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del Consell Editorial, i corresponen a conferenciants que han participat en actes
de la Societat i a persones premiades en les diverses convocatories publiques
(Premis de Recerca, Trobada de Joves Investigadors dels Paisos Catalans...). No
obstant aixo, si hi ha altres persones interessades a publicar-hi un treball, han
de fer-ho saber al Consell Editorial i indicar-ne el contingut i la llargada aproxi-

mada, i aquest en valorara I'adequacio a la linia editorial de la RevisTA.

Poden ser articles de treball de recerca originals o de revisio. Cal tenir present
que els lectors de la revista poden ser quimics de qualsevol especialitat i, per
aixo, es demana als autors que facin un esforg especial a fi de facilitar la

comprensio dels seus treballs.
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Les normes detallades de publicacio es poden trobar a la pagina web de la
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complet de la qual es pot consultar a http://creativecommons.org/licenses/
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causa de la pandémia de la COVID-19,
aquest 2020 ha estat un any, en el millor
dels casos, complicat. Aixd també ha
afectat el desenvolupament normal de
|'activitat cientifica i educativa a Catalu-
nya, amb la cancellacio de classes, prac-
tiques, congressos i reunions, i la dismi-
nucio de I'activitat investigadora pel tancament de laboratoris
i la suspensid de les estades d'estudiants de grau, master i
doctorat.

La REVISTA DE LA SOCIETAT CATALANA DE QUIMICA, pero, ha pogut fun-
cionar amb normalitat i estem molt contents de poder
presentar-vos-la de nou en aquest numero 19. En part, hem
d'agrair al Servei Editorial de I'Institut d'Estudis Catalans (IEC)
les innovacions que han posat en marxa per desenvolupar el
procés editorial de manera totalment digital, que ens han per-
mes d'agilitzar considerablement la publicacié de la revista.

Afortunadament, es va poder dur a terme amb normalitat
I'Onzena Trobada de Joves Investigadors dels Paisos Catalans
entre el 28 i el 30 de gener, a I'Escola Politécnica Superior
d'Enginyeria de Vilanova i la Geltrd, amb una bona participa-
ci6 i la barreja habitual de conferéncies plenaries i comunica-
cions distribuides entre diferents simposis. Els joves investiga-
dors guanyadors dels premis als diversos simposis ens
presenten els seus treballs en aquest numero de la revista.
També comptem amb l'article del Premi Sant Jordi 2019 al
millor treball de fi de grau, un article sobre la utilitzacio de
nanoparticules inorganiques per combatre el cancer, un arti-
cle de divulgacio sobre la pirotécnia i la quimica i les seccions
habituals sobre el Premi Nobel de Quimica i «Quimics catalans
al mon». Esperem que en gaudiu.

Cal destacar que també es va poder dur a terme la renovacio
de la Junta de la Societat Catalana de Quimica amb normali-
tat, emprant per primer cop exclusivament un sistema de vo-
tacio electronica que va afavorir la participacio dels socis. Les
eleccions van tenir lloc el 26 de febrer, i la nova Junta, presi-
dida per Gregori Ujaque, es va posar a treballar immediata-
ment. Des d'aquestes pagines volem agrair I'extraordinaria
feina desenvolupada per la Junta anterior, encapcalada pel

seu president, Carles Bo, que, juntament amb Joan Cirujeda i
Ramon Sayds, fins ara tresorer de la Societat Catalana de Qui-
mica, no continuaran a la Junta actual. Cal destacar I'esfor¢
incondicional dut a terme per Carles Bo i la seva Junta, aquest
darrer any, per organitzar tots els actes de celebracio de I'Any
Internacional de la Taula Periodica.

El primer article d'aquest numero ha estat escrit per Gerard To-
bias i collaboradors, de I'Institut de Ciéncia de Materials de
Barcelona (ICMAB-CSIC), i analitza I'Us de nanoparticules inor-
ganiques per al diagnostic i el tractament del cancer. El segon
article, basat en el treball guanyador del Premi Sant Jordi 2019,
és de Carlota Odena i collaboradors, de I'Institut Catala d'Inves-
tigacio Quimica (ICIQ); tracta sobre nous catalitzadors de coure
com a agents trifluorometilants de compostos organics.

El tercer article és de Pau Besalu-Sala i collaboradors, del De-
partament de Quimica i I'Institut de Quimica Computacional i
Catalisi de la Universitat de Girona, i parla d'un nou funcional
de la densitat per al calcul de segones hiperpolaritzabilitats.
Pau Besalu-Sala va ser el guanyador del simposi «Teoria i mo-
delatge» de I'Onzena Trobada de Joves Investigadors dels Pai-
sos Catalans.

A continuacié tenim un treball de Pep Rojo i collaboradors, de
I'Institut de Recerca Biomédica (IRB) de Barcelona, sobre la
preparacio estereoselectiva de lligands P-estereogénics, com
a guanyador del simposi «Metodologia sintética de compostos
organics i inorganics» de I'Onzena Trobada de Joves Investiga-
dors dels Paisos Catalans.

Tot sequit us presentem I'article de Cristina Garcia-Bonillo i

collaboradors, de I'Institut Quimic de Sarria (1QS), com a re-

sultat del premi obtingut a la millor presentacio del simposi

«Materials i quimica de I'estat solid». Tracta sobre els efectes
antimicrobians de les superficies basades en plata.

A continuacio tenim un article signat per Pol de la Cruz-San-

chez i collaboradors, de la Universitat Rovira i Virgili (URV),

com a guanyador del premi a la millor presentacio del simposi
«Catalisin. Versa sobre els lligands de tipus tioéter-carbe
N-heterociclics per a la hidrogenacié asimétrica d'olefines. ._5
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Seguidament, a I'article de Raimon M. Prats i collaboradors,
de I'Institut de Diagnosi Ambiental i Estudis de I'Aigua
(IDAEA-CSIC), se'ns exposa el transport de contaminants or-
ganics a I'alta muntanya i el seu impacte en els ecosistemes.
Aquest treball va resultar guanyador al simposi «Medi am-
bient i qualitat de vidan.

El premi a la millor presentacié del simposi «Metodologia ana-
litica» va correspondre a Adrian Gomez-Sanchez, de la Uni-
versitat de Barcelona (UB), que, juntament amb altres investi-
gadors de la UB i I'Institut de Ciéncies Fotoniques (ICFO), ens
presenta un article sobre el tractament quimiométric de les
dades generades per les imatges hiperespectrals de teixits ve-
getals.

D'altra banda, us oferim un article de Pep Anton Vieta (Saint
George's School, Girona) sobre la relacio entre la pirotécnia i
els elements quimics.

Amb motiu de la concessio del Premi Nobel de Quimica 2019
a Goodenough, Whittingham i Yoshino pel desenvolupament
de les bateries d'io liti, la doctora M. Rosa Palacin (ICMAB-
CSIC) va pronunciar una conferéncia sobre aquest tema a la
seu de I'lEC el desembre passat, en |'acte de celebracio que ja
ha esdevingut un classic de la Societat Catalana de Quimica
(SCQ). La podeu trobar ara a la revista en forma d'article.

Finalment, acabem aquest nimero amb uns breus resums de
la carrera cientifica i professional de dos quimics catalans al
mon, Pilar Calleja (Alemanya) i Marc Vendrell (Escocia), que

de ben sequr seran font d'inspiracio per als nostres joves in-
vestigadors, i amb la seccid «Activitats destacades de la So-
cietat Catalana de Quimica», que conté les activitats princi-
pals en que s'ha implicat la nostra Societat des de finals del
2019 fins al setembre del 2020. Cal destacar que, malgrat la
pandémia de la COVID-19, les activitats més rellevants que
organitza periodicament la SCQ s'han pogut dur a terme, ja
que estaven programades per a finals del 2019 i per al primer
trimestre del 2020.

Per acabar, us encoratgem a proposar-nos articles i treballs
que puguin motivar l'interés d'un ampli ventall de lectors. El
nostre objectiu €s contribuir a la difusio de la quimica i dels
diversos ambits que hi estan relacionats, des d'un punt de vis-
ta tant académic com divulgatiu. No dubteu a contactar amb
nosaltres (a rscqg@iec.cat o a les nostres adreces professio-
nals) per enviar-nos treballs per publicar, aixi com qualsevol
dubte o suggeriment.

Els editors,

Montserrat Heras Corominas
Universitat de Girona
montserrat.heras@udg.edu

Ciril Jimeno Mollet

Institut de Quimica Avancada de Catalunya -
Consell Superior d'Investigacions Cientifiques
ciril jimeno@iqac.csic.es
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Nanoparticules inorganiques per al diagnostic i el tractament del cancer
Inorganic nanoparticles for cancer diagnosis and therapy

Carlota Ramos Casanova, Marina Llenas Martinez, Stefania Sandoval i Gerard Tobias Rossell

Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB-CSIC)

Resum: La investigacio de les nanoparticules en biomedicina ha registrat un interés creixent en els ultims anys ateses les pro-

metedores propietats que tenen per al diagnostic i el tractament del cancer. En aquest article s'exposen els mecanismes d'ac-

tuacio d'aquest tipus de nanomaterials contra les céllules tumorals i les estratégies de disseny per a millorar-ne I'eficacia.

També s'exploren els principals tipus de nanoparticules inorganiques que han destacat per les seves caracteristiques en el camp

de I'oncologia.

Paraules clau: Nanoparticules, tumors, cancer, tractament, diagnostic.

Abstract: Research on nanoparticles in biomedicine has aroused growing interest in recent years due to their promising prop-

erties for cancer diagnosis and therapy. This paper discusses the mechanisms of action of this type of nanomaterials in rela-

tion to tumor cells, as well as the design strategies to improve their performance. The main types of inorganic nanoparticles

that have stood out for their characteristics in the field of oncology are also presented.

Keywords: Nanoparticles, tumors, cancer, therapy, diagnosis.

Introduccio

| cancer és la segona causa de mort a escala
mundial i es calcula que, només el 2018, va ser
responsable d'unes 9,6 milions de morts arreu
del mon [1]. Malgrat els esforcos realitzats en
termes de prevencid i per millorar el tractament
de la malaltia, aproximadament una de cada sis
morts a escala global és deguda al cancer, un
70% de les quals sén produides en paisos de renda mitjana i
baixa [1]. Els tractaments convencionals inclouen la cirurgia, la
radioterapia i la quimioterapia. Son metodes generalment inva-
sius o que malmeten teixit sa. En el cas de la quimioterapia, hi
ha una distribucid poc especifica al llarg del cos, fet que com-
porta l'aparicié de nombrosos efectes secundaris i restringeix la
quantitat de farmac administrable al pacient. Es per aixo que
des de fa uns anys ha anat creixent un gran interes pel disseny
de noves tecnologies que permetin dirigir el farmac de manera
selectiva a les célules diana (en el cas del cancer, a les célules
tumorals), per disminuir al maxim el nombre de céHules sanes
afectades i millorar |'especificitat del tractament [2]. Aquesta
estratégia permet aconseguir la concentracié adient al punt on
es vol actuar, administrant una quantitat de farmac menor, per
reduir 'aparicio d'efectes secundaris i millorar la qualitat de
vida dels pacients [3].

Correspondencia: Gerard Tobias Rossell

Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB-CSIC)
Campus de la UAB. 08193 Bellaterra, Barcelona

Tel.: +34 935 801 853. Fax: +34 935 805 729

Ale: gerard.tobias@icmab.es

L'Us de la nanotecnologia esta suposant un gran aveng en el
diagnostic i el tractament del cancer. Les nanoparticules (NP)
emergeixen com a plataformes ideals per a I'encapsulacio de
farmacs i el seu alliberament posterior, no només per la seva
acumulacio especifica en tumors i la captacio activa en cellu-
les [4], sind també per la biocompatibilitat i la possible biode-
gradabilitat dels materials que les componen. Actualment,
s'estan investigant NP amb matrius tant organiques com inor-
ganiques, amb aplicacions especifiques en funcié de la mida,
la morfologia i la naturalesa quimica, fet que obre un ventall
de possibilitats per tractar diversos tipus de malalties. La figu-
ra 1 mostra alguns exemples de nanomaterials que s'exploren
activament avui dia, amb propietats com a agents efectius per
al diagnostic i el tractament del cancer.
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p & 2 Y
o> .'d\:} Carbon nanotube "
A .
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Dendrimer o Q
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> ]
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Solid lipid NP :
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8D @
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Viral particles Metal NP
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Organic
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Ficura 1. Tipus de nanomaterials amb aplicacions potencials per al diagnostic i el
tractament del cancer [5]. Reproduit d'Elsevier Ltd. 2019, sota Ilicéncia CC BY-NC-ND
(https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ca).
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Les NP presenten avantatges clars respecte a I'administracio
convencional de farmacs. La integracié del principi actiu en
nanomaterials ofereix una proteccio contra la degradacio pre-
matura i la interaccié amb I'entorn biologic. A més, les NP aug-
menten 'absorcid de farmacs en el teixit diana, permeten un
millor control de la farmacocinética i del perfil de distribucid
del farmac en el teixit i milloren la penetracio intracetular [6].

Aquest article se centra a explorar la sintesi i I'Us dels dife-
rents tipus de nanoparticules inorganiques emprats en el
diagnostic i el tractament del cancer: NP metalliques i d'oxids
metallics, punts quantics, NP de conversid ascendent, NP de
silice mesoporosa i nanomaterials de carboni. No s'hi aborden
les NP organiques, perqué ja es van explorar parcialment en
un treball previ publicat en aquesta mateixa revista [7]. En el
present treball s'exposen també els mecanismes d'acumulacié
de les NP a les céllules tumorals i d'alliberament dels farmacs
un cop son dins la célula.

Distribucio i acumulacio
de nanoparticules i alliberament
controlat de I'agent actiu

Administracio i biodistribucio

Els farmacs poden entrar al cos per via oral, intravascular,
transdérmica o pulmonar, per arribar a la zona que s'ha de
tractar [8]. En el cas del cancer, a més, hi ha la possibilitat
d'una administracié intratumoral. La via oral és la més simple
de totes: les NP arriben a I'estomac i son absorbides a l'intesti,
i d'alla seqguidament entren al torrent sanguini. Tot i ser una
via no invasiva, presenta diversos reptes, ja que la particula ha
de poder aguantar el pH fortament acid de I'estomac i la mu-
cosa intestinal del pacient ha d'estar en bones condicions. La
via d'administracio oral, junt amb la intravascular, presenten
inherentment un efecte sistémic més rapid que altres vies,
perque les NP s'escampen per tot I'organisme a través del tor-
rent sanguini. Aquesta caracteristica, tanmateix, pot compor-
tar que generin una toxicitat sistémica [8]. Les NP en circula-
ci6 han de superar diverses barreres fisiologiques per a poder
transportar de manera controlada el farmac des del punt
d'administracio fins a les célfules diana. La degradacio, la
captura per macrofags del sistema reticuloendotelial (RES, de
I'anglés reticuloendothelial system), I'emmascarament de pro-

teines o I'acumulacio en punts del cos no desitjats sén alguns
dels obstacles que cal véncer durant el transport de les parti-
cules a través del torrent sanguini [9]. El comportament del
nanomaterial enfront d'aquests fenomens esta directament
relacionat amb la seva geometria, mida o carrega de superfi-
cie, aixi com amb la seva composicio quimica; tot aixo en dic-
ta la biodistribucid i I'acumulacio a I'organisme [10].

Les administracions transdérmica, pulmonar i intratumoral sén
vies d'accio local que no requereixen que les NP passin al siste-
ma circulatori i s'acumulin posteriorment a la zona per tractar.
La via transdérmica, en forma de pegats o cremes, és una via no
invasiva amb una gran superficie per a I'administracio. No obs-
tant aix0, no només pot produir irritacio local, sind que també
pot donar lloc a una translocacié cap al sistema circulatori. Els
mateixos inconvenients poden apareixer en I'administracié pul-
monar mitjancant inhaladors o aerosols. Aquesta via, a més, pot
resultar perillosa si es formen agregats de NP, ja que poden ta-
ponar els capillars dels pulmons i provocar |'asfixia del pacient.
D'altra banda, pero, presenta I'avantatge distintiu que evita el
pas de les particules al fetge [8]. Finalment, |a via intratumoral
possibilita I'accés directe a les celfules objectiu, sempre que no
es produeixi una degradacio de les NP i que la captacid i la dis-
tribucio intracelulars siguin satisfactories [9].

Mecanismes d'acumulacio de NP en céllules
tumorals

Les nanoparticules s'acumulen a les céllules tumorals a través
de dos tipus de mecanismes: de direccionament (targeting)
passiu i actiu (figura 2).

El direccionament passiu es basa principalment en I'efecte de
permeabilitat i retencid millorades (EPR, de I'anglés enhanced
permeability and retention effect). En un tumor, la rapida pro-
liferacid de les cellules cancerigenes motiva la formacié de
nous vasos sanguinis (angiogénesi) i el desviament de vasos ja
existents per al subministrament d'oxigen i nutrients sufi-
cients. D'aix0 en resulta un desequilibri dels reguladors angio-
génics, que provoca que els vasos al voltant del tumor presen-
tin una arquitectura desorganitzada i nombrosos porus a
I'endoteli. Aquests espais o fenestracions entre les célules
endotelials afavoreixen que els vasos tumorals siguin més
permeables i permeten que les macromolécules o nanoparti-



cules que circulen pel torrent sanguini puguin extravasar-se i
acumular-se a la matriu del tumor. D'altra banda, el creixe-
ment accelerat del teixit tumoral ocasiona un deteriorament
del drenatge limfatic, que condueix a un augment de la reten-
cio de les nanoparticules acumulades en aquest teixit. L'efec-
te EPR, doncs, descriu la suma de tots aquests factors [11-14].

Nanoparticle

Active cellular

targeting

Ineffective
fymphatic drainage

Ficura 2. Representacio esquematica dels mecanismes d'aproximacio i acumulacio
dels nanomaterials a les céllules tumorals [15]. Reproduit de BioMed Central Ltd.
2014, sota llicéncia CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/2.0/deed.ca).

Per a assegurar un direccionament optim de les NP en els tei-
xits tumorals i que siguin efectives com a nanotransportadors
de farmacs, tanmateix, cal combinar el direccionament passiu
amb I'actiu. El direccionament actiu es basa en processos de
reconeixement molecular selectius per a les cellules tumorals
a través d'interaccions Iligand-receptor o anticos-antigen [16,
17]. L'estratégia consisteix a funcionalitzar la superficie de les
NP amb Iligands afins a receptors que estan sobreexpressats
als tumors, perqué els reconeguin i s'hi enllacin. Alguns dels
lligands més utilitzats son molécules petites, peptids, anticos-
sos o fragments d'anticossos i acids nucleics, com, per exem-
ple, aptamers [18]. El direccionament actiu millora la retencio
de NP a les zones per tractar i la seva internalitzacio per en-
docitosi a les céllules objectiu [18, 19].

Alguns factors, pero, juguen en contra de I'acumulacié de NP
a les zones tumorals. Es el cas de I'elevada pressio del liquid
intersticial (IFP, de I'anglés interstitial fluid pressure) que s'ex-
perimenta als tumors, i que pot ser de deu a quaranta vegades

superior a la d'un teixit normal. Aquesta barrera suposa un
obstacle en el tractament del cancer, ja que implica una baixa
concentracio de NP al tumor i la consegiient captacio inefi-
cient dels agents terapéutics [20, 21].

Mecanismes d'alliberament controlat dels farmacs

L'alliberament controlat dels farmacs integrats en NP es basa
en la resposta dels nanomaterials a estimuls especifics.
Aquests estimuls provoquen un canvi en les propietats fisico-
quimiques de les particules, que permet, d'aquesta manera,
I'alliberament del principi actiu.

Els estimuls es classifiquen en interns, entre els quals desta-
quen variacions en el pH, enzims o petites molecules, i ex-
terns, com ara la temperatura, la llum o els ultrasons, entre
d'altres (figura 3). Els estimuls interns responen a diferéncies
fisiologiques que hi ha entre I'entorn extracellular dels tu-
mors solids i els teixits normals, mentre que els mecanismes
d'activacio externs es projecten especificament i des de I'ex-
terior cap a la zona que es vol tractar. El principi de I'allibera-
ment controlat de farmacs €s especialment interessant i efec-
tiu quan es volen evitar els efectes secundaris toxics en
organs sans [18, 22]. En NP poroses, per exemple, en les quals
el farmac esta contingut als porus, es dissenyen mecanismes
coneguts com a nanoportes, que bloquegen la sortida de
I'agent terapéutic fins que no se n'activa I'alliberament. Altres
mecanismes provoquen la degradacio de la nanoparticula o
canvis en les seves propietats fisiques [18].

Chemicals
pH \
Temperature
_—
Light 7‘

Ultrasoun:

Release of drug due to
opening of nanogates

Stimuli responsive gated M5Ns Nanogates/nanovalves

Loaded drug

Ficura 3. Diagrama esquematic de I'alliberament controlat de farmacs en NP
poroses com a resposta als estimuls. L'alliberament pot ser motivat per estimuls tant
interns com externs [22]. Reproduit de MDPI 2018, sota llicéncia CC BY (https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.ca).
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Disseny de nanoparticules
per a aplicacions biomediques

Per a assegurar una vida mitjana de circulacio a I'organisme
adequada i una bona estabilitat, aixi com I'acumulacié al lloc
per tractar i I'alliberament controlat del farmac, els nanoma-
terials es poden dissenyar perqué compleixin una finalitat es-
pecifica. Alguns dels mecanismes per a assolir els requisits
esmentats son canviar-ne la forma i la mida, modificar-ne la
superficie o afegir-hi elements de direccionament, ja que son
parametres directament relacionats amb la biodistribuci¢ i
I'acumulacio de les NP a I'organisme [10].

Biodistribucio i acumulacio: modificacio
morfologica i superficial

Atés que les propietats fisicoquimiques de les particules tenen
un paper decisiu en la seva biodistribucio i acumulacio, i de-
terminen aixi I'eficiéncia d'aquests agents, la sintesi de nano-
particules amb una geometria, porositat, mida i caracteristi-
ques de la superficie controlades és un tema de gran interes
per a la recerca (figura 4). Per exemple, les NP amb més poro-
sitat tendeixen més a acumular-se als pulmons que les seves

homologues no poroses [23]. D'altra banda, les NP amb porus
de mida petita mostren un comportament a I'hora d'alliberar
els farmacs més sostingut i una activitat més gran contra el
cancer respecte a les NP amb porus de mida més gran [24].

De manera similar, la forma té efecte en la biodistribucio. En
general, les particules amb geometria no esferica presenten
un temps de circulacio més llarg [26], fet que es tradueix en
una millora en I'extravasacio als tumors. Per contra, les parti-
cules esferiques son internalitzades per les célules finsa un
500% més que les nanobarres [27], ja que |a velocitat d'inter-
nalitzacié de les NP no esfériques depén del seu direcciona-
ment angular relatiu a la membrana cellular [28]. Per altra
banda, s'ha demostrat que les particules discoidals s'acumu-
len més a la majoria d'organs que altres morfologies [29].

La mida és també un parametre crucial: mentre que les parti-
cules petites (< 20-30 nm) s'eliminen generalment per ex-
crecid renal a través dels ronyons, les NP en el rang de 70 a
200 nm presenten propietats optimes per a I'administracid
intravascular en el tractament del cancer, gracies a un temps
de circulacio a la sang més llarg, una captacio hepatica baixa
i una captacio tumoral alta [30, 31]. Les NP més grans

(> 200 nm) es filtren per la melsa i mostren temps de circu-
lacid baixos, alhora que presenten acumulacio al fetge i la

>

star-like triangles
= L4
cubes sphere

roughness

——

100nm 1nm

porosity

e.g., -COOH; -SH; -NH,
-+
+
+ -
\_-‘.fn_g\.\"\r'l@
hydrophobicity
\I:’ (‘W
y
liposomes - ....-”
gold micelles
.
iron oxide 7
R ;
polymeric NCs polymeric micelles
* quantum dots
core shell dendrimers

FiGura 4.

La composicio, les propietats fisiques i de la superficie i els elements de direccionament influeixen en la biodistribucid i I'acumulacio
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melsa i s'eliminen pel RES [30, 32]. A més de la mida, les pro-
pietats de superficie (com ara la carrega) son considerades
els aspectes més importants que influeixen en la biocompati-
bilitat de les NP. Les particules neutres o amb una lleugera
carrega negativa son les que presenten temps de vida mitjans
en circulacio més prolongats, fet que es tradueix en una mi-
[lor acumulacio als tumors. Per contra, les NP molt cationi-
ques o molt anidniques son rapidament eliminades de la cir-
culacié [32]. La modificacio superficial més eficient és a
través del recobriment neutre amb polietilenglicol (PEG). La
modificacié de la superficie de les NP per pegilacié comporta
periodes de circulacio a la sang prolongats, disminuint-ne
I'eliminacio, i redueix, a més, I'acumulacio a la melsa de les
NP grans [27, 32].

Finalment, la integraci6 d'elements de direccionament a la
superficie dels nanomaterials, com a part de I'estratégia de
direccionament actiu, millora la retenci6 de NP a les zones
per tractar i la seva internalitzacio per endocitosi a les cél-
lules objectiu [18, 19]. Alguns dels elements de direccio-
nament més utilitzats, com s'ha comentat anteriorment,
son petits Iligands, anticossos, acids nucleics, péptids i pro-
teines [10].

Nanoparticules inorganiques
per al diagnostic i el tractament
del cancer

Nanoparticules metalliques i d'oxids metallics

Les NP metalliques (MNP, de I'anglés metal NP) i d'oxids
metallics (MONP, de I'anglés metal oxide NP) son entitats
submicrometriques fetes de metalls purs o els seus compos-
tos (figures 5a i 5b). Son agents versatils, que es poden sin-
tetitzar amb una alta uniformitat de mida i unes propietats
fisiques i quimiques uniques, fet pel qual han guanyat molta
importancia en el camp de les aplicacions biomediques.
Concretament, I'alta relacié superficie/volum; les propietats
optiques, magnétiques i eléctriques que presenten; I'elevada
biocompatibilitat; I'estabilitat; la facilitat de sintesi i fun-
cionalitzacid, i la seva quimica superficial les fan especial-
ment atractives per a aplicacions en el diagnostic i la terapia
del cancer, soles o en combinacio amb els tractaments con-
vencionals [33-37].

Figura 5. Imatges de microscopia electronica: a) NP d'oxid de ferro, adaptada de
[38]; reproduit del National Institute for Material Science 2014, sota llicéncia CC BY
(https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/deed.ca); b) clisters de plati, adaptada
de [39]; ¢) punts quantics de CdSe, adaptada amb permis de [40]; copyright® 2012,
American Chemical Society; d) NP de conversié ascendent, adaptada amb permis de
[41]; copyright © 2012, American Chemical Society; €) NP de silice mesoporosa;

f) nanotubs de carboni; g) grafé, reproduit amb permis de [42]; copyright © 1996,
The Royal Society of Chemistry.

Hi ha una gran varietat d'estrategies sintétiques per a obtenir
MNP i MONP. Els métodes descendents (top-down) inclouen
processos com ara el fresatge mecanic, I'ablacio amb laser o
la polvoritzacio catodica (sputtering), en els quals es parteix
dels materials massius (bulk) i es fragmenten en petites parts.
Els métodes ascendents (bottom-up), per la seva banda, par-
teixen d'atoms o molécules que s'uneixen per obtenir NP, com
ara els métodes sol-gel, la sintesi hidrotermal, la coprecipita-
cio, la reduccid quimica, els métodes biologics o d'altres (la
sintesi per microones o ultrasons). La tria del métode de sin-
tesi té un efecte important en les propietats finals de les NP,
ja que, en funcid de la mida o la forma, per exemple, aquestes
variaran [33, 43, 44]. Per a cada tipus de NP en concret, des-
taquen processos de sintesi especifics, com ara el métode de
Turkevich, un dels més coneguts per a sintetitzar NP d'or, ba-
sat en la reducci6 de HAuCI, mitjangant citrat de sodi en ai-
gua [35, 45].

Les propietats optiques de les MNP son altament destacables.
Moltes nanoparticules metalliques, com ara Au, Ag, Pt o Cu,
presenten ressonancia de plasmo de superficie (SPR, de I'an-
glés surface plasmon resonance) quan s'irradien amb llum de
freqliencies especifiques. Aquest fenomen genera camps elec-
tromagnétics forts a la superficie de les particules i en millora
les propietats radiatives —absorcio i dispersio (scattering)— i
no radiatives —conversié de la llum absorbida a calor—, fet
que permet que s'apliquin en terapia fototérmica (PTT, de
I'anglés phototermal therapy) o imatge médica, entre d'altres.
Una gran part de I'atencio se centra entorn de les NP d'or. La
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mida és un factor molt rellevant; aixi, per a la imatge médica,
son preferibles les NP d'or grans, perqué presenten o produei-
xen una dispersié major, mentre que les petites ho sén per a la
PTT, degut al fet que la llum és principalment absorbida per les
nanoparticules i, per tant, es converteix de manera eficient en
calor [35, 46, 47]. Les NP de plata i les de plati també han mos-
trat tenir unes propietats plasmoniques molt rellevants [35, 48].

Aixi mateix, les MNP i les MONP destaquen com a agents foto-
sensibilitzadors en terapia fotodinamica, basada en la genera-
cid d'espécies reactives de I'oxigen (ROS, de I'anglés reactive
oxygen species), quan son irradiades amb llum de certes ca-
racteristiques. Les NP de Ti0, i ZnO, entre d'altres, han estat
ampliament estudiades en aquest ambit, actuant per si soles o
conjugant-se amb fotosensibilitzadors classics, dels quals mi-
lloren la dispersio i I'estabilitat a la sang [49-51]. La generacid
de ROS o la hipertérmia per al tractament del cancer no no-
més son possibles mitjancant la interaccio de les MNP i les
MONP amb la llum, sind que també es poden utilitzar altres
estimuls externs, com ara la radiofreqiiéncia o els ultrasons. A
més, per a les NP magnétiques, com les NP d'oxid de ferro,
destaca la hipertérmia induida per un camp magnétic, que és
una de les seves aplicacions més prometedores [35, 47, 51].

En el camp de la radioterapia, s'ha demostrat que les MNP i
les MONP son utils com a agents radiosensibilitzadors, ja que
presenten una alta interaccio amb els raigs X i altres radia-
cions ionitzants: n'augmenten I'efecte sobre les céllules tu-
morals i permeten I'administracio de dosis inferiors [52, 53].
Les NP d'or s'estan estudiant molt en aquest ambit, aixi com les
NP d'oxids de ceri, que han destacat especialment perque te-
nen la capacitat d'induir selectivament la mort de céllules
canceroses irradiades, alhora que protegeixen el teixit cir-
cumdant dels danys provocats per la radiacio i I'estres oxida-
tiu, actuant simultaniament com a agents radioprotectors i
radiosensibilitzadors [50].

Molts estudis han mostrat que les MNP i les MONP presenten
una activitat anticancerigena inherent. Les NP de plata, per
exemple, afecten les proteines que neutralitzen les ROS, creant
una acumulacio d'espécies reactives d'oxigen a les cellules tu-
morals que porta a la mort cellular programada, aixi com el
factor de creixement de I'endoteli vascular; per tant, son utils
per a la terapia inhibidora de I'angiogénesi. També s'ha demos-
trat que les NP d'0xid de coure redueixen el creixement dels
melanomes i indueixen selectivament la mort de céHules can-

ceroses [50, 54-57]. A més, les MNP i les MONP es poden fun-
cionalitzar facilment amb anticossos, peptids, DNA o RNA, per
dirigir-les a céHules especifiques, 0 amb polimers biocompati-
bles, per allargar-ne la circulacié in vivo i poder-les aplicar en
I'administracio de farmacs i gens [33, 34, 58].

Finalment, les MNP i les MONP han destacat també en aplica-
cions per a la diagnosi del cancer. Son atils en multiples mo-
dalitats d'imatge: per exemple, com a agents de contrast en
tomografia computada o en imatge per ressonancia magneti-
ca [34]. Dins d'aquesta segona modalitat, les NP d'oxid de
ferro superparamagnétiques (SPION, de I'anglés superpara-
magnetic iron oxide NP) han rebut una atencié molt impor-
tant [35, 59]. Molts estudis s'han centrat en la seva sintesi,
soles o en combinacié amb diferents suports, com ara I'0xid
de grafe, per tal d'evitar I'agregacio i la precipitacio de les
SPION dins de I'organisme i allargar-ne el temps de circula-
cio a la sang [60].

Punts quantics

El terme punts quantics (QD, de I'anglés quantum dots) es re-
fereix a totes les nanoparticules amb una mida de pocs nano-
metres (2-10 nm; figura 5¢) [61]. Es caracteritzen perque
mostren confinament quantic tridimensional, fet que provoca
que les seves propietats Optiques i electroniques difereixin de
les de les particules més grans. La principal propietat distinti-
va dels QD és la fluorescéncia, ja que emeten llum de freqlién-
cies especifiques quan se'ls aplica electricitat o llum [36].

El confinament quantic és el confinament espacial de parells
electro-forat (excitons) en una o més dimensions d'un mate-
rial, atés que el radi de la nanoparticula és menor que el radi
de Bohr de I'excito en la forma macroscopica del material [61,
62]. Quan el confinament és tridimensional, parlem de punts
quantics. El confinament quantic és més pronunciat en mate-
rials semiconductors, perqué presenten una banda prohibida a
I'estructura electronica. Els metalls no tenen aquesta banda
prohibida, per la qual cosa els seus efectes quantics son
menys destacats. Es per aixo que, tot i que hi ha molts tipus
de @D, el terme es refereix normalment a les nanoparticules
semiconductores [61]. Els punts quantics més comuns son els
QD semiconductors de calcogenurs de cadmi, perd també en
trobem de calcogenurs de plata, carboni, silici, fosfor negre o
germani [36].



Les bandes prohibides dels punts quantics son ajustables se-
gons la mida: com més petita és la particula, més gran és la
banda prohibida. Consegiientment, els espectres d'absorban-
cia i luminescéncia varien cap al blau (energies altes) a mesu-
ra que decreix la mida de la particula. Aquest fet permet defi-
nir i ajustar amb precisid les propietats optiques i
electroniques dels punts canviant-ne la forma, la mida i el
material, i aix0 obre la porta a un gran ventall d'aplicacions
[61, 62]. Els QD s'utilitzen per al tractament del cancer com a
agents fotosensibilitzadors en terapia fotodinamica i com a
radiosensibilitzadors en radioterapia [63]. A escala general,
també es fan servir molt per a detectar i obtenir imatges de
biomolécules, cellules i teixits [64].

Els QD utilitzats en aplicacions biomeédiques son exclusiva-
ment nanocristalls colloidals. Els QD més emprats sén nuclis
de CdSe recoberts amb una capa de ZnS. Aquesta capa passi-
va la superficie del nucli, el protegeix de |'oxidacio, evita la
filtracio de cadmi o seleni a I'entorn i, a més, produeix una
millora substancial del rendiment de la fotoluminescéncia
[65]. Els QD colloidals de CdSe amb una alta cristallinitat al
nucli i distribucions de mida de particula molt petites s'obte-
nen per sintesi a alta temperatura, que es basa en I'us de sol-
vents o lligands de creixement a alta temperatura [65]. Els
precursors s'hi afegeixen per sobre d'una temperatura critica,
fet que crea la nucleacio, i tot sequit es fa un refredament ra-
pid fins a una temperatura en la qual es deixa de produir la
nucleacio i comenca el creixement [62].

Nanoparticules de conversid ascendent

La conversio ascendent es refereix a tots els processos optics
no lineals que converteixen dos o més fotons de baixa ener-
gia, generalment de llum d'infraroig proper, en un foto de sor-
tida d'energia més alta. Els processos es basen en I'existéncia
de multiples estats d'energia intermedis en un i6 dopant, que
esta contingut en una particula cristallina, en qué es poden
acumular els fotons de baixa energia. Aquests fenomens, pero,
només es desenvolupen de manera eficient amb ions de lan-
tanids trivalents, degut a |'excepcional llarg temps de vida
dels seus estats d'energia intermedis [66].

Al llarg d'aquesta ultima década, la conversié ascendent ha
esdevingut cada cop més destacada en el camp de la biomedi-
cina per a preparar nanoparticules dopades de lantanids. Gra-

cies a les seves petites dimensions (figura 5d) i la seva
biocompatibilitat, les nanoparticules de conversié ascendent
(UCNP, de I'anglés upconversion nanoparticles) poden unir-se
a proteines o altres sistemes biologics macromoleculars i uti-
litzar-se en una amplia varietat d'aplicacions. A més, presen-
ten una intensa emissio visible sota excitacio en l'infraroig
proper, menys nociva i amb més profunditat de penetracié
que I'excitacid ultraviolada convencional; aixi doncs, son una
eina molt interessant per a la bioimatge i la terapia fotodina-
mica del cancer [66, 67]. El procés de conversio ascendent
Unic de les UCNP es pot utilitzar per a activar agents terapéu-
tics fotosensibles, mentre que la integracié de les UCNP amb
altres nanoestructures funcionals obre la porta a terapies
contra el cancer guiades per la imatge [68].

La sintesi de les UCNP en una composicid, fase cristallina, for-
ma i mida controlades es pot aconsequir a través d'una amplia
varietat d'estrategies, que inclouen la descomposicio térmica,
la sintesi hidrotermal, el métode de maduracio d'Ostwald, els
processos sol-gel, el métode de coprecipitacid i la sintesi ba-
sada en liquids ionics [67]. En tots els casos es busca obtenir
nanoparticules amb estructures d'un alt grau de cristallinitat,
perqué d'aquesta manera hi ha un fort camp cristali al vol-
tant dels ions dopants i es minimitza la pérdua d'energia de-
guda als defectes cristallins [66]. Els métodes de descomposi-
ci6 térmica i hidrotermal son els més efectius per a obtenir
UCNP monodisperses, monocristallines i d'una sola fase; per
aixo, son els més utilitzats per a sintetitzar aquestes particu-
les [68]. El primer es basa en la descomposicio térmica de tri-
fluoroacetats metallics en els corresponents fluorurs metal-
lics, mentre que el segon es refereix a tots els procediments
de sintesi quimica que es duen a terme en un entorn aillatia
temperatura i pressio altes, sovint per sobre del punt critic del
solvent, i que inclouen I'Us de precursors i els lligands de ca-
ping per a controlar la mida i la morfologia de les NP [69].

Nanoparticules de silice mesoporosa

Les nanoparticules de silice mesoporosa (MSN, de I'anglés
mesoporous silica nanoparticles) s'han anat guanyant un es-
pai en els ultims anys com a plataforma d'administracio6 de
farmacs, gracies al fet que no son citotoxiques i que la seva
estructura permet una gran capacitat de carrega de farmacs
i la introduccio de diferents modificacions superficials [36].
La sintesi de MSN, d'altra banda, permet obtenir mides de
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particula i porus especifiques de manera molt controlada (fi-
gura 5e).

Les rutes sintetiques de materials de silice mesoporosos es
basen principalment en I'us de tensioactius com a agents di-
rectors d'estructura (SDA, de I'anglés structure directing
agents). Els metodes de sintesi inclouen la sintesi basada en
solucio o sol-gel, la sintesi de microones, la sintesi hidroter-
mal, els métodes d'aerogel modificats, els métodes de planti-
lla tous i durs, I'autoassemblatge rapid, etc. [70]. Els processos
sol-gel son els més utilitzats a causa de la seva versatilitat.
Inicialment descrita per Stéber et al. [71], la sintesi es basa en
la hidrolisi i la condensacio de silans en una solucié aquosa
basica, acida o neutra [72]. El métode es fonamenta en I'Us
d'agents de SDA, que, quan estan presents en concentracions
superiors a la concentracio micellar critica en solucions aquo-
ses, s'autoassemblen en micelles esfériques o en mesofases
periodiques liquides a concentracions encara més elevades, i
formen el que es coneix com a plantilla [73]. Sequidament,
s'afegeixen a la solucio els precursors de silice. Aquests es
concentren a les interficies hidrofiliques de la plantilla, i es
condensen a través d'enllacos electroestatics i d'hidrogen per

a formar motlles de silice. Finalment, els SDA es poden ex-
treure per calcinacio o extraccio per a produir les MSN (figu-
ra 6a). Amb |a sintesi basada en solucio es poden obtenir MSN
esferiques, toroidals, prismatiques, en forma de barra o bui-
des, de diferents dimensions [73].

En la sintesi de nanoparticules de silice mesoporosa amb una
morfologia i una mida de particula controlades, hi influeixen
nombrosos factors. Els principals parametres que determinen
la quimica de les MSN sén les velocitats relatives d'hidrolisi i
condensacio de la font de silici, i la magnitud de les interac-
cions entre el polimer creixent de silice i les plantilles assem-
blades [74-76]. Hi ha altres factors que també poden influir
en la morfologia i la mida, com I'estabilitat colloidal, ja que, en
cas d'agregacid, es pot donar lloc a particules irregulars. Algu-
nes de les variables de sintesi amb més influéncia sobre les
propietats de les MSN sén les condicions de pH, temperatura
o0 agitacid en les quals es duu a terme la reaccid; el tipus de
tensioactiu; el precursor de silice, o I'is de cosolvents o addi-
tius. Tant les condicions de la reaccié com la preséncia de mi-
celles originen la formacié de materials amb porus de forma i
mida controlades.
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Cargo loading

Low temperature (4°C)

hydrolysis +
condensation of

Cargo transport
Physiological temperature (37 °C)

pores filled by calcination

surfactant

Cargo release

Figura 6. IMustracions esquematiques: a) sintesi de MSN pel métode sol-gel, adaptada de [78]; reproduit de Springer Nature 2018,
sota llicencia CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.ca); b) sistema d'alliberament controlat amb nanoportes, basat
en un copolimer sensible als ultrasons i la temperatura, reimprés amb permis de [77]; copyright © 2015, American Chemical Society.
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Les MSN s'utilitzen en el diagnostic i el tractament del cancer
principalment com a nanoportadors. La seva estructura poro-
sa permet contenir-hi el farmac citotoxic, i la integracié de
mecanismes de nanoportes n'impedeix |'alliberament prema-
tur. A la figura 66 [77] es mostra un exemple d'aquesta estra-
tegia, amb el disseny d'un sistema de nanoportes basat en un
copolimer que presenta una conformacid oberta a temperatu-
res baixes, la qual cosa permet la carrega de la NP, i una con-
formacid tancada a temperatura corporal. Quan es tanquen
els porus, el farmac queda contingut a la MSN, i es pot trans-
portar pel cos un cop administrades les NP. El copolimer és, a
més, sensible als ultrasons, de manera que permet un allibera-
ment controlat de la carrega quan és irradiat externament
amb ultrasons.

Nanomaterials de carboni (NMC)

El carboni és un dels elements més abundants, i és capac
d'adoptar diverses configuracions en funcio del grau d'hibri-
dacié dels atoms que conformen I'estructura del material. Les
seves formes naturals més conegudes sén el diamant i el gra-
fit, i aquest ultim és el polimorf més estable (a temperatura
ambient i pressio atmosfeérica). El carboni és, a més, la unitat
constitutiva d'una varietat de materials que presenten pa-
trons d'enllac idéntics als d'aquests allotrops, perd que tenen
dimensions dins de |'escala nanométrica: és el cas del grafe,
els fullerens, els nanotubs de carboni (CNT, de I'anglés carbon
nanotubes) i els nanodiamants (ND) (figures 7a-d). En aquesta
revista s'han publicat articles en numeros anteriors que s'han
centrat en el grafé [79] i els CNT [80].

La sintesi del grafé i els seus derivats ha estat ampliament do-
cumentada: les técniques que s'hi empren més sovint son la
deposicio quimica de vapor, la descarrega d'arc i I'exfoliacio o

irradiacio de grafit [81]. Per la seva banda, els ND se sintetit-
zen majoritariament usant técniques d'alta pressio, incloent-
hi la pirolisi, la detonacio i I'ablacio laser [82].

L'is dels NMC en terapia i diagnostic (figura 8) requereix, en
la majoria dels casos, tractaments previs de modificacio ifo de
funcionalitzacié per a millorar-ne la biocompatibilitat; els ND
son els que presenten una toxicitat menor [83].

A més de les caracteristiques generals de les NP inorganiques
préviament descrites, i que afavoreixen I'aplicacio d'aquests
materials en el diagnostic i el tractament del cancer, els NMC
tenen propietats inherents a la seva estructura que produei-
xen un efecte millorat. La xarxa hexagonal bidimensional, ti-
pus bresca d'abella, del grafé li confereix propietats fisicoqui-
miques excepcionals, com ara una forta capacitat d'absorcio
Optica, cosa que el fa un material potencialment util per a
aplicacions en terapia fototérmica (utilitzant radiacio infraro-
ja) a fi d'erradicar céllules cancerigenes [84]. Com que pot ser
funcionalitzat, la seva eficacia en aquest camp s'ha vist con-
siderablement millorada mitjangant I'ancoratge de molécules
fotosensibilitzadores com el Chlorin e6 [85], o d'agents com
I'acid folic (en estratégies de direccionament) i el farmac anti-
cancerigen doxorubicina [86]. El grafé es proposa com un
reeixit sistema d'alliberament. Té una area superficial amplia,
capac d'admetre una gran varietat de compostos que, a més
de millorar-ne la biocompatibilitat, en permeten I'Us com a
agent tant per alliberament passiu com actiu. Aixi, s'han dut a
terme nombrosos estudis que fan us del grafé en sistemes
d'alliberament de gens i d'una alta varietat d'agents quimio-
terapéutics. En I'ambit del diagnostic, les nanoplataformes
basades en |'ancoratge de biomarcadors diversos s'han emprat
per a construir nanobiosensors amb alta sensibilitat i especifi-
citat, que milloren les possibilitats de detecci6 precog de la
malaltia [87].

a) Grafée

b) Ful-leré

Nancdiamant

FiGura 7. Representacid esquematica dels principals nanomaterials de carboni, que inclouen a) el grafé, b) els ful-lerens,

) els nanotubs i d) els nanodiamants. Elaboracié propia.
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A més de les possibilitats de funcionalitzacié del grafe, per
la seva banda, tant els fullerens com els CNT compten amb
una cavitat interna ben definida, capag de contenir diversos
agents actius. En el cas dels fullerens, destaca la inclusio
d'un atom metallic (com el gadolini) dins d'aquesta cavitat,
que porta a la formacio d'un hibrid (metalofullerens), amb
propietats millorades i aplicacions per al diagnostic (imatge
per ressonancia magnética) i la terapia. S'ha publicat, tam-
bé, I'is de ful-lerens funcionalitzats en tractament fototér-
mic, terapia fotodinamica, radioterapia i quimioterapia [88].
Els CNT també es poden funcionalitzar amb una varietat
d'agents com ara sucres, polimers, proteines o anticossos, i,
a banda de la capacitat d'actuar com a vehicles d'especies
com ara farmacs o radioisotops, la seva cavitat també per-
met que s'hi formin agents actius, mitjancant reaccions in
situ, fet que els proporciona una gran versatilitat i una utili-
tat potencial en una amplia gamma d'aproximacions de
tractament. Finalment, els ND tenen propietats optiques
particulars, com ara I'emissio de fluorescéncia en el rang de
550-800 nm. Aquestes propietats es poden veure accentua-
des si se'n modifica I'estructura mitjancant el dopatge amb
nitrogen. Per aixo, i gracies a la seva destacada biocompati-
bilitat, s'han proposat majoritariament com a agents molt
utils per a la imatge i I'etiquetatge cellular [89].
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Ficura 8. Aplicacions dels nanomaterials de carboni per a la terapia i el diagnostic
del cancer, reproduit amb permis de [89]. Copyright ® 2014, The Royal Society of
Chemistry.

Conclusions

Les nanoparticules obren la porta a un gran ventall de noves
possibilitats per a diagnosticar i tractar el cancer d'una ma-
nera menys invasiva i més eficient que les terapies conven-
cionals, fet que comporta una millora en la qualitat de vida
dels pacients i en els pronostics de tractament d'aquesta
malaltia. La investigacio en aquest ambit avanca rapidament
per proporcionar técniques que permetin la sintesi d'aquests
nanomaterials amb caracteristiques fisicoquimiques molt
variades i altament controlades, que engloben la forma, la
mida, la carrega superficial o la preséncia de Iligands, entre
d'altres.

La capacitat inherent de les nanoparticules per a acumular-se
als teixits tumorals, combinada amb el disseny d'estrategies
per a un direccionament optim, han mostrat uns resultats
prometedors en el reconeixement de teixits cancerosos, la vi-
sualitzacio de tumors, I'alliberament localitzat de farmacsi la
implementacio de noves técniques en el camp de I'oncologia.
Per tant, és d'esperar que la nanotecnologia tingui un paper
cabdal en els proxims anys en la lluita contra el cancer.
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Access to new (Cat)[Cu(CF,),] complexes as efficient
trifluoromethylating agents in the activation of aryl halides
Accés a nous complexos de tipus (Cat)[Cu(CF,),] com a agents

trifluorometilants eficients en I'activacio d halurs d’aril

Carlota Odena, Sara Martinez de Salinas i Mdnica H. Pérez-Temprano

Institut Catala d'Investigacid Quimica (ICIQ)

Abstract: In this paper, the formation of bis(trifluoromethyl)cuprate complexes through a transmetalation reaction using

analogous silver complexes and different copper(l) sources is discussed. The rapid, selective and in situ synthesis of these
complexes has been developed from the reaction of (Cat)[Ag(CF,),] and Cul under mild reaction conditions. Subsequently,
their potential as trifluoromethylating agents in the formation of C-CF, bonds using different model substrates such as aryl

halides that contain Cspz-l, Cspz-Br and Csp3-Br bonds has been evaluated. It is worth mentioning that this is the first time that
the capability of these species has been demonstrated, since their reactivity had been neglected to date.

Keywords: Organometallic chemistry, transmetalation, copper, organocuprate complexes, trifluoromethylation.

Resum: En aquest treball s'ha estudiat la formacio de complexos de tipus bis(trifluorometil)cuprat a través d'una reaccio de
transmetal-lacio utilitzant complexos de plata analegs i diferents fonts de coure(l). S'ha desenvolupat la sintesi in situ

d’'aquests complexos de manera rapida i selectiva a partir de (Cat)[Ag(CF,),] i Cul en condicions de reaccio suaus. Posterior-
ment se n'ha avaluat la capacitat com a agents trifluorometilants en la formacio d'enllagos C-CF, utilitzant diferents substrats
model, halurs d'aril que contenen enllacos Cspz—l, Cspz—Br i Cspg—Br. Es important destacar que €és la primera vegada que s’ha po-

gut demostrar el potencial d'aquestes espécies, ja que fins ara no se n'havia estudiat la reactivitat en profunditat.

Paraules clau: Quimica organometal-lica, transmetallacio, coure, complexos organocuprats, trifluorometilacio.

Introduction

n the last few decades, the addition of the CF, group to
organic scaffolds has received special attention from
the synthetic community [1]. The trifluoromethyl group
(CF,) is a prevalent structural motif in pharmaceuticals
and agrochemicals due to its unique capability to modi-
fy physical, chemical and biological properties of organ-
ic molecules [2]. In particular, tremendous efforts have
been devoted to the development of strategies for late-stage
installation of this special functional group into diversely deco-
rated molecules using transition metal (TM) catalysts [1].
Among the different methods described in literature, those that
use trifluoromethylated copper complexes stand out since they
are capable of functionalizing efficiently aryl halide derivatives
(scheme 1) [3].
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In most of these studies, the authors use neutral copper spe-
cies such as LCuCF, (L = solvent or coordinating ligand).
However, the reactivity of the trifluoromethylated derivatives
such as (Cat)[Cu(CF,)),], analogous to Gilman reagents [4], has
hardly been explored in this type of reactions. Although the
groups of Vicic [3a, b] and Hartwig [3c] have described the
formation of this type of complexes in equilibrium with neu-
tral copper(l) species in the trifluoromethylation reactions of
aryl halides, their participation in these transformations has
not been investigated in detail (scheme 1a). In this context,
the Mikami group has explored the trifluoromethylation

of aryl iodides by using a mixture of homoleptic and hetero-
leptic cuprates, combining a copper(l) salt with a zinc trans-
metalating agent as the initial source of CF3 [3f, g]. However,
the complex mixture of compounds observed by the authors
in the reaction media made it impossible to determine the
actual potential of these proposed reactive species

(scheme 1b).

Therefore, this study seeks to (i) investigate the efficient

and selective access to the (Cat)[Cu(CF,),] complexes from
copper(l) sources and selective transmetalating agents,

(ii) evaluate the reactivity of the (Cat)[Cu(CF,)),] species in the
trifluoromethylation reactions of different representative aryl
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(a) Trifluoromethylation of aryl halides using copper(l) complexes as trifluoromethylation reagents

x +“CuCFy’ — c;:3

Mes

= Mes
[(phen)CuCF]

Trifluoromethyl copper reagents described in the literature

N, [N
Cu—CF; )»—Cu-CFj Cu.,
N N PhsP” Spoihs

[(SIMes)CuCF4]

ik
CuCF; - solv
PPhs

[(Ph3P)3CuCF;]

L = phen (Hartwig)
SIMes ( Vicic)

(b) Cuprates formation from copper reagents used in trifluoromethylation reactions

L—Cu—CF3 ~——=—— 1/2 [L,Cu][Cu(CF3),]

Zn(CF;),(DMPU),
cat. Cul

proposed reactive species
[CU(CF3)IT [Cu(CF3)ol

ScHeme 1. Functionalization of aryl halides with copper(l) trifluoromethyl sources. Source: Prepared by the authors.

halides, and (iii) elucidate the mechanism involved in the tri-
fluoromethylation reaction of organic substrates.

Results and discussion

Synthesis of copper complexes of the (Cat)
[Cu(CF,),] type

The first goal was to design an efficient synthetic route for ac-
cessing the targeted homoleptic cuprate species. In this context,
Pérez-Temprano and co-workers have reported the efficient ca-
pability of (Cat)[Ag(CF),] (Cs = Cs or NBu,) as transmetalating
agents to transition metals, such as palladium [5].

We began by establishing the general conditions for the
transmetalation reaction: (i) the use of 10 equivalents of CuX;

(ii) the use of DMF as a solvent, based on the studies de-
scribed in the literature on the trifluoromethylation reaction
with different aryl halides [6]; and (iii) mild reaction condi-
tions, including short reaction time (15 minutes) and room
temperature (rt). Based on Mikami's work described in the in-
troduction [3, g], we envisioned the possible formation of
different CuCF, compounds. These species could be assigned
to: (a) [Cu(CF)),]- (2), whose chemical shift values in "°F NMR
range from —30 to —32 ppm, and (b) [Cu(CF))(X)]" (3a) (5 =
—27 to —30 ppm) or CuCF S (3b) (S = coordinating solvents
such as DMF, NMP, ACN...), whose & in "*F NMR spectra is as-
signed to values close to =27 ppm [1b, 4].

Different copper(l) sources were tested to explore the reactiv-
ity of this transformation. The copper(l) salts CuX (X =1, Br
and Cl) were used to test the influence of the halogen and
[Cu(NCMe) ][BF ], to evaluate the presence of the acetonitrile

(CatfAg(CFs);] + Cux DPMREMLAr

Cat = NBuy, Cs (10 eq)

: (Cat)[Cu(CF3);] + (Cat)[Cu(CF3)X] + CuCF3;DMF + AgX|
n

1 5 -30/-32

3a 3b
o -27/-30 o =27

ScHeME 2. General procedure of the transmetalation reaction with 10 equivalents of the copper source. Source: Prepared by the authors.



Cat = NBuy, Cs

. (1eq)

(Cat)[Ag(CF3);] + cul BME AT fcanicu(CFs),) + Agl |
2

15 min

ScHeme 3. General procedure of the transmetalation reaction with 1 equivalent of Cul.

Source: Prepared by the authors.

ligand in the copper coordination sphere. In all cases, by '°F
NMR spectroscopy, one or two species in the region corre-
sponding to CuCF, (from & —25 to —32 ppm) were observed.
One of the species unambiguously corresponds to the cuprate
[Cu(CF),I- (2) (5 = -30.7 ppm in all cases) and the other spe-
cies whose d is in the range of —26.04 to —26.95 ppm could
not be conclusively identified as species 3a or 3b. The use of
[Cu(NCMe) ][BF ] and CuBr as copper sources was discarded
since species 2 and 3 were not formed selectively, and a mix-
ture of different major species was obtained. On the other
hand, when performing the same reaction with CuCl, the spe-
cies 3 was formed quantitatively without detecting the cu-
prate (Cat)[Cu(CF,),] (2) (entries 5 and 6, table 1). Finally, the
reaction of the complexes (Cat)[Ag(CF)),] (1) (Cat = Cs or
NBu,) with 10 equivalents of Cul in DMF during 15 minutes at
room temperature led to a mixture of the species (2:3) in pro-
portion [66:34 (Cat = Cs); 52:48 (Cat = NBu,)] (entries 7 and
8, table 1).

Taste 1. Transmetalation reaction with different copper sources.

Entry | Agsource Cu source & species 3 | Ratio 2:3 Comment
! le -26.04 2:98 Mixture
[Cu(NCMe) ][BF ] ' '
2 Teus -26.05 0:100 major species
: S ~2675 1:99 Mixture
CuBr _ _
4 ! -26.71 1:99 major species
NBu4
5 Te -26.46 0:100
CuCl
6 1NBuA -26.46 0:100
’ T -2695 | 66:34
Cul
8 1NBuA -26.86 52:48

In view of these results, we evaluated the transmetalation
reactions using stoichiometric amounts of Cul, in order to find
a more selective synthesis for the complexes (Cat)[Cu(CF)),]
(2). Thus, using 1 equivalent of Cul, the complexes (Cat)
[Cu(CF),] (2) (Cat = Cs or NBu,) were obtained quantitatively,
confirming their structure through "*F NMR (5 = —30.66 ppm
in both cases) (scheme 3).

These compounds have not been isolated due to their instabil-
ity, since when using the common Schlenk techniques, a rapid
decomposition was observed. It is important to note that this
is the first time that these bis(trifluoromethyl)cuprate species
can be prepared in situ quantitatively under mild reaction
conditions.

Study of the reactions in C-CF, bond formation
using CuCF, to functionalize aryl halides

A first evaluation of the potential of these cuprate species as
trifluoromethylating agents in the reaction of C-CF, bond for-
mation was performed using 4-iodobiphenyl (4|] as the model
substrate. This was chosen not only because the Cspz—l bond is
the most accessible within the aryl halides [6], but also be-
cause Vicic et al. have recently performed an exhaustive
evaluation of the efficiency of the most active CuCF, species
to date, using this substrate as a model to establish an objec-
tive comparison of their reactivity (figure 1) [1/].

Firstly, the conditions of the transmetalation reaction pre-
viously described were used (1 equivalent of Cul, 15 minutes
at room temperature and DMF as solvent). Then, once (Cat)
[Cu(CF)),] (2) (Cat = Cs or NBu,) species were formed, 0.8 or
1.6 equivalents of the substrate were added and the reaction
mixture was heated at 50 °C for 24 hours (scheme 4). It is im-
portant to mention that the substrate and copper source
CuCF3 ratio described by Vicic et al. is 0.8:1. In our case, as the
complexes contain two trifluoromethyl groups, different sub-
strate/copper source ratios were tested (0.8:1 and 1.6:1).

In all the cases evaluated, the bis-(trifluoromethyl)cuprate
species (2) outperformed the copper species described by Vicic
(figure 1), affording excellent yields of the targeted product,
4-trifluoromethylbiphenyl (4CF3), by "°F NMR spectroscopy (ta-
ble 2). It should be noted that the activity of 2 is independent
of the nature of the cation. Finally, it is important to remark
that when using 1.6 equivalents of substrate (entries 2 and 4,
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“CuCF," (0.052 M)
o) e,
(0.8 eq) 4 50°C, 24 h 4CF3
B1: |
> N . t
N B2: [Cu(OBu)l4 B3: K[(MeO)sBCFs)]
Su—CFs + Cul + phen
SN + Me3SiCF;
Z 50 % dcrs 30 % d¢s
65 % 4crs

Fieure 1. Copper complexes that provided best results in the trifluoromethylation reaction of 4,.

Source: Prepared by the authors.

(Cat)Ag(CFs),] + Cul DMF.rtAr
Cat = NBug, Cs 15 min

) (1eq)

(Cat)[Cu(CF3);] + Agl |
2

(0.8/1.6 eq) Ph@(‘.ﬁ

50 °C, 24 h 4ces

ScHeme 4. Trifluoromethylation reaction of 4, using 1 equivalent of Cul in the transmetalation reaction. Source: Prepared by the authors.

table 2), the bis-(trifluoromethyl)cuprate (2) species are capa-
ble of transferring the two trifluoromethyl groups. During the
reaction, the accumulation of a transient intermediate,
[Cu(CF)I]- (3a), was observed in the range of —28.06 ppm to
—28.29 ppm [3f, g] by "*F NMR spectroscopy. Taking into account
the amount of this species that is formed, it can be confirmed
that it is also capable of transferring the trifluoromethyl group.

These preliminary results unambiguously confirm, for the
first time, the capacity of the bis-(trifluoromethyl)cuprate
species as trifluoromethylating agents in the activation of

Taste 2. Trifluoromethylation reaction of 4, using 1 or 10 equivalents of Cul in

the transmetalation reaction.

Entry | Agsource | Equiv. substrate Equiv. Cul 4, yield (%)

1 0.8 1 100
1Cs

2 1.6 1 90

3 0.8 1 100
1NBu4

4 1.6 1 83

5 0.8 10 100
1C5

6 1.6 10 93

7 0.8 10 100
1NBu4

8 1.6 10 100

a. The conversion value is calculated using two internal standards (see Experimental section).

substrates with Cspz‘l bonds. Curious about the potential
activity of 3-type species, we decided to mimic the reaction
conditions previously described, but using 10 equivalents

of Cul in order to assess the effect of the presence of species
3 in the reaction media. In all the experiments, almost
1009% product conversion was achieved in 24 hours

(entries 5-8, table 2).

In order to understand how the proportion between the CuCF,
species changes in the activation reaction of 4-iodobiphenyl
(4) using 10 equivalents of Cul and (Cs)[Ag(CF,),] (1), a
monitorization of the reaction by 'F NMR spectroscopy was
performed (figure 2). The analysis of the kinetic profile after
3 hours shows the formation of 4, in 73 % yield, while com-
plex 2. has decreased from an initial 60% to 12% and the
complex 3 from an initial 40% to 29 %. These data confirm
that species 2 is involved in the trifluoromethylation of the
aryl iodide (4), while more experiments would be necessary
to determine the implication of the species 3 in the reaction
[7]. It is worth mentioning the variation of the chemical

shift of species 3 during the reaction, from -27.02 ppm to
—28.18 ppm, due to the formation of [Cul]~. Hu and co-
workers reported that the amount of [Cul ]~ can affect the
chemical shift of 3a-type species, so it is proposed that a
more appropriate way of denominating these species would
be {[Cu(CF)I] }* {[Culz]y}y' [8].
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10 equivalents of Cul in DMF at 50 °C. Source: Prepared by the authors.

Ficure 2. Formation of 4, in the activation reaction of 4, using (Cs)[Ag(CF,),] and

Once the trifluoromethylation capability of the CuCF, species
was verified using the model substrate, we decided to study
its reactivity with different representative organic molecules
such as methyl-6-bromopyridine-2-carboxylate (5, ), benzyl
bromide (6,) or 10-iodobenzo[h]quinoline (7). From this

point on, the reactivity study is carried out with 1 or
10 equivalents of Cul and 1.6 equivalents of substrate to es-
tablish a comparison between the results.

The methyl-6-bromopyridine-2-carboxylate (5, ) substrate
was chosen not only for (a) the evaluation of the capability of
copper species, and (2) to activate Cspz—Br bonds, but also

(b) to determine the efficiency of our system by comparing
the results obtained with the ones reported by Hartwig and
co-workers, who used different CuCF, species to functionalize
this same substrate [9]. In this case, the reaction conditions
are similar to those previously described, but they were car-
ried out at 80 °C to compare our experimental results with the
precedents in literature [9]. Hartwig et al. reported a 96 %
conversion to 5, using 0.8 equivalents of substrate, (Phen)
CuCF3 as CuCF3 source, DMF as solvent at 80 °C for 8 hours
[9]. In our first preliminary studies, we performed the reaction
with more diluted concentrations (0.052 vs 0.12 M) and

1.6 equivalents of substrate 5, for 24 hours. In this case, the

-y
4
on (" )-crs
C_o-|
ap? 5p?
7ers cu(iny Model substrate Acrs
stabilization
Cat) /
I{Eq C)ul NBu; Cs ézaé)u"l NBu, Cs
1 76 76 "CuCFs" 1 83 100
1 eq Cul (2)
10 65 74 10 eq Cul (2 and 3) 10 93 93
Br
!
o 6 -
| Br H,CO,C” "N” "Br N
5Br | P
H3CO,C™ 'N” "CFy
GCFa CBPG _x Cspz—Br 5CF3
Model substrate
(Cat)/ (Cat)/
Eq Cul NBu, Cs Eq Cul NBu, Cs
1 65 60 1 40 48
10 74 78 10 88 88

Screme 5. Evaluation of the capability of CuCF, (2 and 3) as trifluoromethylating agents in C-CF, bond formation, using different representative aryl

halides. Source: Prepared by the authors.
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conversion values obtained using 1 equivalent of Cul were
moderate (scheme 5) and this can be explained by the un-
known potential reactivity of the [Cu(CF )Br]- species formed
during the reaction (5 = -27.10 ppm) (3a, ), that have not
been described to date. These mixed species, although more
reactive per se than bis-(trifluoromethyl)cuprate, could de-
compose in the reaction media at this temperature before
activating the Cspz—Br bond. On the other hand, it should be
mentioned that the yields obtained using 10 equivalents of
Cul (scheme 5) are similar to those reported by Hartwig and
co-workers [9]. Encouraged by the results obtained in the
activation of Cspz—l and Cspz—Br bonds, we decided to extend
the study and explore the functionalization of a substrate
containing a Cspg—X bond. In particular, we chose benzyl
bromide (6, ) as the model system. The reactions were car-
ried out at 50 °C for 24 hours under the same reaction con-
ditions used for 4-iodobiphenyl (4). In all cases the yields
obtained were similar when using 1 or 10 equivalents of Cul
(> 50%). These data suggest in this particular case that
[Cu(CF,)Br]~ (3a,) species are also capable of transferring
the second CF, molecule at 50°C (scheme 5). These results
are comparable to those obtained using other CuCF, com-
plexes [3a, b, 10]. At the end of the reactions, one species at
5 =-34.01 ppm was observable by '*F NMR spectroscopy,
which is associated with Cu(lll) species and in particular
[Cu(CF,),]- complexes, which are inactive in the activation
of aryl halides [3f].

Finally, a more specific substrate was studied: 10-
iodobenzo[h]quinoline (7). This scaffold presents a unique
structure capable of stabilizing metals in high oxidation
states [11]. In the case that the reaction mechanism would
take place through oxidative addition-reductive elimination
steps [6], this type of substrate could be used as a model to

isolate highly reactive Cu(lll) species. Therefore, the first step
was to evaluate the activation of 7, by species 2 and 3. These
preliminary studies were performed under optimized reaction
conditions (1 or 10 equivalents of Cul, DMF, 50 °C, 24 hours
and 0.052 M CFs). In all cases, the yields obtained were prom-
ising [12], so this substrate or similar ones could be used as a
model in a more exhaustive study in order to gain further in-
sight into the reaction mechanism.

Preliminary studies of the trifluoromethylation

reaction mechanism

Among the different proposed mechanisms for the activation
reactions of Cspz—X through CuCF3 complexes, the radical
mechanism, nucleophilic aromatic substitution, and oxidative
addition-reductive elimination (scheme 6) [6] were of special
interest.

CFy°

(Cat)[Cu"(CF3)a(X)(Ar)]

i F3

ScHeme 6. Different proposed mechanisms for the activation reactions of Cspz—X
through CuCF, complexes. Source: Prepared by the authors.

In order to evaluate the presence of radical species, the tri-
fluoromethylation reaction of the substrate 1-(allyloxy)-2-
iodobenzene (8) was performed [3c, 6, 13]. The aryl radical

DMF, Ar

I 1) rt, 15 min CF;
(CatiAg(CFa) ] + Cul + @j = 2)50°C, 24 h @ P>
Cat = NBuy, Cs 0 )50°C, o

1 (10 eq) 8 CF, 8acr;

Cs, 86 %
C[ NBuy, 74 %
@]
8bcg;. not observed
Scueme 7. Trifluoromethylation reaction of 8, using 10 equivalents of Cul in the transmetalation reaction. Source: Prepared

by the authors.
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ScHeme 8. Proposed oxidative addition/reductive elimination mechanism. Source: Prepared by the authors.

derived from this iodoarene cyclizes with a rate constant of
10" s [14]. Thus, in case that trifluoromethylation took
place through an aryl radical, the product 85, would be
observed. However, if the product 84, is obtained, the
presence of radical species can be discarded. Both com-
pounds can be easily identified by 'F NMR spectroscopy
since the product 8a.,, appears as a singlet signal at

—61.4 ppm, while 86, is represented by a triplet signal at
—65.2 ppm. The trifluoromethylation reaction was carried
out, reproducing the optimal conditions for the rest of the
iodide-containing substrates. In this case, only 10 equiva-
lents of Cul were tested to promote the formation of species

2 and 3 in the reaction media.

Compound 8b,, was not observed by '°F NMR spectroscopy
and the yields obtained for 8a_, (scheme 7) are comparable
to those obtained previously. These results show that these
reactions proceed without the intermediacy of an aryl radical

from electron transfer and iodide expulsion [3c, 6].

Finally, the mechanism represented in scheme 8 is proposed
as a possible oxidative addition/reductive elimination mecha-
nism, based on the precedents in literature and our experi-
mental results [7, 15]. The real nature of the intermediates,
their geometry or the presence of other steps among those
represented remain unknown to date.

More experiments are necessary to gain further insight into
this proposed mechanism. For example, substrate 7 could be
used as a model for a further investigation of the suggested
(Cat)[Cu"(CF,) X(Ar)] intermediate [7].

Conclusions

In summary, a synthetic route that allows in situ, rapid and se-
lective access to complexes of the bis-(trifluoromethyl)cuprate
type has been established and the capacity of these complexes
as trifluoromethylating agents in the C-CF, bond formation
reactions has been evaluated using different representative aryl
halides. The results obtained show the efficiency of these spe-
cies, whose reactivity has been overlooked to date. Preliminary
studies of the reaction mechanism have been carried out and
the involvement of radical species can be discarded.

Experimental section

Materials and methods

Commercially available reagents AgF, AgOAc, NBu4OAc, CsF,
KF, Me3SiCF3, Cul, CuCl, CuBr, 4,4'-difluoro-1,1"-biphenyl,
4-iodobiphenyl, methyl-6-bromopyridine-2-carboxylate, ben-
zyl bromide, 2-iodophenol, allyl bromide and K2C03 were used
without further purification, directly as received from the
commercial supplier, and they were stored under inert gas
and/or low temperature when required. When necessary, the
solvents (THF, DMF) were used from a solvent purification
system pure-solv (SPS-400, Innovative Technology) and
stored under argon with 4 A activated molecular sieves.

The copper source [Cu(NCMe),][BF,] [16], the (Cat)Ag(CF)),
[5] complexes, and the organic compounds 10-
iodobenzo[h]quinoline [10] and 1-(allyloxy)-2-iodobenzene ._27
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[17] were synthesized according to procedures described in
literature.

All the silver complexes were light-sensitive so the reactions
were performed in the dark to avoid photodecomposition.

General procedures

All reactions were carried out in an argon-filled glovebox
(mBraun Unilab 4420) with concentrations of 0, and

H,0 < 0.1 ppm or oven-dried glassware (at 100 °C overnight
and cooled under vacuum before use) using Schlenk
techniques under argon atmosphere.

The reactions described in this report have been monitored by
fluorine-19 nuclear magnetic resonance spectroscopy ("°F
NMR). This same technique has been used for the characteriza-
tion of copper complexes and trifluoromethylated organic com-
pounds. NMR spectra were obtained on a Bruker 400 MHz. 'H,
3C and "F NMR chemical shifts are reported in parts per
million (ppm), relative to tetramethylsilane (TMS) for 'H and '*C
with the residual solvent peak used as an internal reference and
relative to CFCI, (Freon) and 4,4'-difluoro-1,1'-biphenyl as in-
ternal standard for '°F. In the "F spectra registered in non-
deuterated solvents, a coaxial tube containing acetone—d6 was
used to maintain the lock 2H signal. Multiplicities are reported
as follows: singlet (s), doublet (d), broad doublet (bd), triplet (t),
doublet of quadruplet of quadruplets (dqq), and multiplet (m).
The monitorization of the reaction and the product quanti-
fication were determined by internal calibration using
4,4'-difluoro-1,1"-biphenyl (d —116.8 ppm) and fluorobenzene
(d =113.15 ppm) with 32 scans for data acquisition.

High resolution mass spectrometry (HRMS) data were record-
ed on an LCT-Premier (Waters) or a MicroTOF Focus (Bruker
Daltonics) mass spectrometer using ESI ionization technique
and tetrahydrofuran as solvent.

CuCF, species from the transmetalation reaction
of (Cat)[Ag(CF,),] with different copper sources

In an argon atmosphere glovebox, a crimped vial was charged
with (Cat)[Ag(CF,),] (0.016 mmol), the corresponding copper

source (1 and 10 equivalents with respect to 1) and a known
amount of the internal standard, 4,4'-difluoro-1,1'-biphenyl.
The mixture was dissolved in 0.6 mL of DMF and stirred at
room temperature for 15 minutes. The solution was then fil-
tered using a 0.2 mm PTFE filter and transferred to an NMR
tube to be analyzed by '°F NMR spectroscopy.

Tasle 3. Spectroscopic data obtained in the transmetalation reaction of 1. and

different copper sources

Cu source (equiv.) '9F NMR (400 MHz, acetone-d, insert, 25°C) &:

Cul (10 equiv.) -26.94 (s) (3.), -30.65 (s) (2.) ppm

Cul (1 equiv.) -30.66 (s) (2.) ppm

CuBr (10 equiv.) -26.75 (s) (3.). —30.70 (s) (2.) ppm

CuCl (10 equiv.) -26.46 () (3.), —33.84 (s) (Cu(l1)) ppm

-26.03 (s) (3,), —30.68 (s) (2.). —33.83 (s) (Cul(lll)), —84.04 (s),
—-112.05 (s), —116.80 (s), —=150.34 (s), —150.40 (s) ppm.
The signals that range from —84.04 to —150.48 ppm are

[Cu(NCMe) ] BF,]

(10 equiv.) decomposition products.

TasLe 4. Spectroscopic data obtained in the transmetalation reaction of 1 . and

NBu4
different copper sources

Cu source (equiv.) '*F NMR (400 MHz, acetone-d insert, 25°C) 3:

Cul (10 equiv.) -26.86 (5) (3,,,,). —30.66 (5) (2,,,,) ppm

NBu4

Cul (1 equiv.) -30.66 (5) (2,5,,) PPM

CuBr (10 equiv.) -26.71(s) (3,,). —30.68 (s) (2,,,,) ppm

CuCl (10 equiv.) -26.46 (5) (3,,,,) ppm

—26.05 (5) (3,5,,). —30.69 (5) (2,,5,,). —33.84 (s) (Cu(lI),
—83.70 (d), 84.04 (s), -112.06 (s), -150.43 (s), =150.48 (s) ppm.
The signals that range from —83.70 to —150.48 ppm are

[Cu(NCMe), ] BF,]

(10 equiv.) decomposition products.

Synthesis and characterization
of the trifluoromethylated organic compounds
4 .5 .6 .7

CF3' CF3' * CF3 and 8CF3

CF3'

In an argon atmosphere glovebox, a crimped vial was charged
with (Cat)[Ag(CF)),] [5.9 mg (Cat = Cs), 7.6 mg (Cat = NBu,),
0.016 mmol] and the corresponding copper source (1 and

10 equivalents with respect to 1). The mixture was dissolved
in 0.6 mL of DMF and stirred at room temperature for 15 min-
utes. The solution was then filtered using a 0.2 mm PTFE filter
and transferred to another crimped vial, that contained the
organic substrate [0.0128 mmol (0.8 equiv.) or 0.0256 mmol



(1.6 equiv.)] and a known amount of the internal standard,
4,4'-difluoro-1,1"-biphenyl. The mixture was stirred at 50 °C
(substrates 4, 6,, 7,and 8) or 80 °C (substrate 5, ) for the
corresponding time (24 hours) and it was directly transferred
to an NMR tube to obtain the °F NMR spectra.

The quantification of the trifluoromethylated substrate is de-
termined by taking into account the limiting reagent (aryl ha-
lide) with respect to the known amount of the internal standard.

'°F NMR (400 MHz, acetone-d_ insert, 25 °C): 5 —62.05 ppm
(4CF3); 5 -67.61 ppm (5CF3); 8 —65.70 ppm (6....); 8 —56.10
ppm (7,); 8 -61.89 ppm (8

CF3)

CF3)'
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New density functional for the calculation of second
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Resum: El calcul de propietats optiques no lineals utilitzant la teoria del funcional de la densitat (DFT) continua sent un repte.

Els funcionals hibrids de rang separat son els que aconsegueixen prediccions millors per a la segona hiperpolaritzabilitat (y).

Tot i aixo0, els seus errors encara depenen molt de la familia de molécules que s'estudii. En el nostre grup hem desenvolupat

una nova estratégia per ajustar el funcional de rang separat LC-BLYP per a cada molécula, millorant-ne la precisio per calcu-

lar y. Els errors en el calcul de les y que s'obtenen amb el nostre nou funcional (OTa-LC-BLYP) es redueixen a la meitat

comparant-los amb els errors dels funcionals més acurats.

Paraules clau: DFT, quimica computacional, hiperpolaritzabilitat.

Abstract: Computation of nonlinear optical properties by means of the density functional theory (DFT) is still a challenge. Al-
though range-separated hybrid functionals display the best performance for the second hyperpolarizabilities (y) to date, their
errors are still dependent on the type of molecules studied. Our research group has developed a new strategy to optimally tune

the range-separated hybrid LC-BLYP functional for each molecule, improving the accuracies iny calculation. The average error

of y values obtained with our new functional, OTa-LC-BLYP, is reduced by half as compared to the most accurate functionals

applied up to now.

Keywords: DFT, computational chemistry, hyperpolarizability.

Introduccio

Is materials que presenten propietats optiques
no lineals (NLOP) son d'un gran valor industrial
i tecnologic, ja que s'utilitzen en aplicacions
tan diverses com el desenvolupament de nous
dispositius laser, les telecomunicacions o com a
agents de contrast en medicina [1-5]. Per en-
tendre d'una manera completa el comporta-
ment d'aquests materials i poder-ne dissenyar de nous amb
NLOP a mida, la quimica computacional pren una gran relle-
vancia. A escala molecular, I'energia en preséncia d'un camp
electric es pot expandir en serie de Taylor:

1 1 1 w 10E
E(F) = E(0) — uF — >aF? - L pF3 - ZyF* - Zi=SEﬁF1|F:o' (1)

En aquest cas, u és el moment dipolar permanent, a la polarit-
zabilitat lineal, i B i y la primera i la segona hiperpolaritzabili-
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tats, les quals confereixen al sistema quimic la capacitat d'ex-
perimentar una polaritzacio electronica no lineal respecte al
camp electric aplicat. Es a dir, com més rellevancia tinguin 8

i yalaserie de Taylor, més NLOP es preveuen per al sistema.
Per calcular acuradament les hiperpolaritzabilitats, es requereix
treballar amb una funcié d'ona que inclogui la correlacio elec-
tronica, com, per exemple, els métodes ab initio post-Hartree-
Fock (post-HF). Aquest tipus de calculs, tot i ser molt precisos,
so6n molt costosos computacionalment i, per tant, només es po-
den obtenir per a sistemes molt petits o model. Aixi doncs, hi
ha un gran interés per aconsequir calcular de manera acurada
les hiperpolaritzabilitats amb la teoria del funcional de la den-
sitat (DFT), que és un métode que també inclou la correlacio i
que és computacionalment rendible. Malauradament, no es co-
neix la forma exacta del funcional i, per tant, s'ha de treballar
amb aproximacions (DFA) d'aquest. Els DFA actuals fallen espe-
cialment a I'nora de calcular la segona hiperpolaritzabilitat (y),
que és la propietat en la qual se centra aquest estudi. Dins la
immensitat de DFA de que disposem actualment, els millors
funcionals per calcular y son els funcionals hibrids. Entre
aquesta familia de DFA, concretament els funcionals hibrids de
rang separat (RSH) son els que donen millors resultats. Aquests
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funcionals es caracteritzen per incorporar un percentatge d'in-
tercanvi exacte en la definicio del DFA que varia en funcid de la
distancia electro-electrd. Per fer-ho, I'operador 1/r‘1'2 per a
I'energia d'intercanvi se substitueix per una funcid, que depen
dels parametres p, {i w i de la distancia interelectronica:

LE1—[p+§-erf(w~r1,2)]+p+§-erf(w-r1,2). )

T1,2 T1,2 T1,2

Aqui, p és la quantitat d'intercanvi exacte afegida a totes les
distancies electré-electro, { regeix la quantitat d'intercanvi
exacte extra afegida només a llargues distancies electro-electro
i w controla la rapidesa de la transicié entre la zona de curta
distancia electro-electrd i la de llarga distancia electré-electro.
Un exemple d'RSH ve donat per LC-BLYP, que es caracteritza
per basar-se en el funcional pur BLYP [6-7], i el modifica em-
prant els parametres p = 0,0, {=1,0i w = 0,47 Bohr™'; aix0 as-
segura que, en distancies interelectroniques llargues, el funcio-
nal utilitza un 100% d'intercanvi exacte, la qual cosa redueix
molt I'anomenat error d'autointeraccio (SIE) i també provoca
que el potencial de correlacié i intercanvi (V, ) decaigui de ma-
nera proporcional a 1/r, fet que no poden reproduir altres DFA.

Els parametres p, {'i w es van calibrar originalment a partir de
diversos tests amb bases de dades de sistemes amb caracteristi-
ques electroniques particulars, pero es poden modificar de ma-
nera més o menys arbitraria. Una manera de seleccionar para-
metres de manera no arbitraria és adaptar-los (habitualment
modificant w) especificament per a cada molécula de tal mane-
ra que s'imposi una condicio que el funcional exacte compleix,
fet que millora conceptualment la qualitat del funcional. Una
de les estratégies més conegudes és imposar que I'energia de
I'orbital ocupat de més alta energia correspongui a l'energia
del potencial d'ionitzacié canviada de signe, és a dir, imposar
el teorema de Janak [8]. Si aquest requeriment es compleix tant
per al sistema neutre com per al sistema anionic, en que el po-
tencial d'ionitzacio correspon a l'afinitat electronica del siste-
ma neutre, I'equacio que s'ha de minimitzar és la segiient:

1
J(@) = D 1PN +1,0) + Buomo(N +§,), (3)

i=0
on IP(N + i,w) correspon al potencial d'ionitzacio del sistema
neutre o anionic calculat amb un valor de w determinat, i
E....(N+ iw) correspon a I'energia de I'orbital ocupat de més
alta energia per al sistema neutre o anionic calculada amb un
valor de w determinat. Aquesta estratégia s'ha utilitzat amb

éxit per calcular estats excitats de transferéncia de carrega o
absorcions optiques en solids monodimensionals [9-10]. Pero,
malauradament, no ha donat bons resultats per als calculs

de y i, per tant, és necessaria una nova estratégia per adaptar
el parametre w. En aquest treball es proposa adaptar el para-
metre w del funcional LC-BLYP per a cada molécula d'un con-
junt representatiu de seixanta compostos amb caracteristi-
ques electroniques diverses, agrupant sistemes amb y petita i
ygran (figura 1), de tal manera que el nou parametre w triat
per a cada molécula sigui capac d'obtenir una y molt més pro-
pera al resultat obtingut pel métode coupled-clusteramb ex-
citacions senzilles, dobles i inclusié de les triples pertorbacio-
nalment (CCSD(T)), a priori de millor qualitat.

HM&/H i H{&N%N*' H{H—H}H
n=05 H n=1-5 n=0-5 n=0-7
AR H © P Aty
n=0-6
R = COOH,
CONHy’ o H
oH
CHO, H———H HJ]\H H/kH
NH,’
OH M o HO_  OH
H” ™H H
H H¢O~0¢ O
(¢] N (¢]
+ - >
Hofﬁ\o ~0” 0 H” <0 N=N=0 HO)]\OH
H-C=N H-N=C F-C=N H—F
N=N 0=0 C=0 0=C=0

Ficura 1. Les seixanta molécules que formen el test d'estudi. Elaboracio propia.

Resultats i discussio

Correlacio entre w .. i la polaritzabilitat

Per a cadascuna de les seixanta molécules estudiades, es va
calcular el valor de w que s'ha d'emprar per tal de reproduir els
valors de y calculats amb CCSD(T), que anomenarem w... Se-
guidament es van provar diversos descriptors relacionats amb
la y que fossin genérics i facils de determinar. En concret, es van
provar diversos indexs de deslocalitzacio electronica [11], ener-
gies d'excitacio i la mateixa y calculada amb el funcional sense
modificar, per tal que actués com a autodescriptor. Finalment,
es va veure que la polaritzabilitat (a) calculada per LC-BLYP era
el descriptor que donava lloc a prediccions més acurades. Per
tal de construir un descriptor amb la maxima extensid possible,
es va decidir utilitzar a/N, on N és el nombre d'electrons. Com
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que w esta compres en el rang [0,1] i, en canvi, a/N tedricament
pot prendre qualsevol valor real, per tal de reduir-ne el domini,
s'utilitza com a descriptor final log(a/N), que anomenarem /a.
La correlacio obtinguda presenta un valor de R?= 0,77 (figu-

ra 2). Tenint en compte que una desviacio respecte a w,,.de

Aw = 0,05 Bohr™" gairebé no afecta el valor final de y, amb
aquest valor de R?, que per a altres objectius es consideraria
baix, n'hi ha prou per obtenir resultats de y de bona qualitat.

0,7

‘s

06 w,,=0,6269-,2 - 0,4556-/, +0,3791 oA
R*=0,77 o
05 | — : "
—_ e e . . . - w LC-BLYP
L 04 ., . e
= "-‘" ..‘ - - .——"— .
8 ? RS (A B w CAM-B3LYP
2 03 . Tt
3 . . .
02 . . .
01
0
-0,2 0,0 02 04 0,6 08 1,0 12

[}

Ficura 2. Correlacié entre w,,. i el descriptor /a obtinguda amb les seixanta
molécules de I'estudi (vermell). Addicionalment, posici6 de les molécules del
conjunt A (verd) i B (blau) en el nivol de punts (vide infra). Elaboracid propia.

Comparacio respecte d'altres funcionals

A partir de la correlacio entre log(a/N) i w,,. es pot obtenir una
w diferent adaptada per a cada molécula i, subseqiientment,
calcular una y de millor qualitat. Anomenarem aquest nou
metode OT -LC-BLYP. Aquest procediment es va dur a terme
per a les seixanta molécules estudiades: es van comparar els
errors absoluts mitjans (MAE) i els errors relatius mitjans
(MAPE) respecte als valors amb CCSD(T), i es van comparar
amb els errors que presenten diversos funcionals ja coneguts

a la literatura (figura 3). Concretament, es van estudiar els
funcionals hibrids globals GGA (aproximacions de gradient
generalitzat), com ara B3LYP [6-7], PBEO [12] i BHEHLYP
[13]; els hibrids globals meta-GGA M06-2X [14] i MN15 [15];
els funcionals de rang separat LC-BLYP [16], CAM-B3LYP [17]
i wB97XD [18], i el funcional LC-BLYP adaptat de manera Op-
tima basant-se en la minimitzacio de la funcié J(w) (eq. 3),
que anomenarem a partir d'ara OT -LC-BLYP.

Com es pot observar a la figura 3, els funcionals hibrids sén
els que donen errors de més magnitud, tant en valor absolut
com de forma relativa. En concordanca amb altres estudis
[19], quan s'incorpora una quantitat superior d'intercanvi
exacte dins la mateixa familia de funcionals (passant de
B3LYP a BH&HLYP o d'MN15 a M06-2X), es redueixen

de manera significativa els errors obtinguts (MAPE = 60 %
a MAPE = 23 %, en el cas de B3LYP a BHE&HLYP). Tal com era
previst, la familia de funcionals que presenta errors més
petits és la dels funcionals de rang separat. Tot i aixo, si

es compara amb la resta de funcionals de rang separat,
incloent-hi LC-BLYP (MAPE = 209), que és el funcional en
el qual es basa la nostra aproximacio, OT -LC-BLYP redueix
drasticament I'error mitja (i. e., MAPE = 6 %). Per |a seva
banda, el MAE es redueix a la meitat en passar d'LC-BLYP a
OT,-LC-BLYP. Aquest fet remarca que un canvi en la manera
de calcular I'energia d'intercanvi produeix un gran canvi en
la precisio de la y calculada.

Tests en noves molécules

Es van dissenyar dos conjunts de molécules (conjunt A i con-
junt B; figura 4), que presenten possibles fonts de NLOP dife-

MAE (= 10%a. u.)

MAPE (%)
uB3LYP = PBEO MN15 uMOE-2X

MAE (x 10 000 a. u.)
= BHEHLYP
uOT,-LC-BLYP mOTa-LC-BLYP

s CAM-B3LYP uLC-BLYP = wBI7TXD

Ficura 3.  MAPE i MAE en la prediccio de y per a tots els funcionals estudiats
respecte de CCSD(T). Elaboracio propia.

Conjunt A
H-C=N---H-C=C-H H-C=N--:--H-N=C
F-C=N:--H-C=N F-C=N---H-F
H-N=C---H-C=N H-N=C---H-N=C
N=N---H-F O=C-:--H-F
Conjunt B

Ficura 4. Conjunts moleculars A i B. Elaboracid propia.



MAPE (%)
MAE (x 102a. u.)

MAPE (%) MAE (x 100 a. u.)
= OT-LC-BLYP MN15 = B3LYP
uLC-BLYP = PBEO =wBY7XD
® BH&HLYP uM06-2X = CAM-B3LYP

= OTa-LC-BLYP

40 25

MAE (x 10% a. u.)

MAPE (%) MAE (% 100 a. u.)
=WwB9TXD ®OTa-LC-BLYP ' MN15 uM06-2X
=B3LYP = PBEO = LC-BLYP mOT,-LC-BLYP
®BH&HLYP m CAM-B3LYP

Figura 5. MAPE i MAE en la y de tots els funcionals estudiats respecte de CCSD(T). A I'esquerra, el conjunt A, i a la dreta, el conjunt B. Elaboracié propia.

rents a les seixanta molécules estudiades inicialment. El siste-
ma A consisteix en les molécules d'o-, m-i p-benzi, les quals
poden presentar NLOP grans dequt al seu caracter radical. El
sistema B presenta un conjunt de dimers enllacats per ponts
d'hidrogen, els quals poden incrementar les NLOP del sistema
conjunt.

La y d'aquestes molecules es va calcular amb OTa—LC-BLYP,
aixi com amb la resta de funcionals descrits previament i el
métode CCSD(T). Per al sistema A, el métode OTa—LC—BLYP va
presentar el MAPE més reduit (6 %) d'entre tots els métodes
provats, mentre que, per al conjunt B, el nostre nou funcional
esta entre els millors funcionals: tots presenten un MAPE
molt similar (8 %) (figura 5). Globalment, el funcional OT -LC-
BLYP és una bona eina per calcular les propietats optiques de
tots els compostos estudiats.

Conclusions

En aquest treball es presenta un estudi complet de I'error de
diversos funcionals per calcular la segona hiperpolaritzabili-
tat, utilitzant com a referéncia els valors obtinguts amb CCS-
D(T) per a un conjunt de seixanta molécules. Seguint la linia
de diversos estudis previs, els funcionals de rang separat son
els més acurats. Per a cadascun dels seixanta sistemes qui-
mics, i basant-nos en el funcional LC-BLYP, s'ha determinat el
valor del parametre w necessari per reproduir la y obtinguda
amb CCSD(T). Hem confirmat que aquest parametre és essen-

cial a I'hora de dissenyar nous funcionals de rang separat per
al calcul de les NLOP. La y més precisa és la que s'obté després
del calcul amb el nou funcional OT -LC-BLYP, que aconse-
gueix reduir a un terc el MAPE, i a la meitat el MAE, d'LC-
BLYP. El disseny d'OT_-LC-BLYP es basa en una correlacio
quadratica entre w,. i el descriptor /a. El nou funcional de
rang separat OT -LC-BLYP utilitza aquesta correlacio per pre-
dir el valor adaptat de w que reprodueix el valor de y obtingut
amb CCSD(T).

Els resultats obtinguts per als conjunts moleculars Ai B son
molt prometedors, i suggereixen que aquesta correlacio es pot
generalitzar per incloure un espectre més ampli de sistemes
moleculars i molécules que presentin grans y degudes a mo-
tius diferents a la deslocalitzacio de tipus Tt
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Metodologia per a la sintesi asimetrica de lligands P-estereogenics
Methodology for the asymmetric synthesis of P-stereogenic ligands
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Resum: La catalisi asimétrica ha esdevingut una eina clau per a la sintesi de compostos organics quirals, gracies als seus avan-

tatges economics i mediambientals. Els lligands P-estereogénics, aquells amb quiralitat a I'atom de fosfor, son un dels tipus
de lligands quirals amb més potencial per a la catalisi. El nostre grup ha desenvolupat un métode per a la sintesi de sintons
P-estereogenics amb substituents fert-butil i metil. Tanmateix, continuen mancant métodes per a la sintesi d'altres interme-
diaris P-estereogenics d'aquest tipus. En aquest article proposem una nova metodologia per a la sintesi de fosfines terciaries

quirals amb substituents tert-butil i metil.

Paraules clau: Catalisi asimétrica, lligands, P-estereogénic, fosfines tert-butil i metil.

Abstract: Asymmetric catalysis has become a key tool for the synthesis of chiral organic compounds, due to its economic and
environmental advantages. P-stereogenic ligands — those with chirality at the phosphorous atom — are one of the types
of chiral ligands with a greater potential for catalysis. In our group, we have developed a method for the preparation of

P-stereogenic synthons with tert-butyl and methyl substituents. However, there is still a need for methods to synthesize
other P-stereogenic intermediates of this type. In this paper, we propose a new methodology for the preparation of chiral

tertiary phosphines with tert-butyl and methyl substituents.

Keywords: Asymmetric catalysis, ligands, P-stereogenic, tert-butyl methyl phosphines.

Introduccio

La catalisi asimétrica

| llarg dels anys, la catalisi asimetrica s'ha
convertit en una eina molt important per
a la sintesi de compostos organics enan-
tiopurs de naturalesa diversa [1]. L'inte-
rés per aquest procés quimic es deu a
I'enorme potencial sintétic i als avantat-
ges economics i mediambientals que pre-
senta en comparacio amb les reaccions estequiometriques
tradicionals, com ara la minimitzacié dels reactius quirals uti-
litzats i dels que son nocius per al medi ambient. L'esquema 1
exemplifica el cicle catalitic d'una hidrogenacio asimétrica,
que és la transformacio catalitica més emprada en catalisi
asimetrica. Actualment, aquesta reaccio s'utilitza en un gran
nombre de processos industrials per obtenir farmacs optica-
ment purs, perd també reactius quimics, materials, herbicides
o perfums [2].
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Esauema 2. Hidrogenacio del substrat model 1 amb diferents Iligands. Elaboracid propia.

Des de I'inici de la catalisi asimetrica, als anys seixanta, els Ili-
gands quirals basats en fosfor s'han utilitzat en un gran nom-
bre de reaccions catalitiques [3]. Dins aquest grup, els Iligands
en que la quiralitat rau en I'atom de fosfor, anomenats P-es-
tereogeénics (P¥), han demostrat ser molt eficients per a la ca-
talisi, especialment per a la hidrogenaci6 asimétrica [4].
Knowles va fer un treball pioner en aquest camp als anys setan-
ta amb la sintesi dels lligands CAMP i DIPAMP, que van mostrar
excellents resultats en la hidrogenacio asimétrica de deshi-
droaminoacids [5, 6]. Per exemple, |'acetamida 1, precursor de
la fenilalanina, es va utilitzar com a substrat model per a la sin-
tesi industrial de I'L-DOPA, farmac emprat per al tractament de
la malaltia de Parkinson (esquema 2). Tanmateix, el DIOP, un
lligand no P-estereogénic amb quiralitat a I'esquelet carbonat,
va demostrar que la quiralitat a I'atom de fosfor no era indis-
pensable per generar asimetria en el procés [7]. Més tard, altres
lligands sense fosfor estereogénic, com ara el ChiraPHOS [8] i el
DuPHOS [9], van augmentar I'enantioselectivitat del procés fins
a valors més alts que els del mateix DIPAMP [10].

Aquest fet, sumat a la sintesi complicada dels Iligands
P-estereogénics en comparacio amb els lligands amb quiralitat
a l'esquelet carbonat, va comportar que es perdés l'interés pels

primers durant gairebé dues décades. Als anys noranta, pero,

la introducci6 del bora com un nou grup protector versatil per a
I'atom de fosfor trivalent va facilitar el desenvolupament de
nous metodes per a la sintesi de compostos amb fosfor estereo-
génic, fet que ha permeés el ressorgiment d'aquest camp durant
els darrers vint anys [11]. Tanmateix, la sintesi de compostos P*
amb substituents voluminosos com el tert-butil continua sent
complicada i hi ha pocs métodes eficients per preparar-los.

Lligands P-estereogénics amb substituents
tert-butil i metil

El potencial dels lligands P* rau en la proximitat entre el cen-

tre quiral i el lloc de reaccid, cosa que permet una induccio

efectiva de la quiralitat al substrat. Per aquest motiu, els

substituents de I'atom de fosfor resulten clau en el procés ca-

talitic. Els Iligands P* que han proporcionat millors resultats

per a la catalisi son aquells amb substituents de volums molt
diferents, com ara el tert-butil i el metil. L'any 1998, Imamoto

va descriure la sintesi asimetrica del Bis-P*, el primer lligand

amb aquest parell de substituents, que va mostrar un gran

potencial catalitic (esquema 3) [12]. L'Us de la parella espar- [ I
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1) n-BuLi, THF, -78 °C AN P
2) 2,3-dicloroguincxalina, THF, =78 °C | I
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3 .
1) n-BuLi, THF, -80 °C Br 1) DABCO, THF, reflux tBu. Me
2) 0-Br,CgH,, THF, -80°C at.a. @: B 2) s-BuLi, -78 °C | =
y 3
p / \-.P
Me Mgy 3) -BuPCly, -78 °C Me Mgy
4) MeMgBr, 0 °C
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Esauema 4. Sintesi del sint6 3 i dels lligands Quinox-P* i Benz-P*. Elaboracio propia.

teina i sec-butil liti com a base quiral permet la desprotonacio
selectiva d'un dels grups metil de la fosfina 2. Després, la ca-
talisi per coure promou I'acoblament radicalari per formar la
difosfina protegida Bis-P*. Emprant la mateixa metodologia,
Imamoto també va preparar el lligand analeg MiniPHOS, amb
un esquelet més rigid i un angle de coordinacié inferior [13].
Els complexos de rodi del Bis-P* i el MiniPHOS han mostrat
resultats molt bons en reaccions d'hidrogenacié asimétrica de
diferents substrats [12-14].

Poc després, utilitzant la mateixa estrategia, Imamoto va des-
criure la sintesi del sintd 3 enantioméricament pur, que va per-

metre |a preparacio dels lligands Quinox-P* i Benz-P* (esque-
ma 4) [15]. Aquests lligands han estat molt utilitzats en un gran
nombre de reaccions catalitiques, entre les quals destaquen la
hidrogenacio asimétrica d'alquens [15b, 15¢, 16] i diverses
reaccions d'acoblament carboni-carboni [17] i carboni-bor [18].

Precedents en el nostre grup

En els darrers deu anys, a la Unitat de Recerca en Sintesi Asi-
métrica (URSA) també ens hem interessat en el desenvolupa-
ment de lligands P-estereogénics [19]. El nostre grup ha des-



envolupat una estrategia per a la sintesi de sintons
P-estereogénics amb substituents tert-butil i metil a I'atom
de fosfor (esquema 5) [20]. Partint del cis-1,2-aminoindanol,
emprat com a auxiliar quiral, i la dicloro-tert-butilfosfina,
s'obté I'oxazafosfolidina 4. A continuacio es duu a terme una
obertura estereoespecifica de I'anell amb bromur de metil
magnesi per obtenir I'intermediari 5. En aquest punt, una re-
duccié de Birch o la hidrolisi en medi acid porten als sintons 6
0 7, respectivament.

L'aminofosfina 6 ha estat utilitzada en la sintesi dels lligands
MaxPHOS i SIP (esquema 6) [21, 22]. El lligand MaxPHOS

ha mostrat excellents resultats en la hidrogenacio asimetri-
ca catalitzada per rodi d'una gran varietat d'a- i B-acetami-
des, enamides cicliques i acicliques i ésters conjugats [21,
23]. Els Iligands de tipus SIP han mostrat bons resultats

en reaccions de cicloaddicio intramolecular [2 + 2 + 2]
d'endiins [22].

Per altra banda, I'acid fosfinos 7 s'ha emprat en la sintesi dels
lligands MaxPHOX, una familia de lligands amb una sintesi
molt versatil, ja que cadascun dels seus tres centres estereo-
génics prové d'un compost quiral diferent (esquema 7) [200].
Aquest lligand ha mostrat resultats molt bons en la hidroge-

1) EtoNH
_p-ClI 2) cis-1,2-aminoindanol
-Bu \Cl - ] ,BH3
3) BH,-SMe, NP gl
4) recristal-litzacio H
78 %, >99 % dr
4
MeMgBr,
tolue, 100 °C
H,S0y,
BH3  Li/NH; OH MeOH/H,0 BHj
Me P~ S etencid ,BH3 - . tBu P~
4 NH, retencio HN-p inversio 4 OH
I‘BU ‘ ‘,t BU Me
Me *°
9 9 97 %, > 99 % ee
71%, >99% ee 91 %, >99 % dr %o, Yo
6 5 7
Esauema 5. Sintesi enantiopura dels sintons P-estereogeénics 6 i 7. Elaboracid propia.
S
?H3 H H ] BF,
NaH, +-Bu,PCI b prtBu HBF, pO potBu
BH3 Me" 1"™N” “tBu — > Me i N “tBu
A 60 °C, THF t-Bu MeOH, 65 °C t-Bu
Ps — 85% 93%
Me" i “NH,
t-Bu BH; MaxPHOS-HBF,4
i
6 1) NaH, THF, 50 °C 5 L0
~P~ .87
M?Bn H R
2) RSO,CI =
78-95%
R = Mes, Tripp, p-Tol, CF5
SIPs

Esauema 6.  Sintesi dels lligands MaxPHOS i SIP a partir de 6. Elaboracid propia.
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Esauema 7.  Retrosintesi del lligand MaxPHOX. Elaboracio propia.

naci6 asimetrica catalitzada per iridi d'ésters conjugats, ena-
mides cicliques, imines, N-ftalimido 2-aril allilamines i olefi-
nes tetrasubstituides [200, 24]. Tant en la hidrogenacio
d'enamides cicliques com d'N-alquilimines, els complexos
d'iridi del lligand MaxPHOX van donar els excessos enantio-
merics més elevats descrits fins al moment.

Desenvolupament d'una nova
sintesi de lligands
P-estereogenics

A banda dels exemples mencionats, hi ha pocs metodes sin-
tetics que permetin introduir els grups tert-butil i metil en
fosfines P-estereogéniques [25]. Per tant, seria desitjable el
desenvolupament de metodes per a la preparacio asimetrica
d'altres compostos d'aquest tipus. Per aquest motiu, en el

nostre grup hem dissenyat un nou metode sintétic que per-
meti la preparacio de fosfines terciaries amb aquests substi-
tuents. L'estrategia ideada consisteix a generar un fosfinit 8,
derivat de I'acid fosfinds 7, amb un bon grup sortint. Aixi,
podriem dur a terme substitucions nucleofiles sobre I'atom
de fosfor amb diversos reactius organometallics per tal d'in-
troduir diferents fragments R’ de manera estereoespecifica
(esquema 8).

Els compostos P-estereogénics terciaris obtinguts a través
d'aquest métode podrien utilitzar-se com a sintons quirals per
a la sintesi de nous lligands P-estereogenics, tal com exempli-
fica I'esquema 9.

Aquest projecte és el tema de treball de la tesi doctoral d'un
dels autors (Pep Rojo), que s'esta elaborant a I'Institut de Re-
cerca Biomédica (IRB) de Barcelona, en el grup de recerca dels
professors Antoni Riera i Xavier Verdaguer.

I?Hg BH3
"'P v P
-Bu ~OH t-Bu “OR
Mé Mé
7 8

BH,
R'M F‘,
- Me" /R
t-Bu
Sn2@P
fosfina terciaria
R' = alquil, aril,

piridil...

Esauema 8.  Estratégia per a la sintesi de fosfines terciaries amb grups tert-butil i metil. Elaboracio propia.

Br BHs

0 FB‘I:\:'I(- Bu 0 F".,I;'lt— Bul . P:"M e
e TTTTTTooo - e
S < ¢ ‘ M

Esauema 9.  Exemple d'aplicacié d'un sinto P-estereogénic terciari. Elaboracio propia.
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Matar o repellir? Superficies antimicrobianes basades en plata
Kill or repel? Silver-based antimicrobial surfaces
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Resum: Els dispositius médics son essencials per a la prevencio i el tractament d'un gran nombre de malalties. Tanmateix, el
seu us generalitzat pot provocar-ne la colonitzacié bacteriana. Per ago, actualment hi ha un esforg global per desenvolupar
tecnologies que dotin els dispositius médics de propietats antimicrobianes [1, 2]. Entre aquestes estratégies, es troba la depo-
sicio de plata sobre les superficies d'aquests dispositius. Aquesta estratégia, pero, obre un debat interessant: qué és més efec-
tiu, matar els bacteris mitjancant I'alliberament controlat de plata per evitar la infecci6, o impedir només que colonitzin el

dispositiu médic?

Paraules clau: Modificacio de superficies, dispositiu médic, superficie bacteriofobica, superficie bactericida, biopellicula.

Abstract: Medical devices are essential for prevention and treatment of a wide range of diseases. However, their widespread
use can cause bacterial colonization. For this reason, there is a global effort to develop new technologies that give antimi-
crobial properties to medical devices. Among these technologies, surface modification with silver to prevent bacterial coloni-

zation is one of the most widely proposed techniques,’ launching a debate on what is most efficient: to kill bacteria to prevent

infection by releasing silver, or just to prevent the bacterial colonization of medical devices?

Keywords: Surface modification, medical device, bacteriophobic surface, bactericide surface, biofilm.

Is dispositius medics sdn essencials per a la
prevencio, el tractament i I'alleujament de les
malalties dels pacients. De tots els dispositius,
els invasius son els més usats, principalment
per al diagnostic i els proposits terapéutics en
gairebé totes les especialitats mediques.

No sorpreén que les infeccions en aquests dispo-
sitius siguin el seu principal problema, que causa la pérdua
d'efectivitat del dispositiu i la infeccio del pacient. Aquestes
infeccions associades a la implantacio d'un dispositiu medic i
desenvolupades a I'ambit hospitalari s'anomenen infeccions
nosocomials [3, 4], i actualment son considerades un proble-
ma de salut publica global i prioritari per I'Organitzacié Mun-
dial de la Salut [5].

Com a exemple, als Estats Units s'implanten anualment més
de 5 milions de cateéters venosos centrals, dels quals més de
80 000 s'han de retirar a causa de les obstruccions provoca-
des per la proliferacio dels bacteris [4, 6], fet que obliga a
tractar de manera cronica més del 50% dels pacients a qui
s'havia collocat aquests cateters, perqué presenten bacterie-
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mia i sépsia [6]. En el cas de la Unio Europea, les complica-
cions relacionades amb la implantacid d'un cateter vends su-
men de mitjana més de 1 000 morts per any i pais [7, 8],
mentre que si s'implanta un cateéter urinari, el risc d'infeccio
en el cinqué dia d'implantacio esta al voltant del 759%, inde-
pendentment de la malaltia original o de I'estat del pacient
[9-11]. S'estima que la mortalitat associada a aquestes infec-
cions és del 219 [12]. Als Estats Units s'informa d'1,7 milions
d'infeccions anuals associades a |a colonitzacio de cateters
urinaris: en aquest cas, les infeccions causen al voltant de

99 000 morts i un sobrecost de més de 20 000 milions de do-
lars al sistema sanitari america per any [8].

Els patogens que causen aquestes infeccions nosocomials so-
len ser bacteris o altres microorganismes amb una alta tole-
rancia als antibiotics i biocides d'us comu als hospitals [13]. A
causa de la pressio selectiva que pateixen als ambients hospi-
talaris, els bacteris en els ultims anys han incorporat elements
genetics de resisténcia als antibiotics que els confereixen la
capacitat de sobreviure als tractaments actuals i prolongats, i
aixo pot provocar infeccions greus o croniques als pacients [3,
14]. Entre les infeccions adquirides croniques per als pacients,
les més habituals son les infeccions urinaries, les pneumonies
i les sépsies [8, 14]. Per tant, els bacteris que causen al voltant
del 80% de les malalties infeccioses nosocomials sén pato-
gens associats principalment al tracte respiratori i l'urinari,
entre els quals destaquen diferents soques de les espécies se-


http://revistes.iec.cat/index.php/RSCQ

glients: Staphylococcus aureus [15], Clostridium difficile [16],
Escherichia coli[17], Pseudomonas aeruginosa [18] i Klebsiella
pneumoniae [19]. Els antibiotics més usats per combatre
aquestes soques son els pertanyents a la familia de les B-lac-
tamases, com ara les cefotaximes i les oxacillines, I'ampicili-
na de tipus C i els carbapenems [19]. Aquests antibiotics son
d'Us oral o intravenos i poden arribar a utilitzar-se entre una
setmana i quinze dies. Aix0 prolonga I'estada del pacient a
I'nospital, la qual cosa incrementa el risc que adquireixi una
altra infeccié o complicacié relacionada i augmenta conside-
rablement el cost total del tractament [8, 19, 20].

Les soques bacterianes que colonitzen els dispositius medics
habitualment ho fan per adheréncia fisica a la superficie des-
prés d'una contaminacié puntual del dispositiu [21]. Els bacteris
comencen la infeccid utilitzant els seus apendixs, com ara els
flagels, els pili, les fibres curlii diferents sistemes d'adhesid, i
passen de bacteris planctonics a bacteris adherits de manera
puntual, que progressivament perden els apendixs, es fixen a la
superficie, es dupliquen i construeixen estructures de proteccio
al seu voltant, també anomenades biopetlicules [22, 23].

Es interessant destacar que la interaccio de qualsevol tracta-
ment antimicrobia amb els bacteris té lloc principalment a les
membranes externes d'aquests [24]. Aquesta interaccio es
perd en el mateix moment en qué els bacteris s'autoprotegei-
xen amb estructures basades principalment en exopolisaca-
rids, les quals es coneixen com a biopellicules o biofilms, sen-
se haver d'adquirir préviament resisténcies als antibiotics
[25]. Per aixo, per evitar la infeccio, primerament cal impedir
la colonitzacid de la superficie del dispositiu medic i, en con-
seqliencia, la formacio d'aquests biofilms.

Es per aquesta rad que s'esta duent a terme un esforg global
per frenar la incidéncia d'aquestes infeccions utilitzant noves
estrategies que no impliquin els antibiotics. El panorama ac-
tual gira al voltant d'aconsequir dispositius medics resistents
a la colonitzacio bacteriana modificant-ne les superficies, per
atorgar-los la caracteristica de dispositiu antimicrobia bac-
tericida o bacteriofobic. La diferéncia entre aquests dos tipus
rau en el fet que I'agent bactericida esta dissenyat per matar
el 99,9% de la poblacié bacteriana en un periode d'entre 18 i
24 hores, mentre que un agent bacteriofobic tan sols inhibeix
I'adhesio del bacteri a la superficie [26]. Com a exemples del
primer cas, es poden trobar dispositius médics amb agents
bactericides a la superficie, com sdn els antibiotics embeguts

en un hidrogel que en controla I'alliberament, que es van co-
mercialitzar cap al 2001 [27]. Pero, actualment, aquests tipus
d'aparells estan fora del mercat i el seu Us esta associat a la
investigacio, perque tenen una efectivitat baixa i no solucio-
nen el problema de la resisténcia als antibiotics, en compara-
ci6 amb el seu cost de fabricacid.

Com a antimicrobians alternatius als antibiotics, s'estan
explorant noves terapies basades en péptids antimicrobians
[28], nanoparticules [29], vacunes [30], enzims litics [13] o
fagoterapia [31], perd aquestes técniques estan en un primer
estadi de desenvolupament o no s'han considerat solucions
generals, i el seu Us es redueix a aplicacions especifiques o, de
nou, a finalitats de recerca [32, 33].

També es poden afegir bactericides a les superficies dels dis-
positius meédics usant metalls. Alguns metalls compleixen
funcions cellulars que no poden complir les molécules organi-
ques i, per tant, son indispensables per als bacteris [34]. No
obstant aix0, metalls com la plata (Ag) son extremament veri-
nosos per a la majoria dels bacteris i tenen una alta activitat
microbicida a concentracions baixes en forma d'i6 [29, 34].

En concret, les sals de plata com a agent antimicrobia en
I'ambit medic han tingut un recorregut historic interessant.
Durant segles, I'efecte antibacteria de I'i6 de plata s'ha utilit-
zat per prevenir infeccions en ferides obertes: per exemple,
per a les sutures de reparacio de les llagrimes vaginals després
del part o per a la desinfeccio dels ulls [34]. Actualment po-
dem trobar al mercat pellicules o aposits amb sals de plata
[35] i recobriments basats en sals de plata per a dispositius
medics, com ara cateters urinaris amb hidrogels que contenen
aquestes sals i alliberen els ions fins que s'esgoten o es disso-
len completament en el medi [36, 37].

Pero, fins ara, el mecanisme d'acci6 d'aquest efecte antimi-
crobia de la plata dificilment es troba explicat a la bibliografia
cientifica. Unicament hi ha pinzellades sobre el mecanisme
amb que I'i6 plata pot afectar la cadena de transport d'elec-
trons a la membrana bacteriana, com es pot intercalar amb el
DNA i dificultar-ne la replicaci6 introduint mutacions o com
pot afectar els grups tiol de les proteines i els enzims [38-41].
Degut al fet que la plata no pareix afectar d'una manera diri-
gida ni a un sistema en concret dels bacteris, aquests no han
desenvolupat sistemes de resisténcia especifics per a I'i6 pla-
ta: els sistemes de resistencia que s'han detectat son efectes
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fisics [42] o mutacions puntuals que no reporten avantatges
als bacteris [41, 43].

Aquesta relacio entre versatilitat i efectivitat antibacteriana
ha permés que la plata trobi un lloc en la lluita contra les in-
feccions nosocomials. Com s’ha comentat préviament, hi ha
dispositius implantables amb alliberament de sals de plata
[44], alliberament de nanoparticules [45] i, fins i tot, superfi-
cies continues de plata metallica [1]. Aquesta varietat de pla-
taformes per garantir la interaccid entre la plata i el bacteri
posa de manifest la incertesa que hi ha entorn de la manera
com la plata aconsegueix el seu efecte antibacteria en en-
torns biologics. Depenent del tipus de dispositiu, de I'entorn
on estigui implantat i del tipus de bacteri que hi hagi al medi,
podem observar que cada estratégia de difusio de la plata té
un comportament antibacteria diferent, degut a les diferen-
cies en la interaccio de la plata amb els bacteris.

En aquest escenari, podem establir que hi ha diferents pers-
pectives en |'us de la plata com a agent antimicrobia: matar
els bacteris mitjancant I'alliberament d'ions plata, creant una
superficie bactericida, o repellir-ne I'adhesié a la superficie
modificada amb plata, creant una superficie bacteriofobica.
Per aquest motiu, en el present article ens agradaria discutir
quina és 'estratégia més adequada per evitar la colonitzacié
bacteriana dels dispositius médics amb I's de la plata. Per a
aixo, considerem dues superficies on s'ha immobilitzat plata
mitjancant un film polimeéric sobre silicona, el material princi-

pal de la majoria dels dispositius medics esmentats préviament.

Les dues superficies presentades en aquest treball es basen en
dos films polimeérics capacos de reduir I'i6 plata a partir d'una sal
i dipositar-lo sobre la superficie, per obtenir dues superficies re-
cobertes amb plata metallica, flexibles i estables. Les diferéncies
entre aquestes dues superficies rauen en la quantitat de plata
dipositada, la forma en qué esta estructurada i la capacitat
d'alliberament d'ions plata al medi que tenen. Aquestes diferén-
cies entre estructures marquen el comportament que tenen en-
front dels bacteris i en determinen I'activitat antimicrobiana: si
es tracta d'una superficie bactericida o bacteriofobica.

Aquestes dues superficies tenen com a caracteristiques en
comu la base (polidimetilsiloxa, o PDMS), la hidrofobicitat
(amb angles de contacte superiors a 130°; dades no mostra-
des) i la nanoestructuracio i I'homogeneitat (figura 1). La di-
feréncia més important entre elles rau en la quantitat total de
plata que s'hi ha dipositat: el procediment A és capag de rete-
nir més quantitat de plata sobre la seva estructura, mentre
que el procediment B en reté aproximadament vint-i-cinc
vegades menys (dades no mostrades).

Com s'ha comentat preéviament, les superficies proposades
poden reduir |a plata i establir una capa de plata metallica.
Aquesta capa metallica sera la que alliberi els ions plata mit-
jancant una oxidacio localitzada de la superficie en entrar en
contacte amb un medi aquds, i ho fara fins que s'esgoti, es
bloquegi o el medi se saturi. Per altra banda, certa quantitat
de plata pot quedar quimioabsorbida a la superficie després de
la reaccio, en forma no reduida, i alliberar-se en els primers
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Ficura 1. Imatges de microscopia electronica de rastreig d'emissio de camp de les dues superficies proposades, A i B, sobre PDMS després de la seva fabricacio. Es pot observar que

els diferents recobriments polimérics atorguen al PDMS diferents nanoestructures sobre les quals es diposita la plata. Arxiu dels autors.



minuts de contacte amb el medi aquos. Per comprovar l'alli-
berament de la plata des de les superficies, aixi com mesurar
la velocitat d'aquest alliberament, es va estudiar la quantitat
de plata alliberada submergint les superficies en tampo fosfat
a 37°C durant 529 hores (aproximadament 23 dies). Es va
prendre una mostra en diversos punts i es va quantificar la
plata dissolta en el medi mitjancant plasma acoblat inducti-
vament (ICP), que va mostrar |a plata acumulada al medi per
hora (figura 2).
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Ficura 2. Dades de plata dissolta i acumulada al medi sali durant 23 dies a 37 °C.
Les dades es van analitzar mitjancant plasma acoblat inductivament. Elaboracié
propia.

La figura 2 mostra dos perfils d'alliberament de plata. Inicial-
ment, els dos recobriments alliberen plata rapidament en els
primers minuts, quan la superficie entra en contacte amb el
medi per primera vegada. Després d'aquest primer punt, I'alli-
berament de plata és sostingut en el temps. Es pot observar
que la superficie A és la superficie que allibera més quantitat
de plata al medi, sense arribar a un estancament definit al
llarg de la durada de I'estudi. Aquest comportament pot estar
causat pel fet que hi hagi plata dipositada sobre la superficie
en forma no reduida (quimioabsorbida), que és alliberada ra-
pidament en entrar en contacte amb el medi i produeix un
efecte de xoc. A més a més, I'estructura de la superficie A
ofereix una superficie especifica més amplia, amb un gran
nombre de solcs, com es pot observar en la figura 1. Aquests
solcs sobre els quals descansa el film de plata metaldica pro-
porcionen més superficie d'oxidacid, cosa que pot traduir-se
en un alliberament més gran d'ions plata al medi. Per altra
banda, la superficie B allibera plata en quantitats molt me-
nors, amb una clara tendéncia a |'estancament. Aquest fet
pot indicar que la quantitat de plata quimioabsorbida a la
superficie és inferior a la registrada a la superficie A i que,

a més, com que disposa de menys superficie especifica, I'oxi-
dacio del film de plata metallica és menor, ja que esta menys
exposat.

Per tant, tot i que es registra una mateixa dinamica d'allibera-
ment de plata en ambdues superficies, hi ha clares diferéncies
en la quantitat de plata alliberada en tots dos casos, que indi-
quen que es tracta de superficies amb comportaments dife-
rents en medi aquos. Aquestes diferéncies poden ser clau a
I'nora d'evitar la colonitzacié bacteriana i de veure com inter-
accionen aquestes superficies amb els bacteris.

En primer lloc, s'estudia I'afectacid dels ions plata alliberats al
creixement dels bacteris. En concret, a Pseudomonas aerugi-
nosa PAO1, soca gramnegativa; se n'analitza el model d'ad-
hesio, la formacio de biopellicules i la infeccié. Per a aixo, es
posa en contacte un indcul bacteria en medi complet a 37°C
amb les superficies durant més de 18 hores. S'estudia I'evolu-
cio dels bacteris per mitja d'espectrofotometria: se'n mesura
la densitat optica a 600 nm. Com a control de creixement,
s'utilitza un cupé de PDMS sense recobrir, i es té aquesta cor-
ba com a referéncia del desenvolupament bacteria correcte
(figura 3).
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Ficura 3. Corbes de creixement de P. aeruginosa PAO1 a 37 °C en medi complet
(mesures per espectrofotometria a 600 nm). Elaboracid propia.

Com es pot observar en el grafic de creixement de la figura 3,
I'i6 produeix efectes molt diferents en el creixement dels bac-
teris a les dues superficies (A i B), fet que pot associar-se di-
rectament a la quantitat d'jons alliberada (figura 2). Com més
ions s'alliberen al medi, com és el cas de la superficie A, més
afectat queda el creixement dels bacteris. De fet, la superficie A
I'inhibeix completament, ja que no s'aprecia un canvi en la
mesura de la densitat optica al llarg de les hores d'observacio
del cultiu. En el cas de la superficie B, es pot observar que té
una fase d'adaptacio una mica més prolongada que el control,
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pero que arriba a la fase exponencial i a la fase estacionaria
amb normalitat, desplacant el creixement un temps. Aquest
desplacament pot venir donat per I'alliberament d'ions plata
al medi, que afecten el creixement dels bacteris, perd que son
metabolitzats per aquests; en minimitzen |'efecte bactericida
a causa de la baixa concentracid en que es troben. Només
aquest aspecte de retard del creixement i adaptacio6 al medi ja
€s beneficios per a un dispositiu médic modificat amb aquesta
tecnologia contra infeccions de bacteris oportunistes o pato-
gens, ja que aquests se solen trobar en una proporcié molt
baixa, i encara que no siguin eliminats pel dispositiu, si que
poden ser inhibits i alentits.

Després de finalitzar I'estudi es comprova la viabilitat dels
bacteris en contacte amb la superficie A per veure si aquesta
té un efecte bactericida o bacteriostatic sobre la poblacid.

Es recull una aliquota procedent de I'estudi de la corba de
creixement i es reinocula en medi fresc. Els bacteris recollits
creixen amb dificultat, i s'observa una corba aberrant i amb
una fase d'adaptacio anormalment llarga. Aixo indica que els
ions plata alliberats des de la superficie A afecten la viabili-
tat dels bacteris i n'inhibeixen el creixement, encara que sen-
se arribar a eliminar la poblacié completament. D'aquesta
manera, la superficie A pot definir-se com a bactericida,

ja que és capac d'eliminar aproximadament el 90% de la
poblacid (dades no mostrades). Des del punt de vista de la
superficie B, la viabilitat dels bacteris en contacte amb

la superficie esmentada ha quedat demostrada pel mateix
experiment de creixement.

Amb I'objectiu de comprovar que I'efecte dels ions alliberats
no depén de la soca d'estudi, s'han inclos diferents soques
bacterianes i s'han elaborat corbes de creixement amb els
medis, la temperatura i el temps apropiats (medis complets,
entre 25°Ci 42°Cientre 18 hi 50 h, segons la soca). Les so-
ques bacterianes s'han escollit d'acord amb les seves caracte-
ristiques: models d'infeccid i de formacio de biofilm en labo-
ratori (P. aeruginosa PAO1, E. coli HB101), models d'infeccio
en diferents 6rgans gramnegatius (E. coli UPEC, K. pneumo-
niae) i grampositiu (S. aureus VR), i soques probiotiques
(Lactobacillus).

Per poder comparar I'efecte entre soques, s'ha escollit I'Gltim
punt de la corba de creixement i s'ha representat respecte al
control, a fi d'obtenir el percentatge d'inhibicié de creixement

._50 (figura 4).
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Ficura 4. Percentatge d'inhibicid del creixement de diferents soques bacterianes en
contacte amb les dues superficies proposades (A i B) respecte al control de
creixement, en preséncia de PDMS. Elaboracio propia.

Com es pot observar en la figura 4, I'efecte bactericida de la su-
perficie A es manté en totes les soques, a excepcio dels probio-
tics. Aixo pot ser degut al fet que aquestes soques probidtiques
del génere Lactobacillus tenen la capacitat de reduir I'i6 plata
present al medi a plata metallica, cosa que genera nanoparti-
cules no toxiques per a si mateixes. D'aquesta manera, metabo-
litzarien I'i0 plata i n'eliminarien els efectes toxics [46]. Tot i
aixi, actualment no es coneix amb exactitud aquest mecanisme
ni com el bacteri és capac d'internalitzar els ions de manera se-
lectiva i reduir-los eficacment. No obstant aixo, es pot observar
com la quantitat d'ions alliberats per la superficie A és tan ele-
vada que fins i tot la poblacid total de bacteris amb mecanis-
mes de defensa enfront de I'id plata es redueix al voltant del
20%. En aquest cas, com que son bacteris del geénere Lactoba-
cillusintegrament probiodtics, una reduccié de la poblacié no es
considera un efecte beneficids de la superficie envers el dispo-
sitiu médic i el pacient, ja que, si es redueix la poblacié de pro-
biotics, es pot deixar lliure un ninxol colonitzable per espécies
patogenes oportunistes.

D'altra banda, la superficie B no afecta el creixement de les
soques probiotiques, mentre que pot inhibir la resta de soques
estudiades entre el 10% i el 20 %.

Un cop determinat I'efecte bactericida de la superficie A i es-
tablert que la quantitat d'ions plata alliberada per la superfi-
cie B afecta molt lleugerament el creixement dels bacteris, es
procedeix a determinar el grau d'adhesio bacteriana a aques-
tes superficies.




Per fer aix0, es posen en contacte les superficies Ai B i un
control de PDMS amb P. aeruginosa PAO1 durant 18 hores a
37°C, en medi complet i condicions estatiques per afavorir
I'adhesid dels bacteris a les superficies. Després, els cupons es
renten en tampd fosfat per retirar els bacteris que no s'hagin
adherit correctament a la superficie, s'aplica un procediment
d'extraccio de biofilm i bacteris adherits i, posteriorment, es
compten les unitats formadores de colonia (CFU). Aixi doncs,
la figura 5 mostra un recompte de CFU sobre les superficies
proposades respecte al control de PDMS.
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Ficura 5.  Recompte d'unitats formadores de colonia en els diferents cupons
proposats: control amb PDMS i superficies A i B, després de 18 hores d'incubacio6 a
37°C en condicions estatiques amb P. aeruginosa PAO1. Elaboracid propia.

En el grafic de la figura 5 podem observar que el nombre
de CFU recuperades del cupd de PDMS esta al voltant de
10" CFU/em?, segurament en forma de multicapa bacteriana
estructurada com a biopellicula. Amb aquesta dada com a re-
feréncia, podem observar que a les dues superficies el nombre
de CFU disminueix aproximadament en 5 ordres de magnitud.

Observant les CFU recuperades de la superficie A, es pot observar
que no difereixen de les obtingudes de la superficie B. Aquesta
dada inicialment sorprén, ja que, com s'ha exposat anteriorment,
la superficie A és capag de reduir la poblacio de bacteris al medi

i inhibir-ne el creixement, de manera que el nombre de bacteris
en estat planctonic al medi és molt més reduit que el dels bacte-
ris que estan en contacte amb |a superficie B. No obstant aixo, la
superficie B manté un nombre igual de CFU que el de la superfi-
cie A, i les diferéncies no son significatives.

Ates que la superficie B presenta la mateixa adhesio bacteria-
na que la superficie A, es pot concloure que aquesta té carac-
teristiques bacteriofobiques, ja que és capac de repelir el

nombre més alt de bacteris presents al medi. Ja s'ha comentat
que les superficies dissenyades presenten una hidrofobicitat
elevada (angle de contacte superior a 130, condicions de
superhidrofobicitat), que, juntament amb la topografia espe-
cifica, pot ser la causa d'aquest efecte bacteriofobic. Es im-
portant remarcar que aquest efecte no esta relacionat amb
la quantitat d'ions plata que les superficies poden alliberar al
medi, fet que obre una nova via per obtenir superficies anti-
bacterianes en dispositius medics que no impliquin I'elimina-
cio dels bacteris, sin6 que en previnguin I'adhesio i la forma-
cio de biofilms a la superficie.

Aquesta aproximacio presenta |'avantatge que s'eliminen els
problemes de resisténcies i no afecta la flora bacteriana no
patogena.

Conclusions

Les dues superficies basades en plata que s'han presentat en
aquest treball tenen propietats antimicrobianes en grau di-
vers, determinades per les seves diferents caracteristiques fi-
sicoquimiques. Les principals diferéncies entre aquestes
superficies rauen en la quantitat de plata metallica dipositada
sobre seu i en el comportament que presenten en medis aquo-
sos. S'ha estudiat I'alliberament de plata des d'aquestes
superficies i com afecta el creixement dels bacteris: destaca

la superficie A, amb efecte inhibidor i bactericida a causa de la
quantitat d'ions alliberada. A més a més, I'efecte de I'i6 no de-
pén de la soca bacteriana que s'estudii. La superficie B també
allibera plata: pot reduir la velocitat de creixement dels bac-
teris, pero no n'afecta la viabilitat final. No obstant aixo, la
superficie B presenta un efecte bacteriofobic remarcable. Per
tant, controlant la manera de dipositar la plata es poden dis-
senyar superficies amb un efecte fonamentalment bacterici-
da, 0 amb capacitat d'inhibir el creixement del biofilm sobre
la superficie, fet que obre un ventall de possibilitats per a la
proteccio antibacteriana dels dispositius meédics.

Es pot dir que les dues superficies presentades en aquest tre-
ball s'han desenvolupat amb proposits diferents i es poden
aplicar a dispositius medics basats en silicona que requereixin
tractar de manera diferencial els bacteris presents al medi. Si
la necessitat del dispositiu €s combatre els bacteris proxims
amb un efecte bactericida localitzat, evitant la colonitzacid
pero també actuant contra la poblacio bacteriana local, es
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podra implementar la superficie tipus A sobre el dispositiu.
Ara bé, un efecte bactericida sostingut en el temps podria no
ser recomanable, a causa de la pérdua clara de microbiota a la
qual estaria exposat el pacient. Aquesta pérdua de poblacid
bacteriana natural pot arribar a alliberar ninxols colonitzables
per especies oportunistes o patogens a dosis infectives baixes,
i agreujar o comencar una infeccio. A més, com s'ha exposat
anteriorment, el fet d'alliberar un antimicrobia com a unic
metode de defensa del dispositiu médic contra una colonitza-
Cio no seria desitjable. Per aquest motiu, defensem I'estrate-
gia obtinguda amb la superficie B, que evita la deposicio de
qualsevol resta biologica sobre la superficie i exerceix un
efecte de repulsio sobre I'adhesio dels bacteris. Aquest méto-
de d'Us de la plata com a substancia bacteriofobica creiem
que €s clau per evitar la colonitzacié bacteriana de qualsevol
dispositiu medic basat en silicona, i les infeccions conse-
glients, al mateix temps que s'eliminen els problemes de resis-
tencies i no s'afecta la flora bacteriana no patogena.
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Lligands tioeter-carbe N-heterociclics per a la hidrogenacio asimetrica

d'olefines: perspectiva i oportunitats

Thioether-N-heterocyclic carbene ligands for the asymmetric

hydrogenation of olefins: Perspective and opportunities

Pol de la Cruz-Sanchez, Oscar Pamies i Montserrat Diéguez
Universitat Rovira i Virgili. Departament de Quimica Fisica i Inorgdnica

Resum: La catalisi asimétrica s'ha convertit en una de les eines més efectives per a la sintesi de productes organics d'alt valor

afegit (per exemple, farmacs, fragancies, productes agroquimics...). Dins d'aquest camp, la hidrogenacio asimétrica (HA) d'ole-

fines és un dels processos més sostenibles, degut a la seva economia atomica, eficiéncia i simplicitat operativa. Els lligands

fosfina han dominat la hidrogenacio asimétrica, pero I'éxit recent dels lligands tioéter (desenvolupats en el nostre grup) i els

[ligands carbé fan d'aquestes estructures un camp ideal per a futures investigacions. En aquest cas, hem decidit combinar

ambdues tipologies de Iligands amb la preparacio de nous lligands tioéter-carbé, i n'nem comparat I'eficiéncia per a la HA

d'olefines amb els seus analegs de fosfor, juntament amb estudis mecanistics (reactivitats amb deuteri i hidrogen).

Paraules clau: Catalitzadors de Ir, carbens N-heterociclics, olefines, tioéter, hidrogenacid asimétrica.

Abstract: Asymmetric catalysis has emerged as one of the most powerful tools for the synthesis of high value organic com-

pounds (i.e. pharmaceuticals, fragrances, agrochemicals, etc.). In this field, the asymmetric hydrogenation (AH) of olefins is

one of the most sustainable methods due to its perfect atomic economy, high efficiency and operational simplicity. Phosphine

ligands have dominated the field of asymmetric hydrogenation during the past decades, but the recent success of thioether-

based ligands (developed in our group) and carbene-based ligands make these scaffolds an ideal field for further investi-

gations. In this case, we decided to combine these two scaffolds with the preparation of new thioether-carbene ligands and

compare their efficiency in the AH of olefins with their phosphorus-based analogues, together with mechanistic studies

(reactivities with deuterium and hydrogen).

Keywords: Ir-catalysts, N-heterocyclic carbenes, olefins, thioether, asymmetric hydrogenation.

Introduccio

a demanda creixent de productes enantiomeri-
cament purs, necessaris per a la preparacio tant
de compostos d'interés tecnolodgic com de com-
postos que tinguin activitat biologica, ha impul-
sat el desenvolupament de processos catalitics
asimétrics d'elevada eficacia que presentin una
alta selectivitat i activitat, un consum d'energia
minim i una generacio de subproductes també minima [1].
En comparacio amb altres teécniques, la catalisi asimetrica és
una estrategia atractiva, ja que utilitza una petita quantitat
de catalitzador per produir una gran quantitat del compost
desitjat, i disminueix la formacié de subproductes. També té
I'avantatge de reduir el nombre de passos de reaccio i d'ope-
racions sintétiques, amb la qual cosa disminueix el cost glo-
bal de produccio.
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Diversos parametres entren en joc a I'hora d'obtenir els millors
resultats en una reaccio catalitica enantioselectiva. La selec-
cio i el disseny del lligand quiral, que forma part del catalitza-
dor, és probablement el parametre més important [1, 2]. La
seva estructura té un paper crucial en I'actuacio del catalitza-
dor, on un esquelet ben definit electronicament i estérica-
ment és fonamental. La modularitat d'aquests lligands és
també clau, ja que permet la sintesi i el cribratge de series sis-
tematiques de lligands (lligandteques) amb I'objectiu de ma-
ximitzar |'activitat i selectivitat per a cada reaccié. El desco-
briment de lligands eficients, preparats en poques etapes a
partir de materies primeres economiques, facils de manipular
(és a dir, solids i estables en |'aire) i que tolerin una amplia
gamma de reaccions, ha centrat la recerca de molts investiga-
dors. El nostre grup té una elevada experiéncia en la prepara-
cio de lligandteques facils de manipular i preparades a partir
de productes de baix cost [3]. Aixi, I'objectiu de la nostra in-
vestigacio és avancar en el disseny i la sintesi de catalitzadors
molt actius i selectius per a reaccions asimetriques d'interés
industrial. Concretament, en processos no optimitzats com la
hidrogenacio asimétrica (HA) d'olefines no funcionalitzades o
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amb grups funcionals no coordinants i olefines funcionalitza-
des tipus B-enamides cicliques.

Hidrogenacio asimétrica d'olefines

La hidrogenacid asimetrica d'olefines catalitzada per metalls

€s un dels processos més directes i sostenibles per a la sintesi

de productes farmacéutics, fragancies, productes agroquimics
i de quimica fina. Aproximadament, un 10% dels passos en la
produccio d'aquests compostos son hidrogenacions [1, 4]. En

la hidrogenaci6 asimétrica, un complex organometallic quiral
catalitza I'addicié d'hidrogen a una olefina proquiral, i d'aixd

en resulta un nou enllag C-H quiral (esquema 1) [1].

R? R?

L, - L

R" "R R" "R®

Esauema 1. Hidrogenacid asimétrica d'una olefina
proquiral. Elaboracié propia.

S'han dedicat molts recursos a aquest tema i durant les darre-
res décades s'han aconsequit avencos importants. Aixo pot fer
I'efecte que la hidrogenacio asimétrica €s un problema resolt,
pero queden reptes per superar. Una limitacio important és
que la majoria dels catalitzadors només funcionen amb un
rang limitat de substrats i que cada tipus de substrat (funcio-
nalitzat i no funcionalitzat) requereix un lligand particular per
obtenir resultats optims. En conseqiiéncia, la identificacio de
lligands «privilegiats» continua sent una tasca fonamental en
la hidrogenacid d'alquens (i, per extensid, en la HA d'altres ti-
pus de compostos).

Avui en dia s'han desenvolupat un gran nombre de Iligandte-
ques que permeten la hidrogenacio efectiva d'una amplia
gamma de substrats. Aixi, els millors resultats s'obtenen
quan el substrat té un grup coordinant, perque la seva capa-
citat quelatant facilita la transferéncia de la quiralitat del
catalitzador al producte [5]. Els catalitzadors de Rh i Ru amb
lligands difosfines quirals han proporcionat els millors resul-
tats. El nombre i els tipus de substrats funcionalitzats s'han
ampliat notablement i el seu us és habitual, tal com s'ilustra
amb la produccié comercial del farmac L-DOPA per a la ma-
laltia de Parkinson [64], I'antibiotic d'ampli espectre levoflo-
xacina (Daichii-Sankyo Co.) [6b] i |a sitagliptina (Merck) [6c],
aixi com amb la sintesi del pesticida (S)-metolaclor [64].

Hi ha, pero, substrats funcionalitzats la hidrogenacio dels
quals encara no esta resolta. Entre ells, tenim les B-enamides
cicliques, que han cridat recentment |'atencio perqué els
seus productes d'hidrogenacio es troben en molts productes
farmaceutics i biologicament actius. Dos exemples represen-
tatius en sén la rotigotina, utilitzat per al tractament de la
malaltia de Parkinson, i I'alnespirona, un receptor selectiu
5-HT1A amb propietats antidepressives i ansiolitiques

(figura 1) [7].

H ~o ]\. 0
oo ot

Rotigotina Alnespirona

Figura 1.  Estructura de dos productes farmacéutics: la rotigotina i I'alnespirona.
Elaboracio propia.

En comparaciéo amb la HA d'olefines funcionalitzades, la re-
duccié d'olefines no funcionalitzades o amb grups funcionals
no coordinants esta menys desenvolupada, ja que la férmula
optima del catalitzador depen del tipus d'olefina i cal desen-
volupar un catalitzador diferent per a cadascuna [8]. Per
exemple, els millors resultats s'han produit en la hidrogenacid
d'olefines trisubstituides amb geometria E; la HA d'olefines
amb geometria Zi d'olefines disubstituides ha estat menys
efectiva. Un progrés important seria desenvolupar catalitza-
dors que es poguessin aplicar al nombre més alt possible
d'olefines, cosa que reduiria el temps invertit a descobrir-ne i
preparar-ne de nous.

Un dels avencos més rellevants en la hidrogenacio d'olefines
no funcionalitzades o amb grups funcionals no coordinants
va tenir lloc el 1997, amb la utilitzacio de catalitzadors de Ir
amb Iligands fosfina-oxazolina tipus PHOX ([Ir(cod)(PHOX)]
PF., figura 2a) [8a], analegs quirals del catalitzador de Crab-
tree ([Ir(cod)(Pcy,)(Py)]PF) [8b]. De la substitucio posterior
de I'anié PF_~ per [BAr ]~ (figura 2b) en van resultar, per pri-
mera vegada, catalitzadors estables, actius i selectius per a la
hidrogenacio d'aquest tipus d'olefines, si bé el nombre d'ole-
fines hidrogenades amb exit es va limitar a les E-trisubstitui-
des [8c].

A partir d'aqui, la recerca s'ha centrat en modificacions siste-
matiques del tipus de lligand que forma part del catalitzador
de Ir (figura 3) [9-11].
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Figura 2.  a) Precursors de catalitzadors Ir-PHOX desenvolupats per Pfaltz et al. b) Estructura molecular de I'anio BAr..

Elaboracio propia.
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Ficura 3. Seleccio de Iligands desenvolupats per a la hidrogenacid asimétrica d'olefines no
funcionalitzades o amb grups funcionals no coordinants. Elaboracio propia.

S'ha modificat I'estructura de I'esquelet del lligand. El grup
fosfina ha estat reemplacat inicialment per grups fosfinits i,
més recentment, per grups fosfits biaril [12]. El grup oxazolina
s'ha substituit per altres grups nitrogen (piridina [9c], oxazol
[9d] i tiazol [9h]). Més recentment, s'ha substituit el grup N
per grups oxigen [13] o tioéter [14] i el P, per grups carbens
[9a, 15]. Les combinacions fosfit-N i fosfit/fosfinit-tioéter han
permeés augmentar considerablement el nombre i els tipus
d'olefines que es poden hidrogenar amb eéxit (figures 4 i 6). El
nostre grup ha estat pioner en la introduccio dels grups fosfits
i tioeter. Els estudis mecanistics van confirmar que la flexibili-
tat atorgada pels grups biarils del fosfit ha estat clau per a
I'exit d'aquests Iligands, ja que ha permés adaptar I'entorn
quiral del catalitzador a les demandes estériques del substrat
[12]. Aixi, els nous catalitzadors amb Iligands fosfit-N (figura 4)
van permetre ampliar el nombre d'olefines trisubstituides hi-
drogenades amb éxit (fins i tot les olefines-Z) i, per primera ve-
.58 gada, es van hidrogenar un gran nombre d'olefines 1,1'-disubs-

tituides. Més recentment, es va estudiar reemplacar el grup
tioeter, més robust que el tipic grup oxazolina. L'atom de so-
fre es transforma en un centre estereogénic en coordinar-se, i
d'aquesta manera apropa la quiralitat al metall. Aixi, s'han
desenvolupat diverses biblioteques de lligands tioéter-fosfit/
fosfinit (figura 5) que han expandit considerablement el nom-
bre d'olefines hidrogenades efectivament [14].

Els carbens N-heterociclics (NHC) s'han convertit en una font
important de Iligands i s'han considerat substituts optims de les
fosfines, degut a la seva baixa toxicitat, i estabilitat en l'aire i
capacitat o-donadora més grans, en comparacio amb les fos-
fines [16]. Aixi, Burgess et al. van aprofitar aquests avantatges
per dissenyar la primera lligandteca carbé-oxazolina aplicada
amb éxit en la hidrogenacio d'olefines no funcionalitzades (fins
al 989% ee), catalitzada per Ir (figures 3 i 6), si bé en un rang limi-
tat d'olefines [9a]. Des d'aleshores s'han publicat unes poques |li-
gandteques carbe-oxazolina més, amb resultats catalitics pitjors
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Ficura 4.  Seleccid de Iligands fosfit-N desenvolupats per a la hidrogenacio asimétrica d'olefines no
funcionalitzades o amb grups funcionals no coordinants. Elaboracié propia.
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Figura 5.  Lligands tioéter-fosfina/fosfinit/fosfit desenvolupats per a la hidrogenacid asimétrica

d'olefines no funcionalitzades o amb grups funcionals no coordinants. Elaboraci6 propia.
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Ficura 6.  Precursors de catalitzadors [Ir(cod)(L1-L2)]BAr,, amb els lligands tioéter-carbé (L1-L2H-Br) i [Ir(cod)(L3-L4a-e)]BAr,,
amb els lligands tioéter-fosfit/fosfinit (L3-L4a-e). Elaboracié propia.
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[150, 15b], tret de la familia de catalitzadors Ir/NHC-piridina
desenvolupada per Pfaltz et al, amb enantioselectivitats simi-
lars a les de Burgess [15¢]. La combinaci6 del grup carbé amb
altres grups heterodonadors no ha estat aplicada en aquesta
reaccio i continua sent un camp pendent d'explorar.

En un esforg per trobar un sistema catalitic més general, a
continuacio es presenta una estratégia que consisteix en el
disseny dels primers catalitzadors Irftioéter-carbé (figura 6),
que uneix els avantatges d'ambdds grups funcionals; es pre-
tén que es puguin aplicar tant a la HA d'olefines no funciona-
litzades com a la d'olefines funcionalitzades. Per comparar-los,
també s'han preparat els analegs Ir/tioéter-fosfinits/fosfits (fi-
gura 6). Els catalitzadors son complexos solids, estables en I'ai-
re i que se sintetitzen per una ruta eficient i senzilla [17].

Sintesi de les sals tioéter-
imidazoli (L1-L2H-Br) i lligands
tioeter-fosfinit/fosfit (L3-L4a-e)

Les noves sals tioéter-imidazoli (L1-L2H-Br) i els lligands tioe-
ter-fosfinit/fosfit (L3-L4a-e) (esquema 2) s'han preparat a par-
tir dels corresponents intermediaris tioeter-hidroxils 17 i 18,
sintetitzats en poques etapes a partir d'un producte facilment
disponible com és I'N-acil carboxiimida d'Evans (16), sequint
una metodologia descrita préviament en la bibliografia [18-20].
Aixi, les sals tioeter-imidazoli s'han preparat per reaccié dels
corresponents tioeter-hidroxils 17 i 18 amb tetrabromometa i
trifenilfosfina, per donar els intermediaris tioéter-brom (pas d)

[21]. La reaccid posterior amb 1-(2,6-diisopropilfenil)-1H-imi-
dazole [22] dona accés als precursors dels lligands (L1-L2H-Br)
(pas €). Per a la sintesi dels lligands tioéter-fosfinit/fosfit (L3-
L4a-e), els tioeter-hidroxils 17 i 18 s'han tractat amb el corres-
ponent fosforocloridit (pas f) [23] o clorofosfina (pas g). Les
sals de tioéter-imidazoli (L1-L2H:Br) i els Iligands tioéter-fosfit
(L3-L4a-b) son solids estables en I'aire; en canvi, els lligands
tioéter-fosfinit (L3-L4c-e) s'han aillat com a olis, que s'han de
guardar sota argd o a baixa temperatura; per tant, han estat
complexats immediatament a I'iridi i s'han obtingut els corres-
ponents precursors de catalitzadors estables en l'aire.

Sintesi dels precursors de
catalitzadors [Ir(cod)(L1-L4a-€)]Bar,

Per a la preparacio dels precursors de catalitzador d'iridi que
contenen els lligands tioéter-carbe ([Ir(cod)(L1-L2)]BAr), les
sals tioéter-imidazoli preparades en I'apartat anterior (L1-L-
2H-Br) es tracten inicialment amb Ag,0. La subseqiient trans-
metallacid dels compostos generats amb 0,5 eq. de la font
d'iridi [Ir(u-Cl)cod],, sequida de I'intercanvi d'anié CI~/BAr, in
situ, dona lloc als precursors de catalitzadors (passos a, b). La
sintesi dels precursors de catalitzadors que contenen els lli-
gands tioeter-fosfit/fosfinit ([Ir(cod)(L3-L4a-€)]BAr) s'ha dut
a terme per coordinacio directa dels lligands amb la font d'iridi,
[Ir(u-Cl)cod],, i el subseqiient intercanvi d'anié Cl-/BAr," in
situ (esquema 3). Tots els precursors de catalitzadors, fins i tot
els que contenen els Iligands tioeter-fosfinit, han estat aillats
com a solids taronges estables en I'aire.

17 R=Ph
16 18R = 2,6-M92-C€,H3 SR

)\/\l\ﬁ A\ -

L1-L2H-Br

(fog
\ th’x

“

L3-L4a-e

Esauema 2. Preparacio dels precursors dels lligands L1-L2H-Br i els seus analegs L3-L4a-e: a) DIPEA, "Bu,BOTf, NBS, CH,Cl,, =78 °C,
3 h; b) RSH, DBU, THF, =10 °C durant 1,5 h i a t. a. durant 2,5 h; ¢ LiBH,, H,0, THF, t. a., 16 h; d) CBr,, PPh,, CH,CI,, 0 °C, 16 h;
€) 1-(2,6~diisopropilfenil)-1H-imidazole, CH,CN, reflux, 1,5 d; f) CIP(OR"), (OR’, = a-b), Py, tolué, 80 °C, 16 h; g) CIPX, (X = c-e),

NEt,, DMAP, tolug, t. a., 20 min. Elaboraci6 propia.
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Preparacio dels precursors de catalitzador de Ir. Elaboraci6 propia.
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L3b: 85 % Conv. 36 % (S) ee
L3c: 95 % Conv. 61 % (S) ee o]
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L1: 10 % Conv. 9 % (R) ee
L2: 25 % Conv. 5 % (S) ee
L3c: 95 % Conv. 82 % (S) ee

L1:20 % Conv. 2 % (R) ee
L2: 10 % Conv. 4 % (S) ee
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S3

L1: 20 % Conv. 25 % (R) ee
L2: 30 % Conv. 8 % (S) ee
L4e: 100 % Conv. 93 % (S) ee

OP(O)Phy

Ph” X

S5

L1: 100 % Conv. 75 % (R) ee
L2: 95 % Conv. 70 % (S) ee

L4b: 100 % Conv. 97 % (S) ee L4c: 100 % Conv. 85 % (S) ee

Ficura 7. Resultats representatius de la hidrogenaci6 asimétrica d'olefines trisubstituides S1-S5 utilitzant els precursors de
catalitzador [Ir(cod)(L1-L4)]BAr,. Condicions de reaccio: 1% mol de catalitzador de Ir, olefina (0,5 m), CH,Cl,, t. a. durant 16 h,

PH2= 100 bar. Elaboracio propia.

Hidrogenacio asimetrica.
Resultats catalitics

Inicialment, els precursors de catalitzador sintetitzats en I'apar-
tat anterior s'han aplicat a la hidrogenacio d'olefines trisubsti-
tuides (figura 7) utilitzant les condicions de reaccio optimes
trobades en estudis anteriors amb sistemes Ir/P-tioéter [14].
S'ha fet un estudi comparatiu amb diferents substrats (S1-S5),
els quals tenen diferents patrons de substitucid, grups funcio-
nals i propietats coordinatives. S'ha cobert des del substrat S1,

que no té cap grup funcional coordinant, fins al substrat S5, que
conté un grup que es pot coordinar amb el metall. Els substrats
S2-S4 també tenen grups coordinatius, perd no es coordinen
amb Ir, ja que el cicle format no és estable [8/].

Els resultats indiquen que els sistemes Ir/tioéter-fosfor pro-
porcionen activitats i enantioselectivitats millors que els seus
analegs Ir/tioéter-carbe, excepte per al substrat S5, que conté
un grup coordinant. Aquests resultats d'activitat s'expliquen
per I'impediment estéric més gran generat pel grup 2,6-diiso-
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propilfenil del carbé al voltant de Ir que pels analegs amb fos-
fit/fosfinit. La congestid dificulta la coordinacio de I'olefina i
desencadena la desactivacio del catalitzador, amb la formacié
d'espécies trimeriques inactives (vegeu els estudis de reactivi-
tat més endavant) [86]. Aquesta desactivacio s'anulla en pre-
séncia d'un bon grup coordinant, com el del substrat S5. Per
altra banda, també s'observa que cada substrat requereix un
catalitzador diferent per maximitzar I'enantioselectivitat. Aixi,
les millors enantioselectivitats s'han aconseguit amb els siste-
mes Ir/tioéter-fosfinits, excepte per al substrat S4, en qué la
millor enantioselectivitat s'ha aconseguit amb el sistema de Ir
que conté el lligand tioéter-fosfit L4b (97 % ee).

A continuacid, els precursors de catalitzador [Ir(cod)(L1-L4)]
BAr_ s'han aplicat a la hidrogenacio asimeétrica d'olefines

1,1"-disubstituides (figura 8). Aquests tipus de substrats estan
menys impedits estéricament que els substrats anteriors; per
tant, sdn més facils d'hidrogenar, pero alhora la seleccié de la
cara proquiral és més dificil, cosa que provoca una disminucio
de I'enantioselectivitat (esquema 4a) [8k]. A més a més, la hi-
drogenacid pot competir amb el procés d'isomeritzacié i formar
I'alqué intern més estable [24], el qual condueix a la formacio
de l'altre enantiomer del producte hidrogenat (esquema 4b).

Com en el cas de les olefines trisubstituides, s'han escollit
substrats (S6-S9) amb diferents grups funcionals i habilitats
coordinatives. Com era previsible, en els alquens disubstituits
s'observa una conversid total en tots els casos, menys en el
substrat S7, que conté un substituent més voluminos i, per
tant, dona lloc a la formacio d'espécies trimériques inactives.

a) H H
J_LI [ML*]—H JL [ML*)—H
R? "R2 R' "R?
" Y
Un enantiomer Enantiomer invers

>

A,
Py
W]

R‘IJ%PRz

[ML*]/H, [ML*)/H;

-
-

Un enantidmer Enantiomer invers

Esauema 4.

a) Cares proquirals; b) procés d'isomeritzacid. Elaboraci6 propia.
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Ficura 8.

Resultats representatius de la hidrogenacio asimétrica d'olefines 1,1'-disubstituides

S$6-S9 amb els precursors de catalitzador [Ir(cod)(L1-L4)]BAr,. Condicions de reaccio: 1% mol
de catalitzador de Ir, olefina (0,5 m), CH,Cl,, t. a. durant 16 h, P, = 1 bar (56-S8), P, = 50 bar

(S9). Elaboracié propia.
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s'indica el percentatge d'addicio de deuteri. En vermell, s'indica el percentatge degut a la isomeritzacio. Elaboracio propia.
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Ficura 9. Hidrogenaci6 asimétrica d'olefines B-enamides cicliques amb els precursors catalitics [Ir(cod)(L1-L4)]BAr,. Condicions de
reaccio: 1% mol de catalitzador de Ir, olefina (0,25 m), CH,Cl,, t. a. durant 20 h, P, = 100 bar. Elaboraci¢ propia.
2

Seguint en la linia dels resultats amb les olefines trisubstitui-
des, també s'obtenen enantioselectivitats millors amb els sis-
temes catalitics que contenen els lligands tioéter-P que amb
els analegs amb carbe, excepte en la hidrogenacio del subs-
trat coordinatiu S9, en qué els valors d'enantioselectivitat son
similars. De nou, la seleccié del sistema catalitic és clau per
obtenir el resultat optim per a cada olefina. Cal destacar les
excellents enantioselectivitats obtingudes amb els Iligands
tioéter-fosfit en la hidrogenacio dels substrats S7 i S9 (fins al
989 ee), les quals son comparables amb les millors que s*han
descrit en la bibliografia [8h, 10e, 25].

De manera analoga a la majoria d'exemples publicats, la hi-
drogenacid del substrat S6 succeeix amb una selectivitat infe-
rior [8h, 25]. Per determinar-ne la rad, s'han dut a terme estu-
dis de deuteracio utilitzant un complex d'iridi representatiu

de cada tipus de lligand, S-fosfit, S-fosfinit i S-carbeé (esque-
ma 5). Els resultats de deuteracio per als sistemes catalitics de
Ir/ S-fosfinit/fosfit mostren la incorporacio de deuteri tant a
I'enllag doble com a les posicions alliliques, i indiquen que la
isomeritzacio és la responsable de la baixa selectivitat, tal
com s'ha observat en altres exemples publicats en la biblio-
grafia [8h, 25]. Sorprenentment, per al catalitzador que conté
el lligand S-carbg, hi ha molt poca isomeritzacio, i aixo indica
que la seleccio de la cara proquiral €s la causant de la baixa
enantioselectivitat. Per tant, les futures modificacions del Ili-
gand podrien millorar aquesta baixa selectivitat.

Finalment, s'ha estudiat la hidrogenaci6 d'un tipus de substrat
funcionalitzat com sdn les B-enamides cicliques (S10-S14, fi-
gura 9) [7]. En la bibliografia s'han descrit pocs exemples d'hi-
drogenacié amb éxit, basats principalment en catalitzadors de
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Rh i Ru [26]. Recentment, s'ha demostrat que els catalitzadors
Ir-PX (X =N o S) poden reduir de manera efectiva aquests ti-

pus de substrats, amb enantioselectivitats millors que els ca-

talitzadors Rh i Ru [10/, 141, 27].

S'ha estudiat la reduccid de diversos substrats (S10-S14,
figura 9), que inclouen tots els patrons de monosubstitucio
possibles. L'optimitzacio dels parametres del Illigand es va fer
amb el substrat S10. Cal destacar |'assoliment d'enantiose-
lectivitats de fins al 96 % ee, comparables a les millors que
s'han publicat en la bibliografia, amb el sistema catalitic
Ir/tioéter-fosfinit (L4d). Entre els substrats hidrogenats, és
important remarcar |'alta enantioselectivitat obtinguda amb
el substrat S11, intermediari clau per a la sintesi de la roti-
gotina.

Estudis de reactivitat
amb ['hidrogen

Per entendre millor els resultats catalitics, s'ha investigat la
reactivitat dels precursors de catalitzador [Ir(cod)(P-S)]BAr,
amb I'hidrogen. S'ha dut a terme un estudi comparatiu de la
reactivitat d'aquests precursors amb un lligand de cada tipus:
tioeter-carbé (L2), tioeter-fosfinit (L4b) i tioeter-fosfit (L4d).
L'addici6 oxidant de H, al complex [Ir(cod)(L2)]BAr,, que conté
el lligand més o-donador tioéter-carbé, és més favorable que
amb els analegs fosfinit i fosfit.

L'addicio de H, al complex que conté el lligand tioéter-carbe,
a 195 K, ha permés formar dues espécies cis-dihidruriridi(lll)
191 20 en proporcions 85:15 (figura 10). En augmentar la
temperatura fins a =78 °C, s'observa la formacié de I'especie
trinuclear [Ir,(u,-H)(H),(C-S),]-(BAr), 21, estable i catalitica-
ment inactiva (figura 10) [28]. Aquest comportament concor-
da amb els resultats catalitics de baixa conversid dels precur-
sors que contenen els lligands Ir/tioéter-carbé, en qué
I'absencia d'un substrat coordinant provoca la formacio de
I'especie 21. Les estructures en 3D de les espécies dihidrur 19
i 20 (figura 5b) s'han confirmat mitjancant calculs teorics
(teoria del funcional de la densitat, o DFT) i estudis de resso-
nancia magnética (NOESY) [17]. En aquest cas, I'espécie ma-
joritaria 19 presenta una configuracié Sde I'atom de sofre,
I'nidrur trans a 'olefina apuntat cap avall i una conformacio
de bot de I'anell quelat amb el grup metilénic de I'esquelet del
lligand apuntat cap amunt. L'isomer minoritari 20 manté la
mateixa configuracio a I'atom de sofre, pero I'hidrur esta
apuntat cap amunt i el grup metilénic del lligand, cap avall.

L'addicio de H, al complex que conté el lligand tioéter-fosfinit
condueix a un equilibri amb el complex de partida i les dues

espécies cis-dihidruriridi(lll) 22 i 23 (figura 11). En aquest cas,
no s'observa la formacié de I'especie d'iridi trinuclear 21. L'es-
pécie majoritaria 22 presenta una configuracio Sde I'atom de
sofre, I'hidrur trans a I'olefina apuntat cap avall i una confor-
maci6 de bot de I'anell quelat amb el grup metilénic del Ili-

gand apuntat cap avall. L'isomer minoritari 23 només es dife-
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Ficura 10. &) Reactivitat del compost [Ir(cod)(L)]BAr, (L = lligand tioéter-carbé L2) amb H,. b) Representacio de les estructures en 3D dels isomers 19 i 20.

Hidrogens omesos per claredat, excepte els hidrurs. Elaboracié propia.
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FiGura 11.  a) Reactivitat del compost [Ir(cod)(L)]BAr, (L = lligand tioéter-fosfinit L2) amb H,. b) Representaci6 de
les estructures en 3D dels isomers 22 i 23. Hidrogens omesos per claredat, excepte els hidrurs. Elaboracio propia.
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FiGura 12. &) Reactivitat del complex [Ir(cod)(L)]BAr, (L = lligand tioéter-fosfit L4b) amb H,. b) Representacié de
I'estructura en 3D de I'isomer 24. Hidrogens omesos per claredat, excepte els hidrurs. Elaboracio propia.

rencia en el fet que el grup metilénic del Iligand apunta cap
amunt, pero adopta la mateixa estructura en 3D que I'isomer
majoritari 19 anterior.

Finalment, el compost [Ir(cod)(L4b)]BAr,, que conté el lligand
tioeter-fosfit, més T-acceptor, necessita la temperatura més
alta (243 K) per aconseguir I'addici¢ oxidant de H, i desplagar
I'equilibri a les espécies cis-dihidruriridi(lll). En aquest cas, es
formen tres espécies dihidrur (figura 12) en una proporcio
75:25:5. L'especie majoritaria 24 correspon a l'especie
cis-dihidruriridi, en qué ambdos hidrurs es troben cis al grup
fosfor, i que adopta la mateixa estructura en 3D que I'isomer
majoritari 22 anterior. En canvi, els compostos minoritaris 25

i 26 apareixen amb un desplacament quimic més alt a la zona
d'hidrurs (aproximadament —28 ppm), caracteristics d'un Ili-
gand hidrur trans a una vacant coordinativa o a una interac-
cid de tipus agostic [29]. A diferéncia del que s'ha observat
anteriorment, no només es produeix I'addicio oxidant, sind
també la hidrogenacio parcial del ciclooctadié coordinat.

En resum, les espécies resultants de la reactivitat amb H2 de-
penen del tipus de lligand, d'acord amb els resultats catalitics,
en que cada tipus de substrat requereix un catalitzador dife-
rent per maximitzar els valors d'activitat i enantioselectivitat.
Aixi, els catalitzadors que contenen els Iligands tio¢ter-carbé
formen espécies trinuclears inactives, que n'expliquen les bai-
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xes conversions quan s'apliquen a substrats no coordinants.
D'altra banda, les reactivitats amb H2 tenen en comu la for-
macio, per a cada precursor catalitic, d'intermediaris cis-dihi-
drur. En tots ells, la configuracio del grup de tioeter és la ma-
teixa. Tanmateix, mentre que per als lligands que contenen
grups fosfinits/fosfits, les espécies majoritaries tenen les ma-
teixes estructures en 3D, per als precursors de carbg, I'especie
majoritaria mostra una disposicio diferent de I'anell quelat.

A diferéncia dels precursors catalitics amb lligands tioéter-
carbé/fosfinit, en els corresponents amb tioéter-fosfit també
s'hi han detectat intermediaris amb un dels Iligands hidrurs
trans a una vacant de coordinacid i amb la hidrogenacio par-
cial del ciclooctadie.

Conclusions

S'ha estudiat per primera vegada el potencial com a catalitza-
dors dels complexos Ir/tioéter-carbé en la hidrogenacio asime-
trica d'olefines no funcionalitzades i B-enamides cicliques. Per
comparar-los, també s'han preparat els analegs Ir/tioéter-fosfi-
nits/fosfits. Els nous catalitzadors son complexos solids, esta-
bles en I'aire i se sintetitzen per una ruta eficient i senzilla. Es
troba que I'eficiencia dels catalitzadors Ir/tioéter-carbé varia
amb el tipus d'olefina hidrogenada. Aixi, mentre que els ca-
talitzadors Ir/tioéter-carbeé tenen activitats inferiors als
analegs Irftioéter-Pen la hidrogenacio d'olefines no funcio-
nalitzades, les activitats en la reduccid d'olefines funciona-
litzades son similars. Els estudis mecanistics (deuteracio i
reactivitat amb HZ] han estat clau a I'hora d'explicar els re-
sultats catalitics obtinguts. També es constata el descobri-
ment de nous catalitzadors Ir/tioéter-P, amb esquelets molt
senzills i, per tant, facils de sintetitzar, que proporcionen
elevades enantioselectivitats, comparables a les millors que
s'han descrit en la bibliografia, en la hidrogenacio d'olefines
tri- i disubstituides, i B-enamides cicliques (fins al 98 % ee).

Encara que la selectivitat obtinguda amb els lligands tioéter-
carbe no ha estat I'0ptima, els resultats en la reduccio de
substrats funcionalitzats son molt prometedors (enantioselec-
tivitats de fins al 91 %, incloent-hi les B-enamides cicliques);
aixo, juntament amb I'alta modularitat, fa dels Iligands tioéter-
carbe un camp interessant per a una futura investigacio. En
aquest aspecte, treballem en noves modificacions, com ara
I'ampliacio de la mida de I'anell quelat, de 6 a 7, que permetra
alliberar la congestio estérica observada i, per tant, millorar la

conversio. Per altra banda, per obtenir millors resultats d'enan-
tioselectivitat, s'estudia variar els substituents al grup tioeter
i al'esquelet del Iligand.
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Transport difus de contaminants organics persistents en zones
d'alta muntanya i impacte sobre la salut dels ecosistemes
Diffusive transport of persistent organic pollutants in high-mountain

areas and its impact on the health of ecosystems
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Institut de Diagnosi Ambiental i Estudis de I'Aigua (IDAEA-CSIC)

Resum: Les activitats antropogéniques han generat una contaminacio difusa i global que afecta tots els ecosistemes i organis-

mes, incloent-hi zones continentals tan remotes com I'alta muntanya. En aquestes zones remotes, els contaminants organics
persistents s'hi incorporen a través del transport de llarg abast i la deposicio atmosférica. El projecte CUANTOX respon a la ne-
cessitat de conéixer la composicid quimica real d'aquesta contaminacio, estudiant-la a I'aire, a I'aigua i als peixos de Ilacs d'al-

ta muntanya del Parc Nacional d'Aigiiestortes i Estany de Sant Maurici; utilitzant metodologies de mostreig passiu de baix
cost i d'impacte reduit sobre I'entorn, i avaluant-ne les tendéncies temporals i espacials.

Paraules clau: Contaminants organics persistents, llacs d'alta muntanya, mostreig passiu, aire, aigua, peixos.

Abstract: Anthropogenic activities have generated a diffuse global pollution that affects all ecosystems and organisms, in-
cluding continental areas as remote as high mountains. Persistent organic pollutants reach these remote sites through long-

range atmospheric transport and deposition. The CUANTOX project answers the need to determine the actual chemical
composition of this pollution, studying the air, water, and fish from high-mountain lakes from the Aigiiestortes i Estany de
Sant Maurici National Park by using low-cost passive sampling methodologies with a small impact on the environment, and

evaluating the temporal and spatial trends.

Keywords: Persistent organic pollutants, high-mountain lakes, passive sampling, air, water, fish.

Introduccio

augment i la intensificacié de I'activitat huma-
, na relacionada amb I'increment poblacional i el
desenvolupament de la societat industrialitza-
da, especialment a partir del segle xx, han do-
nat lloc a un agreujament desmesurat de I'im-
pacte de |'espécie humana sobre el planeta i els
ecosistemes. La contaminacid dels components
fisics i biologics del planeta suposa un gran risc, fins al punt que
els processos ambientals es poden veure afectats adversament
com a resultat de la incapacitat del medi per processar, neutra-
litzar o descompondre els subproductes nocius de I'activitat hu-
mana. Aix0 pot pertorbar els ecosistemes, la biodiversitat i la sa-
lut. L'Organitzacié per a la Cooperacio i el Desenvolupament
Economic (OCDE) estima que, actualment, la produccio global
de productes sintetics és d'uns 300 milions de tones anuals i que
s'utilitzen diariament més de 100.000 compostos sintetics en
tot tipus d'activitats. Aquest us massiu d'espécies quimiques ha
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generat una capa de contaminacio difusa que s'estén per tot el
planeta, fins i tot a les zones més remotes i aillades.

Un grup de compostos que interessen i preocupen especial-
ment en quimica ambiental son els contaminants organics
persistents (persistent organic pollutants, POP), que majorita-
riament son compostos organohalogenats. La seva preséncia i
distribucio global s'han incrementat de manera substancial en
les ultimes deécades com a resultat de la utilitzacié que se n'ha
fet en diverses aplicacions (pesticides i herbicides en agricul-
tura, additius en processos industrials, transformadors eléc-
trics, fluids hidraulics i intercanviadors de calor, additius en
pintures, lubricants, etc.). Tot i que alguns d'ells ja estan pro-
hibits o regulats per convenis internacionals, com el Conveni
d'Estocolm de 2001 i les revisions posteriors (www.pops.int),
aquests compostos tenen una combinacio particular de pro-
pietats fisicoquimiques que els fan romandre intactes durant
periodes excepcionalment llargs de temps i en faciliten la dis-
tribucio pel medi ambient. A més, tendeixen a acumular-se al
teixit adipds dels organismes i poden mostrar toxicitat en els
éssers vius, incloent-hi els humans.

Donada la seva tendéncia a escampar-se per tot el planeta
amb relativa facilitat, és de vital importancia I'estudi
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d'aquests compostos en les diferents zones que en quedin
afectades, no només per aclarir on se’'n produeixen les princi-
pals emissions, sind també per determinar I'abast de la seva
influéncia en els ecosistemes més remots i fragils.

Distribucio global de contaminants:
model de destillacid global

Les propietats fisicoquimiques de molts d'aquests contaminants,
juntament amb les condicions ambientals, en permeten la
transferéncia a zones del planeta allunyades dels seus focus
d'emissio. Aixi, quan un compost quimic s'introdueix al medi na-
tural, passa per un sequit de processos fisics, quimics i biologics
que poden derivar en canvis de fase en série (volatilitzacions,
condensacions, dissolucions, etc.) que determinin el transport
i la destinacio final d'aquests contaminants. El 1993, Wania i
Mackay [1] van proposar I'efecte de destil-lacio global com

a model de distribucio d'aquests compostos al planeta. Aquest
model descriu el transport de contaminants organics persistents
com una successio de cicles de volatilitzacio i condensacio en
direccid a latituds més elevades i, per tant, més fredes (figura 1).
El descens de la temperatura suposa un augment en la tendén-
cia dels contaminants a condensar-se o adsorbir-se en superfi-
cies degut a I'alteracio de les seves propietats fisicoquimiques,

de manera que se n'afavoreix I'acumulacié en latituds i altituds
altes, com és el cas dels pols i les zones d'alta muntanya.

El projecte CUANTOX

L'estudi que aqui es presenta es desenvolupa dins el projecte
CUANTOX («¢Cuan toxica es la contaminacion difusa?,
CTM2015-71832-P), que planteja la caracteritzacio quimica
de la contaminacio difusa, de caracter ubic i d'origen antro-
pogénic, en zones lacustres remotes d'alta muntanya. El pro-
jecte pretén determinar la presencia, la concentracio i la dis-
tribucié de diversos contaminants organics persistents
d'especial rellevancia mediambiental a I'aire (fase gasosa i ae-
rosols), a I'aigua (fase particulada i fase dissolta) i als peixos
(truita comuna, Salmo trutta) de sis llacs de muntanya del
Parc Nacional d'Aigiiestortes i Estany de Sant Maurici i de la
Vall d'Aran (Alt Pirineu catala), situats en un gradient altitudi-
nal d'entre 1 600 i 2 500 metres sobre el nivell del mar (figu-
ra 2): l'estany de Llebreta (1 619 m), l'estany Llong (2 004 m),
I'estany de Sarradé (2 123 m), I'estany Redon (2 235 m), I'es-
tany de Dellui (2 350 m) i I'estany de la Collada (2 453 m). No
només es vol determinar els contaminants organics persis-
tents d'origen industrial (com ara I'hexaclorobenzé, o HCB, o
els bifenils policlorats, o PCB), els plaguicides (com ara el di-
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Ficura 1. Representaci6 grafica dels processos de transport i distribucio global de contaminants, segons el model de

destillaci6 global. Adaptat de Wania i Mackay [2].
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Figura 2.  Localitzacid, al Pirineu catala, dels Ilacs d'estudi al Parc Nacional d'Aigliestortes i Estany de Sant Maurici i a la

Vall d'Aran (estany Redon). Elaboraci6 propia, amb mapes extrets de Google Maps.

clorodifeniltricloroeta, o DDT) o els subproductes de la com-
bustid incompleta de matéria organica per a la generacié
d'energia (hidrocarburs aromatics policiclics, o PAH), i compa-
rar-los amb uns nivells determinats del passat, sind que tam-
bé es vol valorar I'impacte de nous grups de contaminants
emergents, com ara els retardants de flama organofosforats
(OPFR), cada vegada més utilitzats en productes de consum i
construccid i sense requlacions establertes per al seu us.

Una de les caracteristiques més importants d'aquesta localit-
zacio, per la qual s'ha triat per a aquest estudi, és I'aillament
geografic i la proteccid institucional respecte de la resta d'es-
pais ocupats i habitats per I'ésser huma. Aquest fet redueix
I'afectacio de I'activitat antropogénica sobre I'ecosistema i les
possibles fonts locals de contaminacio, i assegura en un grau
més elevat que els contaminants que hi arriben ho fan a tra-
vés del transport atmosfeéric de Ilarg abast. Gracies a aquesta
minima pertorbacio de les condicions ambientals, també és
possible I'estudi de diversos factors que determinen la distri-
bucid de contaminants en aquestes zones i entre els diferents
compartiments ambientals, com ara la meteorologia, la tem-
peratura atmosférica i de l'aigua, I'origen de les masses d'aire
o les caracteristiques de la conca hidrografica. D'altra banda,
el fet que aquesta zona sigui remota i de dificil accés, degut a
la seva orografia complexa, també és la ra¢ principal de la
utilitzacio de mostrejadors passius per dur a terme la major
part de I'estudi, tot i que es completara amb altres dades ob-

._74 tingudes a partir de la recollida activa de mostres.

Finalment, s'estudiara la possible associacid entre els efectes
toxicologics observats en els peixos d'aquestes zones i els ni-
vells de contaminants, a través de la combinacid d'analisis
quimiques i biologiques per a la determinacié dels compostos
potencialment responsables, tenint en compte que aquesta
contaminacio difusa representa el nivell basal al qual estan
exposats tots els organismes, no només els que habiten les
zones remotes.

Mostreig passiu de contaminants

Tots els canvis de fase que experimenten els contaminants, des-
crits en una série d'estudis de Mackay et al. [3], impliquen una
distribucio o particio de I'espécie quimica entre dues fases que
es pot caracteritzar per coeficients de particio (K, ratio de la
quantitat d'un compost entre fases en situacio d'equilibri). Aixi,
hi ha coeficients de particio entre dues fases qualssevol en que
un contaminant pugui distribuir-se, especifics per a cada fase i
compost, i dependents de les condicions ambientals: K, , (aire-
aigua), K (aigua-sediment), etc. La determinacié d'aquests va-
lors obre les portes a I'estudi de la distribucié de contaminants
en el medi ambient no només de manera directa, sind també a
través de técniques de mostreig passiu basades en la variacio
de la situacio d'equilibri dels contaminants.

Normalment, I'obtencid de volums o quantitats grans de mos-
tra de diferents compartiments ambientals (aire, aigua, sedi-



ments de llacs i estanys, vegetacio i altres organismes) facilita
la deteccio de compostos a través del seu tractament i analisi
quimica, de manera que els aparells captadors de grans di-
mensions, com ara les bombes d'aigua o d'aire, resulten molt
eficacos. Tanmateix, les caracteristiques de les localitzacions
aillades i de dificil accés, com les zones d'alta muntanya, en
dificulten o impossibiliten la utilitzacid: sén aparells costosos,
pesants, dificils de transportar i requereixen accedir a una
font energética per funcionar, per la qual cosa les seves emis-
sions també poden ser contaminants en ambients relativa-
ment nets.

Durant les darreres decades, I'aveng en el coneixement del
comportament i de la particio dels compostos entre dife-
rents fases ha derivat en I'aprofitament d'un altre tipus de
metodologies de mostreig: els mostrejadors passius. Els dis-
positius de mostreig passiu (passive sampling medium,
PSM) es basen en l'intercanvi de contaminants en el medi
ambient amb una substancia o material adsorbent a través
d'equilibris de particio. La determinacio dels coeficients de
particio entre la fase estudiada (aire, aigua, etc.) i el mate-
rial del PSM permet estimar els fluxos de compost entre fa-
ses i, per tant, les concentracions en els compartiments am-
bientals. Son facils d'utilitzar, economics, es poden
desplegar a qualsevol lloc i no requereixen supervisio ni ac-
cés a una font energética. Entre d'altres, dos esforcos de
cooperacio global per a I'estudi de contaminants a 'aire i
I'aigua arreu del mon mitjancant la utilitzacié de mostreja-
dors passius son les xarxes GAPS (Global Atmospheric Pas-
sive Sampling [4, 5]) i AQUA-GAPS (Global Aquatic Passive
Sampling [6, 7]).

El calcul de concentracions de contaminants a través del
mostreig i I'analisi per mitja de tecniques classiques de cap-
tacio activa de mostra, només requereix el coneixement de
la quantitat de compost en una mostra i del volum de la
mostra analitzada. En el cas del mostreig passiu, el volum

de mostra és, a priori, desconegut, per la qual cosa és neces-
saria una estratégia analitica que en permeti I'estimacio. En
aquest estudi s'ha utilitzat I'aproximacié amb performance
reference compounds (PRC). Els PRC son una série de com-
postos no presents a la natura que comprenen un ampli rang
de propietats fisicoquimiques. S'introdueixen dins el PSM
abans d'exposar-lo, en quantitats molt petites pero conegu-
des, i s'analitzen juntament amb la resta de compostos d'es-
tudi després de recuperar el mostrejador. La comparacié dels

nivells de PRC entre els PSM exposats i d'altres de no expo-
sats (controls) permet determinar el nivell d'alliberament
d'aquests compostos des del PSM cap a la fase estudiada (fi-
gura 3). Altres estudis han permés comprovar que aquest
alliberament és inversament proporcional a la captacié de
contaminants de la fase estudiada al PSM [8, 9], per la qual
cosa la determinacio d'aquests fluxos per a cada compost,
depenent de les seves propietats i les condicions ambientals
(com la temperatura), permet obtenir una estimacio dels vo-
lums efectius mostrejats.

0,6 -

0,4 -

Fraccio retinguda de PRC

0,2 1

0,0 —@— T
3 4 5 6 7 8 9
log(Kpgpn/MO47)

Ficura 3. Corba ajustada per regressio no lineal de minims quadrats al grau
d'alliberament de PRC per a cada compost (expressat com a coeficient de particio
d'un PRC entre el PSM i la fase estudiada: log[K.,, ,/M~*]), calculat com la divisio
entre la quantitat de PRC detectada en una mostra exposada al medi ambient i una
de no exposada (control) durant el mateix periode de temps (expressada com a
fraccid retinguda de PRC). Elaboracio propia.

Contaminants a lI'aire de zones
d'alta muntanya

Entre I'estiu de 2017 i I'hivern de 2019 es van recollir quatre
séries de mostres d'aire al voltant dels sis estanys estudiats
utilitzant mostrejadors passius d'aire (passive air samplers,
PAS). Es tracta de discs d'escuma de poliureta (polyurethane
foam, PUF) situats dins de recipients oberts al pas de I'aire
perd protegits contra la radiacio solar i la precipitacio [10] (fi-
gura 4). Es van desplegar durant periodes de mostreig de qua-
tre a cinc mesos de mitjana, i se'ls va injectar una solucio de
PRC composta per sis congeéneres de bifenils policlorats no
presents al medi ambient (PCB 3, 9, 15,32, 107 i 198). Junta-
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ment amb els PAS-PUF, el desplegament d'aparells enregis-
tradors de temperatura i humitat ambientals (enregistradors
de dades o data loggers) a cada lloc de mostreig va permetre
el control de les condicions climatologiques in situ i de mane-
ra individualitzada per a cada mostra.

Ficura 4. Dispositius de mostreig passiu d'aire amb escumes de poliureta (PAS-PUF,
esquerra) i d'aigua amb lamines de polietilé de baixa densitat (PWS-LDPE, dreta).
Fotografies: Raimon M. Prats.

Els PAS-PUF es recullen i es porten segellats dins de bosses
d'us tecnic i refrigerats a =20 °C al laboratori, on s'extreuen
els compostos amb Soxhlet durant sis hores amb hexa. Els
extractes es purifiquen per cromatografia de liquids d'alta
resolucid (HPLC) i es concentren, i finalment s'analitzen

per cromatografia de gasos acoblada a espectrometria de
masses (GC-MS), a espectrometria de masses en tandem
(GC-MS/MS) o a espectrometria de masses d'alta resolucid i
exactitud (GC - Orbitrap MS), per detectar-hi i quantificar-
hi els compostos.

L'equacio que permet calcular la concentracié d'un compost a
l'aire (CA) a través dels PRC i les condicions ambientals del
periode de mostreig és la segiient [11]:

_TNpsm _ Tpsm

Cp=2M
V, / kat
e o iy e |
- 1im-

(eq. 1),

on n,,, €s la quantitat de compost analitzada al PSM i V, és el
volum efectiu d'aire calculat per al periode de mostreig.

Aquest volum es pot calcular a partir de K' (coeficient de

PSM-A
particio PSM-aire de cada compost corregit per la densitat del

PSM), V., (volum del PSM), k, (coeficient de transferéncia de
massa de la capa limit d'aire, calculat per a cada compost en
funcio de I'alliberament de PRC), t (temps de mostreig) i D,
(gruix efectiu del film). V, és diferent per a cada zona de mos-
treig i per a cada contaminant, segons les seves propietats fi-
sicoquimiques, ja que K’ , depén de la constant de particié
octanol-aire del compost (K ,, un valor que permet predir el
comportament de particié d'un compost entre fases quan una
d'elles és I'aire), que depén, al seu torn, de la temperatura
mitjana del periode de mostreig (7).

Resultats

Mitjancant I'equacié 1, la quantitat de cada compost trobada
a cada PAS-PUF pot traduir-se en una concentracio a l'aire. A
manera d'exemple, a la figura 5 es pot observar la mitjana de
la suma de concentracions observades per als tres primers
periodes de mostreig de vint PAH (no tots s'han detectat a les
mostres), set PCB, cinc OPFR i un pesticida organoclorat
(HCB).

Generalment, les concentracions de contaminants en aques-
tes zones remotes son relativament baixes, de I'ordre de pocs
pg m=3. S'han observat concentracions d'alguns PAH, com ara
el fluore i el fenantre, de 50-300 pg m~3, o el fluorante, de 30-
50 pg m~3, i concentracions més baixes d'altres compostos.
Una dada a la qual cal fer menci6 és el nivell de ZOPFR a I'es-
tany Redon (observeu que I'escala del grafic és logaritmica):
tot i que la majoria d'OPFR es troben sovint per sota d'1 pg m=3,
i ben pocs, per sobre de 50 pg m=, un dels compostos (el trife-
nil fosfat, TPhP) s'ha trobat en concentracions de 0,5-15 ng m=
en repetides ocasions i en duplicats, fet probablement causat
per una contaminacio local a la zona de mostreig. La presen-
cia d'alguns d'aquests compostos emergents a |'aire de zones
d'alta muntanya en concentracions perceptibles és motiu de
preocupacio. Aquests, pero, son resultats preliminars de I'es-
tudi i és dificil establir tendéncies quant a la variacid de la
concentracio d'aquests compostos entre Ilacs o entre perio-
des de mostreig. Tot i aixi, la poca variacié observada indica
una distribucio bastant homogeénia a I'atmosfera remota de
les muntanyes. No obstant aix0, esta previst dur a terme una
analisi més exhaustiva que tingui en compte els compostos
individuals, aixi com totes les variables ambientals, climato-
logiques, temporals i geografiques que puguin afectar
aquests nivells.
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Fieura 5. Mitjanes (i desviacions estandard) de les sumes de les concentracions (PAS, en pg m=3) de diferents grups de compostos organics
persistents (PAH, PCB, OPFR i HCB) als sis llacs durant els tres primers periodes d'exposicio. Elaboracio propia.

Contaminants a l'aigua d'estanys
d'alta muntanya

Entre I'estiu de 2017 i I'estiu de 2019 es van recollir dues séries
de mostres d'aigua dels sis llacs estudiats utilitzant mostreja-
dors passius d'aigua (passive water samplers, PNS). En aquest
cas, son lamines de polietilé de baixa densitat (low-density
polyethylene, LDPE) que queden submergides sota la superficie
(i, a I'nivern, el gel) dels llacs durant periodes d'un any [12] (fi-
gura 4), dins la matriu de les quals es va introduir un grup de
dotze PRC no presents a la natura (PCB 1, 2, 3, 10, 14, 21, 50,
55, 104, 145, 78 i 204) abans d'exposar-les.

Els PWS es recullen, se'n neteja el biofilm que hi hagi pogut
créixer i es refrigeren a =20 °C fins que s'extreuen per Soxhlet
amb acetonitril durant sis hores. De nou, els extractes es puri-
fiquen per HPLC, es concentren i s'analitzen per GC-MS, GC-
MS/MS, o GC - Orbitrap MS a fi de detectar-hi i quantificar-hi
els compostos.

De manera analoga al calcul de concentracions a l'aire, en el
cas de la concentracié a I'aigua (CW) també és necessari de-
terminar un volum efectiu d'aigua mostrejat, V, [13, 14]:

npsm psm
Cw = =

Vw

FAt
w Mpsm M~047

] (eq. 2),

Kpsm - w Mpsm {1 —exp [— Koo -

on, en aquest cas, KPSM*W és la constant de particio PSM-aigua,
M, €5 1a massa del PSM, M és la massa molecular de cada
compost i Fi Ason parametres amb significacio ambiental
que s'ajusten per a cada mostra en funcid de I'alliberament
dels PRC, influits per altres parametres com ara la temperatu-
rai el flux de I'aigua. Novament, V, sera diferent per a cada
compost, ja que depén de M i de KPSM*W, que, al seu torn, de-
peén de la constant de particio octanol-aigua de cada espécie

quimica, K.

Resultats

Igual que amb els PAS-PUF, amb els PWS-LDPE utilitzem
I'equacio 2 per calcular les concentracions en fase dissolta
d'aigua dels contaminants analitzats. A |a figura 6 es poden
observar les mitjanes de la suma de concentracions per a di-
versos grups de PAH, PCB, OPFR i HCB dels primers dos anys
de mostreig.

Podem veure que les concentracions de compostos individuals
sempre solen trobar-se en el rang dels pg L™, especialment en
el cas dels PCB (concentracions de congéneres individuals de
0,01-0,7 pg L™") i els pesticides com I'HCB (3-14 pg L™"). Aqui,
pero, si que podem observar a priori una tendéncia de la ma-
joria dels PAH i algun altre compost, com I'HCB, amb la zona
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Ficura 6. Mitjanes de les sumes de les concentracions (PWS, en pg L") de diferents grups de compostos organics persistents (PAH, PCB, OPFR
i HCB) als sis llacs durant els dos primers periodes d‘exposicid. Elaboraci6 propia.

de mostreig, que indica una disminucio potencial de la con-
centracio en la fase dissolta de I'aigua quan s'incrementa I'al-
titud. Aquestes tendéncies en la fase dissolta de I'aigua no
necessariament contradiuen el model de destillacio global
(pel qual els estanys a una temperatura inferior tendeixen a
acumular més compostos), ja que a baixes temperatures s'in-
crementa |'adsorcio de compostos en particules i sediments i
I'absorcid en organismes. En el cas dels PAH, aquesta tendén-
cia aparent és causada principalment pel rete, un compost
dissolt en grans quantitats a I'aigua dels tres estanys d'altitud
inferior, que probablement és producte de processos naturals
de diageénesi a partir de la degradacio de compostos com
I'acid deshidroabiétic present a la materia vegetal. El pas se-
glient en la recerca consisteix en una analisi més concreta,
compost a compost i on intervinguin la resta de variables, per
poder extreure'n conclusions solides i sense biaix.

Contaminants en peixos d'estanys
d'alta muntanya

Les regions d'alta muntanya que tenen llacs i estanys amb po-

blacio de peixos constitueixen ecosistemes clau per investigar

els efectes de la contaminacio. Molts dels components de la
._78 contaminacio difusa no tenen un equivalent al medi natural i

son d'origen estrictament antropogenic, per la qual cosa els
organismes vius al llarg de I'evolucié mai hi han estat expo-
sats i el seu metabolisme no té mecanismes especifics per eli-
minar-los. En genética molecular es tendeix a utilitzar peixos
com a models de toxicitat en vertebrats per investigar els mo-
des d'accio dels contaminants, fet que situa els peixos d'alta
muntanya com a organismes sentinella especialment utils per
estudiar els efectes provocats per la contaminacio difusa.

En treballs anteriors s'ha mostrat una distribucio altitudinal
de les concentracions d'alguns compostos d'especial rellevan-
cia al teixit muscular dels peixos en llacs d'alta muntanya eu-
ropeus: les concentracions més elevades s'han registrat als
llacs de més altitud i a una temperatura inferior [15, 16].
Aquesta tendéncia altitudinal és coherent amb el model de
destillacio global, pel qual els compostos que arriben a zones
d'alta muntanya de latituds temperades es condensen, s'ad-
sorbeixen en materia particulada i s'acumulen en sediments
dels llacs en zones de temperatura inferior amb més facilitat,
donades les seves propietats fisicoquimiques [17]. Aquests
compostos son hidrofobics, per la qual cosa tendeixen a bio-
acumular-se als teixits lipidics dels organismes presents en
aquests sistemes aquatics, i es biomagnifiquen al llarg de les
cadenes trofiques [18, 19], fet que n'augmenta el potencial
per provocar efectes toxics. En estudis anteriors s'ha demos-



trat que les concentracions d'alguns contaminants en truites
de llacs d'alta muntanya son suficients per donar lloc a una
activitat estrogénica [20], i s'han observat per primera vegada
conseqiiencies fisiologiques en individus mascles sotmesos a
estrés de feminitzacio [21], aixi com altres activitats biologi-
ques que es poden relacionar amb la contaminacié ambiental
[22, 23].

Aquests treballs estudiaven les distribucions dels contami-
nants en diferents llacs d'Europa, per la qual cosa no es pot
descartar la influéncia regional en les tendéncies altitudinals
observades. Per eliminar aquesta influéncia, altres treballs
s'han centrat en I'estudi de llacs d'una determinada regio si-
tuats al llarg d'un gradient vertical d'altitud, per investigar
I'efecte especific de la temperatura en la distribucio dels con-
taminants en truites d'estanys europeus [24, 25], i han mos-
trat I'existéncia de correlacions entre la concentracio d'alguns
compostos i I'altitud, perd no sempre amb resultats concor-
dants. Per aix0, en aquest projecte no només es planteja la in-
vestigacid de la preséncia i les concentracions de contami-
nants als peixos en llacs dels Pirineus situats a altituds
diferents, sin6 que també es té la intenci6 de comparar els re-
sultats amb la resta d'informacio extreta de les analisis d'aire
i aigua dels llacs d'estudi, aixi com amb analisis de contami-
nants organics persistents fetes amb anterioritat.

Mostreig i analisi quimica i toxicologica de peixos

El setembre de 2017 es va dur a terme la captacio d'una mit-
jana de quinze espécimens de truita comuna (Sa/mo trutta) de
cadascun dels sis Ilacs d'alta muntanya estudiats. De cada or-
ganisme se'n va determinar la mida, el pes i I'edat (a posterio-
ri, mitjancant I'analisi dels otolits), i se'n van prendre mostres
de teixit muscular, de I'nepatopancrees i de la vesicula biliar.

Alguns resultats preliminars de les analisis biologiques realit-
zades a partir de les mostres d'hepatopancrees confirmen la
correlacio entre els gens de resposta als estrogens (receptor
d'estrogens, zrp1, vitellogenina) i I'estat reproductiu de les fe-
melles, pero no dels mascles, i també el gradient térmic i alti-
tudinal observat préviament per a I'expressio del citocrom
cypla, probablement relacionat amb el nivell de diversos con-
taminants persistents [22]. De tota manera, encara cal estu-
diar aquests resultats en combinacié amb els que s'estan ob-
tenint actualment de les analisis quimiques en mostres de

muscul i hepatopancrees dels peixos dels llacs. Aixi, s'espera
obtenir una visio global de les interaccions entre la preséncia i
la concentraci6 de contaminants i els possibles efectes to-
xicologics en els individus analitzats, i també conclusions so-
lides pel que fa a la caracteritzacid dels efectes de la conta-
minacio difusa.

Conclusions

Els sistemes de mostreig utilitzats per estudiar la contamina-
ci6 difusa en zones lacustres de sis estanys remots d'alta
muntanya del Parc Nacional d'Aigliestortes i Estany de Sant
Maurici i de la Vall d'Aran son eines eficients i eficaces que
han permés determinar la preséncia i la concentracié de dife-
rents families de contaminants persistents en la fase gasosa
de l'aire i la fase dissolta de I'aigua. Els resultats obtinguts es
troben generalment en rangs de concentracié baixos, que son
els que s'esperen en una zona continental remota. Els com-
postos organics persistents, en general, presenten unes con-
centracions homogeénies entre els llacs pel que fa als nivells
en la fase gasosa de I'aire, i una disminucié de les concentra-
cions als llacs de més altitud quant a la fase dissolta de I'ai-
gua. Tanmateix, és necessari un estudi precis de la distribucio
entre compartiments ambientals; la variacio entre periodes de
mostreig, i I'efecte de diverses variables ambientals, geografi-
ques i geologiques, com ara la temperatura, la precipitacio o
la cobertura de les conques hidrografiques, per poder establir
associacions entre les observacions i els models de prediccid o
els resultats obtinguts en les analisis quimiques i toxicologi-
ques dels peixos que habiten aquests ecosistemes.
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Quimiometria, imatges hiperespectrals i teixit vegetal: fem us de tota
la informacio de les nostres dades?
Chemometrics, hyperspectral images and plant tissue: Do we use all

the information in our data?
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Resum: Descobrir quins compostos quimics hi ha en un teixit biologic i on estan localitzats ens dona una informacio crucial
sobre la funcionalitat d'aquests compostos i del mateix teixit. Aquesta informacio la proporcionen les técniques d'imatgeria
hiperespectral (HI), que associen la informacio espectral a la posicio dels pixels a la mostra. Aquestes técniques, pero, generen
una gran quantitat de dades complexes que s'han de gestionar amb I'us d'eines quimiométriques, com ara el métode de resolu-
cio multivariant de corbes per minims quadrats alternats (MCR-ALS), per poder fer una interpretacio correcta de la mesura. A
més, la informacié complementaria proporcionada per les diferents plataformes espectroscopiques d'imatgeria hiperespectral
es pot combinar mitjancant estratégies de fusio d'imatges per ajudar a obtenir una descripcié més completa del teixit en estu-
di. Aquest treball s'orienta a mostrar el potencial de la combinacio de la imatgeria hiperespectral i la quimiometria per inter-
pretar la informacio associada als teixits biologics. Per il-lustrar-ho, es mostra I'estudi de diverses microseccions de fulles de
planta d'arrds mitjangant les imatges Raman, de fluorescéncia i la seva fusié.

Paraules clau: Imatgeria hiperespectral, fusio d'imatges, quimiometria, teixit vegetal.

Abstract: Discovering the nature and location of chemical compounds in a biological tissue provides crucial information about
the functionality of the compounds and the tissue. This information is provided by hyperspectral imaging (HI) techniques,
which associate spectral information with the pixel position in the sample. These techniques, however, generate a large amount
of complex data that must be processed with chemometric tools, such as the Multivariate Curve Resolution-Alternating

Least Squares (MCR-ALS) method, to enable a proper interpretation of the measurement. In addition, the complementary
information provided by different spectroscopic hyperspectral imaging platforms can be combined using suitable image fusion
strategies to obtain a more complete description of the biological tissue. This paper seeks to show the potential of the combi-
nation of hyperspectral imaging and chemometric tools to gather information associated with biological tissues. For this pur-
pose, a study performed on several rice leaf and root microsections using Raman and fluorescence image fusion is described.

Keywords: Hyperspectral imaging, image fusion, chemometrics, plant tissue.

| ntrod u CCi (') plicades en |a fotosintesi o exercir un paper més estructural,
entre d'altres. Només amb la informacié quimica, pero, és di-
uan s'estudia un teixit biologic, els esfor- ficil esbrinar de manera clara el paper de la molécula al teixit.
cos s'orienten principalment a resoldre Quin paper hi tenen les proteines, en una fulla? Les proteines
dues quiestions. La primera €és: quins son presents només a les zones verdes de la fulla? N'hi ha, a
compostos quimics hi ha al teixit? El fet I'esquelet de la fulla? Com les podem diferenciar? Si agafem
de trobar determinades molecules en un una fulla i I'analitzem amb técniques analitiques que dema-
teixit ens dona informacio quimica va- nen fer un extracte en solucié de la mostra, com ara la croma-
luosa sobre la funcionalitat tant de la tografia de liquids amb deteccid d'espectrometria de masses
molécula trobada com de la zona del teixit estudiada. A una (LC-MS), aconseguirem un molt bon perfil proteic, perd hau-
fulla, per exemple, hi trobem proteines amb diferents fun- rem esborrat completament la connexié entre la molécula i la
cions, com poden ser dur a terme reaccions enzimatiques im- zona del teixit en qué es localitza. Saber on es troba concreta-

ment el compost quimic al teixit ens dona indicacions sobre la
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seva funcid. Podem dir, llavors, que la informacié quimica és
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Aixi doncs, la segona pregunta que cal respondre és: on es lo-
calitzen els compostos quimics al teixit? Saber on és un com-
post quimic al teixit vegetal ens ajuda a formular hipotesis (o
confirmar-les) sobre la funcié tant del compost quimic com
del teixit. Per exemple, si trobem unes proteines a I'esquelet
de la fulla de la planta, podem relacionar rapidament aques-
tes molécules amb funcions estructurals. Si les trobem a les
zones verdes (on es desenvolupa la fotosintesi), podem con-
nectar-les amb la produccio d'energia (vegeu la figura 1). La
informacio espacial és aleshores tan valuosa com la informa-
Ci6 quimica. La relacio que neix d'aqui, entre la moléculai la
localitzacid, és una peca clau per comprendre |'estructura

i la funcié dels teixits biologics.

Cél-lules
esclerenquimatiques

Epidermis

Ficura 1. Imatge de microscopi optic de la seccio transversal d'una fulla d'arros. S'hi
poden veure les diferents zones de la fulla, com el sistema vascular, on es troben les
célules esclerenquimatiques, fortament lignificades, que donen robustesa a la fulla;
les zones verdes, on es duu a terme la fotosintesi a les cél-lules mesofiles, i, finalment,
I'epidermis. Elaboracio propia.

Per poder obtenir simultaniament la informacio espacial i qui-
mica d'un sistema, han sorgit técniques analitiques com la
imatgeria hiperespectral [1]. Es una técnica espectroscopica
que consisteix a fotografiar la mostra en diferents longituds
d'ona. Com a resultat d'aquest procés, obtenim una imatge
hiperespectral, que esta formada per la superficie escanejada
de la mostra dividida en pixels, de cadascun dels quals es me-
sura un espectre relacionat amb el material que conté. Aixi
doncs, una imatge hiperespectral es visualitza molt clarament
com un cub de dades de tres dimensions (3D), on dues dimen-
sions son espacials (coordenades x i y dels pixels de |'area es-
canejada de la mostra) i una dimensid conté informacié qui-
mica (les diferents longituds d'ona) (figura 2).

Hi ha moltes imatges que responen a I'estructura en 3D que
acabem d'esmentar, com ara les imatges Raman, d'infraroig
(IR) o MS. També les imatges hiperespectrals de fluorescéncia
més comunes s'adquireixen recollint I'espectre d'emissio asso-
ciat a I'excitacio dels pixels de la mostra mitjancant un laser
discret, és a dir, d'una longitud d'ona concreta. No obstant

aixo, els avencos en microscopia i espectrometria han permés
el desenvolupament de nous microscopis de fluoresceéncia,
equipats amb lasers d'excitacio d'espectre continu, que possi-
biliten treballar en un interval de longituds d'ona d'excitacid.
Aixo permet adquirir un nou tipus d'imatge hiperespectral, on
a cada pixel li correspon una mesura en 2D d'excitacio-emissié
associada al material que conté. Aixi doncs, la imatge total ob-
tinguda té quatre dimensions (4D), dues de les quals, espacials
(les coordenades x i y dels pixels a I'area escanejada de la mos-
tra), i dues d'informacié quimica (associades a les longituds
d'ona d'excitacio i d'emissio) [2]. Aquesta dimensid extra és de
gran ajuda quan els fluorofors naturals dels teixits tenen un
espectre d'emissié molt semblant entre ells i es fa dificil dife-
renciar-los. Si, a més de I'espectre d'emissio, tenim I'espectre
d'excitacid, la distincio de fluordfors resulta més senzilla.

Ficura 2. Esquema d'una imatge hiperespectral, formada per espectres associats als
pixels de coordenades x i y. Elaboracio propia.

Un altre aspecte rellevant és la possibilitat de combinar les da-
des procedents de diferents técniques d'imatgeria hiperespec-
tral i aprofitar la informacio espectroscopica complementaria
que presenten per caracteritzar millor morfologicament i qui-
micament els components de la mostra. Aquesta aproximacid
es fa mitjancant estratégies de fusio d'imatges i s'aconsegueix
combinar i tractar adequadament imatges en 3D que tenen di-
ferents resolucions espacials [3] o imatges en 3D i 4D [2].

En els propers apartats, es mostrara la utilitat de la imatgeria
hiperespectral, en les modalitats d'imatges Raman, imatges
en 3D i 4D de fluorescéncia, i es fara us de la seva fusio per
estudiar i descobrir els compostos quimics que hi ha en sec-
cions transversals de fulles de plantes d'arros. La interpretacio
de la mesura es fara amb eines quimiomeétriques, necessaries
per gestionar la informacié que contenen les dades de les
imatges adquirides.



Les imatgeries hiperespectrals
utilitzades

La imatgeria Raman és una de les técniques usades en aquest
treball. L'espectroscopia Raman és una técnica que consisteix
a illuminar la mostra amb un laser i recollir la dispersio de Ra-
man. Els espectres Raman tenen una estructura molt fina i sén
molt Utils per identificar molécules a partir de la seva emprem-
ta espectral. Les imatges Raman adquirides tenen una mida de
pixel de 0,5 micres. En la figura 3c podem veure un exemple
d'imatge Raman de la zona vascular d'una fulla, d'una llargaria
de 70 micres i una amplaria de 20 micres, corresponent al se-
nyal recollit en un desplacament de Raman de 1 600 cm™',
propi d'una de les bandes de la lignina [4]. A |a dreta es mostra
I'espectre d'un pixel de la imatge, registrat en un interval de
desplacament de Raman de 270 finsa 2 015 cm™".

Per complementar la mesura Raman, també s'han fet servir
imatges hiperespectrals de fluorescéncia, que aprofiten la pre-
séncia de fluordfors naturals a les fulles. Una imatge hiperes-
pectral de fluorescéncia s'obté excitant la mostra amb un laser

(discret en imatges en 3D i continu en imatges en 4D) i reco-
llint I'emissid de fluoresceéncia als diferents pixels. Les técni-
ques d'imatgeria de fluorescéncia permeten treballar amb una
mida de pixel molt petita (fins i tot de desenes de nanometres).
Aixo fa que sigui una técnica molt atractiva, amb la qual és
possible veure fins i tot ceélMules individuals amb molt bona re-
solucio espacial. La figura 3@ mostra una imatge en 3D de fluo-
resceéncia obtinguda utilitzant un laser d'excitacié de 405 nm.
La mida del pixel és de 200 nm i la imatge té unes dimensions
de 190 micres de llargaria i 190 micres d'amplaria. L'interval
espectral d'emissio recollit va de 420 fins a 750 nm. En la imat-
ge mostrada, que correspon a la longitud d'ona d'emissio de
520 nm, hi podem veure clarament I'estructura de la fulla d'ar-
ros: el sistema vascular central, format per celfules estructurals
(esclerenquimatiques i collenquimatiques), i les zones toves de
la fulla, on se situen les cellules encarregades de la fotosintesi
(mesofiles) [5].

A diferéncia de I'espectroscopia Raman, la informacié quimica
de les imatges de fluorescencia no és tan especifica, ja que els
espectres tenen bandes amples i molt arrodonides i menys es-

S50 600 850
L ongihed d'ona demissid inm)

Ficura 3. A l'esquerra: a) exemple d'una imatge de fluorescéncia en 3D d'una fulla de planta d'arrds, a una longitud d'ona d'excitacié de 405 nm i d'emissié de 520 nm; b) exemple
d'una imatge de fluorescéncia en 4D d'una fulla de planta d'arros, a una longitud d'ona d'excitacié de 490 nm i d'emissio de 650 nm; c) exemple d'una imatge Raman en 3D de la

zona vascular d'una fulla d'arros, a un desplacament de Raman de 1 600 cm~". A la dreta: espectres associats als pixels marcats a les imatges (a) espectre d'emissi6 de fluorescéncia;

b) mapa en 2D d'excitaci6-emissio; ¢) espectre Raman). Elaboracio propia.
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tructura, com es pot observar a I'espectre d'emissié del pixel
de la figura 3a. Una manera de compensar aquesta menor in-
formacio espectroscopica és treballar amb la modalitat
d'imatges de fluorescencia en 4D, que, en afegir 'interval de
longituds d'ona d'excitacio, proporcionen una informacio es-
tructural més completa. En la figura 3b podem observar un
exemple d'imatge de fluorescencia en 4D, corresponent a una
longitud d'ona d'excitacié de 490 nm i d'emissio de 650 nm.
Aquesta imatge té una mida de pixel de 700 nm, unes dimen-
sions de 180 micres de llargaria i amplaria, i les mesures en
2D d'excitacio-emissio de cada pixel cobreixen un interval
d'excitacio de 470 a 526 nm, i un interval d'emissio de 532,5 a
727,5 nm. A la dreta es representa el mapa en 2D d'excitacid-
emissio d'un pixel determinat.

La interpretacio de les imatges
hiperespectrals

Analitzar una imatge hiperespectral no és una qiiestio trivial.
Les imatges de fluorescéncia contenen milions d'espectres i,

a més, amb informacio poc selectiva. La situacio no és gaire
més simple en el cas de les imatges Raman. En ambdos casos,
cal gestionar cubs o hipercubs de dades de grandaria conside-
rable i amb informacié complexa.

La llei de Beer-Lambert. El model natural
de la mesura de la imatge hiperespectral

Per triar eines Utils de tractament de dades, cal conéixer el
comportament natural de la mesura que es vol analitzar. Les
imatges hiperespectrals estan formades per un gran conjunt
d'espectres i, per tant, la llei de Beer-Lambert ens pot ser de
gran ajuda com a model natural d'aquesta mesura.

Aixi, les imatges en 3D es poden entendre com un cub de da-
des i, alhora, aquest cub es pot desplegar com una taula o
matriu de dades (D), on cada fila és I'espectre d'un pixel. El
senyal dels espectres d'aquesta taula de dades es pot descriu-
re com la suma de les contribucions al senyal (D,.) de cada
compost present als pixels analitzats (equacio 1). Cada contri-
bucid individual al senyal total es pot expressar com el pro-
ducte de la concentracio d'un determinat compost en cada
pixel (c) per la seva signatura espectral pura (s;) (equaci 2).
De manera més compacta, és possible expressar el senyal de
tots els espectres de la taula D com a producte de la matriu C,
que conté els perfils de concentracio de tots els compostos
presents en la imatge, per la matriu ST, que conté les signatu-
res espectrals pures que s'hi relacionen. L'equacio 3 és el mo-
del bilineal que reflecteix la Ilei de Beer-Lambert i que podeu
veure representat graficament en la figura 4.
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Ficura 4. Esquema general del model bilineal propi d'una imatge hiperespectral en 3D. Elaboracio propia.




i
D= z ¢;s; +E (eq. 2)
i
D=CST+E (eq.3)

Les signatures espectrals de la matriu ST descriuen la informa-
Ci6 quimica de cada component de la imatge. Si volem recu-
perar la informacio espacial de la imatge, cada perfil de con-
centracio relacionat es pot replegar segons I'estructura en 2D
original de la imatge i s'obtindran els mapes de distribucio. Es
a dir, podrem saber on esta situat el component a la mostra i
en quina proporcio.

Les imatges en 4D de fluorescéncia d'excitacio-emissio no se-
gueixen un model bilineal, sind un model trilineal. Aquest mo-
del trilineal es pot entendre com una extensio de la llei de
Beer-Lambert i es representa graficament en la figura 5. En
aquest cas, cada contribucié d'un compost quimic i ve repre-
sentada per |'espectre d'emissio (s'), I'espectre d'excitacio (k)

i el perfil de concentracié (c) [2].

La llei de Beer-Lambert proporciona un model matematic sen-
zill, util per interpretar les imatges hiperespectrals. Ara bé, ex-
perimentalment només disposem de la matriu D dels espec-
tres de la imatge. Com podem obtenir la informacio de les

matrius Ci S, en el cas de les imatgesen 3D,i C,KiS, enel
cas d'imatges en 4D, només a partir de la imatge inicial?

Métode de resolucio multivariant de corbes
per minims quadrats alternats (MCR-ALS).
La recuperacio del model de Beer-Lambert

Els metodes de resolucio multivariant son els encarregats
d'obtenir les matrius Ci S propies del model bilineal de Beer-
Lambert a partir de la informaci6 continguda en la matriu D
dels espectres de la imatge [6]. En certs camps d'aplicacio de
la imatge, com el dels sensors remots, aquests mateixos pro-
cediments reben el nom de métodes de desmesclament (un-
mixing methods), perqué el seu objectiu és, en efecte, recupe-
rar els senyals i els mapes de distribucio dels components purs
a partir dels senyals mesclats propis dels espectres dels pixels
de la imatge [7].

En aquest treball hem fet us d'un algorisme de resolucié mul-
tivariant de base matematica simple, molt potent i que
s'adapta perfectament a la natura de la mesura espectrosco-
pica: el metode de resolucio multivariant de corbes per mi-
nims quadrats alternats (MCR-ALS) [8, 9]. Aquest métode re-
cupera el mode bilineal de Beer-Lambert associat als
espectres de la imatge experimental D sequint tres etapes:

Hipercub 4D
(x! y! Aexr Aem)

6’))2

Mapes de distribucid

C «‘ ﬂReplegament

—— ST

N Y

Signatures espectrals

K

Ficura 5. Esquema general del model trilineal propi d'una imatge hiperespectral en 4D de fluorescéncia d'excitacio-emissio. Elaboracio propia.
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1) Estimacio del nombre de components quimics presents a la
mostra i que es poden detectar amb la técnica espectros-
copica utilitzada. Aquesta etapa es pot basar en el conei-
xement quimic del teixit (o, en general, de la mostra estu-
diada). Des del punt de vista matematic, es poden usar
metodes quimiometrics auxiliars, com |'analisi de compo-
nents principals (PCA), que també descriu conjunts de da-
des mitjancant models bilineals de natura abstracta [10].
En general, el nombre de components principals necessari
per descriure la matriu D en un model de PCA coincideix
amb el nombre real de components de la imatge.

2) Generacid d'una estimacio inicial de les matrius Co S’ Es
poden construir a partir d'informacio prévia (per exemple,
el coneixement d'algunes signatures espectrals pures, en-
tre d'altres), pero generalment s'utilitzen algorismes de se-
leccio de variables pures, com el métode simple-to-use in-
teractive self-modeling mixture analysis (SIMPLISMA) [11],
que permeten, a partir de les dades experimentals, selec-
cionar els espectres de la imatge que siguin més diferents

entre ells (S7). Aquest tipus d'estimacio inicial és un bon
punt de partida per trobar les signatures espectrals pures
dels components de la imatge.

3) Optimitzacid iterativa de les matrius Ci S™ mitjangant un
procediment de minims quadrats alternats sota restric-
cions. En cada cicle iteratiu, es calculen iterativament les
matrius Ci S fins que s'arriba a la convergéncia, segons el
criteri que hagim definit préviament. En aquell punt, la so-
lucio correspon als perfils de concentracio (C), que perme-
tran recuperar els mapes de distribucio dels components, i
els espectres purs (S).

Durant el calcul de I'etapa 3 es poden aplicar restriccions ma-
tematiques als perfils de les matrius Ci ST, que fan que les so-
lucions obtingudes tinguin sentit quimic [8, 9]. Per exemple,
la restriccio de no negativitat forca els perfils de concentracié
i els espectres purs a no presentar valors negatius, per acon-
seguir una solucio coherent amb la natura de la mesura, en
que els valors negatius de concentracions, d'intensitats de

Aexc1 Aexcz Aech Aexc4
Em sp Emsp Em sp Em sp

Restriccié de trilinealitat
(la forma de I'espectre d’emissio no varia
entre diferents excitacions)

hexcﬂ% ‘I
Em sp

r A'e:u:1 Aexc2 A(—.\3((:3
C Em sp Emsp Em sp

Pixels
L]

Ficura 6. Transformacio d'una imatge en 4D de fluorescéncia en una taula de dades. La imatge de quatre dimensions es desplega en forma de taula de dades concatenant en la
mateixa fila tots els espectres d'emissié adquirits a diferents longituds d'ona d'excitacio per a cada pixel. Elaboracié propia.




fluorescéncia o d'intensitats Raman serien inacceptables. El
metode MCR-ALS permet implementar restriccions diferents a
les matrius Ci S i també als diferents components, si escau.
Aixo converteix aquest algorisme en una eina molt potent i
versatil, capac d'adaptar les restriccions a la natura de les
técniques emprades, al comportament dels components en

les imatges analitzades i, en general, a multitud de sistemes
quimics d'altres tipologies [8, 9, 12, 13].

Per poder analitzar imatges en 4D, el metode MCR-ALS
permet, a través d'una restriccid, aplicar un model trilineal en
lloc d'un model bilineal i, aixi, respectar el model natural
d'excitacio-emissio de la mesura de les imatges hiperespec-
trals. Per fer-ho, la imatge en 4D s'ha de desplegar en forma
de taula de dades concatenant a la mateixa fila tots els es-
pectres d'emissié adquirits a diferents longituds d'ona d'exci-
tacio per a cada pixel, tal com es veu a la figura 6. La restric-
cio de trilinealitat fa que els espectres d'emissio d'un
component pur (és a dir, els blocs de cada fila de la matriu ST
de la figura 6) tinguin la mateixa forma i només variin en in-
tensitat [14]. En acabar I'analisi, es repleguen els perfils de
concentracio per obtenir els mapes de distribucio. En el cas
de la matriu ST, es pot replegar cada perfil i mostrar la matriu
en 2D d'excitacio-emissio pura associada a cada component,

o simplement es poden representar les formes pures de |'es-
pectre d'excitacio i el d'emissio.

Es important esmentar que el métode MCR-ALS també pot
treballar amb estructures multiconjunt (multisets), propies de
la fusio d'imatges i que contenen blocs d'informacio de diver-
ses imatges relacionades [9, 14, 15]. En aquest cas, la matriu D
es pot ampliar en la direcci6 de les columnes connectant es-
pectres d'imatges hiperespectrals procedents de mostres me-
surades mitjancant la mateixa técnica espectroscopica, sem-
pre que l'interval espectral mesurat sigui comu per a totes
elles. D'altra banda, les imatges adquirides sobre la mateixa
mostra amb diferents plataformes espectroscopiques també
es poden fusionar ampliant la matriu D en la direccié de les
files, sempre que els pixels tinguin la mateixa grandaria i re-
presentin el mateix material en les imatges combinades. Res-
pectant les condicions anteriors, es poden arribar a fusionar
imatges captades sobre diferents mostres amb diferents pla-
taformes espectroscopiques. L'aplicacio de restriccions en
I'analisi d'estructures multiconjunt pren una importancia es-
pecial perque la tria de les restriccions pot canviar també se-
gons els diferents blocs de les matrius C i S, Iligats a diferents
mostres o a diferents plataformes espectroscopiques, respec-
tivament [9, 14].
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Ficura 7. Esquema d'aplicacio del métode MCR-ALS per a la fusio d'imatges en 3D i 4D a partir de I'Gis d'un model hibrid bilineal-trilineal. Elaboracié propia.
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Dins de la fusié d'imatges, s'ha aconseguit resoldre reptes im-
portants utilitzant modificacions de I'algorisme MCR-ALS,
que han permeés treballar amb imatges de plataformes espec-
troscopiques amb una resolucid espacial diferent [3], o que
han facilitat la gestio de la fusio d'imatges en 3D i 4D preser-
vant els models bilineals i trilineals propis de cadascuna de les
mesures [2]. La idea d'aquesta darrera variant esta relaciona-
da amb I'estudi de les fulles d'arros mitjancant imatges en 3D
Raman i en 4D de fluorescéncia; se’n mostra el funcionament
d'una manera esquematica en la figura 7.

Com es pot veure a la figura 7, el primer pas consisteix a cons-
truir una estructura multiconjunt on es concatenin els espec-
tres de la imatge en 3D Raman i en 4D de fluorescéncia
(aquesta darrera, transformada en forma de taula, tal com ja
s'ha explicat per a la figura 6). Per poder fer aquesta fusio, s'ha
procedit a un preprocessament previ que ha igualat la mida de
pixel de les dues tecniques i l'orientacio espacial de les imatges
adquirides [16]. Un cop es té la matriu D, s'aprofita el fet que
les restriccions poden actuar en estructures multiconjunt per
blocs i, aixi, només els blocs corresponents als espectres de
fluorescencia d'emissio de la matriu ST son sotmesos a la res-
triccio de trilinealitat, mentre que el bloc espectral de la imat-
ge Raman queda exempt d'aquesta restriccio [2]. Aquesta es-
tratégia fa que, tot i ser a la mateixa estructura fusionada,
cada imatge es descrigui amb el model que és natural a la seva
mesura (bilineal, en el cas de la imatge en 3D Raman, i tri-
lineal, per a la imatge en 4D de fluorescéncia).

Els resultats de I'estudi de les
fulles d'arros. Imatges en 3D, 4D
| fusio 3D-4D

La interpretacio d'imatges hiperespectrals en 3D
de fulles d'arros

A continuacio es mostraran dos exemples d'imatges hiperes-
pectrals en 3D analitzades amb MCR-ALS: la imatge en 3D de
fluorescéncia i la de Raman que s'han mostrat a les figures 3ai
3¢, respectivament. Aquestes imatges tenen espectres de molta
qualitat i han permés elucidar components amb diferéncies
morfologiques ifo espectrals molt petites entre ells. Per a cada
analisi, MCR-ALS dona com a resultat els mapes de distribucio
dels components amb els seus respectius espectres.

La figura 8 mostra els resultats de I'analisi de la imatge
hiperespectral de fluorescéncia de la seccid transversal d'una
fulla d'arros de la figura 3a. S'hi van poder detectar quatre
components diferents i la variancia explicada pel model bi-
lineal va ser del 97,0%. Dos dels components, representats en
vermell i groc, corresponen a diferents tipus de lignina [5]. La
lignina és un component essencial a I'estructura de les plan-
tes: els dona rigidesa i esta situada principalment al sistema
vascular. Tot i que les signatures espectrals d'aquests dos
components son similars i només mostren un petit desplaca-
ment entre elles, i que els seus mapes de distribucié sén mor-
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Ficura 8. Mapes de distribucio i signatures espectrals pures dels fluorofors d'una imatge en 3D de fluorescéncia d'una fulla d'arros. Elaboracio propia.
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Ficura 9.  Mapes de distribucio i signatures espectrals pures de compostos detectats amb la imatge en 3D Raman del sistema vascular de la fulla d'arros. Elaboracio propia.

fologicament semblants, s'arriben a distingir, gracies a la qua-
litat dels espectres inicials i a la gran resolucio espacial de la
tecnica. El component en blau apareix localitzat a la cuticula
de la fulla i en petites acumulacions. Aquest component po-
dria estar relacionat amb cossos de silice, que ajuden a defen
sar la planta de possibles atacs [17]. Finalment, en verd, po-

dem veure el component de la clorofilla, amb un maxim

d'emissio al voltant de 680 nm, definit en la bibliografia, i si-
tuat als cloroplasts [18]. El mapa en qué estan representats
tots els components dona idea de la poténcia de MCR-ALS,
que aconsegueix destriar la contribuci6 de cada component,
tot i la seva superposicio espacial i, en alguns casos, la simili-
tud entre les signatures espectrals.

El segon exemple és de la imatge hiperespectral Raman de la
zona vascular d'una seccid transversal de fulla d'arros, pre-
sentada en la figura 3¢. Aquesta imatge és petita i molt loca-
litzada a la zona vascular, i els espectres es van mesurar en
condicions que van proporcionar una relacio senyal/soroll
molt elevada. En aquest cas, I'analisi per MCR-ALS hi va de-
tectar tres components diferents, tal com es mostra en la fi-
gura 9, i el model bilineal va proporcionar una variancia expli-
cada del 99,98 %. L'espectre Raman és molt selectiu i dona
indicacions sobre els grups funcionals del compost. Com hem
esmentat abans, la lignina és present al sistema vascular de
les plantes. Podem veure que els tres components tenen un
fort senyal de lignina (les dues bandes, prop de 1 600 cm™")
[4]. Hi ha, pero, petites diferéncies en les signatures espectrals
pures. La lignina esta composta per tres monomers diferents.
A més, pot estar associada a diferents sucres, com la cellulo-
sa. Aquestes diferéncies als espectres poden ser degudes a di-
ferents proporcions dels monomers constituents de la lignina
o0 a la presencia de diferents sucres associats. Es pot observar

com a les zones exteriors del sistema vascular hi predomina
una lignina (en vermell), mentre que a l'interior hi predominen
les formes representades en blau i verd.

La interpretacio d'imatges hiperespectrals en 4D
de fulles d'arros

L'exemple segiient és I'analisi de la imatge de fluorescencia en
4D presentada en la figura 3b. Aquesta imatge esta formada
per intensitats de fluorescéncia mesurades en un interval de
longituds d'ona d'excitacié i d'emissié. En aquest cas, I'adquisi-
ci6 de la mesura és molt llarga i els espectres adquirits no tenen
la mateixa qualitat que en el cas de la imatge en 3D de fluores-
ceéncia mostrada anteriorment. A més, l'interval de longituds
d'ona d'emissio també comenca en longituds d'ona més eleva-
des i la mostra és diferent. Per fer I'analisi MCR-ALS de la imat-
ge, I'hipercub es va desplegar tal com s'ha esmentat anterior-
ment i es va aplicar la restriccio de trilinealitat. En aquest cas,
I'analisi per MCR-ALS hi va detectar dos components, com es
veu en la figura 10, i el model va proporcionar una variancia
explicada del 99,34 9%. Els components identificats son la cloro-
fitla i la lignina, dels quals es presenten els espectres d'excitacio
i emissio. La posicid dels dos components a la fulla és coherent
amb la descripcié esmentada anteriorment.

La fusio d'imatges en 3D Raman i en 4D
de fluorescéncia en fulles d'arros

La fusio d'imatges de diferents plataformes permet utilitzar
la informacié complementaria de les técniques per desmes-
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Figura 10. Mapes de distribucio i signatures espectrals pures d'excitacio i emissio dels fluorofors de la fulla d'arros. Elaboracié propia.

clar millor els components de la mostra. Com hem descrit
abans, la imatge en 3D Raman i la imatge en 4D de fluores-
cencia responen a un model bilineal i a un model trilineal,
respectivament. Per solucionar aquest problema, s'ha usat
MCR-ALS amb un model hibrid que conserva la natura bi-
lineal i trilineal de les dades que fusionem [2], tal com es
mostrava en la figura 7.

En I'exemple que illustra la fusid, es van utilitzar imatges en
4D de fluorescencia i imatges en 3D Raman d'una seccio
transversal que cobreix completament un vas secundari de la
fulla d'arros. L'analisi amb MCR-ALS distingeix la presencia de
tres components i el model té una variancia explicada del
98,98 %. La figura 11 mostra els mapes dels diferents compo-

._92 nents detectats i els seus respectius espectres purs. Com s'hi

observa, les dues tecniques utilitzades no detecten els matei-
X0s components; per aixo, la fusié d'imatges és important per
a una descripcié més integral de la mostra. Aixi, es pot veure
com la clorofilla no té senyal Raman i el 3-caroté no té fluo-
rescencia. Per aquest motiu, no se'n presenten espectres purs
en les tecniques en qué els components son indetectables. En
canvi, la lignina mostra fluorescéncia i senyal Raman. La lig-
nina i la clorofilla presenten les caracteristiques morfologi-
ques i quimiques esmentades anteriorment. El B-carote
s'identifica de manera inconfusible per les dues bandes Ra-
man situades en desplacaments de Raman d'entre 1 150 i
1520 cm™, i perque se situa a la zona pigmentada de la fulla,
juntament amb la clorofilla [19]. Com en altres casos, és |a
signatura espectral i la localitzacio a la mostra el que permet
identificar els components resolts.
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CO n Cl u Si ons En I'us de la imatgeria hiperespectral per estudiar teixits bio-

En resum, podem dir que les técniques d'imatgeria hiperes-
pectral combinades amb métodes d'analisi de dades de reso-
lucié multivariant son eines excellents per caracteritzar
morfoldogicament i quimicament els compostos presents en
mostres biologiques. En aquest sentit, quan diferents plata-
formes espectroscopiques es combinen mitjancant estrate-
gies adequades de fusio de dades, la informacié complemen-
taria que proporcionen millora substancialment la capacitat
de diferenciar components i la descripcié integral de les
mostres.

logics s'han aconseguit fites importants, pero resten fronts
oberts connectats a la millora de les técniques d'imatge i dels
procediments de mesura, per fer-los menys fotolesius i per al-
terar minimament les mostres estudiades, i també al disseny
de tractaments de dades que resolguin situacions en que la
fusio d'imatges connecti plataformes amb diferents dimen-
sions espacials (imatges en un pla i multicapa), o imatges es-
tatiques amb més resolucio espectral i imatges dinamiques
(light sheet) amb poques bandes espectrals sobre mostres re-
lacionades. Aquests i altres reptes fan que aquest camp d'in-
vestigacid ofereixi un llarg i apassionant cami per recorrer.
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Cinquanta anys del Concurs Internacional de Focs d'Artifici de Blanes.
Celebrem-ho amb els cinquanta elements quimics d'una nit de focs
50th anniversary of the Blanes International Fireworks Competition:

Celebrating it with 50 chemical elements on a fireworks night

Pep Anton Vieta
Saint George's School, Girona

Resum: Amb motiu de la celebracio del cinquanté aniversari del Concurs Internacional de Focs d'Artifici de la Costa Brava:
Trofeu Vila de Blanes, ens fixarem en la quimica que envolta una nit de focs. | ho farem anant més enlla de la mateixa compo-
sicio quimica dels artefactes pirotécnics. Ho farem in situ, descobrint un total de cinquanta elements quimics mentre contem-
plem I'espectacle des de la sorra, arran de mar, una nit de finals de juliol. Cinquanta elements per a cinquanta anys de Concurs
de Focs.

Paraules clau: Focs artificials, pirotécnia, Blanes, quimica quotidiana, elements quimics, taula periodica.

Abstract: On the occasion of the 50th anniversary of the Blanes International Fireworks Competition - City of Blanes Trophy,
we discuss the chemistry involved in a fireworks night. To do so, we go beyond the chemical composition of pyrotechnic de-
vices by presenting 50 chemical elements, one for each year of the celebration, while watching the show from the sandy beach
at the seaside on a warm night at the end of July.

Keywords: Fireworks, pyrotechnics, Blanes, everyday chemistry, chemical elements, periodic table.

Advertiment banda, la quimica i, de I'altra, la nostra vila de Blanes. Espero
que el producte d'aquesta reaccio resulti prou interessant per

quest paragraf és |'Ultim que escric al lector, potser llunya a la disciplina o a la poblacio selvata-
d'aquest article. Avui, 26 de maig de 2020, na. | quin ha estat el catalitzador d'aquest procés? En son dos.
I'Ajuntament de Blanes ha fet publica la El que m'ha mogut a fer aquest experiment és la commemo-
noticia que tots ens temiem. Aquest any, raci6 del cinquante aniversari del Concurs Internacional de
precisament quan la festa havia de ser ben Focs d'Artifici de la Costa Brava: Trofeu Vila de Blanes i, molt
especial amb motiu del cinquante aniver- especialment, la pena de no poder-la celebrar a causa de la
sari, no tindrem Concurs de Focs d'Artifici pandémia que fa uns quants mesos que ens afecta.

per Santa Anna, a causa de la pandémia que estem vivint. Es

evident que les mesures de seguretat per evitar el contagi de la Una nit de focs és |'ocasio ideal per insistir en allo que als

COVID-19 fan impossible celebrar I'esdeveniment que cada any amants de la quimica ens agrada tant recordar: la quimica

acabava essent sequit per prop d'un milié de persones, després és a tot arreu, ens envolta [2]! La pirotécnia, evidentment, és

de les cinc nits de focs (i que aquest any havien de ser sis). La fruit de la quimica [3], pero anirem més enlla de la mateixa

celebracio del cinquante aniversari ha quedat posposada per a composicio dels petards. Després de fer una breu introduc-

I'estiu que ve, el juliol de 2021 [1]. cié a la quimica de la pirotécnia i al vincle que té la vila de

Blanes amb els focs artificials, redacto la part principal
d'aquest assaig experimentant amb |'storytelling com a re-

E| com | e| perqu‘e d'aquest artide curs per comunicar ciéncia [4]. Podriem dir que és una his-

toria basada en fets reals, com diuen a Hollywood, o més

Amb aquest assaig divulgatiu, intento fer reaccionar les que ben dit, inspirada en aquests fets. Ens trobarem que I'estil
son dues de les meves grans passions des que tinc memoria, de I'escriptura canvia i entrem en una especie de gravacio
perqué ambdues me les va encomanar el meu pare. D'una dels pensaments d'una noia estrangera que, gaudint de I'es-

pectacle des de la platja de Blanes, va fent un exercici men-
Correspondéncia: Pep Anton Vieta
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tal de repas de diversos elements quimics. Cinquanta, con-
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Cada vegada que ens trobem un element per primer cop, el
nom d'aquest anira acompanyat pel simbol i el nombre ato-
mic amb els quals es representa a la taula periddica. Precisa-
ment, recomano llegir I'article amb una taula periodica al
costat. Sera més enriquidor. Si no en teniu cap de penjada a
la paret, potser en teniu alguna aplicacio installada al mobil
(recomano la de la Royal Society of Chemistry [5]), o, si no,
escriviu «ptable» a Google i accedireu a la taula periodica en
linia per excelléncia [6], o consulteu el PDF de la taula perio-
dica de la Societat Catalana de Quimica [7] o la interactiva
del TERMCAT [8].

La pirotécnia: quimica, molta
quimica

La quimica dels focs artificials és molt amplia [9], pero sobre-
tot és una quimica redox [10]. Diverses substancies estan im-
plicades en processos d'oxidacio i reduccid per obtenir els sor-
prenents efectes de llum, color i so. La substancia que actua
com a agent oxidant (clorat o nitrat de potassi) proporciona
I'oxigen necessari per a la combusti¢ del combustible, que ac-
tua com a agent reductor. Aquest procés, empes per |'aporta-
ci6 d'energia inicial per mitja de la metxa, allibera energia en
forma de llum i calor [11].

w s N =

L'origen dels focs artificials va Iligat, com és evident, al desco-
briment de la polvora. Segons esmenten les incertes referén-
cies historiques, la polvora negra podria haver estat descober-
ta a la Xina del segle 1x dC gracies a la, tan habitual en ciéncia,
serendipitat, i reinventada a Europa durant I'edat mitjana pel
frare i alquimista Roger Bacon, qui, en la seva defensa contra
les acusacions de bruixeria, el 1242, revela la composicio de la
mescla com a 7 parts de salnitre (nitrat de potassi), 5 de carbd
i 5 de sofre [12, 13]. Aquesta proporcio en massa d'aproxima-
dament 409% [ 30% [ 309% evoluciona fins a la que s'ha con-
servat al llarg dels segles fins avui dia: 75% de KNO,, 15%

de Ci10% de S[14].

La pdlvora s'inflama a una temperatura de 300 °C, crema rapi-
dament mitjancant una aportacié moderada d'energia (guspi-
ra o metxa) i només explota si es comprimeix en un recipient
hermeticament tancat, degut a la violenta formacio de gasos
calents en expansid [11], productes de la reaccié de combus-
tio de la polvora:

2KNO,(s) + S(s) + 3C(s) = K,S(g) + N,(g) + 3CO,(q)

A l'interior de les carcasses dels focs artificials, algunes d'es-
tructura tan complexa com les filigranes i el nombre d'efectes
visuals i sonors que produeixen [15] un cop esclaten al cel, hi

ha diferents carregues de polvora negra [16]. Gracies a la

Ficura 1. a) Composici6 d'una carcassa japonesa (s'anomenen aixi les esfériques, mentre que I'europea, la italiana i la valenciana, i també I'americana, son de forma cilindrica).
Reproduit de [17]. b) Fotografia de la secci6 d'una carcassa japonesa de 300 mm de calibre. La dextrina sol ser I'aglutinant utilitzat per preparar aquests pellets esférics o cubics que

contenen pdlvora negra i les sals que donaran color al foc. Reproduit de [18].
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metxa rapida (1), una corda de coto recoberta de pdlvora ne-
gra embolicada amb paper, s'encén la carrega d'elevacio (2),
que €s la carrega de polvora negra situada a la base de la car-
cassa, la responsable que s'expulsi la carcassa del morter (el
tub de llancament, que sol ser metallic o de plastic) i que
s'enlairi cap al cel. Mentre s'eleva la carcassa, pot anar dei-
xant rastre, dibuixant la seva trajectoria amb les conegudes
cues d'espurnes enceses. L'altura maxima a qué arribara la
carcassa abans d'explotar és una funcié de la velocitat amb
que crema la metxa de retard interior, 'espoleta, la composi-
cié quimica de la qual determina aquesta velocitat (3). La car-
cassa explota a causa de la combustio de I'altra carrega de
polvora, quan la metxa arriba a la segona camera, que esta
comprimida al centre de la carcassa aéria i sol ser esférica (4);
aix0 provoca l'alliberacio de forma radial i la combustio de les
altres substancies que s'hi contenen (5), com les sals i p6lvo-
res de metalls, per oferir, aixi, els efectes artistics perseguits
(figura 1).

El 2013 entra en vigor la nova normativa europea segons la
qual el diametre maxim dels morters ha de ser de 180 mm (fi-
gura 2). Per aguest motiu, els darrers anys ja no hem vist aque-
lles esferes immenses que esclataven a gran altura, amb I'im-
mens retruny que ens feia vibrar, literalment. Som afortunats si
recordem |'esclat d'aquelles esferes de fins a 300 mm o 350 mm
de calibre. Avui, aqui, formen part de la historia de la pirotécnia.
També és historia veure els coets clavats a la sorra i els técnics
encenent-los amb una torxa a la ma. Avui el sistema d'encesa i

Fiura 2. Morters plantats a la platja de Blanes, a la zona de Sant Andreu de sa

Palomera. El paper d'alumini s'utilitza per protegir les carcasses de I'interior de la
humitat, durant les hores d'espera fins al llangament. Per I'etiquetatge, veiem que han
estat preparats per la pirotécnia Igual de Barcelona i que son de 150 mm de calibre.
També s'aprecia el cablejat i els inflamadors per a la detonacio electronica. Pirotécnia
Festival Fireworks (Regne Unit), 23 de juliol de 2007. Fotografia: Pep Anton Vieta.

llancament és totalment electronic i les seqliéncies sén super-
visades per ordinadors des d'una cabina de control.

Més enlla de la polvora, la qual és basica en els focs artifi-
cials com a propulsora, un aspecte complex, i segurament el
més valorat pel public assistent a un espectacle pirotécnic,
rau en les diferents coloracions que presenten els focs artifi-
cials.

Els diversos colors que presenten les espurnes lluminoses de-
penen de la longitud d'ona, anant del vermell al violeta en
disminuir-ne el valor. Els principals mecanismes responsables
de I'emissid lluminosa son dos: la incandescéncia i la lumines-
céncia [19].

La incandescéncia és el fenomen d'emissio de [lum per un so-
lid degut a la seva temperatura. En anar augmentant-ne la
temperatura, aquest material comenca emetent radiacio a
I'infraroig; després al vermell, al taronja i al groc, i, finalment,
emet llum blanca. Segons la llei del desplacament de Wien,
quan augmenta la temperatura del cos, disminueix la longi-
tud d'ona de la radiacio emesa [11]. Aquest mateix fenomen
era el responsable que les bombetes incandescents ilu-
minessin les nostres llars. Per mitja d'aquest procés, metalls
com I'alumini, el magnesi o el ferro s'utilitzen per produir una
brillantor blanca, platejada o daurada als focs artificials, aixi
com per generar el bonic efecte d'espurnes brillants a I'es-
pectacle [20].

Ficura 3. Els diversos colors d'aquestes candeles romanes s'aconsegueixen amb sals
de diferents cations metallics. Pirotécnia Maria Angustias Pérez (Granada),

guanyadora del 44¢ Concurs Internacional de Focs d'Artifici de la Costa Brava.
Blanes, 25 de juliol de 2014. Fotografia: Pep Anton Vieta.



Per altra banda, la luminescéncia és un fenomen d'emissio
de Ilum degut al retorn dels electrons promoguts a estats
excitats i inestables (per absorcid prévia d'energia) al seu
estat fonamental. L'energia dels fotons emesos determina la
longitud d'ona i, per tant, el color de la [lum observada. En
aquest cas, I'addicié de diferents sals a la mescla de defla-
gracié donara a cada petard un color o un altre, en funcio
del catio metallic que les forma (figura 3). Amb sals o altres
compostos d'estronci o liti, s'aconsegueix el color vermell.
En el cas del verd, hi intervé el bari; el coure, per al blau; el
calci, per al taronja, i el sodi, per al groc. A partir d'aquests
colors basics i mitjangant combinacions binaries, ternaries o
quaternaries, aconseguim la resta de colors. Per exemple, el
color violeta es prepara mitjancant compostos d'estronci i
coure [21].

Es un fet experimental que, sota determinades condicions, els
atoms emeten lluminositat d'una fregiiéncia particular, amb
colors dins el ventall visible, com ara el vermell per al liti, el
groc per al sodi, el verd per al bari o el blau per al coure. Du-
rant molt de temps es va disposar de la prova experimental
dels espectres, pero no hi hagué el suport de |a teoria fins que,
a principis del segle xx, es va comencar a descriure |'estructura
atomica. El 1666, Newton va fer incidir un feix de llum blanca
sobre un prisma, i en va aconseguir la refraccio i dispersio en
els colors de I'arc de Sant Marti, de longituds d'ona diferents.
Precisament, la famosa caratula de Pink Floyd protagonitzada
per aquest fenomen és incorrecta en els angles dels raigs re-
fractats. El color violeta té un index de refraccio superior al
del vermell, de manera que la seva desviacio també hauria de
ser superior, a diferéncia del que mostra la iconica imatge del
grup musical [22, 23]. El 1834, Talbot observava amb el pris-
ma oOptic que els espectres d'una sal de liti i una d'estronci
(ambdues cremaven de color vermell) eren diferents. Va ser
més endavant, gracies a I'espectroscopi dissenyat el 1859 per
Bunsen i Kirchhoff, quan es va poder determinar les freqiien-
cies d'emissio caracteristiques de cada element, i aquesta eina
ha estat la clau per a la descoberta de nous elements quimics
amagats als minerals [24].

Els espectres d'emissid dels diversos elements quimics els
trobem recollits a I'interessant projecte Homenatge als ele-
ments, publicat per Eugénia Balcells I'any 2011 amb motiu
de la celebracié de I'Any Internacional de la Taula Periodica
[25].

Cinquanta anys del Concurs
Internacional

L'estiu de 1970 té Iloc a Blanes la prova pilot del que acabara
essent un concurs internacional de focs artificials reconegut
arreu del mon i dels més destacats d'Europa. La primera po-
blacio de la Costa Brava es trobava enmig de I'esclat turistic
que experimentava tota aquesta costa i, volent aprofitar la
bona situaci6 socioecondmica, el consistori va optar per po-
tenciar un dels actes més singulars en aquell temps per pro-
mocionar la vila: els focs d'artifici [26].

El 26 de juliol de 1970, la pirotécnia Brunchi de Godella (Pais
Valencia) va ser I'encarregada d'oferir aquesta especial exhi-
bicio, bressol del concurs internacional, molt més espectacu-
lar que la de costum i que es dispara simultaniament des del
moll i sa Palomera. Arran de I'éxit obtingut, per la gran
afluéncia de public i la bona critica dels blanencs, I'Ajunta-
ment de Blanes decidi organitzar I'estiu segiient el Concurs
Internacional de Focs d'Artifici de la Costa Brava, que donava
cabuda a pirotécnies nacionals i estrangeres (figura 4). Per
aquest motiu, el 2020 celebrem el cinquante aniversari del
concurs, si bé la primera edicié de la competicio va tenir lloc
el 1971. Tres pirotécnies van competir pel primer Trofeu Vila
de Blanes: |a Igual de Barcelona, que va disparar el 24 de ju-
liol i que s'acabaria emportant el primer premi; la Societé

E. Lacroix de Muret (Franca), que dispara la nit del 25, i |a
pirotecnia Brunchu de Godella, que ho feu la nit de Santa
Anna, dia central de la Festa Major blanenca [27].

PRIMER CONCURSO
INTERNACIONAL

DE FUEGOS ARTIFICIALES
DE LA COSTA BRAVA

BLANES

\concuns inlernacional de
9 diflc la Coata Frava

DIAS 24, 25 ¥ 26 DE JULIO DE 1971

Ficura 4. Cartells del 1r i del 49¢ (el darrer celebrat fins al moment) Concurs
Internacional de Focs d'Artifici de la Costa Brava: Trofeu Vila de Blanes. Imatges
cedides per I'Arxiu Municipal de Blanes (AMBL).
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El premi econdmic per guanyar a Blanes no és el factor que
motiva les empreses pirotécniques a participar-hi, ja que qui
vol guanyar ha de gastar més del que rep per participar-hi
més el que sumaria si guanyés. El gran prestigi amb que
compta el concurs entre les pirotécnies de tot el mdn és la
clau, perqué haver guanyat a Blanes és un segell de qualitat
que llueixen al curriculum per participar en altres concursos
o vendre els seus espectacles. | una gran part d'aquest presti-
gi rau en la peculiaritat que el veredicte del concurs es faci
ponderant la valoracié de la Comissié Tecnica i la del jurat

popular.

gura 5), i les altres quaranta-cinc son els components del ju-
rat popular, veins de Blanes (amb ulls experts a causa de
I'experiéncia de tants anys veient bons espectacles de les
millors pirotécnies) que cada any van canviant. Els criteris
que els membres del jurat han de qualificar son cinc: la ri-
quesa i varietat de colors, el ritme, I'originalitat, el foc aqua-
tic i la potenciacio de I'escenari i conjunt artistic (figura 6).
Els cinc items han de ser qualificats amb una nota de I'1 al 10;
per tant, cada pirotécnica pot obtenir un maxim de 50 punts.
Quan es posen sobre la taula les valoracions de cada mem-
bre del jurat, el dia del recompte i el veredicte, totes les em-
preses solen estar entre els 35 i els 50 punts; no hi sol haver
sorpreses desagradables al concurs, i és que el mes de gener
comencen les reunions de la Comissié Técnica per aprovar
les bases que s'envien a les pirotécniques per poder partici-
par al concurs, i rebre i valorar les pliques i els curriculums
que li arriben per fer la tria de les pirotécnies participants.

Taula 1. Pirotécnies guanyadores, al llarg dels darrers vint anys, del Concurs

Internacional de Focs d'Artifici de la Costa Brava: Trofeu Vila de Blanes [26]

Any Pirotécnia guanyadora Origen Llancament
Ficura 5. Els vuit membres de la Comissid Tecnica del concurs a la sala de plens de 2000 Pablo, SL Astiries 26/07
I'Ajuntament de Blanes durant la presentaci6 del concurs al jurat popular (19 de
juliol de 2018). El segon per I'esquerra, Pep Anton Vieta, i el sisé, I'aleshores alcalde i 2001 Tomas, SL Valéncia 25/07
regidor de Cultura i Festes, Mario Ros. Fotografia: Ajuntament de Blanes.
2002 Pablo, SL Asturies 25/07
. e s . 2003 Turis Valéncia 27/07
El jurat qualificador del concurs esta format per cinquanta- /
tres persones: vuit son els membres de la Comissio Técnica 2004 | A Caballer, SL Valéncia 25/07
especialitzada, presidida pel regidor de Cultura i Festes i de 2005 | Europla, SL Valencia 27/07
la qual vaig tenir I'nonor de formar part uns quants anys (fi- 2006 | Europld, SL Valencia 23/07
2007 Tomas, SL Valéncia 24/07
2008 Valenciana Valencia 26/07
2009 Vulcano Madrid 25/07
2010 Europld, SL Valéncia 25/07
2011 Hermanos Ferrandez, SL Murcia 23/07
2012 Vaccalluzzo Zio Piro Fireworks Italia 25/07
2013 Maria Angustias Pérez Granada 27/07
2014 Maria Angustias Pérez Granada 25/07
2015 Accitana Maria Angustias Pérez Granada 25/07
Ficura 6. El conjunt rocds de sa Palomera, portic de la Costa Brava, amb una platja 2016 Hermanos Ferrandez, SL Mircia 26/07
al sud i I'altra al nord, constitueix I'emblematic escenari de llancament dels focs de 2017 Hermanos Ferrandez, SL Mrcia 24/07
Blanes. La seva potenciacio és molt valorada al concurs. Espectacular plantada de
bateries de morters per la pirotécnica Europla, SL (Valéncia) la tarda del 25 de juliol 2018 Hermanos Ferrandez, SL Murcia 24/07
de 2010, hores abans d'oferir I'espectacle que els donaria el primer premi del concurs . L
. ) . 2019 Valenciana Valéncia 25/07
d'aquell any. Fotografia: Pep Anton Vieta.




Si bé el concurs és internacional i cada any compta amb la
participacio d'empreses estrangeres, la majoria de les premia-
des son de I'Estat espanyol, amb una regio especialment guar-
donada: el Pais Valencia (taula 1). La seva llarga tradicio piro-
técnica ha forjat unes empreses que han assolit una gran
qualitat, tant en la preparacié dels artefactes pirotecnics com
en el disseny dels espectacles.

Malgrat aquest mig segle de Concurs Internacional, la tradicio
blanenca de celebrar la Festa Major amb focs d'artifici ve de
molt més enrere, com a minim de fa cent trenta anys.

Cent trenta anys de focs
artificials a Blanes

Tenim constancia del festeig de la diada de Santa Anna amb
focs artificials des de finals del segle xix, i encara podria venir de
més antic. Concretament, la primera referéncia escrita d'un es-
pectacle pirotécnic a la vila per la Festa Major és de 1891 la
trobem al diari personal de Josep Alemany i Borras (figura 7),
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Figura 7. Primera referéncia a un espectacle pirotécnic a Blanes, durant la
Festa Major de 1891. Imatge cedida pel Fons Josep Alemany Borras (AMBL).

escriptor, periodista i fotograf blanenc, qui fou una de les
grans figures de la Renaixenca catalana [28].

Es tracta de la pagina nimero 7, escrita el 30 de juliol de
1891 fent referéncia al dia 27 del mateix mes. Transcric, li-
teralment, per a una millor comprensid, el text que he em-
marcat sobre la pagina original escanejada (document cedit
per I'Arxiu Municipal de Blanes): «30 julio 1891. EI 27 por la
tarde llegamos & esa [inintelligible] de Blanes, mi suegra,

la sirvienta y yo, dejando en Bafolas 4@ mi esposa y su madre.
Era el ultimo dia de |a fiesta mayor de esay despues de ce-
nar entre fuegos artificiales, serenatas, bailes y bebidas pa-
samos la noche y entramos a la fabrica a trabajar 4 las 5 de
la madrugada sin haber dormido. Por la tarde fuimos con
otros amigos a Santa Cristina por mar, @ comer pollo con san-
fainan.

No podem assequrar que la periodicitat de |'espectacle piro-
técnic hagi estat anual des de llavors, pero tenim constancia
escrita de molts altres estius amb focs, i durant les primeres
tres decades del segle xx, fins al 1936, gairebé totes les em-
preses pirotécniques contractades son industries catalanes,
concretament, de Barcelona i rodalia. D'entre aquestes em-
preses, destaquen la casa El Relampago, que tenia la fabrica
al carrer d'Arago de Barcelona, o la Casa Morgades, amb la
fabrica a Esplugues de Llobregat. Precisament, aquesta dar-
rera empresa, la Morgades, fou contractada per al castell de
la Festa Major de 1936: I'aixecament militar del 18 de juliol
va impedir que es disparés. Tant la guerra com el periode de
postguerra van condicionar tots els aspectes de la societat i,
naturalment, també les festes. Perd no van fer desaparéixer
els focs. Aixo si, I'espectacle es va interrompre el mateix any
1936 i no en trobem cap més fins a la Festa Major de I'any
1944, amb una modesta represa [27]. D'aleshores enca fins
avui dia no han deixat mai d'organitzar-se anualment. El
2020, coincidint precisament amb el cinquanté aniversari
del Concurs Internacional, per primer cop en setanta-sis
anys el cel nocturn de Blanes la nit de Santa Anna no sera il-
luminat per la magia i la quimica dels focs artificials.

Precisament per agquest motiu, com que aquest estiu de 2020
no podrem viure en primera persona els focs de Blanes, us
convido a llegir la historia segiient, que ens traslladara arran
de mar, una nit de juliol, i ens adonarem que descobrir la qui-
mica que ens envolta pot ser tan apassionant com gaudir d'un
magnific espectacle pirotécnic.
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Els cinquanta elements quimics
d'una nit de focs. Una historia
inspirada en fets reals

La Lina ja es considera universitaria, tot i que falten un parell
de mesos perqué comenci la carrera de quimica a la Universi-
tat de Memphis. Ha estat durant els darrers cursos d'institut
quan, gracies a I'apassionada professora Snape, ha nascut en
ella la vocacio d'endinsar-se en aquesta disciplina cientifica.
Les amigues ja fa anys que li fan broma, prenent el seu nom
com un acronim format per dos simbols quimics, i amistosa-
ment la criden com a «Lithium sodium!».

La Lina, el seu germa petit i els pares ja fa quinze dies que vol-
ten pel sud-oest d'Europa i se'ls acaben les vacances. Han que-
dat meravellats amb Granada, el cap de Gata, Menorca, Barce-
lona i el Museu Dali de Figueres. Abans de tornar a casa,
acostant-se el final del mes de juliol, els han recomanat reposar
uns dies a la Costa Brava i no perdre's el Concurs Internacional
de Focs d'Artifici que celebren a la seva primera poblacid, Bla-
nes. Els han assegurat que és dels millors del continent.

La familia és nord-americana, d'un poblet que es troba entre
Nashville i Memphis, terra musical, entre el bluesi el country.
De manera que tots quatre gaudeixen d'alldo més amb I'am-
bient de fira que troben pel passeig de Mar de Blanes, amb
tanta musica diversa, atraccions i parades de menjar. En una
d'elles els preparen uns bons entrepans de botifarra que els
emboliquen amb paper d'alumini (Al, 13). D'alumini —almenys
ella pensa que en té tota la pinta— el nen també en porta, lli-
gat a un parell de metres de distancia. Aquest material o un
de similar, juntament amb capes plastiques, encapsula amb
forma de Doraemon, el gat cosmic, un parell de centenars de
litres d'heli (He, 2). Com si no es fiés del nus que el firaire li ha
fet al canell, en George té el cordill ben agafat amb I'altra ma.
Té por de perdre el globus.

S'asseuen a la sorra, entre la gentada, mirant cap a sa Palome-
ra, encara fosca. Tant la sorra que els fa de coixi com I'imponent
portic natural de la Costa Brava estan fets sobretot de silici (Si,
14), oxigen (O, 8), alumini, sodi (Na, 11) i potassi (K, 19). Roques
granitiques i saulo. Quan la filla gran s'ajup, se sent un dringar
a la seva butxaca. Porta algunes monedes per anar a la fira. Les
d'1, 2 5 céntims d'euro estan recobertes de coure (Cu, 29), com
indica el color, i la peca que hi ha sota aquest recobriment és

d'acer: per tant, ferro (Fe, 26) i carboni (C, 6). Les de 10, 20 i 50
céntims contenen coure, alumini, zinc (Zn, 30) i una mica d'es-
tany (Sn, 50). Les d'1 i 2 euros incorporen el niquel (Ni, 28) i
també contenen coure i zinc. Entre aquestes monedes encara
conserva 1 dolar que no va canviar per les monedes europees
en arribar a |'aeroport del Prat. Aquesta moneda americana esta
feta de coure, zinc, niquel i manganés (Mn, 25). A la butxaca,
rebregat, també hi porta un bitllet de 10 euros. Com a mesura
de seguretat contra la falsificacio, conté uns petits i fins filets
que brillen quan el venedor els posa sota la llum ultraviolada.
Estan fets d'europi (Eu, 63), un element forca rar que precisa-
ment va ser batejat en honor al Vell Continent.

Ai, quina sort! S'acaba d'adonar que una de les monedes de

2 euros li havia caigut de la butxaca, i I'ha recuperat abans
que quedés completament enterrada. Pensa: «Amb tanta gent
com hi ha avui en aquesta platja, segur que se'n perdran mol-
tes, de monedes». S'imagina que si I'endema al mati algu pas-
sa amb un detector de metalls, es fara d'or. |, parlant de I'or i
de 'espavilat del detector, sequrament que també es perdran
arracades i anells i, amb ells, metalls nobles que els compo-
nen. Elements quimics molt valuosos passaran a ser el gran
tresor per ser desenterrat. L'or (Au, 79) i la plata (Ag, 47) son
les estrelles de la joieria, perd per fer joies també s'empra el
coure; el palladi (Pd, 46), per preparar |'or blanc; el carissim
plati (Pt, 78), o el resistent i lleuger titani (Ti, 22). Aquest dar-
rer s'usa molt en pircings, igual que el niobi (Nb, 41). Prefereix
no seguir pensant en pircings, que prou guerra van tenir, ella i
el pare, per una d'aquestes minuscules peces.

«El tercer dispar d'avisly, crida el pare. «Ens hem distret tant
parlant de quimica que no ens hem adonat que comenca l'es-
pectaclen, pensa la Lina. Ara si, la quimica més espectacular
esclata oferint multiples efectes visuals i sonors. Entre els ele-
ments quimics presents als focs artificials, podem diferenciar
els que componen la pdlvora i els de les mescles que contenen
les carcasses per als efectes visuals: colors, flaixos, espurnes...
La pdlvora negra es prepara amb carbo vegetal, que conté
I'element carboni, mesclat amb sofre (S, 16) i nitrat de potassi:
per tant, potassi, nitrogen (N, 7) i oxigen. | perqué la polvora
cremi i enlairi el coet, calen compostos que li proporcionin oxi-
gen, i aixi es doni la reaccié de combustid. Son els clorats o
perclorats: per tant, amb el clor (Cl, 17) i I'oxigen com a ele-
ments destacats, aixi com nitrats, amb nitrogen i oxigen a I'es-
tructura. Els colors s'aconsegueixen afegint sals, de diferents
cations metallics, a la mescla explosiva. El sodi, per al color



groc; el liti (Li, 3) i I'estronci (Sr, 38), per al vermell; el calci (Ca,
20), per al taronja; el bari (Ba, 56), per al verd, i el coure, per al
blau. I, fent-ne combinacions, s'aconsegueixen els altres co-
lors. Per altra banda, I'efecte de flaixos o d'espurnes blanques,
platejades o daurades, com el que veiem a les famoses palme-
res o a les bengales amb qué juga la canalla, s'aconsegueix
cremant pols de metalls purs com el magnesi (Mg, 12), I'alumi-
ni, el titani o el ferro. El fosfor (P, 15) també és un element de
la pirotécnia, si bé és massa reactiu i tot perqué sigui practic
amb sequretat; a la Lina li ha fet gracia descobrir en aquestes
vacances que dels mistos en castella en diuen fdsforos. El nom
fa referéncia a I'element quimic que contenen i que en contac-
te violent (friccio) amb el clorat de potassi, un al cap del misto
i I'altre a la banda de la capsa, provoca la deflagracio que en-
cén la petita peca de fusta. Un procés molt similar als que ara
esta veient al cel de Blanes i, si tanca els ulls, I'olor també és
ben similar a quan encén un misto.

De sobte, uns projectils cauen, sequint la trajectoria d'un tir
parabolic de Ilibre, sobre la superficie de I'aigua, on esclaten
amb precioses semiesferes de colors. Encara que no sap que és
la quimica, en George ja sap que la férmula quimica de l'aigua
és H,0: per tant, I'hidrogen (H, 1) i I'oxigen son els elements
que la formen. Perd I'aigua de mar es diferencia de la de la
pluja perqué conté sals dissoltes, com clorurs o sulfats, on els
elements més abundants sén el clor, el sofre, el sodi, el mag-
nesi, el calci i el potassi.

Els que no esclaten a I'aigua ho fan a l'aire. L'atmosfera on
ens trobem esta composta per diversos gasos. L'oxigen, format
per molécules de dos atoms de I'element que té el mateix nom
i, molt més abundant, el nitrogen, format per molécules de
dos atoms de nitrogen. També hi ha dioxid de carboni (carboni
i oxigen a l'estructura) i vapor d'aigua (hidrogen i oxigen).
Molt més escassos, perd també presents a I'aire que respirem,
son els gasos nobles. En aquest ordre, pel que fa a I'abundan-
cia: argo (Ar, 18), ned (Ne, 10), cripto (Kr, 36) i xeno (Xe, 54).
Aixo la fa pensar en el Doraemon del seu germa. El mira i... ail
No hi és! El globus d'heli ha volat i ell ni se n'ha adonat. No li
diu res, prefereix que sequeixi gaudint de I'espectacle, mentre
rumia el desti del pobre Doraemon. On deu ser? Fins on arri-
bara? | si és interceptat per un d'aquests coets? Intenta recor-
dar com anava aquella llei (de Boyle, es deia?) amb qué van
fer tants problemes a classe de quimica. Com que alla dalt (on
sigui) la pressié atmosférica ha de ser més baixa que aqui (0i?
El matalas de gasos que té a sobre és més prim que aqui, arran

de mar... Oi que ho deia aixi la professora?), per tant, el volum
del globus ha de ser més elevat. Ail Havia de tenir en compte
que la temperatura és constant, i aixo no pot pas ser cert...

S'adona que el pare esta gratant a la sorra. Veu que, gracies a la
resplendor dels focs, ell ha vist brillar, al trencant de les onades,
un fil de pescar que ara esta estirant. Després de fer forca, per
la resisténcia que presenta, un plom i un ham que estava enro-
cat salten enlaire. El primer ja rep el nom de I'element que el
forma, el plom (Pb, 82), i els hams estan fets d'acer inoxidable:
per tant, ferro, carboni i crom (Cr, 24); i n'hi ha que es fan amb
vanadi (V, 23) o tungste (W, 74), o un aliatge dels dos metalls.
Per cert, aquests reflexos de tants colors sobre la superficie de
I'aigua li recorden la iridescéncia d'aquella preciosa peca de
bismut (Bi, 83) cristallitzat que té a la colleccid de minerals.

La intensitat dels petards augmenta, la mare mira el rellotge i
confirma el que es temia: la busca llarga es troba entre els nu-
meros 9 i 10. «Fa 17 minuts que dura I'espectacle; per tant, aixo
€s la traca finall», anuncia a la familia. Ha pogut veure I'hora en
plena foscor gracies al radi (Ra, 88), que conté la pintura amb
que es van pintar les busques i els nimeros de I'esfera. Aquest
rellotge és molt antic: I'hi va regalar 'avi i, per aixo, li té una
estima especial. La Lina s'adona com a la mare se li humitegen
els ulls, com li passa sempre que s'atura a mirar la reliquia, i re-
corda que a classe van descobrir una historia apassionant rere
el radi i la seva descobridora. Maria Sktodowska, esposa de Cu-
rie, com I'anomenava sempre la professora, també va descobrir
el poloni (Po, 84), element que bateja en honor a la seva patria
en aquells moments ocupada. | també recorda com n'és de rei-
vindicativa, Miss Snape, que sempre insisteix que és molt des-
carat que només un element i mig hagin estat anomenats en
honor a dones (dels setze que fan referéncia a cientifics): el
meitneri (Mt, 109), recordant Lise Meitner, i el curi (Cm, 96),
dedicat a la memoria del matrimoni Curie (d'aixo ve la meitat).
Quan la mare s'ha exclamat, la Lina també ha mirat el seu re-
llotge, instintivament. El que ella té al canell és digital i «intelli-
gent» —almenys aixi I'anomenen—, un smartwatch. Ara mateix,
per exemple, a més de |'hora, li indica que té les pulsacions ac-
celerades, cosa evident amb I'espectacle que esta vivint. | just al
costat de la pantalleta encara s'aprecia la taca fosca que |i te-
nyeix la pell. Abans de dinar, aquella noia que I'ha fet pensar en
la série dels vigilants de la platja I'na hagut de curar amb Beta-
dine, una solucio de povidona i iode (I, 53), després de caure a
les roquetes que hi ha entre sa Pujola i sa Palomera. | a sobre el
cranc se li ha escapat!
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La Lina sent com algu del seu voltant fa referéncia a la bande-
ra que oneja al cim de sa Palomera (només entén la paraula
bandera del catala). S'ha encés i ella ho troba ben normal, no-
més s'estranya que hagi durat tant. Mentre crema, es fixa en
la creu blanca sobre fons vermell i es pregunta que hi fa alla
aquesta bandera [la Lina no ho sap, perod durant la Festa Ma-
jor de Santa Anna la bandera de Blanes (creu blanca sobre
fons vermell) substitueix la senyera, que oneja la resta de
I'any al cim de sa Palomera]. No és cap de les banderes que
coneix d'aquest pais: ni la blava d'Europa, ni la d'Espanya o |a
de Catalunya, que son de colors groc i vermell. Sembla la que
apareix a I'embolcall de les tauletes de la seva xocolata pre-
ferida, pero alla la creu és més petita. A més, que fos la ban-
dera de Suissa només tindria sentit si la roca lluis la bandera
del pais d'origen de I'empresa pirotécnica participant al con-
curs, perd ha llegit a Twitter que la d'avui és francesa. En
aquest moment pensa que els francesos també son afortu-
nats, com ella, ja que el seu pais també és a la taula periodica
amb el franci (Fr, 87) i el gali (Ga, 31). Fa exactament quatre
anys —recorda perfectament el curs que feia— que la profes-
sora de quimica els va anunciar amb gran emocio que la pe-
nultima casella de la taula periodica seria ocupada per I'ele-
ment tennes (Ts, 117), en honor al seu estat. Ja tenien
I'americi (Am, 95), el primer element sintétic, pero el Ts se'l
sent més seu. Altres paisos d'Europa que també compten amb

un element dedicat sén Polonia, amb el poloni, i Alemanya,
amb el germani (Ge, 32).

Amb tres solemnes trons, I'espectacle arriba al final. Es el The
end dels pirotécnics. Immediatament s'encenen els fanals del
passeig i la musica i les llumetes de totes les parades de la fira
esclaten, com si el temps s'hagués aturat durant I'exhibicio.
Ella no se n'ha adonat, pero els seus pensaments, al llarg
d'aquesta magica (i quimica) nit de focs, han recollit un total
de 49 elements quimics. El mateix Mendeléiev estaria tan
content de saber que aix0 esta passant 151 anys després de la
seva proposta... Per cert, tenim un element dedicat al pare de
la taula periodica: és el mendelevi (Md, 101). Ja ho tenim!
Cinquanta elements quimics per a cinquanta anys de Concurs
de Focs a Blanes. Per molts anys!

La taula periodica d'una nit
de focs

A'la Lina li agrada jugar amb els simbols dels elements.
Quan gaudeix d'una estona lliure, agafa la llibreteta que
porta sempre a sobre i sacia la seva deria de combinar-los
per construir paraules. Per aixo, li agrada tant, en el fons,
que les amigues I'anomenin entre elles «Lithium sodium» per

1 2
H He
3 4 5 1] 7 8 L] 10
Li CIN|O Ne
1" 12 13 14 15 16 17 18
Na | Mg Al | Si|P | S |cl|Ar
19 20 21 2 23 24 25 26 27 28 29 30 M 32 33 34 35 36
K | Ca Ti| V| Cr|Mn| Fe Ni | Cu| Zn | Ga | Ge Kr
57 38 39 40 “ 42 43 44 45 46 47 435 49 50 51 52 5% 54
Sr Nb Pd | Ag Sn I | Xe
55 56 5-M 72 73 T4 75 76 v 78 kL] 80 fal 82 83 84 85 86
Ba w Pt | Au Pb| Bi | Po
a7 88 89-103 104 105 106 107 108 109 10 m 12 113 14 115 116 17 118
Fr | Ra Mt Ts
57 58 59 60 (3] 62 63 64 65 6 67 (2] 62 b kal
Eu
8% 90 " 82 95 94 a5 96 a7 9% 93 100 1 102 103
Am|Cm Md

Ficura 8. Taula dels focs artificials de Blanes. Cinquanta elements quimics per celebrar els cinquanta anys del Concurs Internacional

de Focs. Disseny: Pep Anton Vieta.



riure una mica de la seva passio desenfrenada que la porta a
ser bastant friqui. Ben mirat, ella s'esta plantejant comencar
a signar amb [Li][Na].

Tornant cap al camping on s'allotgen, caminant entre una
gernacio d'estiuejants, intenta recordar quins han estat els
cinquanta elements amb qué ha ensopegat aquesta magica i
quimica nit. | pensa que els hauria de situar a la taula periodi-
ca, potser encara hi sabra veure algun patro interessant (figu-
ra 8). | s'adona que en catala, llengua que aquests dies esta
descobrint de manera senzilla, ja que domina el francés i l'ita-
lia, pot construir un titol amb simbols que en anglés no seria
possible. L'anomena la [Ta][U][La] dels [FI[O][Cs] [Ar][Ti][F]
[IICIOILAIT[S] de [B][La][Ne][S].

Agraiments

Agraeixo a I'Arxiu Municipal de Blanes (AMBL) la cessio de
I'arxiu referent a la pagina escanejada del diari personal de
Josep Alemany i Borras, de 1891 (figura 7). Es un document
historic que aporta un valor afegit a aquest treball.
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Celebrem el Premi Nobel de Quimica 2019. El desenvolupament
de les bateries d'io liti: de la quimica d'intercalacio al mon recarregable
Celebrating the Nobel Prize in Chemistry 2019. The development of

Li-ion batteries: From intercalation chemistry to a rechargeable world
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Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB-CSIC)
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Resum: El Premi Nobel de Quimica 2019 va ser atorgat a John B. Goodenough, M. Stanley Whittingham i Akira Yoshino pel
«desenvolupament de les bateries d'io litin. L'origen d'aquesta tecnologia és I'estudi dels compostos d'intercalacio, que ben
aviat van mostrar el seu potencial per a I'emmagatzemament d'energia electroquimica. Malgrat els reptes que va caldre supe-

rar, la tecnologia va arribar al mercat el 1990 i no només ha fet possible la revolucio de I'electronica portatil, sind que a més
avui en dia és essencial en I'electrificacio del transport i sembla que en el futur ho sera també en altres camps.

Paraules clau: Bateries, bateries de liti, Premi Nobel de Quimica.

Abstract: The Nobel Prize in Chemistry 2019 was awarded jointly to John B. Goodenough, M. Stanley Whittingham and Akira
Yoshino for the development of lithium-ion batteries. This technology is rooted in the study of intercalation compounds, for

which the potential in electrochemical energy storage was soon harnessed. Despite the challenges encountered, the technolo-
gy reached the market in 1990. Besides powering the revolution in portable electronics, lithium-ion batteries are essential in
transport electrification and would seem to have a bright future in alternative applications.

Keywords: Batteries, lithium-ion batteries, Nobel Prize in Chemistry.

Introduccio

na bateria €s un dispositiu que converteix
energia quimica en energia eléctrica. Tot i
que va ser Benjamin Franklin qui el 1749
va fer servir per primer cop el mot battery
per anomenar un dispositiu que consistia
en ampolles de Leiden (el primer tipus de
condensador) connectades en série, des-
prés va generalitzar-se i avui en dia es fa servir tant per
descriure celles electroquimiques connectades com també
per descriure'n una de sola. Cada cella esta formada per un
electrolit conductor d'ions i aillant electronic i dos electrodes
que contenen compostos electroactius. Els electrons es trans-
meten d'un eléctrode a I'altre pel circuit extern i al mateix
temps els ions es transporten a través de I'electrolit per com-
pensar la carrega. Quan un dels materials d'eléctrode s'ha ex-
haurit, el flux d'electrons s'atura: |a bateria s'ha descarregat
completament. Si la reacci6 és reversible, la bateria pot recar-
regar-se aplicant-hi un corrent extern en sentit invers (vegeu
la figura 1). Sovint les bateries recarregables s'anomenen
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també bateries secundaries, mentre que el terme bateries pri-
maries s'aplica a les no recarregables. En principi, els eléctro-
des podrien basar-se en qualsevol parell redox, perd només
unes quantes combinacions han resultat ser viables practica-
ment i han arribat a comercialitzar-se a gran escala.

primary battery secondary battery

redox reaction

fons fons.
A + B A [ B
— f

ne

Noe”

discharge

Nz

charge

Ficura 1. Esquema d'una reaccio redox i de la descarrega d'una bateria primaria (no
recarregable) i la carrega d'una bateria secundaria (recarregable). Adaptat amb
permis de la Royal Society of Chemistry (* 2009); per a més detalls, vegeu [1].

La invencid de la primera bateria la devem a Alessandro Volta
(figura 2), com a part dels seus esforcos per rebatre les teories
de Galvani sobre I'origen animal de I'electricitat. Cap a finals de
1799 va poder demostrar que, efectivament, podia generar-se
electricitat a partir de dos metalls diferents separats per un
medi humit. Va experimentar amb discs de diferents metalls
apilats I'un sobre I'altre i separats per una lamina de cartr6 o
roba mullada en aigua salada, i va aconseguir produir electri-
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citat. Tot i que aquesta pila només produia electricitat durant
una hora, com a maxim, va representar una revolucid cientifi-
ca. Volta va ser convidat a Paris per I'Institut de Franca, Napo-
led li va donar la Medalla d'Or i Humphry Davy va fer una
subscripcio popular per poder construir una bateria amb dos
mil elements que li va permetre aillar diversos metalls alcalins
emprant métodes electroquimics. Tot i que I'explicacid final
del funcionament d'aquest dispositiu no va arribar fins al
1890 amb Nernst, aix0 no va ser problema per comencar a
aplicar-lo de manera practica tan bon punt la millora del dis-
seny ho va permetre, amb la pila Daniell, inventada el 1836
emprant eléctrodes de zinc i coure, que va ser clau en el
desenvolupament del telégraf.

El seglient aveng significatiu fou l'arribada dels sistemes
recarregables, per mitja de Gaston Planté, que el 1859 in-
venta les bateries de plom que encara avui en dia es fan
servir per arrencar els motors de combustio interna als cot-
xes convencionals. Aquesta bateria fa servir plom en els dos
eléctrodes, un dels quals es basa en el parell redox Pb/Pb(ll),
i 'altre en el Po(I1)/Pb(IV), i I'electrolit és una dissolucio
d'acid sulfuric. Quaranta anys després, Jungner patenta la
tecnologia Ni/Cd a Suécia, que fa servir hidroxid de niquel a
I'eléctrode positiu i cadmi a |'eléctrode negatiu i un electro-
lit alcali, i poc després Edison va desenvolupar un sistema

Ficura 2. Imatge d'un prototip de pila de Volta
(Tempio Voltiano, Como, Italia). Reproduit de https://

ca.wikipedia.org/wiki/Pila_voltaica i https://commons.
wikimedia.org/w/index.php?curid=2249821 (GuidoB,
CC BY-SA 3.0).

semblant als Estats Units emprant ferro a I'eléctrode nega-
tiu. Tot i que aquestes darreres tecnologies estan en desus
avui dia, per la toxicitat del cadmi i les males prestacions
del concepte Ni/Fe, les bateries que s'empren als vehicles
hibrids no endollables en son un concepte derivat (Ni/MH):
fan servir un aliatge metallic a I'eléctrode negatiu, que pot
formar hidrurs.

En aquesta &poca, el progrés tecnologic tenia encara un fort
component empiric i les millores eren sovint simplement el
resultat de molts experiments d'assaig i error; els mecanismes
de reaccio eren relativament desconeguts. Aixo no implicava,
pero, que les aplicacions es multipliquessin. A banda del tele-
graf, I'automocié fou un dels camps on I'Us de bateries resul-
tava més atractiu. Com a curiositat, el primer vehicle que va
sobrepassar el llindar de velocitat dels 100 km/h fou La Jamais
Contente el 1899, propulsat per bateries de plom (100 celles)
que pesaven aproximadament 700 kg, la meitat del pes total
del vehicle (vegeu la figura 3). Poc després, Edison també va
apostar fermament pel concepte, emprant les bateries NifFe.
Malauradament, el progrés en el desenvolupament del motor
de combustid interna fou més accelerat que en el camp de les
bateries, i el nombre de vehicles eléctrics va anar minvant du-
rant el transcurs del segle xx fins a esdevenir només un con-
cepte testimonial. Altrament, les bateries recarregables van
tenir també un mercat significatiu en altres aplicacions: tra-
dicionals, com ara les lampades de miner (vegeu la figura 3), o
bé noves de trinca, com la radio.

En parallel a aquests desenvolupaments tecnologics, la qui-
mica anava progressant com a ciéncia i el nombre d'ele-

Ficura 3. Imatge del vehicle eléctric La Jamais Contente, exposat al Sal6 de I'Automobil de Barcelona (2011), i d'una
lampada de miner emprada als anys trenta a les mines de Cercs (amb un pes de 2 kg). Fotografies: Marti Ferrer.
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ments descoberts no parava d'augmentar. El liti es descobri
el 1818 i no fou aillat en estat metallic fins tres anys més
tard, gracies als métodes electroquimics. Donada la seva
reactivitat, I'estudi de les seves propietats era complicat i els
progressos, lents. El 1913 es va publicar un article en qué
se'n descrivia la mesura del potencial estandard, que va per-
metre determinar que era el metall conegut més electropo-
sitiu [2]. Aquesta caracteristica el feia molt atractiu perqué
fos emprat com a eléctrode negatiu en bateries, pero aixo
implicava una serie d'inconvenients practics per resoldre, ja
que els electrolits aquosos que s'havien fet servir fins ales-
hores no es podien utilitzar i calien dissolvents estables en
contacte amb el liti. L'Us generalitzat de dissolvents organics
en laboratoris arreu del mon no va arribar fins als anys cin-
quanta, associat al desenvolupament de la industria quimi-
ca. La recerca en bateries de liti es va dur a terme sobretot
als anys seixanta: en va ser una part rellevant la que es va
desenvolupar a la NASA i als laboratoris del Govern america,
que no sempre acabava formant part de publicacions cienti-
fiques, tot i que sovint es patentava. Aquests treballs foren
la base de la comercialitzacio de les piles de liti el 1971, pri-
mer per I'empresa Matsushita (actualment Panasonic). L'es-
pectre de materials emprats en I'eléctrode negatiu i el mer-
cat van anar creixent: van passar d'emprar-se en aplicacions
aeroespacials i en marcapassos a comencgar-se a fer servir en
petits aparells electronics, com ara les calculadores, els re-
llotges i les cameres fotografiques [3].

Compostos d'intercalacio
| emmagatzemament d'energia

Als anys seixanta i setanta, els compostos d'intercalacio, que
contenen ions o molécules hoste en una xarxa amfitriona
que manté les seves caracteristiques estructurals, despertaven
un gran interés en la comunitat d'especialistes en quimica in-
organica de I'estat solid. El primer compost d'intercalacio, tot i
que llavors no es va anomenar aixi, es va descriure el 1840
com a resultat de la reaccid del grafit amb I'acid sulfuric. La
quimica d'intercalacio del grafit és molt rica, i aviat es va veu-
re que el procés d'intercalacio podia ser també induit electro-
quimicament [4]. A banda del grafit, diversos sulfurs (MoS,,
TiS,) i oxids (MoO,, V,0,) van resultar que eren xarxes hoste
interessants per intercalar-hi tant ions com molécules polars
al seu espai de Van der Waals [5].

El seu potencial per a 'emmagatzemament d'energia aviat va
ser evident, no només per als cientifics académics, sind també
per a aquells que treballaven en els laboratoris de recerca
americans de les empreses fabricants d'automobils i les petro-
lieres, que hi estaven interessades degut als problemes de
contaminacio i la crisi del petroli.

Tot i que l'interés en el desenvolupament de bateries recarre-
gables de liti era evident, presentava dos inconvenients: tro-
bar un electrolit que permetés I'electrodeposicio eficient del

LITHIUM ION

©

ELECTRON

LITHIUM

TITANIUM DISULPHIDE

Ficura 4. A la dreta, esquema de I'estructura cristal-lina del TiS,, amb els atoms de sofre en groc i els atoms de titani en blau (font: Ashley Black), i, a I'esquerra, de la bateria
desenvolupada per M. Stanley Whittingham a Exxon (° Johan Jarnestad / The Royal Swedish Academy of Sciences).



metall i un compost que reaccionés de manera reversible amb
els ions liti per emprar-lo com a eléctrode positiu. Mentre que
en el primer cas semblava que hi havia diverses possibilitats,
com ara el carbonat de propilé o el dioxola, amb una sal de liti
dissolta, en el segon cas la solucio arriba a través dels com-
postos d'intercalacid, que, com que es mantenien amb poques
modificacions estructurals en intercalar-hi i desintercalar-hi
ions, podien suportar molts cicles de carrega i descarrega sen-
se degradar-se.

M. Stanley Whittingham, un jove doctor que treballava als la-
boratoris de recerca d'Exxon el 1973, contribui a |'estudi del
TiS,, interessant per I'estructura laminar i el baix pes formula,
i va desenvolupar els primers prototips de bateries de liti (ve-
geu la figura 4), amb un potencial de 2,5 V.

Les prestacions de les primeres celles es van mostrar molt bo-
nes: el TiS, és capag d'intercalar i desintercalar reversiblement
un mol d'ions liti per formula unitat (amb la consegiient re-
duccio formal del titani de Ti(IV) a Ti(Ill)). A més, aquest fet no
implicava modificacions estructurals significatives, ni tan sols
transicions de fase [6]. Els Unics aspectes per millorar conti-
nuaven essent |'eléctrode de liti i I'electrolit, ja que no hi ha-
via combinacions totalment satisfactories. Es van fer assajos
amb aliatges entre liti i alumini a I'electrode negatiu i amb di-
verses sals, pero, tot i que es va arribar a fer un prototip de

45 Wh que es va presentar el 1977 a Chicago, la companyia
només va desenvolupar celles més petites perque s'empressin

en rellotges que es carregaven amb la llum del sol, i que tenen
excellents prestacions fins i tot després de funcionar durant
trenta-cinc anys [7].

Aquests descobriments van generar molt d'interés, i aviat van
apareixer empreses competidores, com ara Moli Energy, al Ca-
nada, que com a alternativa al TiS, emprava MoS,, que té un
cost més baix perque es troba a la natura. L'interes industrial
anava en augment, degut a la revolucié en electronica portatil
que estava comencant al Japd i que demanava bateries d'alta
densitat d'energia i sense elements toxics com el plom o el
cadmi.

Mentre els productes comencaven a arribar al mercat, la re-
cerca continuava, i malgrat que la tecnologia de liti ja es pot
considerar fruit del disseny racional i no d'experiments d'as-
saig i error, la comprensio dels mecanismes encara no era to-
tal. Una contribucio decisiva arriba a través de John B. Good-
enough, fisic america que ocupava la catedra de quimica a
Oxford, era un gran expert en oxids i havia fet contribucions
decisives al camp del magnetisme. Comprengué ben aviat que
el potencial de la cella de liti ve determinat pel nivell de fermi
del material que s'empri com a eléctrode positiu, i que fer ser-
vir oxids en lloc de sulfurs hauria de permetre d'augmentar-lo
significativament i donar lloc a densitats d'energia molt més
grans. L'any 1980 proposa d'emprar, en lloc de TiSz, LiCoOz,
que donava un potencial de cella entorn de 4 V [8] (vegeu la
figura 5). Aquest fet posava encara més requeriments a I'elec-

LITHIUM ION 4 V

®

ELECTRON

COBALT OXIDE

Ficura 5. A la dreta, esquema de I'estructura cristallina del LiCoO,, amb els atoms d'oxigen en vermell, els atoms de cobalt en lila i els atoms de liti en gris (font: Ashley Black), i, a

I'esquerra, del concepte de bateria desenvolupat per John B. Goodenough (° Johan Jarnestad / The Royal Swedish Academy of Sciences).
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trolit, que havia de ser estable en un rang de potencial molt
gran, pero obria la porta a assolir densitats d'energia impen-
sables fins llavors. LiCoO, té una estructura cristallina laminar
analoga a la de TiS,; ambdues estan formades per capes d'oc-
taedres (CoO6 0 TiSS) que comparteixen arestes, i deixen entre
elles un espai de Van der Waals on se situen els ions liti. El fet
que el compost LiCoO, fos estable a I'aire en |'estat litiat obri
també la porta a la possibilitat de fabricar les bateries en es-
tat descarregat, i a un aspecte que en el futur esdevingué cru-
cial: la possibilitat d'emprar un eléctrode negatiu que no con-
tingués liti.

El llarg i tortuds cami
cap al domini del mercat

A mitjans dels anys vuitanta, les bateries de liti semblava que
tenien un futur brillant com a producte comercial per alimen-
tar els ordinadors portatils i els teléfons mobils que irrompien
amb forca al mercat. Perd alguns incidents van fer esvair
aquestes perspectives. Diversos telefons mobils NTT alimen-
tats per bateries Moli van tenir incidents de sequretat: van ar-
ribar a explotar, i en un cas van ferir un usuari. La causa en va
ser un curtcircuit provocat pel creixement dendritic del liti
durant la recarrega (vegeu la figura 6).

Aixo va representar la retirada definitiva de la tecnologia del
mercat el 1989, de manera que la industria japonesa cercava
desesperadament una tecnologia de bateries segura i no toxi-

ca, i s'investigaven diverses rutes en parallel, una de les quals
va culminar amb la comercialitzacio de la tecnologia Ni/MH
per Matsushita (ara Panasonic), que encara avui en dia es fa
servir en vehicles hibrids no endollables.

En aquesta €poca, Akira Yoshino era investigador a I'em-
presa quimica Asahi Kasei, i tenia clar que la solucio al pro-
blema de sequretat de les bateries de liti era substituir el
metall a I'eléctrode negatiu. Els esforcos arreu per fer servir
aliatges no semblaven donar resultat i algunes recerques
cientifiques publicades en que es feien servir compostos
d'intercalacio tant a I'eléctrode positiu com al negatiu, tot i
que interessants, tenien prestacions limitades en termes de
densitat d'energia. Yoshino decidi comencar a assajar amb
materials com ara el poliacetilé o diferents tipus de carbo, i
va patentar una bateria que empraria un d'aquests materials
com a electrode negatiu i LiCoO2 com a eléctrode positiu [9],
motiu pel qual se'l considera I'inventor de la tecnologia d'id
liti (vegeu la figura 7). El 1986 ja van fabricar 200 celles i
van poder comencar a fer assajos de seguretat, que van ser
reeixits [10] i els van permetre arribar a un acord amb Sony,
que va llancar un projecte a gran escala per optimitzar la
tecnologia, a I'éxit del qual va contribuir la seva experiéncia
en la fabricacio de cintes magnetiques, que també contenien
oxids de metalls de transicio. Finalment, el llancament de la
tecnologia d'io liti s'anuncia el febrer de 1990, i ben aviat va
arribar al mercat en cameres de video i altres dispositius que
han anat canviant les nostres vides: ordinadors i telefons
portatils, tauletes, etcétera [11].
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Ficura 6. Esquema que mostra com el creixement de dendrites a
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I'eléctrode de liti pot provocar un curtcircuit a la bateria que I'empra.
© Johan Jarnestad [ The Royal Swedish Academy of Sciences.

Ficura 7. Esquema del concepte de bateria desenvolupat per Akira Yoshino. ° Johan Jarnestad / The Royal
Swedish Academy of Sciences.



Situacid actual i perspectives
de futur

Les prestacions de les bateries d'i6 liti han anat millorant gra-
cies tant a la millora en I'enginyeria del producte com a la
quimica de materials. S'han desenvolupat altres materials per
a l'eléctrode positiu, com ara LiMn_0, i LiFePO,, recerca que
també devem a John B. Goodenough, aixi com derivats de
LiCoO, on una part del cobalt s'ha substituit per niquel i man-
ganeés, per millorar-ne la capacitat i abaixar-ne el preu [12].

En el cas de I'electrode negatiu, la majoria de bateries co-
mercials continuen emprant grafit, tot i que en alguns casos
es fa servir Li,Ti.0,,, que té una capacitat més baixa i un po-
tencial més alt que penalitzen la densitat d'energia de la cel-
la, perd té una cinética de reaccio molt rapida, fet que com-
porta que les bateries puguin carregar-se i descarregar-se a
intensitats més elevades. Els eléctrodes negatiu i positiu es-
tan formats per lamines metalliques de coure i alumini, res-
pectivament, que actuen com a collectors de corrent, sobre
els quals s'ha dipositat una suspensio del material actiu i ad-
ditius, principalment negre de carbd, per augmentar-ne la
conductivitat electronica, i un polimer, per millorar I'adhesio
i les propietats mecaniques. El separador és una lamina de
polimer pords impregnada de I'electrolit (normalment, una
dissolucio de LiPF_en una barreja de carbonat d'etile i carbo-
nat de dimetil). Amb la millora de la tecnologia, els compo-

nents inerts (collectors de corrent, separador) s'han anat fent
més prims, cosa que ha permés també d'augmentar la densi-
tat d'energia [13].

Avui en dia, les bateries d'io liti sdn omnipresents. El 2018
se'n van comercialitzar prou per emmagatzemar més de

160 000 MWh d'energia, amb un mercat entorn dels 30 000 mi-
lions d'euros [15]. Son un producte madur que ha permés la
revolucio electronica que ha canviat la nostra manera de co-
municar-nos, i esta ampliant el seu camp d'aplicacié a la mo-
bilitat electrica o I'emmagatzemament d'energia renovable.
Aixo representa també un canvi d'escala: es passa dels aproxi-
madament 10 Wh de I'inica cella que alimenta un teléfon
mobil als 50-100 Wh d'algunes celles connectades que ali-
menten dispositius una mica més grans, els kWh dels vehicles
electrics i els MWh de la bateria que Tesla ha installat a Aus-
tralia i que esta inscrita al llibre Guinness com la més gran del
mon. Les aplicacions a una escala més gran impliquen I's de
diversos moduls de celles, controlats per un «cervell» electro-
nic (battery management system), i també requeriments més
estrictes en termes de cost, sequretat i durada, que fan que el
desenvolupament tecnologic sigui crucial. A més a més, plan-
tegen també la necessitat de tenir protocols de reciclatge efi-
cients tant econdmicament com mediambientalment.

Donat que aplicacions diverses tenen requisits diferents, és
previsible que en el futur es desenvolupin encara més variants
diferents de la tecnologia d'ié liti, adaptades ad hoca cada
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Ficura 8.

Esquema del funcionament d'una bateria d'id liti emprant compostos d'intercalacié com a eléctrodes positiu (vermell) i negatiu (verd); els ions liti es mostren en negre i

les molécules de dissolvent de I'electrolit, en blau. Es mostra també la corba de potencial respecte a la capacitat especifica dels materials d'eléctrode que es fan servir més
habitualment a les bateries comercials. Reproduit amb permis de la Royal Society of Chemistry (* 2018); per a més detalls, vegeu [14].
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cas. En el cas de les aplicacions a la xarxa eléctrica, en qué la
densitat d'energia de les bateries és menys important perqué
no s'han de moure, la clau sera poder arribar a vides molt llar-
gues (idealment, més de cinquanta anys) i a un cost baix em-
prant materials abundants. En aquest sentit, la tecnologia d'i6
sodi sembla una opci6 interessant per tenir en compte. En
aplicacions en que la densitat d'energia és clau, la revolucid
vindria del desenvolupament de la tecnologia de liti metallic,
pero els entrebancs derivats de la formacio de dendrites enca-
ra no s'han resolt. Una possibilitat seria fer servir electrolits
solids, pero aixo no evita completament el creixement dendri-
tici el transport d'ions a través d'interficies solides no és facil
d'optimitzar. Altres conceptes, com les celles Li/S o Lifaire (Li/
02), son també interessants, perd plantegen reptes rellevants,
com la solubilitat dels ions polisulfur formats per reduccio del
sofre, o la reactivitat dels radicals formats per reduccio de la
molécula d'oxigen i la complexitat dels processos catalitics
que cal tenir en compte en un eléctrode d'oxigen reversible.
Altres conceptes, com I's d'electrodes de metalls lleugers di-
ferents del liti i que poden arribar a estats d'oxidacio més ele-
vats (magnesi, calci, alumini), no son tampoc facils de desen-
volupar. Tots ells, perd, necessiten la recerca fonamental, en
que la quimica i I'electroquimica de I'estat solid exerceixen un
paper clau [16].
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Pilar Calleja a Heidelberg (Alemanya). Fotografies cedides per Pilar Calleja.

Trajectoria professional

ilar Calleja Ramos (Barcelona, 1988) es va gra-
duar en ciencies quimiques a la Universitat de
Barcelona (UB) el 2011. Durant el darrer any de
[licenciatura va dur a terme una beca de colla-
boracid en el Departament de Quimica Fisica de
la UB, sota la supervisio de la professora Elvira
Gomez Valentin [1]. Aquell mateix estiu va rebre
una beca Summer Fellowship [2] per treballar uns mesos a
I'Institut Catala d'Investigacio Quimica (ICIQ), al grup del pro-
fessor Antonio M. Echavarren. Aquella estada va donar-li
I'oportunitat de viure una fantastica experieéncia i reforcar la
seva passio per la recerca, en el millor dels entorns. Va cursar el
Master Universitari de Sintesi i Catalisi [3], ofert per la Univer-
sitat Rovira i Virgili (URV) en collaboracio amb I'ICIQ, i va deci-
dir continuar els seus estudis doctorals al mateix grup de recer-
ca, per als quals va comptar amb una beca FPU del Ministeri
d'Educacio i Ciéncia (MEC) d'Espanya. La tesi doctoral es va
centrar en |'aplicacié de la catalisi homogénia d'or pera la
construccid de diversitat molecular, incloent-hi tant la sintesi
de compostos poliaromatics com la preparacié de productes
naturals i els seus derivats [4, 5]. Durant |a tesi va fer una esta-
da doctoral de tres mesos al grup de la professora M. Christina
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Wiley-VCH (Weinheim, Alemanya).
Fotografia cedida per Pilar Calleja.

White, a la Universitat d'lllinois a Urbana-Champaign (UIUC),
on va estudiar I'aminacié de posicions aliliques C-H en condi-
cions aerobiques utilitzant catalitzadors de palladi [6].

Poc després de defensar la tesi i motivada per descobrir altres
opcions professionals més enlla de la carrera purament aca-
démica, Pilar Calleja va traslladar-se a Heidelberg (Alemanya),
on va incorporar-se al centre de recerca Catalysis Research
Laboratory (CaRLa). Dirigit pel doctor Thomas Schaub, investi-
gador principal a la BASF, i assessorat pel professor Stephen
K. Hashmi, de la Universitat de Heidelberg, |a recerca que s'hi
desenvolupa se centra en l'optimitzacid i I'aplicacié de méto-
des catalitics per a la millora de processos industrials. Durant
dos anys va poder expandir els seus coneixements en |'area de
la catalisi homogenia i va guanyar certa perspectiva en els as-
pectes més rellevants dins de la industria quimica. Va ser es-
pecialment important per a la BASF el projecte dedicat a la
sintesi directa d'1,2-aminoalcohols catalitzada per ruteni a
partir d'a-aminonitrils [7].

Canvi de trajectoria:
del laboratori al mon editorial

Gairebé al final de la seva estada postdoctoral, CaRLa va re-
bre la visita d'una representant de Wiley-VCH (VCH és la si-
gla de Verlag Chemie, ‘Editorial de Quimica') [8], entitat de-
dicada a publicar informacio cientifica, técnica i
especialitzada (llibres, revistes i col-leccions de dades), i a
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collaborar amb un nombre cada cop més gran de societats i
associacions cientifiques, entre les quals, la Gesellschaft
Deutscher Chemiker (GDCh) o Chemistry Europe [9]. Poc
després d'aquella inesperada visita, Pilar Calleja va tenir
I'oportunitat de veure'n les oficines principals, situades a
Weinheim, a pocs kilometres de Heidelberg.

Intrigada per coneixer més coses sobre el mon editorial,
I'abril de 2019 va comencar a treballar com a editora cienti-
fica per a Chemistry - A European Journal, i des de fa uns me-
sos forma part també de I'equip editorial de ChemCatChem.
En el dia a dia es fa carrec dels processos d'avaluacio (peer
review), edicio i correccid d'articles cientifics, principalment
enfocats a les arees de sintesi organica, quimica organome-
tallica i catalisi. Esta en contacte constant amb els autors
de molts grups de recerca i gaudeix de I'oportunitat de viat-
jar a congressos per tal de fomentar la comunicacio cientifi-
ca, resoldre dubtes i crear nous vincles professionals. Ac-
tualment esta implicada en diversos projectes (per exemple,
Special Issues, Virtual Collections o Science Voices[10]) i en
I'organitzacio i la difusié d'activitats relacionades amb el
25¢ aniversari de Chemistry - A European Journal [11], i
també forma part de I'equip encarregat de les xarxes socials
de Chemistry Europe. En definitiva, la feina d'editora és molt
més dinamica i enriquidora del que de vegades es podria
imaginar, i permet mantenir un contacte de primera ma
amb la ciéncia i la recerca.
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Marc Vendrell i el Centre for Inflammation Research (Escocia, Regne Unit). Fotografies cedides per Marc Vendrell.

Trajectoria professional

arc Vendrell es va doctorar en cién-
cies quimiques a la Universitat de
Barcelona (UB) el 2007, incloent-hi
una estada a la Universitat de Not-
tingham, al Regne Unit (2005-
2006). Després d'una estada post-
doctoral al Singapore Bioimaging
Consortium (pertanyent a I'Agéncia de Ciéncia, Tecnologia i
Recerca de Singapur, A*STAR), un centre d'excelléncia en tec-
nologies de la imatge fundat per Sir George Radda, el doctor
Vendrell va comencar la seva carrera independent a la Univer-
sitat d'Edimburg I'any 2012, amb la visi6 de desenvolupar son-
des quimiques fluorescents que es poguessin aplicar en I'ambit
clinic. Des de I'any 2020, ocupa a la Universitat d'Edimburg
una catedra de quimica translacional i imatge biomédica.

Quimica | medicina

L'any 2012, el professor Vendrell va rebre una prestigiosa beca
del Consell de Recerca Médica del Regne Unit per treballar a la
Facultat de Medicina de la Universitat d'Edimburg, amb una

llarga tradicio en investigacio médica pionera i exalumnes com
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els professors James Young Simpson, Charles Darwin, Arthur Co-
nan Doyle o Valenti Fuster. L'estada a la Facultat de Medicina li
va permetre establir vincles amb biolegs, immunolegs, metges i
empreses biotecnologiques i farmaceutiques que han estat vitals
per desenvolupar noves tecnologies cliniques. El grup del profes-
sor Vendrell ha estat pioner en el disseny de nous agents d'imat-
ge amb una selectivitat i sensibilitat sense precedents. En els
darrers vuit anys, el seu grup ha creat un ambiciés programa
d'investigacié que ha combinat quimica, biologia i medicina, i ha
rebut més de deu milions d'euros de financament per part d'ins-
titucions d'Europa i del Regne Unit. EI 2017, el professor Ven-
drell va rebre una prestigiosa ERC Consolidator Grant per produir
les primeres sondes quimiques que permetin estudiar la funcié
de cellules immunologiques en tumors en temps real. Aquest ni-
vell excepcional de suport economic i institucional és un testi-
moni de la recerca innovadora i d'alt impacte del professor Ven-
drell, que ha rebut diversos premis i distincions internacionals
(Fellow of the Royal Society of Chemistry 2017, Premi Marcial
Moreno 2018, Premi Talent Emergent de la Societat de Cientifics
Espanyols al Regne Unit 2019).

La nova generacio de cientifics
multidisciplinaris

Ates que treballa tant a la Facultat de Quimica com a la Facul-
tat de Medicina d'Edimburg, el professor Vendrell té un gran
compromis per educar les noves generacions de cientifics mul-
tidisciplinaris. El seu laboratori esta format per una quinzena de
persones de multiples paisos i en el seu grup hi han estudiat
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més de quaranta cientifics, alguns dels quals han sequit carre-
res independents d'éxit a I'académia i a la industria. Un dels va-
lors principals del grup de recerca del professor Vendrell és edu-
car estudiants de doctorat i cientifics postdoctorals en un
entorn altament interdisciplinari, de manera que puguin colla-
borar amb altres grups académics i empreses d'arreu del mon.
En aquest sentit, el grup del professor Vendrell ha establert col-
laboracions multiples amb grups de recerca a Catalunya i a Es-
panya que han facilitat la formacié bilateral de cientifics: son
els grups dels professors Lavilla i Delgado (Barcelona), el profes-
sor Goiii (Bilbao), els professors Alvarez-Manzaneda i
Diaz-Mochon (Granada), el doctor Montenegro (Santiago de
Compostella) i el professor Chiara (Madrid). Des de I'any 2012,
el grup del professor Vendrell ha acollit nombrosos estudiants
de doctorat d'universitats espanyoles i cientifics postdoctorals
amb beques Marie Curie o de la Fundacié Martin Escudero.
Aquestes collaboracions han donat lloc a publicacions cientifi-
ques d'alt impacte, patents, projectes europeus i invitacions per
examinar tesis en diferents institucions catalanes i espanyoles.

Recerca innovadora

El grup de recerca del professor Vendrell ha demostrat una
productivitat cientifica del més alt nivell, amb multiples pu-

blicacions en revistes d'alt impacte en el camp de la quimica
biologica (per exemple, Nature Chemical Biology, Nature
Communications, Nature Protocols, JACS, ACS Central Sci-
ence, Angewandte i Chemical Science, entre d'altres) i onze
patents (set d'elles des de la formacio del grup a Edimburg).
La seva recerca ha estat destacada al portal del Servei d'Infor-
macié Comunitari sobre Recerca i Desenvolupament (CORDIS),
que selecciona els projectes europeus més innovadors i d'im-
pacte més alt, i en nombroses publicacions especials que des-
taquen la recerca de talents emergents: 2018 Future of Bio-
chemistry, 2018 Chem. Soc. Rev. Emerging Investigators, 2017
Biological Optical Imaging, 2017 Chemosensors & Logic Gates
0 2016 ChemComm Emerging Investigators.

La contribuci6 académica més important del grup de recerca
del professor Vendrell ha estat el desenvolupament de noves
estrategies per produir sondes quimiques amb caracteristi-
ques Optiques, algunes de les quals s'han provat en estudis
amb humans a Edimburg. Preparar-les ha estat possible gra-
cies a noves aproximacions sintétiques (JACS, 2013 [1]; ACS
Cent. Sci., 2017 [2]; Angew. Chem., 2017 [3]; Angew. Chem.,
2019a [4]) que han donat lloc a sondes fluorescents que ara
son d'us general per part de la comunitat cientifica. El grup
del professor Vendrell també ha inventat la tecnologia
Trp-BODIPY per produir marcadors basats en peptids fluores-
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De sondes a terapies

Ficura 1.
propia a partir de les referéncies [1-13].

Tipus de sondes fluorescents i terapies, amb les corresponents publicacions, desenvolupades al grup del doctor Vendrell. Elaboracio
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cents compatibles amb I'analisi de mostres humanes (Nat.
Comm., 2016 [5]: Nat. Comm., 2020 [6]; Nat. Rev. Chem.,
2020 [7]) (figura 1). Les sondes han estat patentades i Ilicen-
ciades a diferents empreses (Sigma, BioLegend, CRB), que les
comercialitzen arreu del mon. Les collaboracions amb la in-
dustria son una part molt important de la recerca del profes-
sor Vendrell, que ha dirigit diferents projectes amb empreses
biotecnologiques i farmacéutiques. També forma part de con-
sultories i comités d'assessorament d'algunes empreses.

No només ciencia: el compromis
amb la societat

Finalment, el grup de recerca del professor Vendrell esta com-
promes a organitzar activitats per construir ponts entre els
cientifics i la societat: en especial, activitats per atraure
I'interés de les futures generacions de cientifics i implicar-los.
L'any 2017, el professor Vendrell va fer la xerrada plenaria al
IV Simposi de Joves Investigadors de la Societat Espanyola de
Quimica Terapéutica (SEQT) i també ha ofert xerrades a esco-
les com a ambaixador Marie Curie. El professor Vendrell tam-
bé s'ha implicat en I'organitzacio de tallers per a nenes i nens
al Festival Internacional de Ciencia d'Edimburg des de I'any
2014 (figura 2). Aquest lideratge en projectes entre sectors ha
estat valorat recentment per I'Académia de Ciencies Médi-
ques del Regne Unit per seleccionar-lo com un dels membres
del programa Future Leaders in Innovation, Enterprise and
Research (FLIER), per ajudar joves innovadors a crear projectes
de collaboracid entre els académics, els clinics, la industria i

la societat.

. 120 Ficura 2.  Xerrada de divulgacio del doctor Vendrell. Fotografia cedida per Marc
Vendrell.

Referéncies

[1] Venorew, M. [et al]. «Multicomponent reactions for de
novo synthesis of BODIPY probes: In vivo imaging of phago-
cytic macrophages». JACS, 135 (2013), p. 16018-16021.

[2] VenopreL, M. [et al]. «Chemical modulation of in vivo mac-
rophage function with subpopulation-specific fluorescent
prodrug conjugates». ACS Cent. Sci., 3 (2017), p. 995-1005.
[3] Venprew, M. [et al]. «Modern synthetic avenues for the
preparation of functional fluorophores». Angew. Chem. Int.
Ed., 56 (2017), p. 3758-3769.

[4] Venorew, M. [et al]. «SCOTfluors: Small, conjugatable, or-
thogonal and tunable fluorophores for in vivo imaging of cell
metabolism». Angew. Chem. Int. Ed., 58 (2019), p. 6911-6915.
[5] Venorewt, M. [et al]. «Spacer-free BODIPY fluorogens in
antimicrobial peptides for direct imaging of fungal infection
in human tissue». Nat. Commun., 7 (2016), p. 10940-10948.
[6] Venore, M. [et al]. «A fluorogenic cyclic peptide for
imaging and quantification of drug-induced apoptosis». Nat.
Commun. [en linia] (2020). <https://doi.org/10.1038/
s41467-020-17772-7>.

[7] Venorew, M. [et al]. «Fluorescent amino acids as versatile
building blocks for chemical biology». Nat. Rev. Chem., 4
(2020), p. 275-290.

[8] Venorew, M. [et al]. «Tricarbocyanine N-triazoles: The
scaffold-of-choice for long-term near-infrared imaging of
immune cells in vivon. Chem. Sci., 9 (2018), p. 7261-7270.

[9] VenbreL, M. [et al]. «A fluorescent activatable AND-Gate
chemokine CCL2 enables in vivo detection of metastasis-
associated macrophages». Angew. Chem. Int. Ed., 58 (2019),
p. 16894-16898.

[10] Venorell, M. [et al]. «Preparation of a Trp-BODIPY fluoro-
genic amino acid to label peptides for enhanced live-cell
imaging». Nat. Protocols, 12 (2017), p. 1588-1619.

[11] Venorew,, M. [et al]. «Fluorogenic Trp(redBODIPY)
cyclopeptide targeting keratin 1 for imaging of aggressive
carcinomas». Chem. Sci., 11 (2020), p. 1368-1374.

[12] Venpre, M. [et al]. «Multispectral phloem-mobile probes:
Properties and applications». Plant Physiology, 167 (2015),

p. 1211-1220.

[13] VenpreLL, M. [et al.]. «Fluorophore-drug conjugates to
unravel the mechanisms of action of therapeutic assets».
Biochemistry, 57 (2018), p. 175-176.


https://doi.org/10.1038/s41467-020-17772-7
https://doi.org/10.1038/s41467-020-17772-7

Revista de la Societat Catalana de Quimica, num. 19 (2020), p. 121-125
Filial de I'Institut d'Estudis Catalans

Activitats destacades
de la Societat Catalana de Quimica

ISSN: 2013-9853

http//revistes.iec.cat/index.php/RSCQ

Conferencies Enric Casassas
| Felix Serratosa

La Societat Catalana de Quimica (SCQ) ha collaborat en I'or-
ganitzacid de les conferéncies Enric Casassas i Felix Serratosa.

La XIX Conferéncia Enric Casassas es va celebrar al Parc Cienti-
fici Tecnologic de la Universitat de Girona (UdG) el 17 de de-
sembre de 2019. A la jornada d'enguany, sota el titol «Metodo-
logia analitica en investigacié meédican, es van presentar algunes
de les darreres aportacions de la quimica analitica a I'ambit del
diagnostic, el tractament i la prevencié de les malalties huma-
nes. El programa de I'acte va incloure quatre ponéncies: «Aplica-
Cio assistencial de diferents metodologies d'analisi bioquimican,
per Maite Serrando i Querol, del Servei d'Analisis Cliniques de
I'Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta; «Potencial
de la metaboldmica dirigida en investigacion médican, per Oscar
Pozo Mendoza, de I'Institut Hospital del Mar d'Investigacions
Mediques (IMIM); «La doble problematica actual del dolor pato-
logic: ni diagnostic adequat ni tractaments eficients», per Pere
Boadas Vaello, del Department de Ciéncies Mediques de la UdG,
i «Espectrometria de masas MALDI-TOF y quimiometria: el tan-
dem que proporciona una herramienta de diagnostico del dolor
en modelos preclinicos», per Eladia Maria Pefia Méndez, del De-
partament de Quimica de la Universitat de La Laguna.

La primera sessio de la 25a Conferéncia Felix Serratosa va tenir
lloc a I'auditori de I'Institut Catala d'Investigacié Quimica (ICIQ)
el 20 de gener de 2020, amb la conferéncia del doctor Rubén
Martin Romo, de I'lICIQ, titulada «Ni-catalyzed functionalization
of remote sp3 C-H bondsy, i la del professor Erick M. Carreira,
de I'Escola Politécnica Federal de Zuric (Suissa), titulada «Ad-
vances in catalysis». La segona sessi6 d'aquesta edicio es va ce-
lebrar el 21 de gener de 2020 a la Facultat de Quimica de la
Universitat de Barcelona (UB), amb la segona conferéncia del
professor Erick M. Carreira, titulada «Surprises and discovery
with chemistry and biology with natural products».

Commemoracio del Premi Nobel
de Quimica 2019

El 19 de desembre de 2019 es va dur a terme, a la seu de |'Ins-
titut d'Estudis Catalans (IEC), I'acte cientific amb motiu de la
commemoracio del Premi Nobel de Quimica 2019, que en-

guany es va concedir als investigadors John B. Goodenough,
M. Stanley Whittingham i Akira Yoshino pel desenvolupament
de les bateries de liti que alimenten els teléfons mobils. L'acte
va ser presidit per Joandoménec Ros, president de I'lEC, i per
Carles Bo, president de la Societat Catalana de Quimica. En el
transcurs de la sessid, la professora M. Rosa Palacin, de I'Insti-
tut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB-CSIC) i ex-
perta en el camp de recerca del Premi Nobel del 2019, va pro-
nunciar la conferéncia «Les bateries d'io liti: de la quimica
d'intercalacio al mon recarregabler. La seva xerrada es recull
en aquest numero de la revista en format d'article.

En acabar la conferéncia, es van lliurar els diplomes a les per-
sones doctorades a les universitats catalanes en I'ambit de la
quimica durant el curs 2018-2019. L'acte es va cloure amb

la lectura teatralitzada del poema «La taula periodican, de
David Jou, membre de I'lEC, a carrec de Silvia Panisello, rapso-
da, i Sinta Salvado, violoncelista.

S =

Davant, d'esquerra a dreta, el president de la SCQ; el president de I'lEC, i la
vicepresidenta de la SCQ, Nora Ventosa, amb els nous doctors del curs 2018-2019 en
I'ambit de la quimica, darrere. Fotografia cedida per I'Institut d'Estudis Catalans (IEC).

Onzena Trobada de Joves
Investigadors dels Paisos Catalans

L'Onzena Trobada de Joves Investigadors dels Paisos Catalans
va tenir lloc a Vilanova i la Geltru, entre el 28 i el 30 de gener
de 2020, a la seu de I'Escola Politécnica Superior d'Enginyeria
(EPSEVG-UPC). EI Comite Organitzador el van integrar tots els
membres de la Junta de la Societat Catalana de Quimica. El
Comite Local d'Organitzacio va estar format pels professors
de I'EPSEVG-UPC Salvador Buti Papiol, Joaquim Olivé Duran,
Nati Salvadé Cabré i Montserrat Mestres Romeu.
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Aquesta edicio es va celebrar com a continuacié de la reunio
anual de la Xarxa Europea de Quimics Joves (European Young
Chemists' Network, EYCN), que es va desenvolupar a Sitges
del 26 al 28 de gener, per la qual cosa la trobada va comptar
amb la intervencié del president de I'EYCN, Antonio M. Rodri-
guez, investigador de la Universitat de Castella-la Manxa.

En aquesta edicio es va poder gaudir de quatre conferéncies
plenaries impartides per investigadors de prestigi reconegut.
Els professors Nati Salvado i Salvador Buti, del Departament
d'Enginyeria Quimica de I'EPSEVG-UPC, van impartir la confe-
réncia inaugural, titulada «Una pinzellada quimica: els car-
boxilats de metall». Silvia Lacorte, de I'Institut de Diagnosi Am-
biental i Estudis de I'Aigua (IDAEA-CSIC); Claudia Bonfio, del
Medical Research Council Laboratory of Molecular Biology de
la Universitat de Cambridge, i Julio Lloret-Fillol, de I'lCIQ, van
ser els responsables de les altres tres conferéncies plenaries.

Sequint la mateixa filosofia de les edicions anteriors, la part pri-
mordial de la trobada es va centrar en les comunicacions orals
dels joves investigadors. Les diferents xerrades es van organitzar
en sessions paralleles per poder atendre totes les soHicituds.
Concretament, la jornada es va dividir en set simposis: «Teoria i
modelatgen, cMetodologia sintética de compostos organics i in-
organics», «Materials i quimica de I'estat solid», «Biomolécules,
metallabiomolécules i biomimetismen, «Catalisi», «Metodologia
analiticar i «Medi ambient i qualitat de vidan. També, com a les
edicions anteriors, es va premiar la comunicacio6 oral més desta-
cada de cada simposi. En aquest numero de la revista es recullen
en format d'article sis de les set xerrades premiades.

La trobada d'enguany es va clausurar amb una taula rodona,
que, sota el titol «Nous horitzons per a joves doctors», prete-
nia mostrar als joves doctors altres sortides professionals més
enlla de la recerca i la innovacid en institucions publiques o
privades. La taula rodona va reunir quatre ponents procedents
d'ambits professionals molt diversos. Concretament, hi van
intervenir com a ponents Anna May Masnou, responsable de
Comunicacio i Divulgacio de I''CMAB-CSIC; Dolores Melgar
Freire, de la Science Foundation Ireland Fellow for Interna-
tional Affairs; Stefan Platikanov, consultor cientific i investi-
gador de I'lDAEA-CSIC, i Santi Sala i Vergés, conseller delegat
de Nanomol Technologies, SL.

Des de la Junta de la Societat Catalana de Quimica volem
agrair a tots els joves la participacio i felicitar-los per I'eleva-

da qualitat de tots els treballs presentats i I'entusiasme que
van mostrar.

Assistents a I'Onzena Trobada de Joves Investigadors dels Paisos Catalans. Fotografia
cedida per I'Institut d'Estudis Catalans (IEC).

Premis Sant Jordi 2020

El Premi de la Societat Catalana de Quimica, dins el marc
dels Premis Sant Jordi de I'lEC, que cada any distingeix un
treball de fi de grau (TFG) de quimica elaborat per alumnes
d'universitats de terres de llengua catalana, va premiar, a
I'edicio d'enguany, el treball de Marina de la Cruz Hernandez
titulat Valoritzacio de la canola com a biosorbent de metalls
pesants en aigiies. Efecte dels microorganismes presents en
la canola.

L'acte de lliurament dels Premis Sant Jordi es va cancelar,
degut a la situacio d'alerta provocada per la COVID-19.

Patrocini d'altres actes cientifics

La Societat Catalana de Quimica, en la mesura de les seves
possibilitats, patrocina i collabora en I'organitzacio de di-
verses activitats que tenen lloc en diferents institucions del
pais. Enguany, a causa de |'estat d'emergéncia originat per
la COVID-19, alguns dels actes que s'organitzaven periddica-
ment en collaboracio amb la Societat Catalana de Quimica,
com, per exemple, la jornada Medi ambient i societat, han es-
tat cancellats.

El 30 de generiel 4i 6 de febrer de 2020 es van celebrar a la
Universitat Rovira i Virgili (URV) les XIlIl Jornades sobre Quimi-



ca Verda. Aquest any, el titol de I'activitat va ser «El paper de
la quimica a I'alimentacid». En aquesta edicio es van oferir ac-
tivitats varies, com ara visites a empreses i una conferéncia
sobre els insectes com a nous ingredients per dissenyar pro-
ductes alimentaris.

El 27 de novembre, Amical Wikimedia i la Societat Catalana
de Quimica van organitzar la viquimaratd 750é aniversari de
la taula periodica. L'objectiu principal de la viquimarato era
millorar i incrementar la qualitat dels continguts disponibles a
la Viguipédia sobre els elements de la taula periodica (la Vi-
quipedia en catala oferia un article per a cadascun dels cent
divuit elements quimics, per bé que una vintena estaven man-
cats de referéncies i poc més d'una quinzena eren textos molt
curts i amb un gran marge de millora pel que fa a la qualitat
de la informacio proporcionada). El programa de la jornada va
incloure un breu taller d'introduccio sobre la Viquipédia, a
carrec de voluntaris socis d'Amical Wikimedia, i la marato
d'edicions, en qué els participants van collaborar a engrandir i
millorar les pagines de la Viquipédia emprant els materials
que la Societat Catalana de Quimica va posar al seu abast.

Catorzena edicio dels

Premis de Batxillerat

| XXXII Debat de Quimica

a I'Institut d'Estudis Catalans

En I'edicio d'enguany dels premis als millors treballs de recerca
de batxillerat dins I'ambit de la quimica, es van mantenir tant
I'elevada participacié com I'excellent qualitat de tots els tre-
balls presentats, segons la comissio avaluadora encarregada de
seleccionar els treballs guanyadors. Tanmateix, en aquesta edi-
Cio, degut a les restriccions per la pandémia de la COVID-19, els
estudiants premiats i els finalistes no van poder gaudir d'una
estada cientifica en una institucio catalana de recerca.

Els guanyadors de I'edicio del 2020 van ser dos primers premis
ex aequo: Recuperacio de metalls preuats de residus electro-
nics mitjancant un catalitzador bioldgic, elaborat per Paula
Gracia Rodriguez i David Pujol Raluy, de I'Institut d'Auro
(Santpedor), i L'aigua d'Esparreguera, 2019, elaborat per Fer-
ran Estrella Serra i Anna Raya Mufioz, de I'Institut El Cairat
(Esparreguera). La dotacio de cada primer premi (ex aequo) va
ser de 600 euros.

També es van concedir tres accessits de 300 euros cadascun: a
Arnau Garcia Labaila, de I'Institut Creu de Saba (Olesa de
Montserrat), pel treball titulat Nanomedicina: un (r)evolucionari
cami per combatre el cancer; a Judit Gorgori Diez del Corral, del
Collegi Lestonnac (Barcelona), pel treball titulat E/ color de la
llet, i a Nuria Agusti Vilarg, de I'Institut Seros (Seros), pel treball
titulat Analisi quantitativa de dotze plaguicides en cabell.

Onze treballs més van rebre una menci6 honorifica: els dels
estudiants Fernando Enriquez Barrero, del Collegi Claret (Bar-
celona); Marina Travé Ferrer, de I'Institut Alt Penedés (Vila-
franca del Penedés); Sofia Davila Bernal, de I'Institut de Celra
(Celra); Ona Palleja i Martinez, de I'Institut XXV Olimpiada
(Barcelona); Aina Mena Grafd, de I'Institut Pau Casals (Bada-
lona); Eric Garcia Barraza, del collegi Saint George's School
(Fornells de la Selva); Ariadna Val Prieto, de I'Institut Matade-
pera (Matadepera); Blanca Cusiné Jiménez, de I'Institut Alt
Penedés (Vilafranca del Penedés): Joan Llorens i Font, de I'Ins-
titut Pere Alsius i Torrent (Banyoles); Claudia Seqgura Gavalda,
del Collegi Mare de Déu del Carme (Tarragona), i Aina Morros
Torres, de I'Institut Torredembarra (Torredembarra).

Moment de la ponéncia de Neus Sanmarti en el XXXII Debat de Quimica. Fotografia
cedida per I'Institut d'Estudis Catalans (IEC).

L'acte de lliurament dels premis, que generalment se cele-
brava al maig, dins la jornada del Debat de Quimica a I'lEC,
es va ajornar. Finalment, es van fer el lliurament dels premis
i el XXXII Debat de Quimica, en format reduit, el 16 de se-
tembre de 2020, al Pati de la Casa de Convalescéncia de
I'Institut d'Estudis Catalans. En la jornada d'enguany, la pro-
fessora Neus Sanmarti, del Departament de Didactica de la
Matematica i de les Ciéncies Experimentals de la Universitat
Autonoma de Barcelona, va presentar la ponéncia titulada
«Els treballs de recerca en quimica i la relacié amb els ODS».
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Tot sequit, es va iniciar el debat «Els treballs de recerca a
batxillerat: qué aporten i qué haurien d'aportar a I'alumnat?»
entre la ponent i els assistents a |'acte. A continuacio, les
dues parelles d'alumnes guanyadores del premi al millor
treball de recerca van exposar un resum del seu treball.

En aquesta edicio, la casa Pidiscat va entregar als dos cen-
tres guanyadors un val de 250 euros per a I'adquisicio de
material de laboratori.

A tots, moltes felicitats des de la Junta de la Societat Catala-
na de Quimica.

Raluy. Fotografia cedida per I'Institut d'Estudis Catalans (IEC).

Activitats del darrer trimestre

de I'Any Internacional de la Taula
Periodica

Durant el darrer trimestre del 2019, la Societat Catalana de
Quimica va continuar collaborant, impulsant o promovent
multiples activitats per celebrar I'Any Internacional de la Tau-

la Periodica dels Elements Quimics (AITP 2019). A continuacio
en detallem les més rellevants.

VIl Jornades sobre I'Ensenyament de la Fisica
i la Quimica a I'"Educacid Secundaria
Les VIl Jornades sobre I'Ensenyament de la Fisica i la Quimi-

ca a I'Educacio Secundaria d'enguany es van sumar a la
commemoracio de I'AITP 2019. Sota el titol «Any Internacio-

._124 nal de la Taula Periodica dels Elements Quimics», es van

programar un seguit d'activitats al voltant de la taula perio-
dica en I'ensenyament de la quimica i la millor manera de
treballar-la a I'aula. Les jornades van tenir lloc del 24 al 26
d'octubre a la seu de I'lEC (el dia 24) i a I'Institut Quimic de
Sarria (els dies 25 i 26), i van consistir en tres conferéncies,
una sessio de comunicacions (en format de xerrada i de pos-
ter) i tres sessions de tallers. Les conferéncies van ser impar-
tides pel president de la Societat Catalana de Fisica, Joan
Parellada; el professor Josep Ramon Bertomeu, de la Univer-
sitat de Valencia, i els doctors Josep Duran i Josep Anton
Vieta, de la UdG.

Colloquis dins el marc de la Festa de la Ciéncia

El 27 d'octubre de 2019 es va celebrar, al parc de la Ciutadella
de Barcelona, un colloqui sobre I'energia i la mobilitat i un altre
sobre la salut i I'aigua en el marc de la Festa de la Ciéncia 2019.

En el primer colloqui, moderat pel professor Jordi Llorca, de la
Universitat Politécnica de Catalunya (UPC), i titulat «Els ele-
ments quimics i el seu rol en el subministrament d'energia i

la mobilitat», hi van participar com a ponents Lidcay Herrera
(BASF), Miguel Angel Montero (Covestro) i Marc Torrell (Insti-
tut de Recerca en Energia de Catalunya, IREC). Els ponents
van exposar amb diversos exemples que ens cal disposar d'un
profund coneixement dels elements més complexos per poder
generar, emmagatzemar i transportar energia d'una manera
molt més sostenible. En el segon colloqui, moderat per Pau
Serra, del Grup Agbar, i titulat «Els elements quimics i el seu
rol en I'area de la salut i I'aiguan, hi van participar Silvia Diaz
(IDAEA-CSIC), Teresa Garcia (Institut de Quimica Avancada de
Catalunya, IQAC-CSIC), Manuel Tierno (Ercros) i Carles Pallé
(Carburos Metalicos). Els ponents van exposar els processos
de gestio de I'aigua i quins elements son els que permeten que
una vegada i una altra l'aigua utilitzada pugui tornar a la na-
tura en condicions.

Acte de cloenda de I'Any Internacional
de la Taula Periodica

El 14 de novembre, coincidint amb |la Setmana de la Ciéncia
2019, es va celebrar a I'Auditori de la Diputacié de Tarragona
I'acte de cloenda de I'AITP 2019. L'acte va ser conduit pel co-
municador cientific i escriptor Pere Estupinya.



Durant I'esdeveniment, el professor de genetica de la UB i di-
vulgador cientific David Bueno va presentar el monoleg

La quimica dels sentiments. Tot sequit es va projectar el video
The Periodic Table High School, realitzat per estudiants de
I'Institut Guindavols de Lleida, que va ser premiat per la
Societat Catalana de Quimica i per la Societat Europea de
Quimica (EuChemS) en el concurs de videos /n your element.
A continuaci6 va tenir lloc el colloqui «Quo vadis quimica?»,
moderat per Pere Estupinya i amb la participacié de Carmen
Claver, directora cientifica del Centre Tecnologic de la Quimi-
ca de Catalunya (CTQC); Xavier Marcet, consultor en estraté-
gia, innovacio i emprenedoria corporativa; Carles Navarro,
director general de BASF Espafiola i president de la Federacio
Empresarial de la Industria Quimica Espanyola (FEIQUE), i
Cinta Pastor, quimica i vicedegana del Collegi d'Enginyers
Graduats i Enginyers Técnics Industrials de Barcelona. Tot se-
guit es va interpretar la lectura teatralitzada del poema de
David Jou, membre de I'lEC, «La taula periddican, a carrec de
Silvia Panisello, rapsoda, i Sinta Salvadd, violoncellista.

L'acte va concloure amb els parlaments de Jaume de Puig, vi-
cepresident de I'lEC, i de Carles Bo, president de la Societat
Catalana de Quimica. Bo va agrair, tant a la comissié de la So-
cietat Catalana de Quimica organitzadora de I'AITP 2019 com
a les entitats collaboradores, la implicacio, la dedicacio i I'en-
tusiasme. El primer balanc del gran projecte que ha represen-
tat la celebracid de I'AITP 2019 ha estat més que positiu, tant
pel que fa a la qualitat i a la diversitat dels actes organitzats,
com a l'assisténcia amb qué han comptat.

Col-loqui «Quo vadis quimica?», a I'Auditori de la Diputaci6 de Tarragona, dins I'acte
de cloenda de I'AITP 2019. Fotografia cedida per I'Institut d'Estudis Catalans (IEC).

Lectura teatralitzada del poema «La taula periodica», de David Jou, a I'Auditori de la
Diputaci6 de Tarragona, dins I'acte de cloenda de I'AITP 2019. Fotografia cedida per
I'Institut d'Estudis Catalans (IEC).
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