
RESÚMENES DE TESIS DOaORALES

Sección de Físicas

Teoría Cinética de Modelos de Partículas Disipa-
tivas

Marisol Ripoll Hernando. Autora
Pep Español I Garrigós y Matthleu Ernst*. Directores

Departamento de Física Fundamental
Fecha de lectura: 16 de mayo de 2002

Hace ahora medio siglo se publi
caron los resultados de las primeras
simulaciones por ordenador -Me
trópolis ct al. (1953)- de un modelo
que reproducía propiedades de un
sistema fluido. Desde entonces los

métodos de simulación se han con

vertido en una valiosa herramienta

para el estudio de materia en estado
fluido.

Una clasificación preliminar para
el estudio de los fluidos bastante

común es la que distingue entre flui
dos simples y complejos. Un fluido
simple puede ser, bajo la mayoría de
condiciones experimentales, descrito
adecuadamente a través de las ecua

ciones de Navier Stokes para la evo
lución de los campos hidrodinámi
cos. Los detalles microscópicos que
determinan los parámetros de estas
ecuaciones se incluyen a través de
ecuaciones de estado y de los coefi
cientes de transporte, y éstos pueden
en principio ser calculados mediante
simulaciones de los parámetros
microscópicos mediante la técnica
conocida como dinámica molecular.

Sin embargo, el comportamiento de
muchos fluidos complejos no puede
ser descrito por una ecuación del tipo
Navier Stokes. Un fluido complejo
puede ser definido como aquel cuya
dinámica se ve afectada de fomia

fundamental por la estructura
microscópica de sus componentes.
Esta estructura puede requerir un
detalle no trivial a nivel molecular,
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por ejemplo un polímero o la presen
cia de coloides en una suspensión.
Estos fluidos son de gran relevancia,
ya que abarcan problemas funda
mentales en materia condensada

(surfactantes, polímeros, geles, etc.)
y en fenómenos biológicos (mem
branas, flujo sanguíneo, etc.), pero
plantean un problema particularmen
te difícil debido a la presencia de
escalas muy dispares de tiempo y
longitud. Los fenómenos observa
bles se producen en escalas de tiem
po y longitud macroscópicas mien
tras que las causas fundamentales de
estos fenómenos se producen a la
escala de los componentes de los
fluidos complejos. Esta gran varie
dad de escalas representa un obstácu

lo insalvable para las técnicas tradi
cionales de simiulación de fluidos.

El Santo Grial de la Física Teórica en

este campo es construir un puente
que enlace ambos extremos de dicho
inter\'alo, fomiulando descripciones
mesoscópicas que relacionen el
mundo microscópico con el macros
cópico.
La pregunta que surge es cómo

estos sistemas complejos se pueden
modelizar bajo una descripción
mesoscópica que pueda ser simula
da con un ordenador. Desde que se
realizaron las primeras simulacio
nes se han ofrecido distintas res

puestas en forma de distintas técni
cas de simulación, y en esta tesis

nos hemos centrado en la conocida

como Dinámica de Partículas Disi-

pativas (DPD).

El método DPD fue inicialmente

propuesto por Hoogerbrugge y
Koelman en 1992, y desde entonces
varios autores han introducido

mejoras y generalizaciones al
modelo inicial. Estas modificacio

nes hacen que el modelo resulte
apropiado para un amplio número
de problemas en fluidos complejos.
Nosotros, sin embargo, hemos tra
tado únicamente fluidos simples y
newtonianos, sin considerar en nin

gún caso fluidos complejos, ya que
el conocimiento profundo del
modelo en el caso más sencillo de

un fluido simple es crucial para la
posterior implementación en siste
mas más complicados. El hecho de
que la DPD sea un método basado
en la idea de partículas que interac-
túan nos ha permitido utilizar los
métodos de la Teoría Cinética.

Estos métodos cinéticos se desarro

llaron en un principio para el estu
dio del comportamiento colectivo
de sistemas clásicos de muchas par
tículas, pero puede ser directamen
te aplicado a sistemas más comple
jos. Las interacciones entre
partículas DPD se han formulado
de modo que el estado de equilibrio
se puede definir correctamente, y
además las situaciones fuera de

equilibrio pueden ser analizadas
como perturbaciones lineales en
torno a dicho estado de equilibrio,
lo que ofrece una información muy
valiosa sobre las propiedades de
transporte del fluido descrito
mediante el modelo DPD.

La idea que da lugar a la DPD es
representar el fluido como un siste
ma de partículas que se entienden
no como átomos o moléculas

microscópicas sino como porciones
mesoscópicas de fluido. Estas partí
culas interactúan con fuerzas de tres

tipos (conservativas, disipativas y
aleatorias) que son también produc
to de promediar las interacciones de
las moléculas constituyentes de
cada partícula DPD.
En esta tesis se analizan de forma

paralela tres formulaciones de la
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técnica DPD. En la primera cada
partícula DPD está descrita por
variables de posición y velocidad
cuya dinámica satisface las leyes de
conservación de masa y momento,
pero no de energía. Esto la hace útil
para reproducir la hidrodinámica de
problemas isotermos. En el segundo
modelo una variable de energía
interna es incluida de manera que la
energía es, en este caso, una canti
dad conservada, lo que hace que la
técnica sea también aplicable a pro
blemas en los que el transporte de
energía es importante. El tercer
modelo es una versión simplificada
del anterior en la que tan sólo se
tiene en cuenta la conducción de

calor para un fluido cuyas partículas
constituyentes carecen de movi
miento alguno. Este modelo consis
te básicamente en una ecuación del

calor fluctuante, que puede ser estu
diada exhaustivamente dada su sim

plicidad.
Entre los resultados más repre

sentativos de esta tesis está el estu

dio analítico mediante técnicas de

Teoría Cinética de las propiedades
de transporte dependientes del
número de onda (relaciones de dis

persión). Los coeficientes de trans
porte de Navier-Stokes se recuperan
en el límite hidrodinámico de per
turbaciones de longitudes de onda
larga. Se ha demostrado que el
decaimiento de los modos de cizalla

y térmico presenta una transición
desde un valor límite para longitu
des de onda larga, a otro régimen
con longitudes de onda para las que
la viscosidad de cizalla y la conduc

tividad térmica tienen un valor más

pequeño pero también constante.
Los modos de sonido en el modelo

DPD sin consei-vación de la energía
muestran un comportamiento más
peculiar, caracterizado por una tran
sición desde coeficientes de trans

porte descritos por Navier-Stokes
con modos propagantes y absorción
del sonido a un régimen mesoscópi-
co en el que hay una interrupción en
la propagación de los modos de
sonido. Esta interrupción es análoga

a la observada en experimentos de
dispersión de neutrones sobre argón
y sodio líquido, y que también se

observa en los espectros de disper
sión de los modos de sonido calcu

lados en fluidos de esferas duras.

En el último capítulo de esta tesis
se introduce una formulación alter

nativa para el modelo de conduc
ción de calor de DPD. En esta nueva

formulación los factores que prece
den a las diferencias de temperatura
en el conjunto de ecuaciones discre

tas estocásticas están determinados

por la difusividad térmica, que
resulta ser, en este caso, un paráme
tro de entrada del modelo. Un análi

sis de Teoría Cinética, similar al

realizado para los modelos DPD,
demuestra que para el nuevo con
junto de ecuaciones la difusividad
térmica para longitudes de onda
larga está dado precisamente por el
valor de entrada. El decaimiento de

diferentes perfiles de temperatura
ha sido caracterizado por simulacio
nes numéricas de la ecuación del

calor discreta sin fluctuaciones tér

micas incluidas. La difusividad tér

mica dependiente de k y la predic
ción de la teoría cinética están en

excelente buen acuerdo. Este resul

tado resulta especialmente intere
sante, ya que demuestra que los
errores introducidos al discretizar

las ecuaciones del continuo se pue

den cuantificar mediante la teoría de

la hidrodinámica generalizada desa
rrollada en esta tesis.
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La propagación de llamas inesta-
cionarias de premezcla se ha estudia
do en una cámara cilindrica de vidrio

inmersa en otra paralelepipédica
metálica que la aisla de la atmósfera
permitiendo regular la presión de tra
bajo. La premezcla gaseosa se
enciende por medio de un hilo incan
descente y de una mezcla promotora
de fácil ignición que propaga la
llama a la mezcla objeto de estudio.
Dichas mezclas de estudio están

constituidas por propano, nitrógeno
y aire, y se distinguen experimental-
mente por los parámetros de riqueza
de mezcla (<|)) y dilución de oxígeno

en nitrógeno (6). Este último, que en
aire toma el valor 0,21. se elige de tal
forma que las inestabilidades obser
vadas del frente de reacción no ten

gan gran amplitud, pudiendo regis
trarse la transición laminar a celular

y la evolución cualitativa de este
caso. Por esta misma exigencia de



Figura /. Experimento realhado con dilu
ción del 13% de oxígeno en nitrógeno, rique

za de 1.00.

dilución en nitrógeno (5 < 0,15), que
pennite alcanzar velocidades de pro
pagación de entre 18 y 6 cm/s, la
mezcla reactiva se hace difícil de

encender de manera espontánea, a
diferencia de lo que ocurre en mez
clas de propano y aire; con objeto de
obviar esta dificultad se emplea la
mezcla promotora. La inyección de
ésta en el cilindro de pruebas hace
que la deflagración comience de
manera irregular constituyendo un
transitorio en la propagación clara
mente diferenciable del resto del

avance, de velocidad constante.

El registro en vídeo de cada expe
rimento, una vez digitalizado, per
mite la extracción de la imagen de la
llama y una asignación de coordena
das de posición. La representación
de la ordenada frente al tiempo per
mite discriminar, a paj'íir del transi
torio inicial, la 'fase' de velocidad

constante sobre la que se realiza una
regresión lineal que arroja el valor
de la velocidad de avance («O. El

gráfico de iii. frente a ({), para valores
de 5 = 0,15:0,14; 0,13, coincide con

lo indicado en la literatura científica;

no coincide con un modelo unidi

mensional que de.scribe la reacción
química en un solo paso, lo cual era
previsible dada la complejidad en la
química real subyacente. Sin embar
go dada la infonnación que aporta el
modelo simplificado tal como el cál

culo de la velocidad de avance, y de
la velocidad de extinción, se conser

va el modelo con una modificación

esencial: la energía de activación y
el factor de frecuencia del término

de Arrhenius. constantes hasta el

momento, se consideran ahora

dependientes de la riqueza de mez
cla (0), y se determinan experimen-
talmenie con el auxilio de otros

parámetros de la cinética química
obtenidos de tablas (órdenes de reac

ción de las fracciones másicas). La

dependencia de la energía de activa
ción 'aparente' y la del factor de fre
cuencia con la riqueza de mezcla
explican porqué la reacción química
se 'congela' antes (hay un intervalo
menor de la variable 0 accesible
experimentalmente), con respecto al
modelo en el que eran constantes sus
valores. Esta dependencia es la
manera que tenemos de observar, o
'resumir', la química multipaso en
una escala de tiempo mucho más

100c¡as@uned

grande que la natura! y con la 'con
tabilidad' únicamente de los reac-

tantes iniciales como fracciones

másicas intervinientes en el proceso.

Figura 2. Experimento realizado con dilu
ción del 13% de oxigeno en nitrógeno, rique

za del.J8.
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El objetivo principal de esta tesis
doctora! es la fundamentación de

técnicas de simulación y modelos
hidrodinámicos adecuados para la
simulación de finidos complejos a
escala mesoscópica.

El estudio de los fluidos comple
jos ha tenido un gran auge en las
últimas décadas, tanto por el amplio
rango de sus aplicaciones tecnológi
cas e industriales como desde el

punto de vista fundamental. El com
portamiento de los fluidos comple
jos, tales como coloides, emulsio
nes, polímeros, mezclas fluidas,
surfactantes o fluidos multifásicos,
está fuertemente afectado por el
acomplamienlo entre la microes-
tructura de estos fluidos y el flujo
macroscópico hidrodinámico. Debi
do a que este acoplamiento es no

lineal, el problema es inabordable
con métodos analíticos y teóricos y
es necesario recurrir a simulaciones

numéricas.

Desde el punto de vista macros
cópico de la dinámica de fluidos tra
dicional, el problema general de los
fluidos complejos es la falta de
modelos continuos adecuados. Las

descripciones usuales están basadas
en leyes de conservación y ecuacio
nes constitutivas, que han tenido
gran éxito en el caso de fluidos sim
ples newtonianos. Para fluidos com
plejos, sin embargo, se desconoce
en general su ecuación constitutiva.
Además, este enfoque no tiene en
cuenta el ruido térmico, que es res
ponsable del movimiento brownia-
no de pequeños objetos en suspen
sión, como pueden ser partículas
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coloidales o cadenas poliméricas.
Despreciar el ruido lérmico es en
muchos casos físicamenle inadecua

do, pues implica despreciar los pro
cesos difusivos que afectan a la
microesiructura de fluido.

En el otro extremo de descrip
ción, podemos estudiar el fluido
desde el punto de vista microscópi
co. En este nivel, la dinámica mole

cular (MD) representa el método
míís exacto y fundamental, pero
tiene el inconveniente de que es
computacionalmente demasidado
costoso como para poder tratar la
hidrodinámica de fluidos comple
jos. Los procesos relevantes que
caracterizan a estos materiales se

describen en la escala de su micro-

estructura, generalmente llamada
mesoescala. Por lo tanto, la enorme

complejidad de estos materiales
requiere el uso de técnicas de simu
lación y algoritmos novedosos que
representen al fluido complejo con
menos detalle, a un nivel más

burdo, pero con la suficiente infor
mación acerca de la mesoestructura

interna del fluido.

Precisamente en este sentido, en

los últimos años ha habido un gran
esfuerzo para desarrollar técnicas
mesoscópicas que permiten resolver
los problemas de las escalas tempo
rales y espaciales adecuadas para la
fenomenología de estos fluidos
complejos, entre las que destacamos
la simulación directa de Monte

Cíu-lo (DSMC), los gases de red

(LG), la aproximación de redes de
Boitzmann (LBE), y la Dinámica de
Partículas Disipativas (DPD). Todos
estos métodos discretos, en el

fondo, se dirigen a resolver la hidro
dinámica de un fluido.

De entre todas estas técnicas, la

que nos ha interesado como punto
de partida de esta tesis es la Diná
mica de Partículas Disipativas
(DPD). El modelo fue propuesto en
1992 por Hoogerbrugge y Koelman
y originalmente estaba inspirado en
los gases de red. Su objetivo era el
diseño de un algoritmo que elimina
ra los efectos indeseables de la red

pero que preservara la hidrodinámi
ca. Se trata de un método de simula

ción de partículas fluidas que per

mite modelar el comportamiento
hidrodinámico con fluctuaciones

térmicas. La imagen física de este
modelo es que las partículas disipa
tivas representan porciones mesos
cópicas del fluido que intereaccio-
nan de manera hidrodinámica. El

modelo ha recibido mucha atención

desde el punto de vista teórico. Los
métodos de teoría cinética han per
mitido obtener fómiulas explícitas
para los coeficientes de transporte
en función de los parámetros del
modelo, y se ha aplicado a un rango
amplio de situaciones tales como en
la simulación del flujo en materiales
porosos, suspensiones coloidales,
separación microlasica de copolí-
meros, flujos multicomponentes, y
un largo etcétera. Sin embargo, esta
técnica presenta un problema con
ceptual porque las fuerzas conserva
tivas del modelo no se pueden rela
cionar de manera directa con el

comportamiento termodinámico
particular del fluido a estudiar. Ade
más, no está claro todavía el rango
de escalas físicas temporales y espa
ciales que describe el modelo.

La Hidrodinámica de Partículas

Suavizadas (SPH) es otro método

de simulación basado en partículas,
que fue desarrollado a principio de
los setenta en el contexto de la

Astrofísica. Se trata esencialmente

de una discretización lagrangiana de
las ecuaciones de Navier-Stokes uti

lizando una función peso. El proce
dimiento transforma las ecuaciones

diferenciales en derivadas parciales
de la hidrodiniámica del continuo

en ecuaciones diferenciales ordina

rias, que pueden ser interpretadas
fácilmente como ecuaciones de

movimiento de un conjunto de par
tículas interaclLianies con leyes de
fuerza prescritas. El problema de
esta técnica es que no incorpora de
manera natural las fluctuaciones y,
por lo tanto, no se puede aplicar al
estudio de los fluidos complejos a
escala mesoscópica.
Uno de los propósitos de esta

tesis doctoral es proporcionar a la
Dinámica de Partículas Disipativas
un fundamento teórico sólido. Las

partículas DPD representan en un
sentido vago porciones mesoscópi

cas del fluido, aunque en la formu
lación inicial del modelo no se hizo

ninguna conexión con el fluido
microscópico que representa. Pre
tendemos clarificar algunos de los
problemas conceptuales de la técni
ca, en concreto, asignar una defini
ción precisa del término mesoesca
la, comprender el origen de las
fuerzas conservativas del modelo, y
realizar un estudio sistemático de la

región de parámetros más adecuada
para las simulaciones de problemas
hidrodinámicos de los fluidos com

plejos.
Otro de los objetivos de este tra

bajo es la generalización de la SPH
para que incluya las fluctuaciones
térmicas y así poder aplicarla al
ámbito mesoscópico. Además dis
cutimos la relevancia del concepto
de volumen, energía interna y entro
pía asociados a cada partícula fluida
en ambos modelos.

En esta tesis, además, propone
mos un nuevo modelo mesoscópico
de partículas fluidas basado en la
construcción geométrica de la tese-
lación de Voronoi, donde cada

celda de Voronoi representa una
porción mesoscópica del fluido. La
interacción entre partículas fluidas
se infiere de la discretización de las

ecuaciones de Navier-Stokes con el

método de volúmenes finitos. Este

modelo representa una discretiza
ción lagrangiana de la hidrodinámi
ca fluctuante y, por tanto, es muy
adecuado para aplicaciones a los
fluidos complejos. Cuando las par
tículas fluidas tienen volúmenes

grandes, se pueden despreciar los

términos estocásticos y se recupera
la hidrodinámica determinista con

vencional. Una característica

importante de este modelo es su
consistencia termodinámica. Ade

más. conserva los invariantes diná

micos y reproduce la distribución
de Einsiein de equilibrio. Todo esto
se ha verificado a través de simula

ciones.

En todos los modelos se ha apli
cado el formalismo GENERIC

(ecuación general para el acopla
miento reversible e irreversible de

no equilibrio), que asegura la con
sistencia termodinámica, garantí-



zando la primera y segunda leyes
de la termodinámica, y proporciona
una guía precisa para incluir
correctamente las fluctuaciones

térmicas.

Las publicaciones donde queda
reflejada la mayor parte de los
resultados presentados en esta tesis
doctoral son:

• "Coarse graining of a fluid and
its relation lo Dissipalive Parlicle
Dynamics and Smoothed Parlicle
Dynamics". R Español, M. Serrano,
I. Zúñiga, Int. J. Mod. Phys. C, 8,
899 (1996).

• "Mesoscopic descriptions of
fluids". P. Español, M. Serrano, I.
Zúñiga, Leciure Notes in Physics
493, Springer-Verlag (1996).
• "Dynamical regimes in Dissi

palive Parlicle Dynamics". P. Espa-

Sección de Químicas

Transferencias intra e intermoleculares de protón
en sistemas conjugados (Doctorado europeo)

Martu Pérez Torralba. Autora

Rosa María Claramunt Vallespí y Dionísia Sanz dei Castillo. Directora.s
Departamento de Química Orgánica y Biología

Fecha de lectura: 4 de noviembre de 2002

ñol and M. Serrano, Phys. Rev. E,
59, 6340 (1999).
• "Collective effects in dissipali

ve parlicle dynamics". P. Español
and M. Serrano. Proceedings of the
Granada Conference on Computa-
tional Physisc, Elsevier (1999).
• "Thennodynamically Admissi-

ble Form for Discrete Hydrodyna-
mics". Pep Español, Mar Serrano,
H.C. Óttinger. Physical Review Let-
ters, 89, 4542,(1999).

• "A thermodynamically consis-
tent mesoscopic Voronoi fluid parli
cle model". Mar Serrano, Pep Espa
ñol, Phys. Rev. E 64,046115 (2001).
• "Mesoscopic dynamics of

Voronoi fluid partidas". Mar Se
rrano, O. de Fabricatiis, Pep Espa
ñol, E.G. Flekkpy and P.V. Cove-
ney. J. Phys. A: Malh. Gen. 35
1605-1625 (2002).

INTRODUCCION

La importancia de la existencia
de los enlaces de hidrógeno ha sido
reconocida desde su descubrimien

to, y continua siendo un concepto de
gran importancia para la compren
sión de las propiedades fisicoquími
cas de las moléculas.

Los enlaces de hidrógeno conven
cionales se producen por la inlerac-
ción de un protón ácido (protón unido
a un heteroátomo, generalmente O,
N) y un átomo con carácter básico

que tenga un par de electrones sin
compartir (O, N). A veces, a lo largo
del enlace de hidrógeno se produce la
transferencia del protón, resultando
finalmente una protonación o una
tautomería (si hay un reordenamiento
de los dobles enlaces).
Los enlaces de hidrógeno asocia

dos con tautomería se producen bien
intramolecularmente^'^, si la molé
cula presenta un átomo dador y otro
aceptor en posición adecuada para
que se produzca esta interacción,
como .se muestra en el Esquema 1, o

X  ZX  HiimmimZ

Transferencia

de protón
Protonacion

(zwitterión)
Enlace de

hidróseno

Esquema ¡.

bien, las asociaciones pueden ser
intermoleculares^^, en las que inter
viene un número pequeño de molé
culas. En el Esquema 2 se muestra
una asociación intermolecular de la

que forman parte tres moléculas.
La existencia de los enlaces de

hidrógeno es responsable de la
estructura que presentan las molé
culas biológicas, la formación de los
pares de bases de los ácidos nuclei
cos que preservan y transmiten la
información genética y son claves
en la estructura tridimensional de

las proteínas^.
También hay que destacar la

importancia de estos enlaces en el
reconocimiento molecular en Quí

mica Supramolecular, donde el
ordenamiento de las moléculas para
dar supramoléculas está basado en
interacciones intermoleculares no

covalentes, la más importante de las
cuales es la que tiene lugar median
te enlaces de hidrógeno*^

Entre los métodos utilizados para
determinar la existencia de enlaces

por puente de hidrógeno destacan, en
estado sólido, la cristalografía de
rayos-X, y en disolución, la espectros
copia de Resonancia Magnética
Nuclear (RMN). La conexión entre

los resultados obtenidos en estado

sólido por rayos-X y en disolución por
RMN se establece mediante la RMN

de polarización cruzada y giro alrede
dor de ángulo mágico (CPMAS).
A la hora de la determinación

estructural por rayos-X, la existen
cia de los enlaces por puente de
hidrógeno bien se demuestra cuan
do se puede localizar el H del puen
te, o bien se infiere a partir de la dis
posición espacial (ángulos y
distancias de enlace) de los posibles
átomos dadores y aceptores.

Por RMN también pueden deter
minarse de forma indirecta a partir
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Esquema 2

de parámetros tales como la veloci
dad de intercambio los des

plazamientos químicos isotrópicos
y anisolrópicos y los efectos isotó
picos

Recientemente, Grzesiek y Din-
gley'° han observado acoplamientos
escalares a través del enlace de

hidrógeno en los pares de bases de
Watson-Crick en el ARN marcado

con nitrógeno-15 {'•'^N), en un expe
rimento de tipo '^N-COSY. Este
acoplamiento se produce entre el
nitrógeno dador y el nitrógeno acep-
tor de la base complementaria,
como se muestra en la Figura 1.

Las dos constantes de acopla
miento yN-N entre el N3 de uridina

(U) y el NI de adenosina (A) y entre
el NI de guanosina (G) y el N3 de
citidina (C) tienen valores de 7 Hz,

aproximadamente. Lo sorprendente
de este resultado es que este valor
de 7 Hz es similar a los acoplamien

tos vecinales H-N, cuando los aco

plamientos en los que está implica
do el nitrógeno suelen ser menores.

Algunos autores consideran que el
enlace de hidrógeno es puramente
una atracción electrostática, sin nin

gún electrón compartido. Pero los
grandes acoplamientos ''prueba de
que los enlaces de hidrógeno tienen
algo en común con los enlaces quími
cos covalentes" demuestran que se
está produciendo algún solapamiento
de las funciones de onda electrónicas

entre el grupo dador (incluyendo el
protón) y el aceptor. Este solapamien

to electrónico entre las nubes electró

nicas del hidrógeno y del nitrógeno
aceptor es el responsable de los aco
plamientos observados a través de
enlaces de hidrógeno."
La magnitud de esta constante de

acoplamiento es pues dependiente
del grado de solapamiento del orbi
tal en un enlace. El primero en

¡N—H o

H  N c "V Y
/ > 1 \

fA-. fcV, Y =

K  H >
Figura I. Enlaces de hidrógeno entre las bases U-A y C-G.

observar este tipo de acoplamiento
fue Summers,'- en un sistema de

metaioproteínas del tipo M-S--H-N
(M = Cd, Hg).

Más recientemente Limbach y
co!.'^ han determinado acoplamien
tos a través de enlaces de hidrógeno
en sistemas con fluoruro de hidró

geno o aniones fluoruro. En con
traste con las biomoléculas, el pro
tón se encuentra en rápida
transferencia entre los dos átomos,

lo que hace difícil la observación de
acoplamientos (Esquema 3): sin
embargo, al bajar la temperatura la
velocidad de intercambio disminu

ye y estos pueden llegar a determi
narse. Con estos experimentos se
han medido los valores de "'./H-N =

39-54 Hz, "'TF-H = 15-105 Hz,

verificando que éstos dependen de
la temperatura.
En resumen, la observación de un

acoplamiento a través de un enlace
de hidrógeno requiere bastante rigi
dez. Está condición se cumple: a) en
situaciones inti'amoleculares (con el

problema añadido de que parte de la
información de espín puede trans
mitirse por el esqueleto que une a
XH con Z); b) en macromoléculas

biológicas; c) a muy baja tempera
tura (experimentos de Limbach); d)
posiblemente en cristales.

Para enfatizar que la constante de
acoplamiento encontrada es a través
de un enlace de hidrógeno, Wüth-
rich propuso utilizar la simbología
^JX-Z, donde n tiene el mismo sen

tido, número de enlaces que separan
X y Z. que en acoplamientos tradi
cionales.'"' Posteriormente, el con

senso mayoritario es usar "'yX-Z.
En sistemas N-H--'N, y conside

rando los valores de -'\/N-N medi

dos por Grzesiek y Dingley,"' tam
bién cabe esperar que sea posible
medir experimentalmente la 'VN-H
a través del enlace de hidrógeno. El
grupo de Wüthrich ha encontrado
que estos valores son muy peque
ños. del orden de 2-4 Hz.'"*

OBJETIVOS

Con el propósito de que la contri
bución de esta Tesis Doctoral al
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enorme campo que abarcan los
enlaces de hidrógeno fuera eficaz,
se ha planteado como objetivo con
creto el estudio de sistemas con

puentes intramolecula
res e intermoleculares.

En sistemas X-H-Z, para que
la interacción sea fuerte, X y Z
deben ser heteroátomos. Dado que

la experiencia de nuestro grupo de
trabajo se centra mayoritariamente
en la RMN, se han elegido siste

mas con núcleos de espío 1/2, que
permiten acceso a dos de los
parámetros fundamentales de esta
técnica, los desplazamientos quí
micos y las constantes de aco
plamiento.

Tabla J: Sistemas que presentan trasferenda protónica ínter- o intramolecular
"JJó-dimetil-S, 14-dihidrodibenzo [h,i](I,4.8Jl¡tetraazaciclotetradeceno

(H20)2

[15]

(H20)3
[15]

(H20)4

[15]

(pirazol):
[5, 16]

(pirazol)3
[5, 6]

(pirazol)4
[5, 17]

(RC02H)2[18]
(Amidina)2[19]

Tropolona
[20, 2!, 22]

Oxalamidina.s [23]

Malondialdehído y otros
compuestos dicarbonílicos [24]
9-hidroxlfenalenona [25]

DTTA=' [26]

Porfirina [27]

Fulvenos

[21,28, 29]

Azapentalenos Troponas

Se han clasificado los casos de

trasferencia protónica de acuerdo
con dos parámetros: el número de
enlaces que separan el átomo dador
del aceptor (z) y el número de
hidrógenos transferidos (y), como
se representa en la Tabla l.
La clase O es aquella en la que e!

protón que sale y el que llega perte
necen al mismo átomo, por ejem

plo, el trímero del agua. En este
caso la transferencia protónica es
Intermolecular.

La clase 1 está representada por
los pirazoles, de los que se cono
cen casos de dos, tres y cuatro pro
tones transferidos (dímeros, tríme

ros, tetrámeros), donde la

transferencia protónica es intermo
lecular.

La clase 2 corresponde, por
ejemplo, al caso muy estudiado de
los dímeros de los ácidos carboxíli-

cos, con transferencia protónica
intermolecular.

La clase 3 tiene muy pocos
representantes, uno de ellos es el
de las tropolonas y se produce
transferencia protónica intermole
cular.

O  H'

H  H

O  H O

\ /
O

«  t

\  t
V  /

\ t

9  I

Y
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-H O

Clase I.

O  H O

.C R R-/
\

Clase 2.

H  O

La clase 4 es muy común porque
en ella se incluyen los enoles de
compuestos P-dicarbonílicos, entre
los que deslaca el malondialdehído:
En este caso la trasferencia protóni
ca es intramolecular.

Clase 4.

Una variante de esta clase es la

denominada clase 4,4 de las porfi-
nas (R = H) y porfirinas, porque en
ella se produce una doble transfe

rencia de tipo 4:
La clase 5 es la menos conocida

ya que sólo se ha encontrado un
posible representante, en el que se
supone que la transferencia protóni
ca debería ser intramolecular:
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Clase 4.4.

Clase 5.

En este trabajo se ha realizado el
estudio de la transferencia protónica
en tres tipos estructurales de los que
no existen datos en la bibliografía y
así aportar nuevos modelos para
completar la Tabla 1:

1. Derivados de 6-aminofulve-

no-l-aldimina (transferencia protó
nica intramolecular).

^n(

Ri= R2= fenil
R,= R2 = pirroI-l-il
R|= 1.2,4-iriazoI-!-il, R2= fenil
Ri= 1,2.4-lriazol-l-ii, R2 = p-tolil
R,= 1,2,4-triazol-l-il. R2 = p-nÍtrofenil
Rj=pirrol-I-Íl, R2= fenil
Ri= 1,3-dimetil-l ,2.4-triazol-5-iI. R2 = fenil

2. Derivados de 2-aminotropo- a) Transferencia protónica intra-
niminas, que presentan dos posibi- molecular,
lidades: z: 3 y: 1

/

b) Transferencia protónica inter-
moiecular.

z: 3

y: 2

Ri Rs

V. i

.Ri R?

Ri= R2 = fenil
R,=: R2 = p-bromofenil
R[=R2 = pirrol-l-il
R,= 1.2.4-triazol-l-il, R2= fenil
Ri= pirrol-l-il, R2= fenil

3. Azapentalenos: Imidazo[l,2-
fl]imidazol e imidazo[l,2-í/]benci-
midazol (transferencia protónica
intermolecular).

z: 2

y: 2

METODOLOGIA

El desarrollo concreto del pro
yecto se ha abordado de acuerdo
con la siguiente metodología:

A. Síntesis orgánica de las molé
culas concretas que se proponen
estudiar.

B. Estudios estructurales estáti

cos y dinámicos en disolución,
mediante las técnicas de RMN de

protón, deuterio, carbono-13.
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nitrógeno-15 y oxígeno-17. En
algunos casos se ha utilizado ade
más la espectrofotometría ultravio
leta.

C, Estudios estructurales estáti

cos y dinámicos en estado sólido
mediante la RMN CPMAS de car-

bono-I3 y nilrógeno-15 y en el caso
de monocrislales por análisis de
difracción de rayos-X.
D. Empleo de métodos de cálcu

lo teórico cib initio Hartree-Fock

(HF) e híbridos del funcional de la

densidad (B3LYP), utilizando bases
de tipo Gaussian 6-310* y 6-
310**, para racionalizar los resulta
dos experimentales.

CONCLUSIONES

Las conclusiones extraídas de los

estudios realizados en la Tesis Doc

toral son las siguientes:

1. En los derivados bis-sustitui-

dos de 6-aminofulveno-l-ald¡mi-

na en disolución se ha demostrado

que cuando Ri=R2 se produce una
rápida transferencia protónica
intramolecular, observando señales

promedio para cada uno de los
núcleos de la molécula. En estado

sólido la transferencia protónica es
más lenta y se aprecian dos señales
diferentes para los nitrógenos uni
dos por enlace de hidrógeno, y aun
que no se llega a bloquear comple
tamente la prototropía a baja
temperatura, se ha podido estimar
la barrera para la transferencia pro
tónica intramolecular en - 8 kJ

mol"'.

Cuando RiTRi, tanto en disolu
ción como en estado sólido, única

mente exi.ste el tautómero en el que
el protón está localizado en el nitró
geno unido al sustituyente fenilo,
habiéndose determinado el acopla
miento de los dos nitrógenos a tra
vés de enlace de hidrógeno intramo
lecular con un valor de ~ 9 Hz.

2. En los derivados bis-sustitui-

dos de 2-aminotroponimma se ha
verificado que cuando Ri=R2 se

produce en disolución y a tempera
tura ambiente transferencia protó

nica Ínter- e intramolecular, pu-
diendo determinar el acoplamiento
N-H a baja temperatura o en disol
ventes básicos a temperatura
ambiente. En estado sólido se pre
sentan como dímeros a través de

enlaces de hidrógeno bifurcados,
con cuatro moléculas por celdilla
unidad. Se ha determinado indirec

tamente la constante de acopla
miento entre los nitrógenos a través
de enlace de hidrógeno, siendo ésta
de~5.3Hz.

Cuando RiTRi, tanto en disolu
ción como en estado sólido, nueva

mente se observa que el tautómero
existente es aquél en el que el pro
tón está enlazado al nitrógeno susti
tuido por un grupo fenilo.

3. En los derivados de azapenta-
leno se ha probado la existencia en
disolución de transferencia protóni
ca intermolecular. Ello no ocurre en

estado sólido, donde se confirma la

presencia de un único tautómero
para estos derivados, l/í-imida-
zo[l,2-alimidazol y 97/-imida-
zol 1,2-ír/]bencimidazol.
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investigación le facilitó los medios
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internacionales de reconocido pres
tigio. Por esta razón, es para todos
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más sincera enhorabuena!

Paloma Ballesteros García

Directora de ta Tesis Docioraí

DOaORES HONORIS CAUSA

In Memoriam del Profesor

Don Manuel Lora Tamayo
Doctor Honoris Causa por la UNED

É££

El profesor Don Manuel Lora
Tamayo. ilustre miembro de nuestra
comunidad universitaria desde su

incorporación al Claustro de Profe
sores de la Universidad Nacional de

Educación a Distancia como Doctor
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Educación y Ciencia. Con la Ley
General de Universidades creó los

departamentos universitarios como
unidad básica y estableció tres nive
les de enseñanza universitaria. Res

ponsable del Plan de Becas para la

Formación de Personal Investigador
que ha permitido la formación de un
gran nilmero de investigadores y
profesores, fundó Escuelas e Institu
tos por toda la geografía española y
estableció los cimientos para la

apertura de las Escuelas Técnicas
Superiores, además de implantar la
enseñanza radiofónica como primer
paso en el empleo de los medios
audiovisuales.

Su amplia labor investigadora ha
sido recogida en excelentes publica
ciones científicas de impacto inter
nacional y todavía hoy en día son
ampliamente utilizadas. Académi
co, merecedor de numerosos pre

mios y distinciones, cargos de res
ponsabilidad y condecoraciones, se
jubila en 1974 aunque sin dejar su
actividad de maestro de todos aque

llos que, gracias a su escuela, ocu
pan diferentes cargos de responsabi
lidad en el mundo académico y
empresarial.
La UNED le incorporó a su

claustro con 94 años y su fuerza,
inteligencia, genio y figura nos han
permitido disfrutar de sus enseñan
zas hasta hace muy poco. Recorda
mos muy claramente su cita de las
palabras de Pasieur en su interven
ción en el Acto de Investidura como

Doctor Honoris Causa de esta uni

versidad, "El amor a la verdad ins

pira siempre a la Ciencia'', palabras
que él nos demostró con su actua
ción a lo largo de su dilatada vida.
La Rectora de la UNED, junto

con el Presidente del CSIC y el Rec
tor de la UCM convocaron, el pasa-




