espanya: Estudio teórico 
de la reacción Diels-Alder mediante el método Femo. La nova 
doctora, Rosario Domingo, marca també una altra fita en ser 
la primera dona doctora de la UV. També les seves publica-
cions [10] són probablement les primeres en el camp efectua-
des des d’una universitat espanyola.

Els tres pilars de la química 
teòrica i computacional  
a Catalunya
A Catalunya encara ha de passar una dècada perquè s’iniciï la 
investigació en aquest camp. El punt de sortida es produeix a 

l’Institut Químic de Sarrià (IQS), a Barcelona, quan el jove 
doctor Ramon Carbó (que més tard signarà com a Ramon  
Carbó-Dorca) s’hi incorpora el 1968, després d’estades al 
CMOA i a la University of Alberta, a Edmonton, amb Serafín 
Fraga. Ja en la seva tesi hi havia inclòs estudis teòrics [11],  
fet que permet situar a l’any 1965 la primera publicació feta 
en aquest camp des d’una institució catalana. Molt aviat hi 
crea un grup i, sota la seva direcció, el 1974 Josep Maria Riera 
presenta la primera tesi doctoral [12], que marca el caràcter 
eminentment metodològic — que en l’època implica també un 
treball intens de programació— de la investigació que s’hi  
desenvolupava. Durant aquells primers anys s’estén el mètode 
de Hartree-Fock a sistemes de capa oberta, es desenvolupa la 
teoria de pertorbacions i s’introdueixen estudis de potencial 
electroestàtic a les relacions estructura-activitat. En cada un 
d’aquests camps es defensa alguna tesi doctoral entre el 1975 
i el 1976. 

Per una altra banda, el 1968 Santiago Olivella Nello, acabat 
de llicenciar, s’incorpora com a doctorand al grup de Manel 
Ballester, a l’Institut de Química Orgànica (d’on sorgirà més 
endavant l’actual Institut de Química Avançada de Catalunya) 
del Consell Superior d’Investigacions Científiques, especialit-
zat en química de radicals lliures estables, una química molt 
nova en aquells moments. L’Institut, que disposa d’unes instal-
lacions i d’un equipament moderns, aplega els investigadors 
químics més prestigiosos del moment; rep investigadors es-
trangers, i acull conferències i cursos, entre els quals, un curs 
de química quàntica a càrrec de Ramon Carbó i de Serafín 
Fraga. Santiago Olivella s’hi interessa i estableix contacte amb 
el grup de l’IQS. Un cop defensada la tesi doctoral el 1973, 
decideix seguir en el camp teòric i fer una estada postdoctoral 
en el grup de Michel Dewar, a la University of Texas, a Austin. 
En l’àmbit internacional estan ja en auge els mètodes se-
miempírics. Els objectius comencen a ser més ambiciosos i 
s’orienten a interpretar l’estructura i la reactivitat de mo-
lècules que interessen als químics sintètics, més complexes 
que les que s’havien pogut estudiar amb el mètode de Hückel, 
i també a assolir resultats més quantitatius. Roald Hoffmann 
ja havia proposat el mètode de Hückel estès a tots els electrons 
de valència [13]. Hi ha dos grups que desenvolupen mètodes 
per a poder aplicar l’aproximació de Hartree-Fock als sistemes 
d’interès, i que seran les bases de paquets de programes avui 
ben coneguts: a la Carnegie Mellon University, a Pittsburg, 
John Pople desenvolupa la sèrie d’aproximacions CNDO/INDO 
[14, 15], embrions del programari GAUSSIAN; i amb diferents 
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criteris de parametrització, tot i que basant-se en la mateixa 
aproximació formal, a Austin s’hi desenvolupa la sèrie MINDO/ 
MNDO [16, 17], que constitueix la base del programari MOPAC. 
Santiago Olivella, durant la seva estada a Austin, adquireix 
experiència en el programari i en la seva utilització, de ma-
nera que, quan torna al CSIC, el 1976, l’introdueix, hi facilita 
l’accés instal·lant-lo als ordinadors disponibles en aquell mo-
ment i — a través de cursos, seminaris i atenent incomptables 
consultes— exerceix una ingent tasca formativa d’un gran 
nombre d’investigadors novells en el camp. A més, sap des-
pertar l’interès de químics experimentals, amb qui estableix 
moltes col·laboracions, particularment quan, a partir del 1981, 
es trasllada al Departament de Química Orgànica de la Univer-
sitat de Barcelona (UB). 

El 1969, Joan Bertran Rusca, recentment tornat del CMOA, on 
havia treballat amb Raymond Daudel, defensa a la UB la tesi 
doctoral Estudio teórico de la variación de equilibrios de trans-
ferencia protónica inter e intramolecular bajo la influencia de  
la luz. El 1970, juntament amb Ramon Carbó, imparteix un curs 
d’introducció a la química quàntica a estudiants que estan 
acabant la carrera a l’IQS. Uns quants d’ells, entre els quals tinc 
el goig d’haver-me trobat, fascinats per aquesta branca nova 
de la química que acaben de descobrir, s’incorporaran al grup  
de Ramon Carbó que abans he esmentat. D’altra banda, les  
universitats autònomes s’acabaven de crear, José Ignacio 
Fernández Alonso s’havia desplaçat de València a la recent-
ment creada càtedra de química física de la Universidad Au- 
tónoma de Madrid i s’obrien possibilitats d’incorporació a la 
vida acadèmica per a un bon nombre de joves investigadors. 
Joan Bertran s’incorpora al grup de Fernández Alonso a Ma-
drid, que seria el gresol més important de creació de grups de 
química teòrica i computacional espanyols, quan es van disse-
minar cap a altres universitats un gran nombre de professors ja 
consolidats que investigaven en el camp. Joan Bertran, després 
d’un periple que inclou la Universidad de Oviedo, la Universitat 
Autònoma de Barcelona (UAB) i la Universidad de Sevilla, s’in-
corpora finalment el 1983 a la càtedra de química física de la 
UAB. El grup que ja s’havia format a la seva primera estada es 
consolida ràpidament i aborda molts problemes de reactivitat 
orgànica i organometàl·lica en fase gasosa i en solució.

Tots tres, Ramon Carbó, Santiago Olivella i Joan Bertran (figu-
ra 1), cadascun amb les seves experteses, són els pioners que 
constitueixen els tres pilars de la química teòrica i computa-
cional de Catalunya i en determinen ben aviat el camí ascen-

dent. Amb la consolidació dels estudis de química en els cen-
tres de Tarragona i de Girona, que el 1991 es convertirien en 
Universitat Rovira i Virgili i Universitat de Girona, durant la 
dècada dels vuitanta els grups s’estenen territorialment fora 
de l’àmbit metropolità barceloní.

Els mitjans
L’IQS, a finals dels anys seixanta, disposava d’un ordinador 
IBM amb 16 kilobytes (kB) de memòria (sí, 16 kB!), en una ins-
tal·lació que ocupava tota una sala. Durant la dècada dels sei-
xanta, algunes universitats s’havien anat dotant de centres de 
càlcul, amb ordinadors IBM 360, IBM 1620… de 32 kB, 64 kB 
o 128 kB de memòria, unitats de disc addicionals, unitat lec-
tora de fitxes o impressora de paper continu. La figura 2 mos-
tra la primera instal·lació del centre de càlcul de la UV. La co-
municació amb l’ordinador es feia a través de fitxes perforades. 
Tots els centres de càlcul tenien almenys una perforadora, 
com la que es mostra a la figura 3.

    
Figura 1. Ramon Carbó (fotografia cedida per ell mateix del seu fons personal), Joan 
Bertran i Santiago Olivella (fotografies efectuades i cedides per Santiago Álvarez).

Figura 2. Ordinador 1620 de la Universitat de València (UV). Fotografia cedida per 
l’Archivo Luis Vidal. 
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El 1971, el Ministeri d’Educació i Ciència va adquirir un ordina-
dor Univac 1108, que va instal·lar al recentment creat Centro de 
Proceso de Datos, situat al carrer de Vitrubio de Madrid. S’hi 
van connectar diverses universitats, entre les primeres, la Uni-
versitat Politècnica de Barcelona (avui, Politècnica de Catalu-
nya), a través d’un terminal DCT-2000 a l’antic edifici del recto-
rat, que va ser operatiu des del 1973. Hi portàvem els paquets 
de fitxes, de programes o de dades, i uns dies després hi reco-
llíem els resultats. Encara que avui sembli increïble, va repre-
sentar un progrés notable respecte a la capacitat dels centres 
de càlcul locals. Afortunadament, la informàtica anava evolu-
cionant ràpidament i el cost de l’equipament cada cop era més 
accessible, de manera que a la dècada dels vuitanta els grups 
de recerca es van poder anar dotant del seu propi equipament.

Pel que fa als mètodes de càlcul, per diferents vies, entre les 
quals va tenir un paper cabdal la programació de codi propi, 
aviat es va disposar d’un ventall considerable de mètodes 
avançats: semiempírics, com els que hem esmentat; amb for-
malismes per a capes obertes; ab initio, amb inclusió limitada 
de correlació electrònica mitjançant teoria de pertorbacions o 
interacció de configuracions; càlculs multiconfiguracionals 
amb poques configuracions, i alguns càlculs de clúster acoblat 
(coupled-cluster). També es disposava de programari per a 
analitzar superfícies de potencial i caracteritzar-ne punts es-
tacionaris. A la dècada dels vuitanta, els interessos es van 
anar diversificant, ja que els mètodes del funcional de la den-
sitat oferien solucions econòmiques per a sistemes de mida 
creixent, la mecànica molecular combinada amb els mètodes 
quàntics permetia un altre salt de creixement i hi havia pro-

blemes que requerien tractaments dinàmics o estadístics, en-
tre altres factors. En definitiva, el marc de la química quàntica 
va quedar petit per a incloure-hi l’evolució del nostre camp de 
recerca i es va anar eixamplant cap a la química teòrica i 
computacional. 

La Xarxa de Química Teòrica 
i Computacional de Catalunya
A la dècada dels vuitanta, a Catalunya ja hi havia un col·lectiu 
important d’investigadors d’aquest camp. L’abril del 1985, Ra-
mon Carbó, Joan Bertran i Santiago Olivella, amb el suport de 
la Secció de Ciències de l’Institut d’Estudis Catalans (IEC), van 
crear el Grup de Químics Quàntics de Catalunya, amb l’objec-
tiu de vertebrar els investigadors en química quàntica de Ca-
talunya, promoure la comunicació i el debat científics, poten-
ciar la participació dels més joves i assolir una excel·lència 
científica reconeguda internacionalment. 

El 29 de maig de 1985 es va celebrar la constitució del grup  
i la primera reunió (figura 4), amb la conferència inaugural a 
càrrec d’Alan Hincliffe, seguida l’endemà per una sessió de 
comunicacions curtes a l’Aula Capella, a l’Escola Tècnica Su-
perior d’Enginyers Industrials de Barcelona. A aquesta primera 
reunió, hi van participar cinc grups i trenta-un assistents. Des 
d’aleshores, es va fer una reunió anual (figura 5), organitzada 
rotatòriament per un dels grups, d’un parell de dies de durada, 
amb conferències a càrrec de ponents invitats i una trentena 
o més, segons l’any, de comunicacions curtes a càrrec de joves 
investigadors dels grups (figura 5). Els joves han tingut sem-

Figura 3. Perforadora de fitxes IBM 29. Fotografia extreta de la Wikipedia  
(https://es.wikipedia.org/wiki/Perforadora_de_tarjetas) i publicada sota una llicència 
Creative Commons Attribution-NonCommercial 2.5 Generic (CC BY 2.5 DEED) 
(https://creativecommons.org/licenses/by/2.5/ ).

Figura 4. Invitació a la I Reunió del Grup de Químics Quàntics de Catalunya. 
Dissenyada i cedida per Juan Jesús Pérez.

https://es.wikipedia.org/wiki/Perforadora_de_tarjetas
https://creativecommons.org/licenses/by/2.5/
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pre un paper protagonista en les reunions successives. A les 
reunions hi assistien també col·legues de Castelló i de Valèn-
cia, on es va fer alguna de les reunions. La Secció de Ciències 
de l’IEC va mantenir uns pocs anys més el seu suport.

La Generalitat de Catalunya va crear el programa «Xarxes  
temàtiques» i ens hi vam acollir l’any 1994, amb la Xarxa de 
Química Teòrica, que ja s’estenia a dotze grups, amb activitats 
centrades no solament en els mètodes quàntics. El finança-
ment era limitat i calia sol·licitar-lo cada any, però permetia 
continuar organitzant la reunió anual sense ensurts, tot i el 
creixement constant del col·lectiu, que, a la reunió de l’any 
2002, va aplegar 183 participants de vint-i-dos grups. A la fi-
gura 6 es mostra una fotografia del col·lectiu a la XIX Reunió, 
celebrada a Girona l’any 2003.

La via de finançament de les xarxes temàtiques es va tancar, 
però es va decidir que el col·lectiu era prou madur per a optar 
a un tipus d’organització més exigent i, l’any 2006, es va crear 
la Xarxa de Referència d’R+D+I en Química Teòrica i Compu-
tacional, subvencionada pel Departament d’Innovació, Uni-
versitats i Empresa de la Generalitat de Catalunya, i en la qual 
es van declarar els objectius següents: fer convergir les línies 
d’investigació dels grups de recerca, potenciar el caràcter in-
terdisciplinari de la recerca dels grups, donar una imatge 
coordinada de la recerca en química teòrica que es realitza a 
Catalunya i promoure activitats de formació científica d’alt 
nivell en el camp de la química teòrica. Inicialment hi van 
participar disset grups de recerca reconeguts per la Generali-
tat de Catalunya, amb 190 investigadors, dels quals, uns vui-
tanta doctorands, agrupats en les línies de recerca següents: 

— modelatge de la cinètica i la dinàmica de reaccions químiques;
— modelatge de superfícies, sòlids i nanopartícules;
— modelatge de sistemes moleculars amb metalls de transició;
— processos fisicoquímics no lineals en sistemes amb matèria 
tova; 
— modelatge de sistemes biològics a nivell mesoscòpic;
— relacions estructura-activitat quàntiques;
— desenvolupament de noves eines.

La nova xarxa, de la qual va ser director Francesc Illas durant 
tot el període, va representar un canvi força radical de funcio-
nament i d’exigència, ja que implicava un contracte amb ob-
jectius definits, l’administració a través d’una entitat gestora 
— la Fundació Bosch i Gimpera—, la creació d’un consell cien-
tífic i d’un consell de direcció i l’aprovació d’un pressupost 
anual, amb una memòria i un rendiment de comptes de l’any. 
Entre les activitats que es van programar, hi havia la reunió 
anual; d’aquestes reunions en destaquem la XXV, el 2009, 
convertida en congrés internacional dedicat al seixanta- 
cinquè aniversari de Santiago Olivella (figura 7). També es va 
organitzar anualment una escola d’estiu amb tres mòduls de 
vint a trenta hores i, de forma bianual, el simposi «New trends 
in computational chemistry for industry applications». Així 
mateix, es va participar d’una manera activa en el Màster In-
teruniversitari en Química Teòrica i Computacional que, del 
2007 al 2013, van compartir la UB, la UAB, la Universitat de 
Girona i la Universitat Rovira i Virgili.

El contracte es va anar renovant, sobretot gràcies als magní-
fics resultats científics, ja que l’objectiu d’R+D+I s’ajustava 

Figura 5.  V Reunió del Grup de Químics Quàntics de Catalunya, Bellaterra, 1989. 
Fotografia cedida per Joan Bertran.

Figura 6.  XIX Reunió del Grup de Químics Quàntics de Catalunya, Girona, 2003. 
Fotografia efectuada i cedida per Miquel Duran.



69

amb dificultat al perfil científic de la xarxa. Així, l’any 2017, el 
darrer que va rebre finançament, la xarxa agrupava vint-i-tres 
grups de recerca reconeguts per la Generalitat de Catalunya, 
amb 320 investigadors, dels quals uns 130 eren doctorands. 
Per assenyalar només dos indicadors objectius, aquell any es 
van publicar més de 400 articles i es van defensar vint-i-una 
tesis doctorals.

És obligat esmentar la participació activa dels químics teòrics de 
Catalunya en la xarxa de químics teòrics espanyols. En particu-
lar, després d’una reunió organitzada per Manuel Yáñez i Otilia 
Mó a Miraflores de la Sierra, el 1998, aprofitant la regulació del 
doctorat recentment modificada, es va crear el Doctorado In-
teruniversitario en Química Teórica y Computacional, que es va 
iniciar el curs 1999-2000 a la Universitat Jaume I de Castelló i 
en el qual van participar amb èxit moltes universitats espanyo-
les i entre elles les catalanes. A la mateixa reunió va néixer tam-
bé la sèrie de congressos ESPA que s’organitza cada dos anys.

Una nova etapa
A la XXXV Reunió, l’any 2019, s’hi notava un cert cansament, 
potser una certa desmoralització, que presagiava la necessitat 
d’un canvi. La pandèmia va acabar de tancar l’etapa. Però la 
Societat Catalana de Química (SCQ) té una junta motivada 
que ha decidit augmentar la visibilitat de l’activitat científi-
ca que es desenvolupa a Catalunya i, entre trobades de joves 
investigadors que s’organitzen cada dos anys, ha decidit orga-
nitzar reunions especialitzades, que s’han iniciat el 2023 amb 

la 1a Reunió de Química Inorgànica i Organometàl·lica de la 
SCQ i la 1a Reunió de Química Teòrica i Computacional de  
la SCQ. Sota el guiatge d’organitzadors i organitzadores joves, 
capaços de donar un impuls nou i un format més adient, tot 
pinta diferent! La magnífica resposta a aquesta reunió de quí-
mics teòrics — per cert, un altre cop a l’edifici de l’IEC com 
l’any 1985—, ara organitzada per la SCQ, ha demostrat clara-
ment les ganes i la motivació que hi ha perquè tiri endavant. 
Llarga vida a la nova etapa! 
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Aquesta nota històrica està dedicada a Joan Bertran, Ramon 
Carbó-Dorca i Santiago Olivella, que van ser capaços de fer 
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aventurera, que iniciarien el camí en una novíssima branca de 
la química. El meu agraïment més sincer, així mateix, als dos 
magnífics fotògrafs reconeguts del col·lectiu, Santiago Álvarez 
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del president de la Societat Catalana de Química (SCQ), Gre-
gori Ujaque, i la insistència de Mercè Deumal i Maria Besora, 
perquè posés negre sobre blanc aquest viatge més aviat senti-
mental de la química teòrica i computacional de Catalunya.
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Synthesis of metal-organic frameworks and their immobilization  
on surfaces
Síntesi de metal-organic frameworks i la seva immobilització  
en superfícies
Andrea Suárez-Herrera i Arántzazu González-Campo
Institut de Ciència de Materials de Barcelona (ICMAB-CSIC)

Abstract: Metal-organic frameworks (MOFs) are porous materials made of metal ions bonded to organic ligands by coordina-
tion bonds, resulting in the obtention of structures with two or more dimensions from repeatable units. Lately, research on the 
use of MOFs in biology has led to the creation of biological MOFs (BioMOFs). In addition, the preparation of MOF films and 
their growth on functionalized surfaces is required in order to incorporate MOFs into devices and produce surface-coordinated 
MOFs (SURMOFs). For this reason, SURMOFs’ classification, synthesis and applications are presented in this review.

Keywords: Metal-organic framework (MOF), self-assembled monolayer (SAM), surface-coordinated metal-organic framework 
(SURMOF).

Resum: Els marcs orgànics metàl·lics (MOF, de metal-organic framework) són materials porosos fets d’ions metàl·lics enllaçats 
a lligands orgànics mitjançant enllaços de coordinació, en què s’obtenen com a resultat estructures amb dues o més dimensi-
ons d’unitats repetibles. Últimament, la investigació sobre l’ús de MOF en biologia ha portat a la creació de MOF biològics 
(Bio MOF). A més, la preparació de pel·lícules de MOF i el creixement en superfícies són necessaris per a incorporar MOF en 
dispositius i produir MOF de superfície coordinada (SURMOF, de surface-coordinated metal-organic framework). En aquest 
article es presenten la classificació, la síntesi i les aplicacions dels SURMOF.

Paraules clau: marc orgànic metàl·lic (MOF, metal-organic framework), monocapa autoassemblada (SAM, self-assembled 
monolayer), marc orgànic metàl·lic de superfície coordinada (SURMOF, surface-coordinated metal-organic framework).

Introduction

M
etal-organic frameworks (MOFs), 
also known as porous coordination 
polymers (PCPs), are synthetic ma-
terials composed of metal ions or 
clusters linked via coordination 
bonds to organic ligands. These 
components come together to pro-

duce two- or three-dimensional network nanostructures, 
leading to the obtention of crystalline structures with cavities 
of different shapes and sizes (figure 1) [1-3].

The modular crystalline structure of MOFs allows the creation 
of a vast variety of structures with distinct characteristics, 
topologies, and functionalities [4]. Lanthanides, alkaline met-
als, and transition metals are employed as metal ions for the 
synthesis of MOFs, along with additional elements like car-

boxylates, phosphonates, and azolates as organic ligands [1]. 
Pore size and shape, as well as density and surface area, can 
vary in MOFs depending on the functionality and the length 
of the organic linkers [4]. The capability of controlling the po-
rosity, structure, and functionality of MOFs gives rise to a va-
riety of applications, such as catalysis, molecular recognition, 
gas storage, drug carriers, biomedical applications, and mo-
lecular recognition [5, 6].

Figure 1. Representation of a metal-organic framework structure. Source: Prepared 
by the authors.
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Biological metal-organic 
frameworks (BioMOFs)
Recent research on MOFs for biological applications has led to 
the creation of BioMOFs. Both of the following definitions ap-
ply to these structures: (1) BioMOFs are porous MOFs that 
have one or more organic ligands which are biomolecules, or  
(2) BioMOFs are structures that can be utilized in a variety  
of biological and medical applications [5].

The interaction between a material and a living organism is 
what determines biocompatibility, which is the primary pre-
requisite for bioapplications. As a result, MOFs’ potential tox-
icity must be taken into account. According to reports, mor-
phology, surface charge, and size all affect how well MOFs 
perform, which means that an improper formulation could re-
sult in major hazardous problems and reduced efficacies [1]. 
Therefore, when entering a living organism, the features of 
these structures must be stable [7].

To prevent toxicity, BioMOFs employ biomolecules such as 
proteins and nucleobases, among others, as organic ligands, 
and Ca2+, Mg2+ and Zn2+ as non-toxic cations [8]. Another im-
portant element to take into account is the solvent employed: 
using non-toxic solvents makes it possible to create more bio-
logically compatible structures [7]. If Zn2+ is employed as the 
metal ion and curcumin (CCM) as the organic ligand, a Bio-
MOF named Medi-MOF-1 ([Zn3(CCM)2]) can be obtained. This 
porous structure is characterized as acting as a host for the 
delivery of molecules such as ibuprofen and having a large 
surface area (3002 m2/g) [9, 10].

In recent years, BioMOFs have been widely used in a vast va-
riety of bioapplications. First of all, BioMOFs can be employed 
in biomedical applications because they are excellent candi-
dates for drug delivery hosts due to their drug-loading capac-
ity and biocompatibility. Also, BioMOFs are present in the  
biosensing and bioimaging fields as biosensors due to their 
range of functionalities and structures. Likewise, they can be 
employed in antimicrobial applications if they have low-toxic 
cations such as Zn and Co ions; in biomimetic catalysis if they 
have hydrophilic and hydrophobic pores that mimic the envi-
ronment of the enzymes’ active sites; and in the separation of 
chiral molecules if they have chiral ligands. Hence, they are 
excellent candidates for enantioselective separations when 
interacting with chiral molecules (scheme 1) [11].

scheme 1. Applications of biological metal-organic frameworks. Source: Prepared by 
the authors.

Surface-coordinated metal-
organic frameworks (SURMOFs)
Some reported MOF structures have now demonstrated ex-
ceptional performance in terms of environmentally friendly 
energy. However, their current bulk or powder forms restrict 
their practical applicability to some extent. For this reason, 
the precise control of MOFs during their application has 
gained considerable attention. The ability to attach a MOF  
to a solid substrate to form MOF thin films opens up possibili-
ties that are not offered by the conventional MOF powders 
produced by standard bulk synthesis methods. Hence, using 
uniform substrates or surfaces can lead to the controlled 
growth of thin films due to an increased exposure of active 
sites [12].

Nevertheless, it is important to distinguish between polycrys-
talline films and surface-coordinated metal-organic frame-
works (SURMOFs), two different groups of MOF thin films. 
Polycrystalline films are obtained from the assembly of ran-
dom-oriented MOF crystals and deposited onto a substrate. 
The attachment of crystals in a particular direction is en-
hanced by interactions with the corresponding substrate. In 
this particular instance, the crystals’ size is on the micrometer 
scale and it affects the thickness of the film. These films can 
be obtained using a variety of techniques, such as growth at 
room temperature or slow diffusion reactants. 

SURMOFs are ultrathin crystal multilayers and are exception-
ally oriented, at least in one direction. These films exhibit low 
roughness, nearly no defects, and are constructed from large 
in-plane single crystal domains [3, 13].
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SURMOF synthesis
When synthesizing SURMOFs, it is essential to control the 
size, orientation, and crystallinity of the crystals, for which 
reason functionalized substrates with ordered molecules  
or self-assembled monolayers (SAMs) are employed [3, 13]. 
SAMs are two-dimensional orientated structures of ordered 
molecules that spontaneously grow as layers on surfaces 
[14].

Three elements compose the structure of a SAM: the head 
group, which binds to the substrate; the aliphatic chain, 
which provides thickness to the layer and orientates it; and 
the terminal group, which determines the SAM’s reactivity as 
well as its chemical and physical characteristics (figure 2) 
[14].

Figure 2. A representation of a SAM structure, consisting of the terminal group, the 
aliphatic chain, and the head group. Source: Prepared by the authors.

Surface functionalization enables the alteration of different 
properties, the creation of new applications, and better con-
trol of a system when it is attached to a substrate. In this 
case, covalent bonds allow the molecules to be attached  

to the substrate. In addition, SAMs are commonly utilized in 
electronic devices as sensors and film transistors [15, 16].

Two different approaches have been developed for growing 
MOFs onto a functionalized substrate with control of orienta-
tion and thickness: liquid-phase epitaxy (LPE) and Langmuir 
Blodgett layer-by-layer deposition (LB).

Liquid-phase epitaxy

Liquid-phase epitaxy is a technique that consists in the ab-
sorption of the solution components onto the surface by im-
mersing the substrate in a saturated solution of the starting 
materials to grow crystals, in this case the respective SURMOF 
(figure 3). In relation to this method, there are several notions 
that have to be considered. First, the substrate must be func-
tionalized in order to allow the nucleation of the MOF and the 
subsequent growth of the SURMOF. In addition, this method 
must be carried out at low temperatures under kinetic control. 
Also, the thickness and crystal orientation are greatly control-
lable [17]. LPE was originally created for polyelectrolytes at-
tached via ionic interactions, but this method was subsequent-
ly extended to metal complexes and coordination polymers [3].

In 2019, Yu and co-workers employed this method to suc-
cessfully synthesize twenty-six multivariate SURMOFs (MTV- 
SURMOFs) by using different dicarboxylate linkers, such as 
NO2-bdc (bdc = 1,4-benzenedicarboxylate), C4H4-bdc, bdc,  
Br-bdc and F4-bdc, and employing Cu2+ as the metal ion [18].

Figure 3. Representation of the liquid-phase epitaxy technique. Source: Prepared by the authors.
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Layer-by-layer dipping method

Layer-by-layer dipping methodology is an LPE procedure 
which consists in immersion of the functionalized substrate  
in the organic ligand solution, followed by immersion in the 
metal ion solution, or vice versa, rinsing the surface after 
every immersion and repeating the same steps in a cycle. The 
layer-by-layer dipping method is suitable for different forms 
of substrate, including particle and foam substrates. The pre-
viously mentioned HKUST-1 SURMOF was synthesized using 
this method by employing a functionalized Au substrate with 
COOH-terminated SAM and immersing it in a Cu(OAc)2 solu-
tion, rinsing with ethanol and dipping in a benzene-1,3,5- 
tricarboxylic acid solution [12, 19].

Layer-by-layer pump method

In this case, the initial objective of the layer-by-layer pump 
approach to synthesizing SURMOFs was to establish reliable 
conditions for LPE LBL standardization. This technique  
involves a pump system in a completely enclosed space in 
which the precursor solutions are controlled by the pumps  
in the reaction cell. The pump system consists of four differ-
ent pumps, three of which are in charge of introducing the 
organic ligands and metal ions, of rinsing solvent into the 
reaction cell and, hence, of covering the substrate com-
pletely. Lastly, the fourth pump is employed for the extrac-
tion of the reactor’s waste solution. Consequently, the  
fabrication of SURMOFs can be precisely controlled while 
significantly reducing the negative effects of the environ-
ment by using the pump method [15]. SURMOFs such as 

[Zn2(bdc)2(H2O)2] and [Cu2(bdc)2(H2O)2] were synthesized by 
Arslan, Shekhah, and coworkers by means of this method 
[20, 21].

Layer-by-layer spray method

The layer-by-layer spray method uses a minute nozzle system 
that creates an aerosol by expanding the metal ion and or-
ganic ligand solutions in order to spray them onto the sub-
strate-forming layers. The organic ligand and metal ion solu-
tions are sprayed successively, followed by solvent for rinsing 
after each step (figure 4). The main advantage of this method 
is that it can quickly prepare SURMOF films while maintaining 
a high level of orientation and crystallinity. In addition, this is 
considered an excellent method for producing uniform homo-
geneous SURMOFs; it takes less time, uses less solution and 
produces thicker SURMOFs, and it is faster than the dipping 
and pumping methods [12, 20, 22].

Layer-by-layer spin-coating method

The layer-by-layer spin-coating approach allows the obtention 
of homogeneous thin films from solutions of starting mate-
rials, with shortened preparation time and consumption of 
lesser amounts of chemicals and solvents. This method is  
carried out on a spin-coating machine, where the different 
compound solutions and rinsing solvents are dropped onto a 
rotating substrate that has been chemically functionalized. By 
this approach, the droplets can be manually applied, or auto-
mated micro syringes can be used, causing the dripping liquid to 
spread uniformly on the surface due to centrifugal force, which 

Figure 4. Representation of the layer-by-layer spray method. Source: Prepared by the authors.
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leads to the formation of the respective SURMOF (figure 5). 
The rotation speed and time and the drop volume are also 
key factors for the optimization of SURMOF growth [12, 20]. 
Using this method, Chernikova and coworkers report- 
ed the obtention of zeolitic imidazole framework-8  
(ZIF-8 SURMOF), composed of Zn2+ ions and imidazole  
as ligand [23].

Figure 5. Representation of the layer-by-layer spin-coating method. Source: 
Prepared by the authors.

Langmuir Blodgett layer-by-layer deposition

The second technique for the synthesis of SURMOFs, which 
was developed by Kitagawa, Makiura, and coworkers, con-
sists in the obtention of MOF layers employing a Lang-
muir-Blodgett instrument and then transferring them from 
an air or water medium onto a solid substrate with rinsing 
steps (figure 6) [3, 24, 25]. The layers obtained are at-
tached to the substrate via weak interactions such as π 
stacking and the thickness of the respective SURMOF can 
be determined by the number of deposited organic layers. 
HKUST-1 MOF ([Cu3(BTC)2(H2O)3]n) was the first MOF syn-
thesized by the LBL method by Williams et al. in 1999  
[14] and it is formed by Cu2+ clusters linked to benzene- 
1,3,5-tricarboxylate (BTC3-) ligands. In 2007, HKUST-1 MOF 
thin films were reported by Shekhah et al. and, shortly af-
ter, the synthesis of the HKUST-1 SURMOF was reported 
[20, 26].

Figure 6. Representation of the Langmuir Blodgett layer-by-layer deposition 
technique. Source: Prepared by the authors.

The approaches previously mentioned allow the controlled 
obtention of ultrathin MOF films, or SURMOFs, which are 
characterized as being intriguing from both a conceptual and 
practical standpoint. Even so, the characterization of these 
films is challenging from different perspectives, such as po-
rosity, structure identification, and thickness [3, 25].

Classification of SURMOFs
SURMOFs can be categorized into different groups depending 
on the building blocks chosen. SURMOFs that employ one 
type of metal ion and organic ligand are pristine SURMOFs, 
whereas SURMOFs that contain more than one type of metal 
ion and/or organic ligand are heterostructural SURMOFs.

Pristine SURMOFs

The MOF compounds directly produced using the LPE LBL 
methodology, with no postprocessing, are pristine SURMOFs. 
It is potentially feasible to convert thousands of MOF mate-
rials into SURMOFs using the proper substrates, solution,  
and precursors. Pristine SURMOFs can be categorized into 
four different classes depending on the building blocks  
chosen: transition metal, lanthanide, porphyrinic and chiral 
SURMOFs.

Representative transition metal SURMOF

The first SURMOF to be obtained was synthesized by using a 
transition metal node. These types of metals are characterized 
as having several coordination units, which are crucial to the 
connection of organic ligands when forming the SURMOF. 
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Ions of transition metals such as Fe, Co and Ni provide various 
coordination numbers when coordinating organic ligands, 
therefore different combinations can lead to the synthesis of 
a vast variety of SURMOFs with different structures and prop-
erties. As previously mentioned, the first-ever MOF to be in-
vestigated and synthesized for the obtention of the respective 
SURMOF by the LBL technique was the HKUST-1 MOF, which 
is made up of Cu2+ nodes and 1,3,5-benzenetricarboxylic acid 
as the organic ligand [12].

Lanthanide SURMOF

Lanthanide-based MOF thin films, also known as Ln- 
SURMOFs, have a great deal of potential for energy conver-
sion devices on account of their distinctive photophysical  
features. In addition, they are employed in the fields of optics, 
lasers, and biomedicine. Thus, lanthanide-based SURMOFs are 
important for many different applications. Specifically, lan-
thanides are widely employed in photonics due to their opti-
cal properties, for example, for narrow bandwidth signal. 
Generally, lanthanides with an oxidation state of Ln3+ are 
used for the synthesis of the respective MOFs and SURMOFs, 
such as Eu3+ and Tb3+. In 2019, Chen and coworkers reported 
two different Ln-SURMOFs using the layer- by- layer method: 
Eu-SURMOF, which is made from Eu3+ as the metal ion  
(Eu(NO3)3) and BTC as the organic ligand, and Tb-SURMOF, 
constructed from Tb3+ and BTC [12, 27, 28].

Porphyrinic SURMOF

The SURMOFs of this type are characterized as presenting po-
tential photoelectric properties and combine functional and 
synthetic versability in a defined single porous structure. As a 
result, these structures are extremely promising for fields 
such as catalysis, sensing, and optoelectronics due to their 
outstanding combination of features. In 2018, Meshkov and 
coworkers reported several SURMOFs based on porphyrins. 
The layer-by-layer technique was employed to grow 
SURMOFs built from Zn2+ and substituted tetracarboxyphenyl 
porphyrins on monolayers of graphene oxide. Accordingly, 
four different porphyrins were used: [5,10,15,20-tetra(3- 
carboxyphenyl)porphyrinato]zinc(ll) (m-ZnTCPP); 
[5,10,15,20-tetra(4-carboxyphenyl)porphyrinato]zinc(ll) 
(p-ZnTCPP); [5,15-di(4-carboxypenyl)-10,20-di(4-pyridyl)por-
phyrinato]zinc(ll) (ZnDPyDCPP); and [5,10,15,20-tetra(4-pyri-
dil)-porphyrinato]zinc(ll) (ZnTPyP) [12, 29].

Chiral SURMOF

Chirality plays a crucial role in nature since many organic 
molecules are chiral. When it comes to synthesizing 
SURMOFs, if chiral molecules coordinate with metal ions, the 
cavities of the initial MOF will acquire the property of having 
chiral resolution. In addition, chiral SURMOF thin films can be 
applied in fields such as enantioselective adsorption and sen-
sors, functions that achiral SURMOFs cannot provide. Cu2+ is 
usually employed in the synthesis of chiral SURMOFs along-
side different chiral organic ligands to obtain crystalline 
structures with different pore sizes, for example, Cu2(Dcam)2 

(BiPyB) (BiPyB = 1,4-bis(4-pyridyl)benzene; Dcam = 
(1R,3S)-(+)-camphoric acid) and Cu2(Dcam)2(BiPy) (BiPy = 
4,4’-bipyridine) [12, 30].

Heterostructural SURMOFs

Heterostructural SURMOFs have recently gained attention 
due to their hybrid properties, using different elements in one 
structure. The ligands and metal ion solutions can be changed 
during the fabrication process when the LPE LBL method is 
employed, allowing hetero ligand- and metal-based SURMOFs 
structures to be obtained [12]. In 2019, Chen and coworkers 
reported a hetero metal-based SURMOF, known as Eu/
Tb-SURMOF, which was synthesized by the layer-by-layer 
method, immersing the substrate in a solution of Tb(NO3)3 fol-
lowed by its immersion in a BTC solution and rinsing between 
steps. Then, after 44 cycles of this process, the same steps were 
performed using an Eu(NO3)3 solution as the metal source, exe-
cuting this method for 55 cycles (scheme 2) [12, 28]. 

Application of SURMOFs
Nowadays, SURMOFs can be employed in a wide range of 
areas due to their flexible characteristics and diverse topolog-
ical structures, which make them convenient for electrocatal-
ysis, photovoltaics, water splitting, and membranes.

Electrocatalysis

SURMOFs offer great potential in the electrocatalytic  
field and serve as excellent candidates due to their high 
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orientation, manageable growth thickness and accessible ac-
tive sites [20]. SURMOFs can be employed in different elec-
trocatalytic applications, such as electrocatalytic HER, which 
is an efficient and promising method for hydrogen produc-
tion; electrocatalytic OER, which differs from the previous  
application in being a four proton-coupled electron transfer 
instead of two-coupled electron one and which consists in 
water splitting for the obtention of renewable energy; and 
CO2 reduction, in which the SURMOF offers an electrocatalyt-
ic surface area and is in charge of CO2 adsorption [12, 20]. Ex-
amples of SURMOFs employed for each application are, re-
spectively, NiFe-PBA film, which was prepared by immersing a 
Ni foam into a Ni(OAc)2 solution, followed by a K3[Fe(CN)6] 
solution, using the LPE LBL method [12]; Co/Ni(BDC)2TED  
(TED = triethylenediamine; BDC = 1,4-benzenedicarboxylate), 
which presents an efficient OER performance and was ob-
tained by the LBL dipping method [31]; and Re-SURMOF, re-
ported in 2016 by Liu, Sun, and coworkers, who prepared it by 
using Zn(OAc)2 and ReL(CO)3Cl (L = 2,2′-bipyridine-5,5′-dicar-
boxylic acid) as the organic ligand [32].

Photovoltaics

In past years, silicon or semiconductor materials have been 
used for photovoltaic devices in order to obtain electric ener-
gy. Indeed, SURMOFs are excellent candidates as photoactive 

layers, as was already demonstrated by a wide range of MOF 
structures including Ru-BTC, Al2(BDC)3 and Cu-BTC, and they 
can be grown on conductive substrates such as FTO or TiO2/
FTO, therefore providing greater photophysical properties for 
a better outcome [12, 13].

Water splitting

There are numerous possibilities for converting sunlight into 
chemical energy if water, an abundant source of hydrogen, 
can be divided into O2 and H2. Water splitting consists of  
two reactions: first, the oxidation of water (OER) and,  
second, water reduction (HER). However, H-H and O=O  
bond formation in and from water is either naturally slow  
or demands large electrochemical potentials. Wang and  
coworkers reported a NiCo bimetal-organic framework 
(NiCo-UMOFNs) built from Ni2+ and Co2+ as the metal nodes 
and benzenedicarboxylic acid as the linker, which presented 
high electrocatalytic activity for OER. In addition, Farha and 
coworkers reported a MOF material (NU-1000), obtained 
from Zr6(µ3-O)4(µ3-OH)4(OH)4(OH2)4 nodes and BAPy4- as the 
ligand (H4TBAPy = 1,3,6,8-tetrakis(p-benzoic acid)pyrene), 
which can grow onto an FTO electrode and accelerate the 
hydrogen evolution reaction (HER). Therefore, it has been 
shown that SURMOFs can offer excellent potential for  
electro- and photocatalytic water splitting [13, 33, 34].

scheme 2. Classification of SURMOFs. Source: Prepared by the authors.
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Membranes

According to recent studies, MOF thin films have a remarkable 
potential for application as gas-phase membranes for sepa-
rating small molecules such as CH4, CO2, H2, or CO, as well as 
volatile organic chemicals like hydrocarbons and alcohols. 
This may be possible since they provide qualities such as pore 
size tunability and structural flexibility. Cu2(AzoBPDC)2(Azo-
BiPyB), which is a photoswitchable MOF membrane, can be 
employed for this application and was obtained using the LPE 
method and α-Al2O3 as the substrate (scheme 3) [13].

Conclusions
This paper makes a review of metal-organic frameworks, in-
cluding their properties and capabilities, the characteristics  
of BioMOFs and their applications, and the classification of 
SURMOFs, the methodologies employed for their synthesis, 
and the applications for which SURMOFs are suited. Tech-
niques such as liquid-phase epitaxy and Langmuir Blodgett 
layer-by-layer deposition can lead to the obtention of thin 
films which present a homogeneous surface, low roughness, 
almost no defects, and thickness tunability. In addition, de-
pending on the building blocks chosen, different SURMOFs 
can be synthesized, leading to the obtention of structures 
with different properties and, therefore, different applica-
tions, including electrocatalysis, photovoltaics, water split-
ting, and membranes.

However, even though SURMOFs show excellent performance 
in several applications, it is still necessary to continue study-
ing their synthesis, properties, and capabilities so that they 
can be further employed in a wider range of applications and 
extended to new fields.
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Celebrem el Premi Nobel de Química 2022. Com la química clic  
i la química bioortogonal estan transformant la biomedicina?
Celebrating the 2022 Nobel Prize in Chemistry. How are click 
chemistry and bioorthogonal chemistry transforming biomedicine?
Benjamí Oller-Salvia 

Institut Químic de Sarrià - Universitat Ramon Llull (IQS-URL)

Resum: La química clic i la química bioortogonal han obert nous camins en la modificació de sistemes complexos i han contri-
buït a posar la química a l’abast de tothom. La química clic permet enllaçar molècules altament funcionalitzades d’una manera 
ràpida, senzilla i robusta, mentre que la química bioortogonal permet realitzar modificacions en entorns biològics. Tant una 
química com l’altra ofereixen moltes possibilitats i han obert nous horitzons en camps com la biomedicina, entre d’altres. Dins 
de la biomedicina, la química clic i la química bioortogonal permeten generar eines tant per a entendre fenòmens en cèl·lules  
i organismes com per a generar nous fàrmacs i estratègies terapèutiques.

Paraules clau: Química clic, química bioortogonal, Premi Nobel.

Abstract: Click and bioorthogonal chemistry have opened new paths in the modification of complex systems and have contrib-
uted to making chemistry accessible to everyone. Click chemistry allows richly functionalized molecules to be linked quickly, 
easily and robustly, while bioorthogonal chemistry enables modifications to be made in biological environments. Both these 
branches of chemistry are highly versatile and have opened up new horizons in biomedicine, among other fields. Specifically, 
within the field of biomedicine, click and bioorthogonal chemistry permit the generation of tools both to understand phenom-
ena in cells and organisms and to generate new drugs and therapeutic strategies.

Keywords: Click chemistry, bioorthogonal chemistry, Nobel Prize.

Introducció

E
l Premi Nobel de Química de 2022 va ser con-
cedit a Carolyn R. Bertozzi, Morten Meldal i 
K. Barry Sharpless pel desenvolupament de la 
química clic i la química bioortogonal. Aques-
tes químiques han permès simplificar en gran 
manera la unió covalent de dues molècules 
complexes. Això ha facilitat crear una gran va-

rietat de compostos nous i ha obert les portes a la manipula-
ció química selectiva de sistemes biològics. En aquest article 
es fa esment d’algunes fites clau de la història d’aquest camp 
i es dona una perspectiva de les aplicacions actuals d’aques-
tes químiques, amb un èmfasi especial en les aplicacions bio-
mèdiques.

A la recerca d’una química 
a l’abast de tothom
En els anys noranta del segle xx, Barry Sharpless i d’altres ja 
afirmaven que la química desenvolupada fins al moment perme-
tia fer pràcticament qualsevol molècula. Ara bé, el mateix Sharp-
less admetia que la major part de les reaccions per a aconse-
guir-ho eren complexes i requerien habilitat i molt d’esforç 
d’optimització. Això era especialment problemàtic en el desen-
volupament de quimioteques combinatòries, les quals s’han em-
prat extensament per al descobriment de fàrmacs nous. Per tal 
de superar les limitacions esmentades, Sharpless treballava en 
el desenvolupament d’una química que permetés unir dues mo-
lècules complexes d’una manera senzilla, fent un simple «clic» 
[1, 2]. Idealment, la química que volia desenvolupar havia de 
reunir una llista de condicions força extensa, que incloïa la pre-
sència de grups reactius d’espectre molt ampli, condicions de 
reacció senzilles, baixa sensibilitat a les condicions atmosfèri-
ques (sobretot, oxigen i aigua), ús d’un solvent benigne o fàcil-
ment eliminable, rendiments elevats, estereoespecificitat, ge-
neració mínima de subproductes, aïllament fàcil dels productes 
mitjançant tècniques no cromatogràfiques, ús de reactius asse-
quibles i estables en condicions ambientals i fisiològiques i ge-
neració de productes estables en les mateixes condicions.
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L’azida: un grup funcional 
privilegiat
Per a aconseguir la reacció somniada per Sharpless, es neces-
sitava un grup funcional molt especial. El grup havia de reac-
cionar només amb la seva parella de reacció i, a més d’això, 
ser tan inert com fos possible. També havia de ser petit per tal 
que la seva incorporació alterés mínimament les propietats de 
la molècula que calia enllaçar. Un grup que complia aquestes 
condicions, malgrat la seva naturalesa relativament explosiva 
a temperatures elevades, era l’azida. 

El 1893, Arthur Michael va demostrar la reactivitat de la fenil- 
azida amb el butindioat de metil [3]. Més tard, al segle xx, la 
naturalesa bipolar de l’azida i les seves estructures de resso-
nància ja van ser descrites per Pauling i Brockway en la dèca-
da dels anys trenta [4]. Gràcies a aquesta estructura, l’azida  
té una reactivitat com a 1,3-dipol i és un electròfil «tou» amb 
una selectivitat molt interessant. En els anys cinquanta, Kurt 
Alder i Karl Ziegler van començar a caracteritzar la reacció de 
cicloaddició entre l’azida i el norbornè [5, 6]. Durant la matei-
xa dècada, Huisgen va contribuir a desxifrar el mecanisme 
concertat d’aquestes cicloaddicions [7]. Malgrat aquests 
avenços, la cicloaddició [3 + 2] entre alquins i azides no va re-
bre cap atenció especial en les dècades següents perquè tenia 
una energia d’activació elevada, de manera que calia escalfar 
considerablement la reacció, i perquè es formaven barreges 
d’isòmers d’1,2,3-triazoles 1,4- i 1,5-disubstituïts (figura 1).

Figura 1. Reactivitat de l’azida amb alquins terminals [8]. Elaboració pròpia.

La catàlisi per coure:  
salvació i maledicció
El 2001, treballant d’una manera independent, Morten Meldal 
i Barry Sharpless van trobar la mateixa solució per a accelerar 
la reacció entre l’azida i l’alquí terminal: l’ús del Cu(I) com a 

catalitzador (figura 2) [9, 10]. Aquest catalitzador accelerava 
la reacció fins a 107 vegades i permetia realitzar-la en hores  
o minuts a temperatura ambient. A més, tots dos grups de re-
cerca van demostrar la gran varietat de possibles substituents 
tant de l’azida com de l’alquí i, en la reacció catalitzada, l’isò-
mer de l’1,2,3-triazole que es formava era gairebé exclusiva-
ment 1,4-disubstituït amb un rendiment pràcticament quanti-
tatiu. L’1,2,3-triazole té una gran compatibilitat amb diferents 
solvents i es pot considerar un isòster de l’enllaç amida [11].

Sharpless va proposar la generació del Cu(I) in situ a partir de 
Cu(II) mitjançant un reductor molt suau i assequible, l’ascor-
bat. A més, va demostrar que la reacció es podia realitzar en 
aigua, que tolera un ampli ventall de pH, sense necessitat de 
cosolvents. Aquestes característiques, així com la possibilitat 
de modificar molècules complexes sense haver de fer servir 
grups protectors, permetien començar a apuntar també cap a 
la química verda.

La gran eficàcia de la reacció, així com la gran diversitat de 
molècules en les quals es pot aplicar, van fer que s’estengués 
ràpidament i que molts fabricants afegissin als seus catàlegs 
una gran quantitat de productes derivatitzats amb azides i al-
quins. Per aquests motius, la cicloaddició azida-alquí catalit-
zada per coure (CuAAC, per les seves sigles en anglès) ha es-
devingut el paradigma de les reaccions clic. Poques vegades la 
comunitat científica ha vist un canvi tan gran causat per una 
sola reacció química.

El coure (Cu) va ser la clau de l’èxit de la química clic i va per-
metre emprar aquesta química en biblioteques combinatòries, 
així com per a produir molècules amb aplicacions molt diver-
ses, incloent-hi nombrosos fàrmacs i fins i tot pèptids conju-
gats amb radiotraçadors per a diagnosi. 

La CuAAC es basa en grups funcionals biocompatibles, abiò-
tics i amb reactivitat relativament ortogonal als grups funcio-
nals habituals dels sistemes biològics. És per això que també 
s’ha popularitzat per a la modificació d’un ampli ventall de 
biomolècules, que inclou pèptids, proteïnes, oligonucleòtids, 
oligosacàrids i lípids. Tot i això, l’ús de la CuAAC en l’àmbit 
biològic està limitat precisament pels ions de coure perquè 
poden afectar directament l’activitat d’algunes biomolècules  
i també generar espècies reactives d’oxigen. En el cas de bio-
molècules per a un ús terapèutic, la presència de traces de 
coure és molt difícil d’evitar perquè poden quedar ions com-
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plexats per les histidines de les proteïnes o d’altres grups que-
lants. Així doncs, la CuAAC presenta certes limitacions per a 
modificar biomolècules, però on té un ús més restringit és en 
cèl·lules o medis biològics més complexos.

Per tal d’estabilitzar el Cu(I) i minimitzar la presència d’aquest 
ió lliure, s’han desenvolupat lligands que generen complexos 
de coordinació (figura 3) [12]. Aquest avenç ha permès una 
major aplicació dins del món de la bioconjugació i fins i tot en 
la modificació de la superfície de les cèl·lules. Tanmateix, la 
citotoxicitat del coure no s’elimina completament. Per tant,  
la CuAAC no és viable en aplicacions que requereixen un ús 
posterior de les cèl·lules modificades o modificacions directa-
ment en éssers vius.

Figura 3. Lligands emprats per a estabilitzar el Cu(I) en les reaccions CuAAC [13]. 
Elaboració pròpia.

A la recerca de la bioortogonalitat
L’expansió de la química clic en el medi biològic va ser possi-
ble gràcies al desenvolupament de l’anomenada química bio-
ortogonal. Carolyn R. Bertozzi va començar a treballar en 

aquest concepte a finals dels anys noranta. Tanmateix, no va 
ser fins a l’any 2003 que ella mateixa va establir el terme quí-
mica bioortogonal i el va definir com aquella química que té 
lloc entre grups funcionals que són tan selectius l’un per l’al-
tre que només reaccionen entre ells encara que estiguin en un 
medi biològic complex, és a dir, amb una gran varietat de 
grups funcionals (figura 4) [14, 15]. En aquest context, s’em-
pra el terme ortogonal per a referir-se a reaccions mútuament 
excloents, un terme formulat per Merrifield en els seus estudis 
sobre els grups protectors de la química de pèptids en fase  
sòlida [16].

La primera aportació de Bertozzi a la química bioortogonal va 
ser la modificació de la reacció de Staudinger per a poder-la 
emprar en el medi biològic [17]. Aquesta reacció permet la 
conjugació de dues biomolècules, l’una amb una azida i l’altra 
amb una fosfina. També va contribuir a desenvolupar una va-
riant d’aquesta reacció que permetia generar un enllaç amida 
gràcies a l’eliminació del fosfonat resultant. El grup de Ber-
tozzi va demostrar que aquestes reaccions són altament se-
lectives i bioortogonals, de manera que es poden dur a terme 
no tan sols en cèl·lules, sinó també dins d’animals vius [18, 
19]. Tanmateix, l’aplicabilitat de les reaccions de Staudinger 
es veu limitada per la velocitat tan reduïda a què es produei-
xen, ja que poden arribar a tardar un dia a transcórrer en les 
concentracions emprades.

Esperonada per l’èxit de la CuAAC, Bertozzi va veure l’oportu-
nitat de traslladar aquesta reacció en el medi biològic em-
prant-ne una versió que no requerís el catalitzador metàl·lic. 
Per aconseguir-ho, es va basar en els estudis que Wittig havia 
dut a terme ja als anys seixanta del segle XX, en els quals va 
observar que la tensió en els dipolaròfils com els ciclooctins 
disminuïa prou l’energia d’activació perquè la reacció amb 
azides es produís a temperatura ambient sense catalitzador 

Figura 2. Inicis de la química clic: primeres reaccions CuAAC descrites [9 i 10]. Elaboració pròpia.
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[20]. Aquesta reacció es coneix com a cicloaddició azida-alquí 
facilitada per tensió (o SPAAC, per les seves sigles en anglès). 
El grup de Bertozzi va desenvolupar diversos ciclooctins, amb 
una velocitat creixent de reacció i reactivitat bioortogonal, i 
va demostrar-ne l’aplicabilitat en medis biològics tan comple-
xos com els animals vius [21].

A partir dels estudis pioners de Bertozzi amb la reacció de 
Staudinger i la SPAAC, s’han desenvolupat diversos reactius i 
químiques que permeten nivells de bioortogonalitat i veloci-
tats de reacció diferents (figura 5). Pel que fa a la velocitat, 
així com la reacció de Staudinger i la formació d’oximes es 
troben entre les reaccions més lentes, la reacció de Diels- 
Alder de demanda inversa entre tetrazines i alquens o alquins 
tensionats (IEDDA, per les seves sigles en anglès), desenvolu-
pada per Joseph M. Fox i Scott A. Hilderbrand [22, 23], es tro-
ba entre les més ràpides (figura 6b). Existeix també un ampli 
espectre de bioortogonalitat (figura 6a). Com a reaccions 
amb bioortogonalitat baixa precursores de les desenvolupa-
des per Bertozzi es troben, per exemple, les addicions de tipus 
tio- Michael i la lligació química nativa. Aquestes reaccions 
tenen una certa bioortogonalitat perquè els tiols lliures són 
molt poc abundants en el medi biològic. També es considera 
que tenen bioortogonalitat les condensacions entre hidra-
zines, hidrazides o oximes i cetones o aldehids. Aquestes 
reaccions es poden emprar per a modificar biomolècules,  

Figura 5. Reaccions bioortogonals més emprades [24]. Elaboració pròpia.

Figura 4. Portada de revista que il·lustra el concepte de química bioortogonal. 
Reproduït de [15].
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però cap d’elles no es pot donar dins de cèl·lules o organismes 
vius. Per tant, el punt d’inflexió es va produir amb la feina de 
Bertozzi, quan va introduir l’ús de grups completament abiò-
tics com azides, fosfines, alquins terminals, alquins i alquens 
tensionats. 

Les reaccions bioortogonals sovint s’associen a la química 
clic perquè s’han de donar en medi aquós i han de ser prou 
ràpides per a marcar molècules biològiques que generalment 
tenen una estabilitat i un temps de vida limitats. Tanmateix, 
la velocitat de reacció de les químiques bioortogonals és al-
tament variable, des de 10–5 a 105 m–1 · s–1. A l’extrem més 
baix, hi ha les condensacions amb cetones i la reacció de 
Staudinger, que poden durar dies en les concentracions  
habituals de treball, mentre que a l’altre extrem hi ha les 
reaccions entre tetrazines i transciclooctens, que poden 
transcórrer en pocs segons o minuts, al mateix nivell que 
moltes reaccions enzimàtiques.

Aplicacions de la química 
bioortogonal
La gran revolució de l’ús de grups abiòtics amb reactivitat bio-
ortogonal que va iniciar Bertozzi va ser dins del camp del 
marcatge metabòlic (figura 7). Introduir metabòlits amb grups 

reactius que es poden incorporar en rutes biosintètiques obre 
la porta a diverses aplicacions impensables d’una altra mane-
ra. A partir de la feina de Werner Reutter [27], Ber tozzi va es-
tudiar àmpliament la incorporació de monosacàrids marcats 
amb azides en proteoglicans de membrana. Gràcies a la reac-
ció de l’azida amb un fluoròfor que contingués un alquí tensi-
onat, la localització i l’abundància dels sucres es podia estudi-
ar mitjançant tècniques com la microscòpia de fluorescència. 
Aquestes eines van permetre estudis pioners de la composició 
i la generació de la glicosilació en cèl·lules i fins i tot en orga-
nismes vius. 

Una altra aplicació més recent i cada vegada més comuna 
del marcatge metabòlic mitjançant la química bioortogonal 
és l’enriquiment selectiu de metabòlits generats en unes 
condicions determinades amb detecció mitjançant espectro-
metria de masses. També s’ha emprat el marcatge metabòlic 
per a marcar cèl·lules canceroses amb un metabolisme elevat 
que incorporen més eficientment uns certs monosacàrids. 
D’aquesta manera, mitjançant la química bioortogonal, es 
poden concentrar selectivament a les cèl·lules canceroses 
molècules que permeten la visualització o el tractament del 
tumor.

Més enllà del marcatge metabòlic, la química bioortogonal 
també permet modificar les proteïnes regioselectivament 

Figura 6. a) Grau de bioortogonalitat i b) velocitat de reacció [25 i 26]. Elaboració pròpia.
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Figura 7. Aplicacions del marcatge metabòlic amb química bioortogonal. Reproduït de [28].

Figura 8. Exemple d’aplicacions biomèdiques de la química bioortogonal [29]. Elaboració pròpia.
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per a diverses aplicacions biomèdiques. La introducció regio-
selectiva dels grups reactius a les biomolècules requereix 
l’ús de tècniques com l’anomenada expansió del codi genè-
tic o les lligacions enzimàtiques. En biologia molecular i cel-
lular, la modificació regioselectiva amb fluoròfors permet 
seguir la localització intracel·lular de proteïnes, estudiar-ne 
el moviment conformacional o, fins i tot, controlar-ne l’ac-
tivitat. 

La modificació regioselectiva amb química bioortogonal 
també permet generar bioconjugats terapèutics, especial-
ment conjugats d’anticòs-fàrmac, per tal d’eliminar les cèl·lu-
les canceroses amb menys efectes secundaris i un millor  
índex terapèutic (figura 8). Un exemple especial d’aplicació 
de la química bioortogonal en bioteràpies és l’ús de la ciclo-
addició tetrazina- transciclooctè per a trencar un enllaç. 
Aquesta estratègia s’ha aplicat per a alliberar fàrmacs conju-
gats a uns anticossos que interaccionen amb receptors que 
no s’internalitzen. D’aquesta manera, el fàrmac es pot difon-
dre lliurement a través de la membrana cel·lular. Actualment 
diverses d’aquestes estratègies es troben en fases clíniques i 
s’espera que en els propers anys esdevinguin fàrmacs d’ús 
clínic.

Conclusions

La química clic i la química bioortogonal han canviat el para-
digma de la química tradicional, ja que han simplificat radi-
calment la unió de dues molècules altament funcionalitzades. 
D’aquesta manera, s’ha posat la química a l’abast de tothom. 
L’aportació d’aquestes reaccions tan accessibles i polivalents 
a la comunitat científica reforça la visió de la química com 
una ciència central, que proporciona estratègies terapèuti-
ques sense precedents i eines úniques per a resoldre pregun-
tes que són fonamentals en biologia. 

Finalment, caldria destacar que les químiques clic i bioortogo-
nals desenvolupades pels guardonats d’enguany, Bertozzi, 
Meldal i Sharpless, s’han construït sobre investigacions fona-
mentals, com les de Huisgen, Wittig o Staudinger, que només 
perseguien la curiositat científica sense buscar cap aplicació. 
Això demostra, una vegada més, la rellevància de la ciència 
més bàsica per a desenvolupar eines que acaben revertint en 
grans beneficis per a la societat.
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El 1931, Erich Hückel va publicar un article transcendental, la llavor de la que ara és la famosa fórmula 4n + 2, la regla de 
l’aromaticitat en annulens que porta el seu nom. Des d’aleshores, el recompte d’electrons s’ha estès a altres classes de compos-
tos, fet que ha generat una multitud de regles que intenten descriure el concepte d’aromaticitat i el seu impacte en la química.

L’
aromaticitat té un paper important en la quími-
ca, malgrat que és un concepte amb una defini-
ció una mica imprecisa [1-3]. El consens és que 
els compostos aromàtics són especialment es-
tables i poc reactius, mentre que els antiaromà-
tics són inestables i reactius. La presència de 
reactius, intermediaris de reacció, estats de 

transició o productes d’un tipus o de l’altre té, per tant, una 
gran influència en els mecanismes de reacció [4].

A l’inici de la seva recerca, Hückel va explicar l’estabilitat par-
ticular de les molècules amb enllaços π conjugats mitjançant 
la seva teoria dels orbitals moleculars (OM). Va demostrar que 
un nombre específic d’electrons π dotava el benzè i els com-
postos relacionats d’una estructura electrònica de capa tan-
cada que els augmentava l’estabilitat [5]. Això va obrir el camí 
perquè el 1951 Doering i Detert establissin la primera regla de 
l’aromaticitat, l’ara famosa regla dels 4n + 2 electrons π, més 
coneguda com la regla de Hückel, segons la qual els annulens 
amb 4n + 2 electrons π (en què n és un nombre enter) són 
aromàtics. La van obtenir aplicant la teoria dels OM de Hückel 
a molècules monocícliques amb enllaços π conjugats i, en 
concret, a l’ió cicloheptatrienil [6].

Des de llavors, s’han proposat diverses regles per a determinar si 
una molècula és aromàtica que permeten als químics entendre 
millor les molècules i les seves propietats, així com identificar la 
formació i l’eliminació d’espècies aromàtiques o antiaromàtiques 
en una reacció, fet que facilita la comprensió i la predicció dels 
resultats possibles. Aquest article comença amb una breu des-

cripció de les regles més conegudes associades als diversos tipus 
d’aromaticitat, després en destaca les limitacions i, per acabar, 
proposa nous camins per a l’evolució d’aquest tema fascinant.

Les formes més habituals 
d’aromaticitat

La regla de Hückel 

La majoria dels compostos aromàtics típics són molt simètrics  
i tenen OM degenerats amb una estructura de capa tancada o 
bé amb l’última capa semiplena amb electrons amb el mateix 
spin. Totes dues distribucions electròniques ofereixen una esta-
bilitat addicional que és la base de l’aromaticitat. En el cas de 
les molècules monocícliques amb el nombre màxim d’enllaços 
conjugats (annulens, CNHN) amb simetria DNh, l’OM més estable 
té tots els orbitals atòmics 2pz superposats en fase (la figu- 
ra 1a, esquerra, mostra els orbitals atòmics 2pz del benzè). La 
resta dels OM estan doblement degenerats, excepte l’OM més 
energètic dels annulens amb un valor de n parell (vegeu el dia-
grama d’OM del benzè a la figura 1a, esquerra). Amb aquesta 
distribució d’OM s’obtenen estructures electròniques de capa 
tancada amb 2, 6, 10, 14… electrons π, és a dir, amb 4n + 2 
electrons π (n = 1, 2, 3…), com diu la regla de Hückel [5]. Quan 
Doering i Knox van sintetitzar el catió cicloheptatienil (C7H7

+)  
el 1954 [7], que, efectivament, mostrava una gran «quantitat 
d’estabilització per ressonància», va ser una de les primeres 
confirmacions experimentals amb èxit d’aquesta regla. Els an-
nulens DNh cíclics amb 4n electrons π són antiaromàtics [8].

Aromaticitat de capa oberta

Ara bé, es va descobrir que aquestes regles de recompte de  
4n + 2 o 4n electrons π per als annulens aromàtics i antiaro-
màtics, respectivament, depenien de l’estat de spin de les mo-
lècules i de la topologia molecular. Per exemple, fa cinquanta 
anys Colin Baird va demostrar [9, 10] que, quan els annulens 
DNh estan en l’estat excitat triplet de menys energia (T1), són 
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els de 4n electrons π (amb una capa externa semiplena amb 
electrons amb el mateix spin) els que són aromàtics, mentre 
que els que tenen 4n + 2 electrons π presenten caràcter an-
tiaromàtic (vegeu la figura 1b, exemple de l’ocupació de l’or-
bital π del ciclooctatetraè en l’estat excitat triplet de menys 
energia, segons l’aromaticitat de Baird). La validesa de la regla 
de Baird es va confirmar amb l’anàlisi dels estats fonamentals 
triplet planars d’alguns cations ciclopentadienil [11]. Obser-
vacions espectroscòpiques recents de l’estat diradical triplet 
del ciclobutadiè [12] i l’aïllament del dianió benzè en estat 
triplet [13] també donen suport a aquesta regla.

El 2008 Soncini i Fowler [14] van estendre totes dues regles a 
estats de spin alt en dir que els annulens de 4n + 2 electrons π 
en els estats electrònics més baixos amb spin parell (singlet, 
quintet, etc.) i els de 4n electrons π en els estats electrònics 
més baixos amb spin imparell (triplet, septet, etc.) són aromà-
tics. Curiosament, en considerar per separat els electrons α 
(amb spin S = 1/2) i els electrons β (S = −1/2), Mandado et al. 
[15], van demostrar que les regles de Hückel i Baird i l’extensió 

de Soncini i Fowler es podien unir per a crear una sola regla que 
anunciava que els annulens amb un nombre imparell (2n + 1) 
d’electrons α i β són aromàtics, mentre que els que tenen un 
nombre parell (2n) d’electrons α i β són antiaromàtics. Per 
exemple, la figura 1b mostra la configuració electrònica dels 
electrons π en l’estat triplet aromàtic del ciclooctatetraè. Com 
es pot veure, el nombre d’electrons α (cinc fletxes en vermell)  
i el nombre d’electrons β (tres fletxes en blau) són imparells.  
En el cas d’un annulè amb un nombre parell d’electrons α i un 
nombre imparell d’electrons β, o a l’inrevés, el recompte d’elec-
trons no ofereix cap informació sobre el seu caràcter aromàtic.

Topologia molecular

Un altre fenomen fascinant és l’aromaticitat de Möbius, que 
s’observa en espècies cícliques conjugades amb una topologia 
molecular similar a la cinta de Möbius. Craig i Paddok [16] van 
fer una descripció teòrica de l’aromaticitat de Möbius per primer 
cop per als sistemes organometàl·lics el 1958 i sis anys després 

Figura 1. Regles d’aromaticitat per als annulens. a) Distribució orbital en les topologies de Hückel i Möbius. Esquerra: orbitals atòmics 2pz del benzè superposats en fase; a baix, 
diagrama d’OM. Centre i dreta: els OM en espècies aromàtiques de Möbius, per a un sistema orgànic amb una torsió (centre) i un annulè metal·loaromàtic, que pot tenir un ió me-
tàl·lic com a centre d’inversió de fase (dreta); a baix, diagrama d’OM. b) Distribució dels electrons π en els OM del ciclooctatetraè. c) Estructura molecular de la di-p-benzihexafirina. 
Les línies gruixudes marquen la via de conjugació dels 28 electrons π. Conformacions de Hückel (esquerra) i de Möbius (dreta). d) Cub d’Ottosson per a determinar l’aromaticitat 
segons les característiques d’un sistema: 4n o 4n + 2 electrons, estat electrònic S0 o T1/S1 i topologia de Hückel o de Möbius. e) Exemples de cintes amb nombres d’enllaç Lk de 
valor 1 (1 torsió (i ) o 1 enrotllament (ii )) o 3 (3 torsions (iii ) o 2 torsions i 1 enrotllament (iv)). f ) Estructura molecular i configuració electrònica del Li3Al4

− en l’estat triplet.
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Heilbronner la va estendre als annulens [17]. Els OM de les es-
pècies aromàtiques de Möbius tenen un nombre imparell de 
superposicions fora de fase (figura 1a, centre). En espècies mo-
nocícliques aromàtiques de Möbius, la configuració electrònica 
aromàtica de capa tancada s’aconsegueix amb 4n electrons π.

Ajami, Herges i el seu equip van documentar aquest tipus 
d’aromaticitat experimentalment per primer cop el 2003 amb 
la síntesi de la primera molècula aromàtica de Möbius estable 
[18]. Quatre anys després, Stępień et al. [19] van sintetitzar el 
primer sistema de Hückel i Möbius dinàmic (vegeu la figura 1c). 
L’estructura del confórmer de Möbius té forma de vuit amb 
una única torsió. En annulens metal·loaromàtics, hi pot haver 
aromaticitat sense la torsió en l’estructura molecular (l’anome-
nada aromaticitat de Craig i Möbius [20]; figura 1a, dreta).

Ottosson i el seu equip [21] van proposar el cub de l’aromati-
citat que es veu a la figura 1d per condensar les diferents 
combinacions d’aromaticitat i antiaromaticitat en annulens 
segons el nombre d’electrons π (4n o 4n + 2), la topologia (de 
Hückel o de Möbius) i l’estat electrònic (S0 o T1/S1). Per acabar, 
es pot obtenir una generalització de les regles de Hückel i 
Möbius mitjançant el nombre d’enllaç (Lk), que representa el 
nombre de deformacions d’un annulè, ja siguin enrotllaments 
o torsions [22]. Per exemple, vegeu dues cintes amb Lk = 1 i 
dues amb Lk = 3 (amb diferents deformacions) a la figura 1e. 
Els annulens cíclics conjugats amb un Lk parell segueixen la 
regla d’aromaticitat de Hückel, mentre que els que tenen un  
Lk imparell obeeixen la de Möbius.

Metal·loaromaticitat

Les regles d’aromaticitat 4n + 2 i 4n, que al principi s’aplica-
ven als compostos orgànics, s’han estès durant les últimes dè-
cades a les espècies organometàl·liques, metàl·liques o semi-
metàl·liques. En aquests sistemes, l’aromaticitat és molt més 
complexa que en les molècules orgàniques perquè no hi ha 
deslocalització només dels electrons π, sinó també dels elec-
trons σ, δ o, fins i tot, φ. A més, poden combinar diferents ti-
pus d’aromaticitat alhora, fet que genera una aromaticitat do-
ble o triple, que es coneix com a aromaticitat múltiple [23]. 
Per exemple, l’anell Al4

4− de l’estat triplet d’un clúster de Li3Al4
− 

presenta aromaticitat de Baird π amb 4 electrons π alhora que 
mostra aromaticitat de Hückel radial σr i tangencial σt amb  
2 electrons a cada orbital σr i σt [24] (vegeu a la figura 1f  

l’estructura molecular i la configuració electrònica de l’anell 
Al4

4−). De la mateixa manera, el B19
− , amb 12 electrons π, és aro-

màtic en dos sistemes π independents de 2 i 10 electrons π [25].

Hidrocarburs aromàtics policíclics 

La regla de Hückel només funciona per a sistemes monocíclics 
amb conjugació π en l’estat fonamental, com el benzè i el ci-
clooctatetraè. Ben al principi es va veure que els seus homò-
legs policíclics (els hidrocarburs aromàtics policíclics, HAP) no 
obeïen aquesta regla. El pirè, per exemple, és aromàtic mal-
grat tenir 16 electrons π (figura 2a). El primer intent d’esten-
dre la regla de Hückel dels annulens monocíclics als HAP va 
ser el model del perímetre de l’anell de Platt [26], que dividia 
els HAP en dues parts: el perímetre i la part interior. Aquest 
model considerava que el caràcter aromàtic d’un HAP era el 
de l’annulè del perímetre (14 electrons π per al pirè). Aquesta 
adaptació simple de la regla de Hückel, però, no aconseguia 
explicar l’aromaticitat de molts hidrocarburs conjugats policí-
clics (HCP) no benzenoides, com ara el biciclodeca[6.2.0]pen-
taè (figura 2b).

La regla del sextet π, proposada el 1972 per Clar [27, 28] per  
a descriure l’aromaticitat en benzenoides (HAP que contenen 
només anells de sis membres), va resultar ser un model més 
general. En aquest model l’aromaticitat es tracta com una 
propietat local dels anells de sis membres. Un sextet π aromà-
tic es defineix com un únic anell similar al benzè, amb 6 elec-
trons π localitzats separats d’anells adjacents per enllaços 
simples C-C formals. Per exemple, la ressonància de l’estruc-
tura del fenantrè en vermell a la figura 2c té un sextet π més 
que l’estructura en blau, fet que, segons el model de Clar, sig-
nifica que l’estructura en vermell és una descripció més rea-
lista de l’estructura molecular i l’aromaticitat del fenantrè.

Una alternativa a la regla de Clar és la regla de Fries [29], que 
s’utilitza sobretot per a determinar l’estructura de Kekulé do-
minant, la que té més sextets de Fries (anells amb 6 elec-
trons π formals). La diferència principal entre els sextets de 
Clar i de Fries és que el parell d’electrons π d’un enllaç doble 
C=C compartit per dos anells adjacents es pot assignar a tots 
dos anells en la regla de Fries.

El 1984 Glidewell i Lloyd [30] van estendre la regla de Clar als 
HCP afirmant que la població total d’electrons π en sistemes 
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policíclics conjugats prefereix que els grups més petits siguin 
4n + 2 i evita que siguin 4n. Si s’aplica la regla de Glidewell i 
Lloyd al biciclodeca[6.2.0]pentaè (figura 2b), per exemple, es 
conclou que l’estructura de ressonància en vermell (amb un anell 
4n + 2 petit amb 2 electrons π i un anell 4n gran amb 8 elec-
trons π) és més important que l’estructura en blau (amb un 
anell 4n petit amb 4 electrons π i un anell 4n + 2 gran amb  
6 electrons π) per a entendre l’estructura molecular i electrònica 
de l’espècie; cosa que la regla de Clar no podia predir. Curiosa-
ment, les regles de Baird i de Clar es poden combinar per a ex-
plicar les energies d’estat triplet dels HCP amb anells 4n i anells 
4n +2 fusionats [31]. Per exemple, la diferència d’energia entre 
el singlet i el triplet es redueix en 1,7 eV quan es passa del di-
benzo[b,h]bifenilè lineal al dibenzo[a,i]bifenilè no lineal (figu-
ra 2d ). Aquesta reducció s’explica per la presència d’un quartet π 
aromàtic de Baird biradical triplet addicional (a l’anell central 
de quatre membres) de l’isòmer no lineal respecte al lineal (a 
part dels dos sextets π amb aromaticitat de Hückel, marcats en 
vermell), que estabilitza l’estat triplet de l’isòmer no lineal.

Aromaticitat tridimensional

La determinació de l’estructura de l’ió B10H10
2− el 1959 per 

part de Lipscomb i el seu equip [32] i la síntesi dels primers 

derivats del closo-dodecaborat (figura 2e, a dalt) i del closo- 
decaborat el 1962 per part del grup de Muetterties [33] van 
introduir el concepte d’aromaticitat tridimensional. Els closo- 
borans, [BnHn]

2−, són clústers aromàtics tridimensionals (3D) 
amb una estructura polièdrica de cares triangulars (vegeu el 
[B12H12]

2− a la figura 2e, a dalt). Es van crear regles de recomp-
te d’electrons per a justificar l’estructura molecular i la confi-
guració electrònica d’aquests clústers de borà i carborà, en 
especial la regla d’electrons 2N + 2 de Wade i la regla d’elec-
trons 4N + 2 de Mingos [34, 35], en què N és el nombre de 
vèrtexs del poliedre. Com que la regla de Wade es refereix  
als electrons de l’esquelet (tots els electrons de valència ex-
cepte els dels enllaços B-H), però la de Mingos també inclou 
els electrons externs dels enllaços B-H, les regles són equiva-
lents. Per exemple, el [B6H6]

2−, amb 26 electrons de valència, 
segueix la regla de Mingos (N = 6), però amb 14 electrons  
de l’esquelet (26 electrons de valència menys els 12 en els  
6 enllaços B-H) també segueix la regla de Wade (N = 6).

La regla de Wade i Mingos no és vàlida per als borans poliè-
drics condensats, és a dir, clústers de borà creats per la fusió 
de més d’un clúster de borà individual (vegeu a la figura 2e, a 
baix, l’exemple del [B12H10]

2−, un borà nascut de la fusió de dos 
clústers [B7H7]

2−). Per determinar l’aromaticitat dels borans 
fusionats (o borans polièdrics condensats), Jemmis et al. [36] 

Figura 2. Extensió de les regles d’aromaticitat als hidrocarburs aromàtics policíclics i als sistemes 3D. a) Il·lustració de la regla del perímetre de Platt per al pirè 
amb el perímetre destacat en vermell. b) Exemplificació de la regla de Glidewell i Lloyd amb l’estructura del biciblodeca[6.2.0]pentaè. L’estructura de ressonància 
en vermell (amb un anell 4n + 2 petit amb 2 electrons π i un anell 4n gran amb 8 electrons π) és més important que l’estructura en blau (amb un anell 4n petit 
amb 4 electrons π i un anell 4n + 2 gran amb 6 electrons π) per a entendre la molècula. c) Il·lustració de la regla del sextet π de Clar per al fenantrè. L’estructura 
de ressonància en vermell, a l’esquerra, té dos sextets π, mentre que l’estructura en blau, a la dreta, només en té un i, per tant, l’estructura de l’esquerra és una 
descripció més realista de l’estructura molecular i l’aromaticitat del sistema. d) La combinació de les regles de Clar i de Baird justifica el fet que l’estructura no 
lineal del dibenzobifenilè és més estable que la lineal a causa d’un quartet π aromàtic de Baird biradical triplet de la forma no lineal. e) Estructura molecular del 
[B12H12]

2− (a dalt) i del [B12H10]
2− (a baix). f ) Diagrama d’OM del C60

10+. Amb 50 electrons π s’ajusta a la regla de Hirsch d’aromaticitat esfèrica. g) Diagrama 
d’OM del Na20. Amb 20 electrons de valència és aromàtic segons el model del gas d’electrons homogeni.
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van proposar l’extensió coneguda com la regla mno, segons la 
qual el nombre de parells d’electrons de l’esquelet necessaris 
perquè un borà polièdric condensat sigui aromàtic ve donat 
per m + n + o (en què m és el nombre de subclústers, n és el 
nombre de vèrtexs i o és el nombre de condensacions que 
comparteixen un sol vèrtex en el borà polièdric). Curiosament, 
tot i que la regla de Wade i Mingos funciona per als ions de 
Zintl, com el [Sn12]

2− [37, 38], no es pot aplicar als compostos 
aromàtics esfèrics 3D, com ara alguns ful·lerens amb càrrega. 
Per a aquests sistemes es va crear la regla d’aromaticitat 
2(N + 1)2 de Hirsch [39]. Es basa en el fet que, en una primera 
aproximació, el sistema d’electrons π d’una espècie esferoide 
es pot considerar com un gas d’electrons homogeni que en-
volta la superfície de l’esfera. Això causa una distribució d’OM 
com la que es mostra a la figura 2f. Per tant, aquests sistemes 
tenen configuracions de capa tancada amb 2, 8, 18, 32, 50, 
72… electrons. Segons la regla de Hirsch, els icosaedres C20

2+, 
C60

10+ o C70
2− són ful·lerens aromàtics [39]. De la mateixa ma-

nera que la regla 4n de Baird era l’extensió de la regla 4n + 2 
de Hückel per als estats triplet de menys energia, aquests sis-
temes esfèrics amb l’últim nivell energètic semiplè d’electrons 
amb el mateix spin i la resta de nivells plens són aromàtics. 
Aquesta aromaticitat esfèrica de capa oberta [40] s’aconse-
gueix quan els compostos esfèrics tenen 2N2 + 2N + 1 elec-
trons amb un spin S = N + 1/2, com en el cas del C60

− amb  
N = 5 i S = 11/2.

De la mateixa manera, l’abundància experimental observada 
en espectres de masses de clústers de metalls alcalins, de me-
talls alcalinoterris i d’or de 2, 8, 18, 20, 34, 40… àtoms es po-
dien explicar amb el model esfèric del gas d’electrons homo-
geni [41]. Aquest model mecanoquàntic considera que les 
càrregues positives dels nuclis i la densitat electrònica es dis-
tribueixen de manera homogènia en una esfera. Els nivells 
d’energia dels electrons de valència per a aquest model són 
1S2 1P6 1D10 2S2 1F14 2P6 1G18 2D10… i, per tant, amb 2, 8, 18, 
20, 34, 40… electrons s’obté una estructura electrònica de 
capa tancada (vegeu la figura 2g), que, en conseqüència, pre-
senta aromaticitat del gas d’electrons homogeni. Això va cau-
sar la formulació d’una regla d’aromaticitat del gas d’elec-
trons homogeni de capa oberta [42]. Cal destacar que tant la 
regla de Wade i Mingos com la del gas d’electrons homogeni 
es refereixen a l’aromaticitat interna dels electrons de valèn-
cia de l’esquelet, mentre que la regla de Hirsch descriu l’aro-
maticitat externa dels electrons π deslocalitzats a la superfí-
cie de les espècies esfèriques.

En algunes molècules cilíndriques grosses com els nanotubs, 
els cicloparafenilens o determinats clústers de bor i nitrur de 
bor, entre d’altres, l’aromaticitat es pot definir amb el model 
de cilindre buit (MCB) [43]. Si es resol l’equació de Schröding-
er per a una partícula en el MCB s’obtenen uns OM que es  
poden dividir entre radials (localitzats en diferents capes del 
cilindre i perpendiculars al seu eix) i tangencials (localitzats  
a la part exterior del cilindre i paral·lels al seu eix) (vegeu la fi-
gura 3). Aquesta distribució genera la regla 4n + 2m d’aroma-
ticitat radial i tangencial, en què n i m són el nombre d’OM 
degenerats i no degenerats, respectivament. A més, algunes 
ocupacions orbitals s’han atribuït a l’aromaticitat discal [44], 
cúbica [45] o tetraèdrica [46].

Limitacions de les regles

Tot i que les regles d’aromaticitat es poden utilitzar en molts 
casos com una eina senzilla per a justificar les propietats fi-
sicoquímiques de molts compostos, tenen una aplicació limi-
tada que s’evidencia quan s’analitzen algunes de les seves de-
ficiències específiques.

1. Les regles de recompte d’electrons són útils per a identificar 
compostos aromàtics i antiaromàtics, però no ofereixen una 
mesura quantitativa d’aquestes propietats.

2. Hi ha anells aromàtics que no encaixen en el model de 
Hückel ni en el de Baird perquè són una combinació de tots 
dos. És el cas del TMTQ (vegeu la figura 4a), una molècula 
amb un anell 1,6-dimetilenmetano[10]annulè (M10A) exo-
substituït amb dos grups 5-(dicianometil)tiofè als extrems. 
En el seu estat fonamental singlet (S0), el TMTQ té una es-
tructura quinoide (figura 4a, esquerra) amb una diferència 
d’energia entre el singlet i el triplet (∆EST) petita, de només 
4,9 kcal mol−1. L’elevada estabilitat de l’estat T1 del TMTQ es 
pot explicar amb l’aromaticitat de Baird de l’anell central, 
amb els 8 electrons π del grup dicatiònic 1,6-metano[10]an-
nulenil (M10A2+, figura 4a, dreta, estructura iònica) o amb 
l’aromaticitat de Hückel de l’anell aromàtic de Hückel de  
10 electrons π de capa tancada i els dos radicals dicianometil 
terminals (figura 4a, centre, estructura diradical). Els càlculs 
indiquen que l’anell M10A en l’estat T1 (i S1) del TMTQ s’ajus-
ta aproximadament un 85 % al model de Hückel i un 15 % al 
de Baird [47].
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3. Existeix una situació similar per a alguns metal·locicles als 
quals no es pot atribuir només un caràcter de Hückel o de 
Craig i Möbius perquè són un híbrid dels dos [48], amb dife-
rents contribucions de totes dues aromaticitats (la figura 4b 
mostra un metal·lobenzè qualsevol, com ara el IrI(C5H5)(PPh3)2).

4. A més, sobretot per a metal·locicles, el recompte d’electrons 
no sol ser tan senzill. Per exemple, a l’anell de sis membres 
dels metal·lobenzens (com el del (PPh3)2Os(C5H5)(CO)2

+) se li 
atribueix aromaticitat de Hückel amb 6 o 10 electrons π o 
aromaticitat de Möbius amb 8 electrons π [49]. La diferència 
del recompte d’electrons es deu a la participació qüestionable 
dels orbitals d del metall en l’enllaç π.

5. També s’ha comprovat que el caràcter aromàtic o antiaro-
màtic dels annulens s’esvaeix bastant de pressa quan aug-
menta la mida de l’anell [50]. Els annulens amb anells grans 
tenen una energia d’estabilització aromàtica negligible inde-
pendentment de si segueixen la regla de Hückel o no [51-53].

6. El C80H30 és un nanografè no planar amb anells de cinc i set 
membres. S’ha documentat [54] que aquesta espècie té un 

circuit aromàtic π (un circuit amb una deslocalització d’elec-
trons elevada) amb 75 electrons π formals, fet que no s’ajusta 
a cap regla d’aromaticitat existent. És probable que aquest no 
sigui un cas únic i que succeeixi en altres flocs de nanografè.

Possibilitats per al futur
Des que es va proposar la regla de Hückel, no han parat d’apa-
rèixer noves regles d’aromaticitat i diverses connexions entre 
elles amb l’objectiu de descriure el concepte d’aromaticitat i 
explicar i quantificar l’impacte que té en la reactivitat d’un 
nombre creixent de compostos químics. Com s’ha vist, aplicar 
la regla de Hückel als HAP no va ser possible fins que no es va 
desenvolupar el model del sextet π de Clar. De la mateixa ma-
nera, aplicar la regla de Clar als nanografens amb anells de 
mides diferents és un repte que encara requereix més recerca.

Actualment, una àrea creixent del disseny molecular consis-
teix a identificar en els flocs de nanografè o els HAP no alter-
nants nous patrons moleculars que aportin propietats útils 
— com ara una ∆EST adequada per a aplicacions d’optoelectrò-

Figura 3. Aromaticitat cilíndrica. A dalt: forma d’alguns orbitals moleculars ocupats més alts (HOMO) del B27
+ . Els OM tenen components radials i 

tangencials. A baix: es representen, en vermell i en blau, les funcions d’ona corresponents resultants de resoldre l’equació de Schrödinger per a una 
partícula en un model de cilindre buit. Reproduït de [43] amb permís de la Royal Society of Chemistry.
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nica orgànica (per exemple, com a materials per a fissió de 
singlet, fluorescència retardada activada tèrmicament o 
anihilació triplet-triplet)— o una forta complexació no cova-
lent en química supramolecular. Entendre millor les regles que 
regeixen l’aromaticitat local i global dels flocs de nanografè o 
els HAP no alternants serà, sens dubte, un camp de recerca 
experimental (amb microscopis de forces atòmiques o micros-
copis d’efecte túnel) i teòrica molt actiu en el futur. Aquests 
avenços són necessaris perquè alguns d’aquests flocs de na-
nografè són poc estables i, per tant, difícils de sintetitzar i 
sense aplicació pràctica. Es podrien preparar nanografens més 
estables si sabéssim la manera d’augmentar-ne l’aromaticitat.

De la mateixa manera, les regles de Hückel i de Baird no fun-
cionen per als annulens grans. Sembla que uns resultats preli-
minars suggereixen que la generalització de Soncini i Fowler 
de les regles de Hückel i Baird per a estats de spin alt podria 
no ser vàlida per a estats amb spins més grans que 2 o 3 [55]. 
És probable que la generalització de les regles de Hückel i de 
Möbius amb Lk falli per a valors de Lk grans perquè, després 
d’uns quants enrotllaments i torsions, els annulens podrien 
perdre la capacitat de deslocalitzar els electrons a causa de la 
reducció de l’eficiència de la superposició dels orbitals 2pz. 
També sembla que la regla de Hirsch només funciona per a 
espècies amb un màxim de 50 electrons π [56]. Aquestes ob-
servacions ressalten de nou els límits de les regles de recomp-
te d’electrons i la necessitat d’establir d’una manera clara 
quines regles serveixen per a cada sistema.

Potser, en comptes de crear regles per a cada situació o classe 
de compostos, caldria generalitzar les regles existents i inter-
connectar-les mitjançant diferents fórmules i procediments 
[57], un assumpte que la recerca en aromaticitat arrossega de 
fa temps. En són exemples la regla de Mandado, que unifica 
les de Hückel, de Baird i de Soncini i Fowler, o el cub d’Ottos-
son, que connecta les regles de Hückel, de Baird i de Möbius i 
les seves extensions (les regles de Soncini i Fowler i del nom-
bre d’enllaç, Lk). Les regles de Hückel i de Hirsch també es po-
den connectar a través de la solució de l’equació de Schrö-
ding er per a una partícula en una esfera de n dimensions (amb 
n = 2 i 3, respectivament) [58], mentre que la regla 4n + 2 de 
Hückel i la regla de Wade i Mingos es relacionen amb l’analo-
gia d’espai electrònic confinat [59]. En aquesta analogia, 
qualsevol annulè bidimensional clàssic, com ara l’anió ciclo-
pentadienil (figura 4c), es pot transformar en un clúster de 
closo-borà per transmutació electrònica (eT, en què el C se 
substitueix per un B− isoelectrònic), seguida de l’addició d’un 
agent de sacrifici BH4+ (sA) i la posterior relaxació de l’estruc-
tura (sR). Al llarg del procés, el nombre total d’electrons de 
valència es manté constant (NTEV = 26) [59], fet que destaca 
l’equivalència entre les aromaticitats π i 3D en aquests sis-
temes.

Totes les connexions són un pas endavant cap a una teoria 
unificada de l’aromaticitat, la qual podria ajudar a definir mi-
llor aquest concepte clau de la química i l’impacte que té en 
la reactivitat de les molècules.

Figura 4. Combinació o connexió entre regles. a) Combinació de les regles de Hückel i Baird per al TMTQ. b) Combinació dels models de Hückel i el de Craig i Möbius en 
metal·locicles. El metall central amb els seus lligands se situa al vèrtex amb els orbitals dxz i dyz. c) Equivalència de les regles de Hückel i de Wade i Mingos mitjançant l’analogia 
d’espai electrònic confinat [59]. Es mostra com l’anió ciclopentadienil es converteix en un clúster de closo-hexaborà [B6H6]

2− per transmutació electrònica (eT, en què el C se 
substitueix per B− isoelectrònic), seguida de l’addició d’un agent de sacrifici BH4+ i la posterior relaxació de l’estructura en forma d’un clúster octaèdric de [B6H6]

2−.
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Trajectòria científica 
i professional

A
licia Casitas Montero (Girona, 1985) es va 
llicenciar en ciències químiques a la Uni-
versitat de Girona (UdG) el 2007. Després 
d’obtenir el títol de doctora el 2012 a la 
mateixa universitat i de realitzar dues  
estades postdoctorals (al Max-Planck- 
Institut für Kohlenforschung, Alemanya,  

i a l’Institut Català d’Investigació Química, Tarragona), el 2018 
va iniciar la seva carrera professional com a cap de grup de re-
cerca a la UdG. Un any després es va traslladar a Alemanya per 
continuar la seva carrera com a professora de química orgànica 
a la Universitat Philipps de Marburg, on es troba actualment. 
A part de gestionar el seu propi grup de recerca, està implicada 
en la docència de química orgànica, impartida en alemany en 
l’àmbit de la carrera i en anglès en l’àmbit del màster. 

Període predoctoral

Durant els seus estudis doctorals a la UdG es va centrar a ex-
plorar la química organometàl·lica dels compostos de coure en 
estats d’oxidació alts, sota la supervisió dels professors Xavi 

Ribas i Miquel Costas. En concret, va estudiar la síntesi i la 
reactivitat dels complexos aril-coure(III)-halur, els quals són 
sistemes rellevants per a entendre les reaccions d’acoblament 
creuat catalitzades per coure (figura 1) [1]. Durant aquest 
període també va realitzar dues estades científiques de tres 
mesos cadascuna a la Universitat de Wisconsin a Madison 
(Estats Units), el 2009, i a la Universitat de Cambridge (Regne 
Unit), el 2011. Aquestes estades a l’estranger li van permetre 
treballar en diferents laboratoris, conèixer experts d’altres 
àrees de recerca, aprendre diverses maneres de solucionar 
problemes científics i comprendre noves cultures. 

Període postdoctoral 

Un cop doctorada, va decidir endinsar-se a explorar la quími-
ca d’un altre metall de la primera sèrie de transició, el ferro. 
Per aquest motiu, el 2013 es va traslladar a Mülheim an der 
Ruhr (Alemanya) per unir-se al grup d’investigació del profes-
sor Alois Fürstner al Max-Plank-Institut für Kohlenforschung, 
amb el finançament d’una beca de la Fundación Ramón Are-
ces. En concret, el seu projecte es va centrar a estudiar com-
plexos de ferro en estat d’oxidació zero, i investigar-ne la re-
llevància en processos d’activació d’enllaços C–H i acoblament 
creuat (figura 2) [2]. D’una manera paral·lela, també va treba-
llar en la síntesi de complexos organometàl·lics de ferro en 
què el metall es troba en estat d’oxidació +4 [3]. Aquests 
complexos són difícils d’aïllar i de caracteritzar i, per tant,  
el nombre d’exemples que se’n coneixen és limitat. 

Correspondència: Alicia Casitas Montero
Philipps-Universität Marburg
Hans-Meerwein-Str. 4. 35032 Marburg (Hessen, Alemanya)
Tel.: +49 6421 28 25601 
A/e: casitasm@chemie.uni-marburg.de
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El 2016 va tornar a Catalunya amb una beca del programa «Juan 
de la Cierva - Incorporación» per treballar a l’Institut Català 
d’Investigació Química (ICIQ, Tarragona). Juntament amb el pro-
fessor Julio Lloret-Fillol, va desenvolupar processos fotocatalí-
tics que utilitzen la llum visible com a font d’energia i catalit-
zadors basats en metalls abundants (cobalt, níquel i coure) [4]. 
En concret, la combinació de les propietats catalítiques de dos 
complexos de coordinació a la vegada permet el desenvolupa-
ment de les reaccions: un complex de coure absorbeix la llum 
visible i un altre de cobalt o níquel reacciona amb el substrat 
orgànic per a formar el producte desitjat. El primer projecte 
en el qual es va implicar estava enfocat a la reducció d’enlla-
ços C=O de cetones i d’enllaços C=C d’alquens a través d’hi-
drurs metàl·lics (Co–H o Ni–H) com a compostos intermedis de 
reacció catalítics [5]. En aquest cas, la introducció d’un cicle 
catalític fotoredox permet utilitzar aigua i una molècula do-
nadora d’electrons per a formar els hidrurs de cobalt o níquel 

sota irradiació de llum visible. En el segon projecte, va desen-
volupar una metodologia sintètica fotocatalítica per a formar 
carbocicles a través de l’activació d’enllaços forts carboni–
clor en clorurs d’alquil que contenen enllaços dobles [6]. 

Etapa com a investigadora principal 

El 2018 va aconseguir una beca Junior Leader de la Fundació 
”la Caixa” que li va donar l’oportunitat de començar el seu propi 
grup de recerca a la UdG. Tot i així, un any després, va tornar a 
marxar a Alemanya ja que va guanyar una plaça com a professo-
ra al Departament de Química de la Universitat Philipps de Mar-
burg. Aquesta universitat de l’estat de Hessen té una llarga tradi-
ció en química, i noms com Wittig, Meerwein i Hückel es troben 
entre la llista d’antics professors del seu Departament de Quí-
mica que han guanyat el Premi Nobel de Química. Actualment, 

Figura 1. a) Cicle catalític CuI/CuIII proposat per a reaccions de formació d’enllaç C–heteroàtom en un sistema model. b) Estructura de raigs X del complex aril-CuIII-clorur 
estabilitzat en un lligand macrocíclic que conté amines. Elaboració pròpia.

Figura 2. a) Complexos de ferro organometàl·lics preparats a través d’addició oxidant C–H al·lílica. b) Estructura de raigs X del complex 
tetraalquíl·lic de Fe(IV), Fe(ciclohexil)4. Elaboració pròpia.
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els projectes del seu grup de recerca se centren a desenvolupar 
nous processos sintètics catalítics i sostenibles utilitzant com a 
catalitzadors metalls de transició abundants de la primera sè-
rie de transició (com el ferro, el cobalt i el níquel). A més a més, 
s’interessen en l’estudi dels mecanismes de reacció dels pro-
cessos desenvolupats al laboratori per tal de comprendre’ls 
amb detall i millorar-ne l’eficiència i la robustesa. Això sovint 
comporta fer servir diverses tècniques analítiques i espectros-
còpiques per a caracteritzar compostos que són difícils de cap-
turar a causa de la inestabilitat i l’alta reactivitat que tenen. 

Catàlisi amb cobalt

Dins del grup de la doctora Casitas, hi ha una àrea de recerca 
que inclou l’estudi de complexos de coordinació de cobalt en 
estats d’oxidació baixos i les seves aplicacions catalítiques. 
Concretament, desenvolupen catalitzadors de cobalt(I) que 
contenen lligands comercials de tipus fosfina i els exploren en 
reaccions de substitució al·líliques nucleòfiles, cicloaddicions 
entre dobles i triples enllaços carboni–carboni o funcionalit-
zació d’enllaços C–H, entre d’altres. 

Complexos organometàl·lics de ferro en estats d’oxidació alts 

Una altra línia d’investigació del grup és la síntesi de comple-
xos de ferro en estats d’oxidació alts per a estudiar-ne la 
reactivitat en reaccions de formació d’enllaç carboni–carboni  

i carboni–heteroàtom. Els complexos de ferro d’alta valència 
(en estats d’oxidació +4 i +5) es postulen com a compostos in-
termedis de reacció en diversos processos biològics rellevants 
en metal·loenzims de ferro. Tot i que es coneixen complexos de 
ferro en estats d’oxidació alts, són difícils de sintetitzar al la-
boratori a causa de la seva reactivitat elevada. En particular, la 
síntesi i l’estabilització de complexos de ferro organometàl·lics 
que contenen un enllaç ferro–carboni són especialment difí-
cils. Per a aconseguir-ho cal treballar a una temperatura baixa 
(per sota de –20 ºC) i evitar traces d’oxigen i aigua durant la 
síntesi i la manipulació d’aquestes espècies organometàl·liques.

La primera publicació del grup en aquesta àrea de recerca s’ha 
centrat en l’estudi de la reactivitat de complexos de Fe(II) amb 
reactius de iode(III) que contenen cianur (figura 3) [7]. Aquest 
estudi mostra que els reactius cíclics de iode(III) ciano-3,3-di-
metil-1,2-benziodoxole (CDBX) i cianobenziodoxolone (CBX) 
es comporten com a oxidants a un electró que alhora transfe-
reixen el grup cianur quan reaccionen amb el complex de fer-
ro(II) i formen el complex de ferro(III) cianur corresponent. 
Amb un segon equivalent del reactiu de iode(III) més oxidant, 
el CBX, s’aconsegueix sintetitzar el complex de ferro(IV) cia-
nur. Aquesta estratègia sintètica ha permès obtenir material 
cristal·lí per a poder caracteritzar aquests complexos de ferro 
per difracció de raigs X. Cal destacar que abans de la publica-
ció d’aquest estudi no hi havia estructures cristal·lines de 
complexos del seu tipus. 

Figura 3. Reactivitat d’un complex de FeII amb reactius cíclics de iodeIII que contenen cianur per a formar complexos de FeIII cianur i FeIV cianur. 
CDBX = ciano-3,3-dimetil-1,2-benziodoxole; CBX = cianobenziodoxolone, i Epc = potencial de reducció. Elaboració pròpia.
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[6] claros, M.; unGeheuer, F.; Franco, F.; martin-diaconescu, V.; 
casitas, A.; lloret-Fillol, J. «Reductive cyclization of unactivated 
alkyl chlorides with tethered alkenes under visible-light pho-
toredox catalysis». Angew. Chem. Int. Ed., 58 (2019), p. 4869-
4874.
[7] souilah, C.; Jannuzi, S. A. V.; demirbas, D.; ivlev, S.; swart, M.; 
debeer, S.; casitas, A. «Synthesis of FeIII and FeIV cyanide com-
plexes using hypervalent iodine reagents as cyano-transfer 
one-electron oxidants». Angew. Chem. Int. Ed., 61 (2022), 
p. e202201699.
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Químics catalans al món: Joan Serrano Plana
Springer Nature (Berlín, Alemanya)

  
Joan Serrano Plana, amb un model d’un enzim artificial, i l’oficina de l’editorial Springer Nature, a Berlín. Fotografies cedides per Joan Serrano Plana.

Trajectòria científica 
i professional

Inicis en la recerca científica: màster i doctorat 
sobre la síntesi de complexos de coordinació 
bioinspirats

J
oan Serrano Plana (Tarragona, 1988) es va lli-
cenciar en química per la Universitat de Girona 
(UdG) el 2012. Durant el darrer any de llicencia-
tura va dur a terme una estada de mig any als 
laboratoris del professor Knud J. Jensen, a la 
Universitat de Copenhaguen, on va treballar en 
la síntesi de pèptids amb propietats antimicro-

bianes. Tot seguit, va cursar el Màster en Catàlisi Homogènia 
organitzat conjuntament per la UdG, la Universitat de Barce-
lona (UB), la Universitat Jaume I (UJI) i la Universitat de Cas-
tella-la Manxa (UCLM). Va realitzar el treball de fi de màster a 
la UdG, sota la supervisió del professor Miquel Costas i la doc-
tora Anna Company. La seva tesi de màster es va centrar a es-
tudiar l’activació d’oxigen mitjançant complexos de coordina-
ció bioinspirats basats en centres metàl·lics de coure, així com 
la reactivitat dels complexos de coure-oxigen resultants (fi-
gura 1) [1]. Els adductes de coure-oxigen són interessants 
perquè aquests compostos es formen durant el cicle catalític 

de certs enzims que contenen coure al seu centre actiu, com, 
per exemple, la tirosinasa (que té un paper important en la 
producció de melanina) o l’hemocianina (que intervé en el 
transport d’oxigen a la sang d’artròpodes o mol·luscs). Aquests 
enzims serveixen d’inspiració per a desenvolupar noves meto-
dologies en síntesi que permetin dur a terme reaccions d’oxi-
dació utilitzant oxidants benignes com oxigen o peròxid d’hi-
drogen. Tot i així, cal remarcar que la preparació i l’estudi de 
la reactivitat dels complexos de coure- dioxigen al laboratori 
no és res trivial. Aquests compostos són altament inestables, 
la qual cosa requereix treballar a temperatures criogèniques 
(sovint per sota de –60 °C). Entre molts altres factors, la seva 
formació depèn en gran manera del disseny del lligand que 
coordina el centre metàl·lic. En aquest sentit, hi ha molts 
exemples de la literatura científica que estan basats en lli-
gands nitrogenats [2]. 

A continuació, va realitzar la tesi doctoral al mateix grup de 
recerca. Durant aquest període, la major part dels seus esfor-
ços es van centrar a sintetitzar complexos metàl·lics basats en 
metalls de la primera sèrie de transició, principalment, ferro. 
Aquests poden servir com a sistemes model d’enzims que con-
tenen ferro al centre actiu, com les dioxigenases de Rieske, la 
taurina-dioxigenasa o els citocroms P450, catalitzadors de 
processos oxidatius en els sistemes naturals. En concret, es va 
focalitzar a desenvolupar un nou complex de ferro(II) que re- 
acciona amb peràcids a baixa temperatura per a donar lloc a 
una espècie metaestable que és cinèticament competent per 
a l’oxidació d’alcans i alquens [3]. Una combinació de tècni-
ques espectroscòpiques va permetre assignar aquesta espècie 
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altament reactiva com a ferro-oxo, en què el ferro es troba en 
un estat d’oxidació +5 (figura 1). Aquest tipus de compostos 
s’havien postulat abans en el cicle catalític de les oxidacions 
mitjançades per sistemes no hemo, però fins aleshores no 
s’havien pogut generar amb un rendiment suficient per a  
estudiar-ne la reactivitat amb detall.

Figura 1. Exemples de complexos de coure-dioxigen (esquerra) i ferro-oxo (dreta). 
Elaboració pròpia.

Període postdoctoral: preparació d’enzims 
artificials amb aplicacions en catalàlisi

Després de defensar la tesi doctoral, es va traslladar a Basilea 
(Suïssa). Allà va continuar fent recerca com a investigador 
postdoctoral al grup del professor Thomas R. Ward, amb una 
beca Marie Skłodowska Curie Individual Fellowship. Motivat 
pel repte de dissenyar sistemes sintètics que puguin mimetit-
zar la reactivitat dels enzims de la natura, el seu projecte 
principal es va centrar en el desenvolupament de metal·loen-
zims artificials [4]. Aquest camp relativament modern combi-
na conceptes de la química tradicional (síntesi, catàlisi o quí-
mica de coordinació) i de l’enzimologia. En termes generals, 
l’objectiu és incorporar complexos metàl·lics a les proteïnes,  

ja siguin naturals o modificades, i explorar-ne les aplicacions 
en la catàlisi. Aquesta estratègia permet crear sistemes com-
plementaris als enzims presents a la natura i desenvolupar 
reaccions químiques que no existeixen en els sistemes natu-
rals. La presència de la segona esfera de coordinació proveïda 
per la proteïna permet induir nous patrons de selectivitat, in-
cloent-hi l’enantioselectivitat. De fet, un dels avenços clau 
per al progrés del camp dels enzims artificials va ser el desen-
volupament de l’evolució dirigida d’enzims, que permet modi-
ficar l’estructura de la proteïna d’una manera controlada. 
Aquest fet va ser reconegut amb el Premi Nobel de Química el 
2018 [5]. Així doncs, la introducció de modificacions estruc-
turals tant en el centre actiu (el complex metàl·lic) com en la 
proteïna permet modular la reactivitat d’aquests enzims arti-
ficials. Durant el període de postdoctorat, el doctor Serrano 
Plana va preparar una hidroxilasa artificial mitjançant la in-
corporació d’un complex aquiral de ferro a les cavitats de la 
proteïna estreptavidina (figura 2) [6]. Resumidament, en afe-
gir-hi peròxid d’hidrogen, el complex de ferro present a la ca-
vitat de la proteïna dona lloc a la formació d’una espècie de 
ferro-oxo. Aquests compostos són oxidants i poden hidroxilar 
enllaços C—H d’hidrocarburs. Quan es troben dins d’un entorn 
quiral, proveït per la proteïna, la reacció procedeix amb este-
reoselectivitat. Aquesta estratègia permet realitzar hidroxila-
cions a les posicions benzíliques d’hidrocarburs d’una manera 
asimètrica. 

Del laboratori a editor científic

El maig del 2020 es traslladà a Alemanya, on va començar a 
treballar com a editor científic per a la revista Nature Com-
munications [7] del grup Springer Nature. Actualment, és edi-

Figura 2. a) Estructura d’una hidroxilasa artificial preparada mitjançant la incorporació d’un complex aquiral de ferro a les cavitats de la 
proteïna estreptavidina. b) Detall de l’estructura del centre actiu de la hidroxilasa artificial (esquerra) i reacció d’hidroxilació asimètrica 
d’hidrocarburs (dreta). Vegeu [6] per a més detalls. Elaboració pròpia.
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tor científic sènior de la revista Nature Chemistry [8], del ma-
teix grup editorial. El càrrec d’editor científic implica diferents 
funcions que fan que sigui una feina dinàmica. Una gran part 
del temps el dedica a avaluar els manuscrits que científics 
d’arreu del món envien a la revista, decidir quins articles són 
d’interès per a la publicació i gestionar-ne el procés de revisió 
(peer review). Aquesta responsabilitat fa que hagi d’aprendre i 
d’estar al dia dels progressos en diversos camps de la ciència. 
Els temes en què s’ha especialitzat són la química inorgànica, 
l’organometàl·lica, la supramolecular i de materials. A més de 
les tasques relacionades amb l’avaluació de manuscrits, la fei-
na li permet viatjar a congressos científics. Aquesta funció és 
clau per a interaccionar amb la comunitat científica, com 
també ho és escoltar xerrades de recerca per a conèixer noves 
tendències i línies de recerca. Altres funcions importants 
d’aquest càrrec són preparar contingut per a la revista, 
incloent- hi la redacció de petits assaigs on es destaquen pu-
blicacions científiques recents que considera rellevants [9], 
preparar reculls d’articles científics [10], fer xerrades formati-
ves sobre el procés de publicació o formar altres editores i 
editors, entre d’altres. 
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Entrevista a Alexandre Cevallos, director tècnic de Lucta, S. A. 
i president de l’AEFAA
Ciril Jimeno i Montserrat Heras
Editors de la revista de la societat catalana de química

Alexandre Cevallos. Imatge cedida per Lucta, S. A.

Iniciem aquesta entrevista presentant breument el senyor 
Alexandre Cevallos (Barcelona, 1976), llicenciat en química 
per la Universitat de Barcelona, que actualment treballa com 
a director tècnic de l’empresa de fragàncies, aromes i additius 
per a l’alimentació animal Lucta, S. A., fundada a Barcelona el 
1949 [1]. Des de fa un any aproximadament ha estat nomenat 
president de l’Asociación Española de Fragancias y Aromas 
Alimentarios (AEFAA) [2].

Com ha estat la seva carrera professional des que va acabar 
la llicenciatura en química? Ens en podria fer cinc cèntims?
En acabar la carrera vaig fer el Màster en Química Experi-
mental a la Universitat de Barcelona. A més d’ampliar els 
meus coneixements i adquirir experiència en un laboratori de 
síntesi, el màster també em va ajudar a trobar la meva pri-
mera feina, ja que el grup de recerca feia projectes amb No-
vartis. 

Així que vaig iniciar la meva carrera a Itàlia l’any 1999 a una 
de les plantes de fabricació de principis actius farmacèutics 
del grup Novartis. Vaig començar com a químic de laboratori  
i vaig evolucionar ràpidament cap a químic de processos, res-
ponsable d’R+D i finalment responsable de producció, seguint 
el creixement en aquell moment del negoci dels antibiòtics 
genèrics.

Vaig tornar a Barcelona l’any 2005 i em vaig incorporar a una 
fàbrica de cosmètics per a tercers. Vaig començar com a di-

rector tècnic i seguidament d’innovació, responsable de la 
formulació i ampliació de productes com ombres d’ulls, llapis 
de llavis o rímel. L’any 2011 em vaig traslladar a una em-
presa de fragàncies, on vaig tenir a càrrec meu totes les àrees 
implicades en el disseny del producte (perfumistes, aplica-
cions, anàlisi de productes de mercat). Aquesta va ser també 
la meva primera experiència en l’àmbit normatiu, com a res-
ponsable del compliment del producte i com a representant 
de l’empresa en converses amb organismes reguladors, pro-
veïdors i equips centrals de la indústria.

Des del 2015 treballo a Lucta, on lidero un equip global basat 
en cinc centres (Espanya, els Estats Units, la Xina, Mèxic i Co-
lòmbia) que cobreix les àrees de qualitat, regulació, anàlisi i 
dades mestres per a les tres divisions del grup (aromes, fra-
gàncies i additius per a l’alimentació animal).

Com va ser el salt de la indústria farmacèutica al de la  
indústria de fragàncies i aromes? Quines diferències hi  
ha respecte a la indústria química convencional o farma-
cèutica?
La base del negoci de les aromes i les fragàncies és la formu-
lació del producte a partir d’una paleta de més de tres mil in-
gredients, naturals o sintètics. La química convencional apa-
reix en l’obtenció dels ingredients sintètics, amb un ventall 
molt ampli de reaccions (algunes de senzilles i altres de bas-
tant complexes). La majoria d’aquestes matèries primeres  
estan disponibles comercialment, de manera que poques  
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empreses del sector tenen capacitat de síntesi pròpia (entre 
aquestes, Lucta).

Quina diferència hi ha entre aroma i fragància? Les fragàn-
cies representen un nivell més alt (i car) de complexitat 
química o es tracta simplement d’aplicacions diferents?
Tant les aromes com les fragàncies es componen de molècules vo-
làtils que donen lloc a un determinat efecte olfactiu (nota i inten-
sitat) en l’aplicació desitjada (per exemple, un suavitzant o una 
llaminadura). Però tenen una composició molt diferent, tant per  
la tecnologia associada a l’aplicació final (per exemple, solubilitat, 
procés tèrmic o interacció amb la matriu) com per les regulacions 
(matèries primeres que estan permeses en cada cas i estàndards 
que han de seguir les plantes de producció corresponents).

Quin paper tenen els químics en la indústria de fragàncies i 
aromes? Per exemple, en quins camps treballen a Lucta? 

Quines tasques hi fan? Quants químics treballen a l’em-
presa en total?
A Lucta tenim químics en pràcticament totes les àrees de 
l’empresa: recerca, disseny del producte, analítica, control de 
qualitat, producció i, fins i tot, compra i venda. Però també te-
nim enginyers, veterinaris i llicenciats en ciència i tecnologia 
d’aliments.

No tinc presents les xifres pel que fa al grup (som més de mil 
treballadors), però als centres que tenim a Espanya hi ha més 
de cinquanta químics.

Una pregunta tècnica: les patates fregides amb gust de per-
nil fa molt temps que existeixen. N’hem tastat també amb 
gust d’ou ferrat. Ens imaginem que aquestes patates no  
han vist ni el pernil ni un ou en sa vida, però, a més a més 
d’aquests exemples, quins productes fan les empreses 

 
Figura 1. Laboratori i unitat de producció de fragàncies de Lucta, S. A. Imatges cedides per Lucta, S. A.

 
Figura 2. Laboratori d’aplicacions d’aromes dolces i unitat de producció d’aromes sòlides de Lucta, S. A. Imatges cedides per Lucta, S. A.
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d’aromes i fragàncies? Quants tipus de compostos es fabri-
quen i quines aplicacions tenen?
Les aromes emprades a les patates amb gust de pernil o d’ou 
ferrat es componen d’una combinació de molècules volàtils 
que són presents al pernil o als ous ferrats reals, però que 
s’han obtingut a través de processos d’extracció o de síntesi i 
després s’han combinat per a reproduir l’efecte organolèptic 
de l’aliment o apropar-s’hi.

Les aplicacions de les aromes i les fragàncies són gairebé infi-
nites! Les aromes són clau en la majoria d’aliments que con-
sumim: galetes, cereals, iogurts, gelats, llaminadures, begudes 
alcohòliques, margarines, embotits, hamburgueses veganes, 
pizzes, snacks, salses o menjars preparats.

Dins les fragàncies tots tenim presents els perfums, les cremes 
o els suavitzants, però també en trobem als pintallavis, les jo-
guines infantils, els repel·lents per a insectes, les pastes de 
dents, els bolquers, el paper higiènic, les espelmes, les pintu-
res o els productes per a enllustrar les sabates.

Hi ha aromes adaptades a uns països o uns col·lectius de-
terminats? Com és d’important la percepció que es té d’un 
producte perquè triomfi en el mercat? El que es considera 
que fa «bona olor» o «mala olor» depèn del lloc? Tornant a 
l’exemple de les patates amb gust d’ou ferrat, existeixen i 
tenen èxit a països com el Regne Unit, Rússia o l’Índia?
Els gustos són molt locals i l’olor del producte (per tant, l’aro-
ma o la fragància) és determinant en la tria del consumidor 
per a decantar-se per un producte o un altre. Com a exemple 
dins les fragàncies em venen al cap els perfums orientals, 

molt diferents dels perfums a què estem habituats a Occident, 
fins al punt que per a un no iniciat és molt difícil distingir si 
un perfum és masculí o femení. En el cas de les aromes, també 
hi ha notes molt característiques segons la geografia, com els 
snacks picants a Mèxic, els refrescs als Estats Units (recordeu 
la Cherry Coke?) o les galetes amb notes dolces i càrnies  
a la Xina.

Per tant, les patates fregides amb gust de pernil o d’ou ferrat 
són específiques per al mercat espanyol i rarament les troba-
rem o tindran èxit fora del nostre territori.

Parlem ara del seu càrrec com a president de l’AEFAA.  
Quina funció té l’AEFAA i quines tasques hi fa com a pre-
sident?
L’associació es va fundar el 1982 i representa el 90 % de la 
indústria espanyola d’aromes i fragàncies. La nostra missió 
és representar el sector espanyol davant la indústria europea 
i davant les autoritats nacionals i internacionals, interaccio-
nant amb les autoritats i col·laborant-hi a l’hora de preparar 
les noves regulacions que afecten el sector, proporcionant 
un fòrum de diàleg en què la nostra indústria desenvolupi 
posicions i directrius i ajudant els membres perquè els seus 
productes compleixin aquest entorn regulador en evolució 
constant.

Com a president represento l’associació davant les autoritats 
i les altres associacions espanyoles i europees, però també 
soc responsable d’implementar les iniciatives i els projectes 
encomanats per la junta directiva, al costat del director exe-
cutiu.

 
Figura 3. Laboratoris d’aplicacions d’aromes de Lucta, S. A. Imatges cedides per Lucta, S. A.



111

Com és d’important la indústria catalana d’aromes i fragàn-
cies dins el conjunt de l’espanyola? I a escala internacional?
De les trenta-sis empreses que formen l’associació, vint-i-tres 
es troben a Catalunya. L’aportació del sector al producte inte-
rior brut nacional és molt rellevant, gairebé 1.700 milions 
d’euros, dels quals el 75 % correspon a les empreses amb seu 
a Catalunya.

El sector ha aconseguit aquesta xifra de negoci gràcies a un 
creixement sostingut al llarg dels anys pel seu dinamisme, 
creativitat i vocació exportadora. Aquest dinamisme i aques-
ta creativitat són clau, atès que les aromes i les fragàncies 
són ingredients diferencials en el desenvolupament de nous 
llançaments de productes d’alimentació, cosmètica i cura de 
la llar.

Creu que, actualment, els graduats en química catalans ar-
riben a la indústria amb les competències suficients per a 
desenvolupar la feina?
Els graduats en química arriben a la indústria amb una bona 
base, però per a desenvolupar la feina necessiten formar-se i 
agafar experiència a l’empresa. Les competències poden ser 

suficients per a tasques molt concretes de laboratori, però per 
a altres àrees com la regulació o la garantia de qualitat veiem 
que venen més preparats d’altres graus, com ciència i tecno-
logia d’aliments.

Per acabar, què aconsellaria als químics joves que han aca-
bat els estudis recentment i que es volen incorporar a la in-
dústria?
Tot i la gran implantació de la indústria química a Catalunya, 
jo aconsellaria als joves que no es limitin a cercar dins del ter-
ritori i que es plantegin la possibilitat de tenir una experiència 
laboral en un altre país abans de començar a establir lligams 
que després faran que sigui més complicat marxar.

Fonts d’Internet
[1] Lucta [en línia]. <https://www.lucta.com/> [Consulta:  
3 juliol 2023].
[2] Asociación Española de Fragancias y Aromas Alimentarios 
[en línia]. <https://www.aefaa.com/> [Consulta: 3 juliol 
2023].
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Activitats destacades  
de la Societat Catalana de Química

Conferències Enric Casassas 
i Fèlix Serratosa
La Societat Catalana de Química (SCQ), com cada any, ha col-
laborat en l’organització de les conferències Enric Casassas i 
Fèlix Serratosa.

La XXII Conferència Enric Casassas es va celebrar el 16 de de-
sembre de 2022 a la Facultat de Ciències i Biociències de la 
Universitat Autònoma de Barcelona (UAB). En aquesta jornada, 
sota el títol Teledetecció, s’hi van presentar tres ponències sobre 
anàlisi remota: «Mètodes i aplicacions de l’observació de la Ter-
ra en l’agricultura», per Jordi Cristóbal, investigador de l’Institut 
de Recerca i Tecnologia Agroalimentàries (IRTA); «Optical remote 
sensing instruments: LIDAR», per Markus Gaug, professor de la 
UAB, i «Chemical analysis in planetary exploration. The instru-
ment suite of the NASA’s MARS 2020 mission Perseverance 
rover», per Javier Laserna, professor de la Universitat de Màlaga. 

La primera sessió de la 27a Conferència Fèlix Serratosa va tenir 
lloc a la sala d’actes de la Facultat de Ciències i Biociències de 
la UAB el 31 de gener de 2023, amb la conferència de la profes-
sora Mercedes Amat, de la Universitat de Barcelona (UB), titu-
lada «Enantioselective total synthesis of structurally diverse  
natural products from common scaffolds», i la del professor 
Richmond Sarpong, de la Universitat de Califòrnia a Berkeley 
(EUA), que portava per títol «Break-it-to-make-it strategies for 
synthesis inspired by complex natural products». La segona ses-
sió d’aquesta edició es va celebrar l’1 de febrer de 2023 a la sala 
d’actes de l’Institut de Química Avançada de Catalunya (IQAC-
CSIC) amb la segona conferència del professor Richmond Sar-
pong, titulada «Skeletal editing in complex molecule synthesis».

Jornada Any Internacional  
del Vidre (IYoG-2022)
L’Assemblea General de les Nacions Unides va declarar el 2022 
l’Any Internacional del Vidre (International Year of Glass, IYoG-
2022) amb l’objectiu de fer visible la importància científica, 
econòmica, ambiental i cultural d’aquest material, que ha tin-
gut un paper fonamental en el desenvolupament de la huma-
nitat. La Societat Catalana de Química (SCQ) es va sumar a la 
commemoració de l’IYoG-2022 organitzant la jornada El món 
del vidre i dels vidriats. La jornada, que tenia la finalitat de 

mostrar diversos aspectes del món del vidre i dels vidriats del 
nostre país, es va celebrar el 29 de novembre de 2022 a la Sala 
Pere i Joan Coromines de l’IEC en format dual, presencial i vir-
tual. El secretari general de l’IEC, Àngel Messeguer, va donar la 
benvinguda als assistents i va inaugurar la jornada, que es va 
dividir en tres blocs. En el primer bloc, amb el títol La fabricació 
del vidre, s’hi van presentar les ponències «La fàbrica de vidre 
del Masnou: passat, present i futur», a càrrec de Vicenç Pedret i 
Clemente, president de l’empresa Ramon Clemente, SA; «El 
museu del vidre de Vimbodí, vida i activitat d’un poble», a càr-
rec de Joan Canela i Ríos, alcalde de Vimbodí i Poblet, i «Evolu-
ció històrica de la fabricació de vidre i vitralls», a càrrec de  
Trinitat Pradell i Cara, del Grup de Recerca de Materials  
Metaestables i Nanoestructurats de la Universitat Politècnica 
de Catalunya. En el segon bloc, amb el títol Ceràmica vidriada, 
s’hi van presentar les ponències «Efectes del foc reductor en la 
cuita de ceràmica d’alta temperatura», a càrrec de Pep Madre-
nas i Palou, ceramista de Folgueroles; «La ceràmica com a ofi-
ci», a càrrec de Toni Cumella i Vendrell, ceramista de Grano-
llers, i «Els vidrats: la unió del vidre i la ceràmica», a càrrec de 
Judit Molera i Marimon, del Grup de Recerca Mecamat de la 
Universitat de Vic. En el darrer bloc, titulat El vidre: art i cons-
trucció, s’hi van presentar les ponències «Confecció i restaura-
ció de vitralls», a càrrec de Joan Serra i Renom, mestre vitraller 
de Sabadell; «El vidre en l’art contemporani», a càrrec de Laia 
Moretó i Alvarado, del Departament d’Arts Visuals i Disseny de 

Detalls d’algunes diapositives presentades pels ponents durant la jornada. a) Portada 
de la jornada amb la claraboia de la casa Arimon de Sabadell restaurada per Joan 
Serra i Renom, 2004-2005. Fotografia cedida pel restaurador. b) Alè, obra de Laia 
Moretó i Alvarado, 2017. Fotografia cedida per l’autora. c) L’ús estructural del vidre, 
Bombay Sapphire Distillery, 2014. Fotografia cedida per Francesc Arbós i Bellapart, 
dissenyador i productor de l’edifici. d) Ceràmica vidriada del Mercat de Santa Caterina 
de Barcelona, 2004. Fotografia cedida per Toni Cumella i Vendrell, autor de l’obra.
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la Facultat de Belles Arts de la Universitat de Barcelona, i «L’ús 
estructural del vidre», a càrrec de Francesc Arbós i Bellapart, 
president de la companyia Bellapart Grup. En finalitzar cada 
bloc, va tenir lloc una taula rodona amb força participació dels 
assistents. La pausa cafè va permetre una comunicació més 
distesa entre els conferenciants i els participants a la jornada. 
En la cloenda de la jornada, el president de la SCQ, Gregori 
Ujaque, va adreçar unes paraules d’agraïment als ponents, als 
assistents i als organitzadors de l’acte, el qual es va retransme-
tre en directe pel canal YouTube de l’IEC i es troba disponible a 
l’adreça https://youtu.be/cXy0M2bHetw.

Commemoració del Premi Nobel 
de Química 2022
L’1 de desembre de 2022 es va dur a terme l’acte científic amb 
motiu de la commemoració del Premi Nobel de Química 2022, 
que enguany es va atorgar, a parts iguals, a l’investigador 
nord-americà Karl Barry Sharpless, a l’investigador danès 
Morten Meldal i a la investigadora nord-americana Carolyn 
Ruth Bertozzi pels seus treballs en el camp de la química clic i 
bioortogonal. L’acte va ser presidit per Gregori Ujaque, presi-
dent de la Societat Catalana de Química (SCQ). En el transcurs 
de l’acte el doctor Benjamí Oller-Salvia, professor de l’Institut 
Químic de Sarrià (IQS) i expert en el camp de recerca del Pre-
mi Nobel del 2022, va pronunciar la conferència «Com la quí-
mica clic i la química ortogonal estan transformant la biome-
dicina i els biomaterials?». La seva aportació es recull en 
aquest número de la revista en format d’article.

En acabar la conferència, es van lliurar els diplomes a les per-
sones doctorades a les universitats catalanes en l’àmbit de la 
química durant el curs 2021-2022. La cloenda de l’acte es va 
celebrar amb una copa de cava.

1a Reunió de Química Teòrica 
i Computacional de la SCQ
Els dies 30 i 31 de gener de 2023 va tenir lloc a la Sala Prat de 
la Riba de la Casa de Convalescència, seu de l’IEC, la 1a Reu-
nió de Química Teòrica i Computacional (RQTC) de la Societat 
Catalana de Química (SCQ) amb l’objectiu de potenciar la ri-
quesa de joves investigadors en aquest àmbit, com s’havia fet 
en d’altres reunions de la comunitat de químics teòrics i com-
putacionals dels Països Catalans. Però en aquest nou format 
es va incorporar la participació més activa d’investigadors sè-
niors. Aquesta primera edició va ser tot un èxit d’assistència i 
de qualitat dels treballs presentats, amb un total de 138 par-
ticipants repartits en sis conferències plenàries, quinze comu-
nicacions orals, trenta-vuit presentacions flaix de pòsters i 
vint-i-cinc pòsters. La intenció de la SCQ és continuar orga-
nitzant aquesta trobada bianualment.

Assistents a la 1a Reunió de Química Teòrica i Computacional de la SCQ. Fotografia 
cedida per l’IEC. 

1a Reunió de Química Inorgànica 
i Organometàl·lica de la SCQ
Amb la mateixa filosofia amb què es va organitzar la 1a Reunió 
de Química Teòrica i Computacional de la Societat Catalana de 
Química (SCQ), els dies 2 i 3 de febrer, també a la Casa de Con-

Els nous doctors del curs 2021-2022 amb membres de la Junta de la SCQ. Fotografia 
cedida per l’IEC.

https://youtu.be/cXy0M2bHetw
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valescència de l’IEC, es va celebrar la 1a Reunió de Química In-
orgànica i Organometàl·lica (RQIO) de la SCQ. En aquesta reunió 
es va donar el protagonisme a joves investigadors, però també  
a investigadors sèniors de l’àmbit de la química inorgànica i or-
ganometàl·lica dels Països Catalans. A diferència de la reunió 
dels químics teòrics i computacionals, no hi havia cap precedent 
de trobades de químics d’aquest àmbit al territori català. Tot i 
això, també va ser un èxit d’assistència i de qualitat dels treballs 
presentats, amb un total de 93 inscrits repartits en quatre con-
ferències plenàries, vint-i-set comunicacions orals i trenta-set 
pòsters. La intenció de la SCQ també és instaurar l’organització 
d’aquesta reunió bianualment. Cal destacar que, en ambdues 
reunions, hi van participar investigadors de tot el territori cata-
là, de Catalunya, del País Valencià i de les Illes Balears.

Assistents a la 1a Reunió de Química Inorgànica i Organometàl·lica de la SCQ. 
Fotografia cedida per Gregori Ujaque.

Patrocini d’altres actes científics
La Societat Catalana de Química (SCQ), en la mesura de les seves 
possibilitats, patrocina l’organització de diferents activitats rela-
cionades amb la química o amb disciplines afins i hi col·labora. 

Els dies 13, 14 i 28 de febrer de 2023 es van celebrar a la Uni-
versitat Rovira i Virgili (URV) les XVI Jornades de Química Verda. 
Aquestes jornades, organitzades per la Facultat de Química de 
la URV amb el patrocini de la SCQ i l’Associació Empresarial 
Química de Tarragona (AEQT), enguany van portar per títol Ètica 
i química i es van centrar a reflexionar sobre la responsabilitat 
dels químics en aspectes tan controvertits com el desenvolupa-
ment d’armament químic, els vessaments i accidents químics o 
la comercialització de productes químics nocius per a la salut i 
per al medi ambient, amb l’objectiu de reforçar les implicacions 
ètiques dels científics i dels ciutadans. Al llarg dels tres dies de 
la jornada es van programar conferències, debats i tallers.

El 7 de juny de 2023 es va celebrar a l’IEC l’XI Jornada Medi 
Ambient i Societat, que cada any organitzen conjuntament el 
Departament de Química Ambiental de l’Institut de Diagnòstic 
Ambiental i Estudis de l’Aigua (IDAEA-CSIC), l’associació Dones 
d’Avui.Cat, Aigües de Barcelona i la SCQ per commemorar el 
Dia Mundial del Medi Ambient i per millorar la visibilitat de les 
dones investigadores del nostre país. Sota el títol Pautes per a 
la gestió ambiental, les ponències van ser impartides per dones 
que treballen amb vista a pal·liar els efectes de la sequera, tant 
per garantir el subministrament d’aigua com per establir me-
sures i mètodes de control que en garanteixin la qualitat.

Premis Sant Jordi 2023
El Premi de la Societat Catalana de Química dins el marc dels 
Premis Sant Jordi de l’IEC, que cada any distingeix un treball 
de fi de grau (TFG) de química realitzat per alumnes d’univer-
sitats de terres de llengua catalana, va premiar, en l’edició 
d’enguany, el treball de Pau Godori i Gironès, titulat Síntesi 
d’enins per la funcionalització de C60 mitjançant un procés en 
cascada catalitzat per ruteni. 

L’acte de lliurament dels Premis Sant Jordi 2023 va tenir lloc 
el divendres 21 d’abril a la Sala Prat de la Riba de la Casa de 
Convalescència de l’IEC. Teresa Cabré, presidenta de l’Institut, 
va presidir l’acte acompanyada del conseller de Recerca i Uni-
versitats, Joaquim Nadal.

Acte de lliurament dels Premis Sant Jordi 2023. De dreta a esquerra, Pau Godori, 
premiat per la SCQ; Joaquim Nadal, conseller de Recerca i Universitats; Teresa Cabré, 
presidenta de l’IEC, i Sonia Gascó i Elsa Xifre, premiades per la Societat Catalana de 
Tecnologia. Fotografia cedida per l’IEC.
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Dissetena edició dels Premis  
de Batxillerat i XXXV Debat de 
Química a l’Institut d’Estudis 
Catalans
Els premis als millors treballs de recerca de batxillerat dins 
l’àmbit de la química, que cada any convoca la Societat Cata-
lana de Química (SCQ), han arribat a la dissetena edició. La 
Comissió Avaluadora encarregada de seleccionar els treballs 
guanyadors d’aquesta edició va valorar molt positivament 
tant el nombre de treballs presentats com la qualitat excel-
lent de tots els treballs participants.

Els guanyadors en l’edició de 2023 van ser dos primers premis 
ex aequo: L’energia del que queda, realitzat per Martí Mota 
Llobet, de l’Institut Alexandre Deulofeu (Figueres), i Estudi de 
la vida útil del iogurt, realitzat per Júlia Figuerola Lorenzana, 
de l’Institut La Segarra (Cervera). 

També es van concedir dos accèssits a Mireia Guash Espinosa, 
del Col·legi Virolai (Molins de Rei), pel treball titulat Els cris-
talls de la xocolata i el ‘fat bloom’, i a Laia Otal Salvans, de 
l’Institut Lluís de Peguera (Manresa), pel treball titulat Absor-
ció de la salinitat del sòl amb borratges.

Nou treballs més van rebre una menció honorífica: els dels es-
tudiants Júlia Escalé, de l’Institut Escola Intermunicipal del 
Penedès (Sant Sadurní d’Anoia); Mireia Font, de l’Escola Im-
maculada Concepció (Gavà); Pau Crosas, de l’Institut Ramon 
Turró i Darder (Malgrat de Mar); Emma Sierra i Naji Abdallah, 
del Col·legi Santo Angel (Gavà); Marina Hattink, de l’Institut 
Baix Montseny (Sant Celoni); Jan Salat, de l’Institut La Segar-
ra (Cervera); Helga Colomer, del Saint George’s School (For-
nells de la Selva); Lucas Larrosa, de l’Institut Gabriel Ferrater i 
Soler (Reus), i Miquel Fibla, de l’Institut Sòl de Riu (Alcanar).

El lliurament dels premis es va dur a terme durant la jornada 
del XXXV Debat de Química a l’Institut d’Estudis Catalans, que 
tingué lloc el 24 de maig de 2023 a la Sala Pere i Joan Coro-
mines de l’IEC. En aquesta edició, el ponent convidat va ser el 
professor Antoni Planas, del Departament de Bioenginyeria de 
l’Institut Químic de Sarrià (IQS), que va pronunciar la confe-
rència «La biocatàlisi per a una química sostenible». En el de-
bat central de l’acte, titulat «Quins estudis poden apropar-nos 
a l’àmbit professional d’aquesta branca del saber. Què hi apor-

ta la química?», es va reflexionar sobre els efectes de la bioca-
tàlisi en l’adaptació o la creació de nous perfils professionals.

En aquest mateix acte es van lliurar els premis als guanyadors 
del concurs de vídeos «La química de la vida». El concurs va 
ser organitzat per la SCQ dins el marc de les activitats de 
l’Any Joan Oró impulsades pel Departament de Recerca i Uni-
versitats de la Generalitat de Catalunya i la Fundació Joan 
Oró, en què es commemorava el centenari del naixement del 
cèlebre bioquímic lleidatà. Les activitats programades per a 
l’Any Joan Oró es van centrar a apropar el llegat científic i els 
valors personals d’aquesta figura cabdal en l’estudi de l’origen 
de la vida. La SCQ, amb aquest concurs de vídeos, va voler di-
vulgar la importància que ha tingut el científic català Joan 
Oró, així com el paper de la química en la seva vida. Els gua-
nyadors del concurs de vídeos van ser Mar Carrera Olomí, 
Amal Bouddouch El Benaissati, Aminata Mballo, Asiaa  
Kajeious Ennasri i Mariana Hnytka, de l’Institut Guindàvols 
(Lleida) en la modalitat «ESO». En aquesta mateixa modalitat 
també es va concedir una menció honorífica a Irene Pueyo 
París i Stefania Larisa Grigore, de l’Institut Alcarràs. En la mo-
dalitat «Batxillerat» el premi es va atorgar al vídeo presentat 
per Martina Riera López, Ivan Korolev Klonitskiy, Unai Otondo 
Pozuelo, Biel Nadal Ciurana i Lourdes García Barraza, del 
Saint George’s School (Fornells de la Selva). En aquesta mo- 
dalitat també es va concedir una menció honorífica a Dora 
Dereli i Jan Duran Orero, de l’Institut Joaquima Pla i Ferreras 
(Sant Cugat del Vallès). 

Els guanyadors de la 17a edició dels Premis als Treballs de Recerca de Batxillerat dins 
l’Àmbit de la Química amb membres de la Junta de la SCQ. Fotografia cedida per l’IEC.
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Premis de la Societat Catalana  
de Química en Recerca, Educació  
i Divulgació 2023
En la tercera edició dels Premis de la SCQ en Recerca, Educació 
i Divulgació, el professor Arjan W. Kleij, de l’Institut Català 
d’Investigació Química (ICIQ), ha estat distingit amb el Premi a 
l’Excel·lència Científica, que reconeix la trajectòria científica 
d’un investigador o investigadora en l’àmbit de la química que 
hagi desenvolupat majoritàriament la seva carrera científica 
en territori català. Els dos premis al Talent Científic Emergent 
s’han atorgat a la doctora Carla Casadevall Serrano, investiga-
dora Ramón y Cajal de la Universitat Rovira i Virgili (URV) i de 
l’ICIQ, i a la doctora Sílvia Osuna Oliveras, investigadora ICREA 
de la Universitat de Girona (UdG), per les seves capacitats de 
lideratge científic ascendent en l’àrea de la química. El Premi a 
la Innovació Educativa s’ha atorgat a la doctora Lidia Feliu So-
ley, de la UdG, pels seus treballs i les seves tasques educatives 
innovadores en la millora de l’ensenyament de la química. El 
Premi a l’Activitat Divulgadora de l’edició d’enguany s’ha con-
cedit a Pilar González Duarte, professora emèrita de la Univer-
sitat Autònoma de Barcelona (UAB), per les tasques que ha dut 
a terme en la divulgació de la cultura química en tots els àm-
bits de la ciutadania.

L’acte públic de lliurament dels Premis es va celebrar el 22 de 
juny a la Sala Prat de la Riba de l’Institut d’Estudis Catalans i 
va ser presidit pel secretari general de l’IEC. El lliurament va ser 
enregistrat i es troba disponible al canal de YouTube de l’IEC.

Acte de lliurament dels Premis de la SCQ en Recerca, Educació i Divulgació 2023. 
D’esquerra a dreta: Rosa M. Marcé, vicepresidenta de la SCQ; Gregori Ujaque, 
president de la SCQ; Sílvia Osuna, premi al Talent Científic Emergent; Lidia Feliu, 
premi a la Innovació Educativa; Carla Casadevall, premi al Talent Científic Emergent; 
Arjan W. Kleij, premi a l’Excel·lència Científica; Pilar González, premi a l’Activitat 
Divulgadora; Montserrat Heras, secretària de la SCQ, i Jordi Cuadros, tresorer de la 
SCQ. Fotografia cedida per Santiago Álvarez. 

Reconeixement d’Emplaçaments 
Històrics Representatius de la 
Química en el Territori de Parla 
Catalana 2023
El reconeixement de la Societat Catalana de Química (SCQ) 
que distingeix aquells emplaçaments històrics (edificis, labo-
ratoris, universitats, indústries, institucions, ciutats, explota-
cions, manufactures…) representatius de la química en el ter-
ritori de parla catalana ha arribat ja a la seva tercera edició. 
En aquesta convocatòria del 2023, la candidatura premiada 
ha estat la del Laboratori Químic de l’Ebre, precursor de l’ac-
tual Institut Químic de Sarrià, que fou creat el 1905 per la 
Companyia de Jesús, al municipi de Roquetes (Baix Ebre), amb 
l’objectiu de proporcionar a joves jesuïtes una formació quí-
mica que conciliés la fe i la ciència. Ben aviat, la formació de 
química experimental que s’oferia al Laboratori Químic de l’Ebre 
va atreure llicenciats i enginyers laics. Aquesta nova situa- 
ció va evidenciar que la ubicació del laboratori no era l’adequa-
da i el 1916 les seves instal·lacions es van traslladar a l’actual 
seu de la Via Augusta, al districte de Sarrià de Barcelona.

L’acte de descobriment de la placa al Laboratori Químic de 
l’Ebre, en reconeixement de la rellevància de l’emplaçament, 
va tenir lloc el 22 de novembre de 2023.

Acte de descobriment de la placa al Laboratori Químic de l’Ebre, en reconeixement de 
la rellevància de l’emplaçament. D’esquerra a dreta, Ivan Garcia, alcalde de Roquetes; 
Gregori Ujaque, president de la SCQ; Salvador Borrós, director de l’IQS, i Àngel 
Messeguer, secretari general de l’IEC. Fotografia cedida per Rosa Maria Marcé.




