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RESUMENES DE TESIS DOCTORALES

Como venimos haciendo en los
tiltimos ndmeros, indicamos en pri-
mer lugar la relacion de Tesis Doc-
torales leidas a partir de la dltima
ya mencionada y, a continuacion,
los restimenes cuyos autores nos
han hecho llegar.

Seccion de Fisicas

» D. Daniel Rodriguez Pérez:
“Contribucion al estudio de la for-
macion de depdsitos de particulas
submicrénicas mediante técnicas de
simulacion discreta” .

DirectORr: Dr. J. Carlos Antoranz
Callejo.

CALIFICACION: Sobresaliente cum
laude por unanimidad.

FECHA DE LECTURA: 28 de noviem-
bre de 2005.

« D. David Garcia Aldea: “Desa-
rrollo vy estudio de funcionales ci-
néticos de la densidad electronica” .
DIReCTOR: Dr. José Enrique Alvare-
llos Bermejo.

CALIFICACION: Sobresaliente cum
laude.

FECHA DE LECTURA: 23 de junio de
2006.

« D. Miguel Angel de la Casa de Ju-
lidn: “Resonancia dependiente del ta-
maiio del sistema y atenuacion de on-
das espirales en medios excitables” .
DirecTOR: Dr. F. Javier de la Rubia
Sdnchez.

El objeto de esta tesis doctoral
ha sido el estudio de la dindmica
de cierto tipo de poblaciones bio-

Dinamicas poblacionales en biologia

D. F. Javier de la Rubia Sianchez. Director

CALIFICACION: Sobresaliente cum
laude.

FECHA DE LECTURA: 10 de octubre
de 2006.

Seccion
de Matematicas

« D. Rubén Vigara Benito: “"Repre-
sentacion de 3-variedades por esfe-
ras de Dehn rellenantes” .
DIRECTOR: Dr. José M.* Montesinos
Amilibia.

CALIFICACION: Sobresaliente cum
laude por unanimidad.

FEcHA DE LECTURA: 10 de febrero
de 2006.

« D. José Luis Garcia Heras:
“Construccion de poligonos hiper-
bélicos y aplicacion a las regiones

fundamentales de grupos cristalo-

graficos no euclideos” .

DirecTOR: Dr. Ernesto Martinez
Garcia.

CALIFICACION: Sobresaliente cum
laude por unanimidad.

FECHA DE LECTURA: 16 de junio de
2006.

« D." Raquel Agueda Maté: “El Es-
pacio de Schottky de género 2”.
DIRECTORES: Dr. Ernesto Martinez
Garcia y Dra. Caroline Series.
CALIFICACION: Sobresaliente cum
laude por unanimidad.

FECHA DE LECTURA: 29 de junio de
2006.

D. Carlos Escudero Liébana. Autor

Departamento de Fisica Fundamental
Fecha de lectura: 15 de marzo de 2005
Calificacion: Sobresaliente cim laude

l6gicas. Aunque se trata de un pro-
blema que ha sido tradicionalmente
estudiado desde el punto de vista

Seccion
de Quimicas

« D.* Esther Asedegbega Nieto:
“Hidrogenaciones selectivas sobre
catalizadores metdlicos (Ru, Ni, Cu)
soportados en grafito” .
DIRECTORES: Dr. Antonio Guerrero
Ruiz y Dra. Inmaculada Rodriguez
Ramos.

CALIFICACION: Sobresaliente cum
laude por unanimidad.

FECHA DE LECTURA: 16 de diciem-
bre de 2005.

« D. Fernando Herranz Rabanal:
“Receptores sintéticos: Estudio teo-
rico y experimental de su interac-
cion con ureas’” .

DIRECTORAS: Dra. Rosa M.* Clara-
munt Vallespi y Dra. M.* Dolores
Santa Maria Gutiérrez.
CALIFICACION: Sobresaliente cum
laude.

FECHA DE LECTURA: 16 de febrero
de 2006.

» D.* Cristina Diaz Morillo: “2-Me-
tilennorbornanos C1-sustituidos de-
rivados de alcanfor y fencona: Nue-
vas aplicaciones en sintesis
estereoselectiva™.

DirECTORES: Dr. Enrique Teso Vi-
lar, Dra. Amelia Garcia Fraile y Dr.
Santiago de la Moya Cerero.
CALIFICACION: Sobresaliente cum
laude.

FECHA DE LECTURA: 5 de mayo de
2006.

de la ecologia, su cardcter cuantita-
tivo hace que sea posible conside-
rarlo desde un punto de vista tedri-
co mads propio de ciencias como la
fisica o la matemitica. En concreto,
el objeto de estudio de una dindmi-
ca poblacional es la evolucién, tan-
to espacial como temporal, de la
densidad de la poblacion bajo con-
sideracion y la determinacién de su
tendencia al crecimiento o a la de-
saparicion.
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La historia del andlisis matemati-
co de las dindmicas ecologicas es
larga, y ha dado lugar a modelos ya
clasicos como los de Malthus-Ver-
hulst y Lotka-Volterra. Este tipo de
modelos ha sido muy (til para en-
tender algunas de las propiedades de
las poblaciones, pero, como toda te-
oria, tiene su rango de validez. Una
de las mayores suposiciones de estos
modelos es el asumir una densidad
continua, mientras que el nimero
real de constituyentes de la pobla-
cion ha de ser entero. Esta aproxi-
macién falla cuando las densidades
son bajas y se hace necesario un
nuevo tipo de descripcion matemati-
ca. Ejemplo estereotipico de este
problema es la dindmica de una po-
blacion cercana a la extincién. En
este caso, las densidades son bajas
por definicién y no estd justificado el
uso de modelos continuos.

Uno de los problemas estudiados
en la tesis ha sido la interrelacién en-
tre el tamafio del hdbitat de una es-
pecie natural y sus probabilidades de

extincion. Los modelos tradiciona-
les han sido substituidos en este caso
por otros mds sofisticados, consis-
tentes en teorias cudnticas de cam-
pos y ecuaciones diferenciales esto-
cdsticas, capaces de describir, de
forma matemadtica no ambigua, el ca-
rdcter discreto de la poblacion. Este
andlisis ha revelado que el tamafio
del hdbitat necesario para que la es-
pecie sobreviviese era muy superior
al predicho por las teorias continuas,
conclusion que puede afectar a la
manera de disefiar estrategias de pro-
teccidn de especies naturales.

Otro ejemplo de aplicacién mas
concreto de esta teoria ha sido el es-
tudio de la aparicién de epidemias
del virus del Hanta. Este virus es
comn en ciertas regiones del conti-
nente americano, donde se transmite
frecuentemente entre ratones, inmu-
nes a esta enfermedad. Sin embargo,
esta afeccion puede transmitirse a
los seres humanos por medio del
contacto con los roedores, para
quienes resulta en fiebres hemorri-

sidad electronica

INTRODUCCION. CALCULOS
DE ESTRUCTURA
ELECTRONICA

El problema del cdlculo de la es-
tructura electrénica es de capital im-
portancia tanto en fisica como en
quimica. Gracias al desarrollo de la
mecdnica cudntica durante el primer
tercio del siglo pasado, disponemos
de una poderosa herramienta para
la descripcion de los sistemas mi-
croscopicos. Virtualmente, la ecua-
cion para el hamiltoniano de cual-
quier sistema de interacciones
conocidas puede ser escrita exacta-

Desarrollo y estudio de funcionales cinéticos de la den-

D. José Enrique Alvarellos Bermejo. Director

D. David Garcia Aldea. Autor
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mente dentro de la formulacién de
la mecdnica cudntica. Olviddndonos
de la estructura nuclear y atendien-
do sélo a las interacciones entre los
niicleos y los electrones —cuyas in-
teracciones son perfectamente co-
nocidas y de tipo coulombiano—
podemos ver que esto comprende
un gran nimero de sistemas de los
estudiados en fisica y quimica: dto-
mos, moléculas, clusters, crista-
les,...Si pudiéramos resolver dicho
hamiltoniano, podriamos hallar to-
das las propiedades mensurables de
un sistema dado. El problema es
que dicho hamiltoniano s6lo puede

gicas y en una alta probabilidad de
fallecimiento. El origen de una epi-
demia involucra igualmente un ni-
mero bajo de individuos infectados,
y, por lo tanto, es necesario un andi-
lisis por medio de ecuaciones dife-
renciales estocdsticas. Este nos ha
revelado la estructura del mecanis-
mo de nucleacion de la epidemia, y
nos ha permitido identificar varias
fases que aparecen en la misma. En
este caso, el andlisis se ha extendido
también al efecto de la evolucion es-
tacional, ya que numerosos trabajos
de campo han mostrado una fuerte
conexion entre la variacién climati-
ca y la aparicion de epidemias. En
este caso, mediante el andlisis del
sistema dindmico que modela el
problema hemos comprobado que
el transcurso de las estaciones puede
facilitar la aparicién de brotes de la
enfermedad. Estos resultados tedri-
cos clarifican ciertos aspectos de la
transmisién de la enfermedad y po-
drian tener relevancia en el desarro-
llo de estrategias de prevencion.

ser resuelto exactamente para siste-
mas extremadamente sencillos
como el dtomo de hidrégeno. La
ambicion por sobrepasar esta impo-
sibilidad ha generado la formulacién
de numerosos métodos aproxima-
dos con la intencién de resolver la
ecuacion de autovalores del hamil-
toniano, que es una ecuacion de
Schrodinger independiente del tiem-
po. Estos son los ampliamente utili-
zados métodos de Hartree-Fock,
Moller-Plesset, interaccién de con-
figuraciones, etc. Dichos métodos
pueden resolver aproximadamente
la ecuacién de Schrodinger, pero
tienen un coste computacional que
escala muy desfavorablemente con
el nimero de electrones del siste-
ma. Esto implica que si bien pue-
den ser aplicados en tiempos razo-
nables a sistemas con pocos
electrones, se manifiestan indtiles
para sistemas grandes, siendo intra-
tables los cdlculos que implican
unos cuantos miles de electrones.
Asi, cdlculos sobre moléculas biol6-
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gicas de tamaio apreciable —como
las proteinas— o sobre superceldas
grandes no son planteables.

TEORIA DEL FUNCIONAL
DE LA DENSIDAD

La teoria del funcional de la den-
sidad (DFT) es hoy en dia la herra-
mienta estrella en el cdlculo de es-
tructura electrénica. A diferencia de
los métodos mencionados anterior-
mente no trata a los electrones indi-
vidualmente, sino que adjudica todo
el protagonismo a la densidad elec-
trénica del sistema. De este modo,
se plantea que el estado fundamental
de un sistema de electrones queda
totalmente determinado con el co-
nocimiento de la densidad electroni-
ca y se demuestra que existe un fun-
cional de la energia total que,
minimizado, suministra tanto la
energia del estado fundamental,
como la densidad electrénica. Este
resultado es demostrado por Hohen-
berg y Kohn en 1964. Dicho fun-
cional es desconocido por lo que, un
ano después, Kohn y Sham propu-
sieron el método que lleva su nom-
bre y que consigue calcular exacta-
mente gran parte de la energia. De
nuevo, el problema es que dicho mé-
todo implica el uso de funciones mo-
noelectrénicas y llegamos de nuevo
al engorroso escollo del escalamien-
to con el tamafio del sistema. Como
alternativa a este método, el esque-
ma denominado “orbital-free” pre-
tende recoger el espiritu de la for-
mulacién original de la teoria y
formular un funcional que no depen-
da de funciones monoelectronicas,
sino tnicamente de la densidad elec-
tronica. Los esfuerzos de la comu-
nidad cientifica en este tema de in-
vestigacion han sido relativamente
escasos comparados con los realiza-
dos en las aproximaciones en el es-
quema Kohn-Sham pero resulta
atractivo principalmente por dos mo-
tivos. En primer lugar, existen pre-
guntas tedricas bdsicas acerca del
objeto matemitico que constituye el
funcional cuya existencia ha sido de-
mostrada pero cuya forma es desco-
nocida. En segundo lugar, existe un

enorme interés de cardcter prictico,
mientras que todos los métodos
mencionados adolecen del problema
del escalamiento, el esquema “orbi-
tal-free™ al depender de la densidad
electrénica exclusivamente tendria
la ventaja de presentar un escala-
miento con el tamafo del sistema
mucho mds ventajoso. De hecho, es
potencialmente posible encontrar un
escalamiento de tipo lineal en apro-
ximaciones a dicho funcional.

ESTUDIO LOCAL DE LOS
FUNCIONALES CINETICOS

El funcional de la energia total,
dentro del esquema de Kohn-Sham,
queda dividido en cuatro partes:

E[n(r)] = Ts[n(r)] + V[n(r)] +
+ J[n(r)] + Exc[n(r)]

donde Ts[n(r)] es un funcional de
la densidad electrénica n(r) que tie-
ne el valor de la energia cinética de
un sistema ficticio no interactuante
que genere la misma densidad elec-
trénica que el sistema interactuan-
te. V[n(r)] es la energia que tienen
los electrones por estar sometidos al
campo creado externo creado por lo
nicleos. J[n(r)] es la llamada ener-
gia de Hartree que corresponde a la
repulsion electrostitica cldsica de la
densidad electrénica y, por ultimo,
Exc[n(r)] es el denominado funcio-
nal de intercambio-correlacion que
recoge todos los efectos de cardcter
cudntico que no estin recogidos en
el funcional cinético. Mientras que
V[n(r)] y I[n(r)] son conocidos ex-
plicitamente en funcién exclusiva-
mente de la densidad electronica, el
funcional de intercambio-correla-
cién ha de ser aproximado, pero re-
presenta un término de al menos un
orden de magnitud menor que los
otros tres. Por ultimo, el funcional
cinético puede ser calculado exac-
tamente pero haciendo uso de fun-
ciones monoelectrénicas y es, por
tanto, el que implica el mayor costo
computacional.

En el esquema “orbital-free” el
funcional cinético es aproximado.
En el trabajo de esta tesis doctoral

hemos realizado una exhaustiva re-
copilacion de los funcionales cinéti-
cos formulados hasta la fecha. Estos
funcionales habitualmente han sido
puestos a prueba atendiendo a las
energias totales que son capaces de
producir comparando éstas con el
resultado exacto obtenido mediante
el método de Kohn-Sham. En este
trabajo se ha desarrollado un méto-
do que es capaz de testar los fun-
cionales atendiendo a su comporta-
miento local. Para ello, es necesario
tener conocimiento de la densidad
de energia cinética en todo punto
del espacio. Hemos tenido que de-
sarrollar una medida que comparase
las densidades de energia cinética
exactas obtenidas mediante el mé-
todo de Kohn-Sham, con las aproxi-
madas obtenidas con los funcionales
formulados. Ademds, ha sido im-
prescindible lograr que dicha medi-
da sea independiente del tamaiio del
sistema y aproximadamente cons-
tante para cada funcional.

Este método de estudio que he-
mos desarrollado ha sido aplicado
al estudio de los funcionales semi-
locales. Los funcionales semiloca-
les son las aproximaciones mds sim-
ples al funcional cinético. Estos
funcionales corrigen al funcional de
Thomas-Fermi, que es denominado
aproximacion local, mediante la in-
troduccion de una dependencia del
funcional no sélo en la densidad
electrénica local, sino también en el
gradiente de la propia densidad. Es-
tos funcionales manifiestan ciertas
patologias de las cuales la principal
es el hecho de no exhibir estructura
cudntica en los perfiles de densidad
electrénica que generan variacional-
mente. Sin embargo, las energias
obtenidas con ellos comparan relati-
vamente bien con las exactas; de he-
cho, habitualmente se encuentran
discrepancias inferiores al 1%. Los
errores tipicos que comete el fun-
cional de Thomas-Fermi son del or-
den de una subestimacion del 10%.

Sometidos los funcionales semi-
locales al método desarrollado en-
contramos un resultado sorprenden-
te. Frente a la sistematica mejora
que presentan estos funcionales en
relacién con el tuncional de Tho-
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mas-Fermi en la estimacién de ener-
gias totales. nos encontramos con
que empeoran sistemdticamente la
calidad local; encontramos valores
mds desfavorables para el factor de
calidad local de un funcional que
hemos desarrollado. Este es un re-
sultado importante no reportado con
anterioridad. Parece ser que las co-
rrecciones al funcional de Thomas-
Fermi colocan la densidad de ener-
gia cinética adicional en regiones
erréneas del espacio, y de este
modo, por cancelacion de errores,
se mejoran las energias totales pero
se empeora la calidad local. Es pro-
bable que la incapacidad para recu-
perar los efectos cudnticos esté rela-
cionada con este hecho, a la vez que
se pone de manifiesto que el funcio-
nal de Thomas-Fermi puede no ser
el punto de partida ideal para el di-
sefio de funcionales cinéticos.

DESARROLLO DE
FUNCIONALES CINETICOS

Los funcionales cinéticos mds so-
fisticados son los denominado fun-
cionales no locales. En ellos no se
tiene en cuenta Gnicamente la densi-
dad electrénica en un determinado
punto para evaluar la contribucién
a la densidad de energia cinética,
sino que se tiene en cuenta el valor
de la densidad electrénica en todos
los otros puntos del espacio. Hasta
el momento, los funcionales cinéti-
cos mas sofisticados son aquellos
que reproducen la funcién respuesta
lineal del gas de electrones libres.

Esta tesis se divide en dos partes
bien diferenciadas, cada una dedi-
cada al estudio de un aspecto de la

Resonancia dependiente del tamano del sistema y ate-
nuacion de ondas espirales en medios excitables

D. Miguel Angel de la Casa de Julidn. Autor
D. F. Javier de la Rubia Sanchez. Director

Estos funcionales ofrecen como re-
sultados buenas energias totales y la
obtencién de una estructura de ca-
pas incipiente, poniendo de mani-
fiesto que son capaces de recuperar,
al menos en parte, los efectos cudn-
ticos que deben plasmarse en la den-
sidad electrénica.

Las funcionales no locales cons-
truidos hasta la fecha incluyen siem-
pre dos partes semilocales: el fun-
cional de Thomas-Fermi, que es
exacto para el gas de electrones li-
bres, y el funcional de von Weizsiic-
ker, que lo es para sistemas con una
o dos particulas ocupando un tinico
estado espacial. Finalmente, tam-
bién incluyen una parte que es es-
trictamente no local que se basa en
la forma matematica del funcional
de Thomas-Fermi. En el trabajo de
esta tesis hemos desarrollado nue-
vos funcionales cinéticos que repro-
ducen la funcién respuesta lineal del
gas de electrones libres siguiendo
dos vias diferentes.

En primer lugar, hemos sistemati-
zado la expresion matemadtica que
pueden tener todos los funcionales
no locales formulados en la literatu-
ra y hemos particularizado dicha ex-
presion al disefio de una nueva fa-
milia de funcionales con parte no
local de forma matemiitica tipo Tho-
mas-Fermi. Estos funcionales se han
construido de un modo diferente a
los existentes, aunando las caracte-
risticas deseables de ellos. Asi he-
mos conseguido una familia funcio-
nal que puede ser utilizada para
cdlculos sobre sistemas localizados,
aplicindose en espacio de posicio-

Departamento de Fisica Fundamental
Fecha de lectura: 10 de octubre de 2006
Calificacion: Sobresaliente cum laude

fisica estadistica fuera del equilibrio.
La primera parte estudia la resonan-
cia dependiente del tamaifio del sis-

nes y, ademds, puede tener una eva-
luacién con escalamiento lineal en
sistemas extensos, aplicdndose en
espacio de momentos. Los funcio-
nales anteriores solo disponian de
una de estas dos ventajas.

En segundo lugar, hemos desarro-
[lado un total de tres nuevos funcio-
nales cuya parte no local estd basada,
no en el funcional de Thomas-Fermi,
sino el funcional de von Weizsiicker,
de este modo inauguramos toda una
nueva forma matemdtica de escribir
funcionales no locales que no habia
sido explorada hasta el momento. En
el disefio de estos nuevos funcionales
se ha tenido en cuenta que dispongan
de las mismas ventajas con respecto a
su evaluacion de las que disponen los
funcionales no locales basados en el
funcional de Thomas-Fermi que tam-
bién hemos desarrollado.

Todos estos nuevos funcionales,
asi como varios de los existentes en
la literatura, han sido sometidos a
las mismas pruebas comparindose
tanto sus energias totales como la
calidad local de sus aproximaciones
con el método desarrollado en la
primera parte de la tesis. Hemos en-
contrado que los nuevos funciona-
les no locales consiguen tan buenas
aproximaciones —y generalmente
algo mejores— a la energia cinética
total que los funcionales semiloca-
les, a la vez que no empeoran en
gran medida la calidad local, como
si hacian los funcionales semiloca-
les. De este modo, los nuevos fun-
cionales han salido mds airosos de
las pruebas de calidad que los fun-
cionales de la literatura.

tema, mientras que la segunda parte
presenta resultados sobre la atenua-
cion de ondas espirales en medios
excitables.

En los tltimos anos, los fendme-
nos de orden inducido por ruido han
despertado un gran interés. Un ele-
mento esencial en este extenso gru-
po de fenémenos es la presencia de
ruido en el sistema, sea en forma de
fluctuaciones térmicas, del ruido
que lleva incorporado algiin tipo de
sefial o de cualquier otro tipo. Con-
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trariamente a lo que se podria espe-
rar intuitivamente, la presencia de
ruido conduce a la generacién de or-
den en el sistema dando lugar a
transiciones de fase inducidas por el
ruido, la acentuacioén del comporta-
miento periddico del sistema y un
largo etcétera de otros fenémenos.
De especial interés es la resonancia
estocdstica, en la que la presencia
de ruido en una sefial externa au-
menta la correlacion entre dicha se-
fal y la respuesta del sistema frente
a ella. La resonancia estocdstica ha
sido demostrada experimentalmente
en sistemas tan diversos como cir-
cuitos electrénicos, neuronas indi-
viduales o en la capacidad de varios
seres vivos (incluidos los seres hu-
manos) de mejorar sus capacidades
de percepcion de ciertos estimulos
externos de baja intensidad cuando
hay una fuente de ruido anadida. En
la primera parte de esta tesis, se pre-
senta un nuevo tipo de fenémeno de
orden inducido por ruido, generali-
zacion de la resonancia estocdstica,
que hemos denominado resonancia
dependiente del tamafio del sistema.
Mientras que en la resonancia esto-
cdstica se da en sistemas sometidos
a una fuerza externa y en los que el
tamafio del sistema no juega ningiin
papel (porque la descripcion del sis-
tema se hace en el limite termodind-
mico), y se caracteriza por que la
correlacién entre el sistema y la
fuerza es maxima para una intensi-
dad de ruido finita, no nula, la reso-
nancia dependiente del tamafio del
sistema explota el hecho de que en
sistemas con un nimero finito de
elementos las fluctuaciones escalan
con el tamano del sistema para, fi-
jando la intensidad de las fluctua-
ciones, maximizar la respuesta del
sistema a un campo externo para un
tamanio finito dado del sistema. Es
decir, que aparece un tamafo Opti-
mo del sistema que le permite maxi-
mizar su correlacion con las varia-
ciones temporales de la sefal
externa. En esta tesis se muestra la
presencia de resonancia dependiente
del tamafio del sistema en una serie
de sistemas que, en el limite termo-
dindmico, presentan una transicion
de fase de segundo orden: el modelo

60 ms. La onda espiral se encuentra en el centro de cada fotograma y los frentes planos avan-
zan desde abajo hacia arriba. Puede verse que en 12 la espiral se reduce a una pequena zona
en el centro del fotograma, aislada del resto del sistema. Esta situacion se repite periddica-
menite.

F* de Landau, el modelo de Ising y
redes neuronales de tipo atractor.
También los fenémenos de propa-
gacion de frentes de medios excita-
bles han despertado un gran interés
recientemente. Esto se debe, por un
lado, a la gran variedad de contextos
en los que se presentan los medios
excitables: reacciones quimicas
como la famosa Belousov-Zhabo-
tinsky, oxidacién de CO, agregacion
de colonias de amebas, la retina o
los musculos, particularmente el
miocardio. Por otro lado, dicha pro-
pagacion de ondas tiene caracterfsti-
cas muy particulares, como son la
presencia de tiempo refractario, la
propagacion sin dispersion, la de-
pendencia de la velocidad con la
curvatura del frente, la aniquilacién
de frentes cuando éstos colisionan o
la existencia de soluciones en forma
de onda espiral. Finalmente, hay un
gran interés aplicado ya que la pre-
sencia de ondas espirales en el mio-
cardio estd asociada a graves patolo-
gias como la taquicardia ventricular
y la fibrilacién ventricular, que es la
principal causa de muerte inmediata
en los paises industrializados. Por
ello, entre otros fenémenos de inte-
rés, destaca el gran esfuerzo realiza-
do intentando lograr el control y la

supresion de ondas espirales en este
tipo de medios. Sin embargo, a pesar
de dicho esfuerzo, la Gnica solucién
practicable en cardiologia sigue
siendo la desfibrilacién por medio
de un fuerte electroshock, cuya efi-
cacia seria deseable incrementar, y
que, ademds, tiene el grave inconve-
niente de causar lesiones en el mio-
cardio.

En la segunda parte de esta tesis
se estudia la interaccion de frentes
planos y ondas espirales en un me-
dio excitable bidimensional y se
muestra que, dadas las condiciones
adecuadas de duracion del potencial
de acci6n en los frentes planos, se
pueden crear patrones espacio-tem-
porales complejos en los que la es-
piral es periddicamente atenuada y
confinada a una pequefa regién de
sistema. Estos patrones se pueden
agrupar en dos clases bien diferen-
ciadas y aparecen de forma ordenada
en el espacio de pardmetros. Es po-
sible, ademads, encontrar expresiones
analiticas que permiten predecir qué
patrén se va a observar en funciones
de los valores de los parametros. Por
lo tanto, es posible también controlar
los patrones para obtener el patron
buscado mediante un reajuste de los
valores de los pardmetros.
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“Because we do not, and cannot, understand nature, we try to
predict its behavior from that of models. A model is a simple
mechanism that reproduces the behavior of a more complex
mechanism well enough for the behavior of the latter to be

1

predicted from that of the model

Michael J. S. Dewar. “A semiempirical life”

Reconocimiento molecular es el
término empleado para describir una
interaccion no covalente, la cual
puede ser inter- o intramolecular.
Dentro de este campo se sittia la
quimica anfitrion-huésped (host-
guesrt) tal como la definié Cram, y la
quimica supramolecular segiin
Lehn. Los principales objetivos de
la quimica anfitrion-huésped (A:H)
incluyen, la imitacién de los proce-
sos biologicos, el estudio de las re-
glas fundamentales que gobiernan
las interacciones moleculares y la
sintesis de nuevos sistemas supra-
moleculares que tengan propiedades
interesantes en catdlisis, transporte,
separacion, electrénicas, etc.

La Tesis Doctoral se enmarca en
los dos primeros puntos citados an-
teriormente, es decir, la imitacion de
procesos biolégicos y el estudio de
las reglas fundamentales que rigen
el reconocimiento molecular. Para
un reconocimiento efectivo es cru-

cial una relacion de complementa-
riedad, de tamafio, forma y caracte-
risticas quimicas, entre el anfitrién y
el huésped. La formacion de un
complejo A:H requiere el estableci-
miento simultineo de varias interac-
ciones no covalentes. La necesidad
de que esto sea asi se debe a que di-
chos enlaces son débiles compara-
dos con uno covalente y la combi-
nacion de varios de ellos de manera
cooperativa es la tnica forma de
conseguir una interaccion fuerte y
especifica del anfitrion o receptores
con el sustrato. El principio de com-
plejacion a través de multiples in-
teracciones estd generalizado en los
sistemas vivos, donde se asegura de
esta forma la eficacia de la replica-
cion, de las interacciones enzima-
sustrato o antigeno-anticuerpo, del
plegamiento proteico o de la inte-
raccion farmaco-receptor.

El trabajo se ha centrado en el es-
tudio de los fenémenos de reconoci-

miento molecular de los andlogos
de urea y biotina presentados en la
Figura 1. Dichos compuestos son:
éster metilico de la biotina (en ade-
lante Me-biotina, 1), N.N’-dimetilu-
rea (2), 2-imidazolidona (3), N,
N’-trimetilenurea (4), barbital (5) y
tolbutamida (6).

El estudio de la quimica anfitrién-
huésped de estos sustratos hace ne-
cesario disponer de anfitriones artifi-
ciales con los que poder formar los
complejos, y se ha seleccionado para
ello la serie de receptores que se pre-
sentan en la Figura 2.

Los tres objetivos principales son:
a) estudiar los factores que gobier-
nan los procesos de reconocimiento
molecular de andlogos de urea y bio-
tina, b) con los datos obtenidos en el
desarrollo del apartado a), disenar
mejores anfitriones que formen com-
plejos mds estables con los sustratos
de mayor interés bioldgico y, por tl-
timo, ¢) desarrollar un modelo que
pueda ser utilizado como guia en el
diseno y sintesis de nuevos anfitrio-
nes para su interaccion con ureas.

Se ha iniciado el proyecto me-
diante la sintesis de anfitriones pre-
viamente conocidos pero cuyo es-
tudio no era completo, anfitrion I,
0 que no han sido empleados con
estos sustratos, anfitrion II. Con es-
tos compuestos se lleva a cabo la
cuantificacién de las constantes de
asociacion K mediante valoracio-
nes por RMN. Ademis, se realiza el
modelado molecular, mediante cdl-
culos Monte Carlo, a fin de encon-
trar la estructura mds probable y la
energia asociada a cada complejo.
Este estudio tedrico se ha realizado
empleando dos campos de fuerza
distintos, AMBER y OPLS, para
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Figura 1. Sustratos estudiados.
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comprobar cudl describe mejor el s i i ‘ P ) 5
comportamiento de estos sisternas y Tabla 1. Constantes de asocidc ion (M h) y AG (kI mol™") @ 300 K
‘ para los complejos con los anfitriones 1, 11 y 111
emplear los resultados de ambos en
la generacion del modelo teérico. El I I I0L
estudio se completa con la caracte-
rizacién mediante Resonancia Mag- K, 218 K, e K, 26
nética Nuclear en estado solido, con Me-biotina (1) 3,800 -20,6| 35.000| -26.1 975 -17.2
la técnica CPMAS. Esta metodolo- | | y v*_dimetilurea (2) ss| —100] 30| -85 <l0| >0
gia se ha aplicado a todos los com- W 5 . = =
puestos de la Figura 2 y, de esta for- 2-imidazolidona (3) 3400 =203 9.500{ -228| 1450 -18.1
ma. se han obtenido los resultados N.N’-trimetilenurea (4) 4000 =20.7| 6.000| -21,7| 2.300| -193
e o 5 b
expuestos en las Tablas 1y 2, que | 1,4 (s) 20000] —256| 1.200] -17.7] 2375| -194
recogen los valores de las K para -
todos los complejos estudiados. Las | | tolbutamida (6) = - - -| 600 -159
energias de interaccion obtenidas en
los cdlculos Monte Carlo se encuen-
tran en las Tablas 3 y 4. A modo de Tabla 2. Constantes de asociacion (M™) y AG (k] mol™) @ 300 K
ejemplo comentaremos uno de los para los complejos con los anfitriones IV, V y VL.
resultados mds interesantes obteni- o -
dos con los anfitriones 1 y II, sus ¥
complejos con el barbital (5). En el K, AG K, AG K, AG
caso del complejo I: 5 se mide una | [ vje piotina (1) 3.600| —204| 4.053] —207|148.000] 297
gran K de 29000 M! mientras que T - -
para el complcjo II: 5 el valor de la NN'-dimetilurea (2) <10 >4.0 34 8.8 - -
constante de asociacion cae a 1200 2-imidazolidona (3) 140 -12,3| 4.880| -21,1| 33.000| -26,0
x| 5 o ‘% g . .
M. Este hecho, en principio con- | Iy y. imetilenurea (4) 00| -11.5] 57000 -21.6| 21.000] —248
tradictorio dada la estructura del an-
fitrion 11, se CXP“CE!. 51 se observa la barbital (5) 275 -14,0 6.120 21,7 — -
conformacién mds estable predicha | | 1o/butamida (6) 735 -165] 900| -17,0] 824| -167
por el modelado para ambos com- — e =
plejos (Figura 3). agud ol D ~ 0 -
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Figura 3. Estructura de minima energia para los complejos 135 (a) y 11:5 (b) segiin el campo de fuerzas AMBER.

Tabla 3. Energias de interaccién —-E (k] mol™) para todos los complejos
segtin el campo de fuerzas AMBER.

II 111 0% v VI
Me-biotina (1) 447 78,6 60,7 | 71,6 729 | 894
(E.E)-NN'-dimetilurea (2) | 35,5 24.2 200 | 230 42,8 -
2-imidazolidona (3) 44.0 71,1 51,7 | 385 60,9 | 80,8
N.N’-trimetilenurea (4) 45,7 72,3 53.0 41,1 59,3 82,7
barbital (5) 453 754 65.0 | 628 73,0 -
tolbutamida (6) - - 634 84,2 - -

Tabla 4. Energias de interaccién —-E, . (kJ mol™') para todos los complejos
segiin el campo de fuerzas OPLS.

I II I IV Vv VI
Me-biotina (1) 63,2 | 1063 | 924 983 | 111,0 | 1209
(E.E)-N.N'-dimetilurea (2) | 35,3 67.0 | 56,0 38,0 82,7 -
2-imidazolidona (3) 60,5 99,2 |1 803 77,0 947 | 1128
N.N’-trimetilenurea (4) 609 98,6 | 81,7 81,0 914 | 1089
barbital (5) 78.1 | 1113 | 925 | 101,5 | 103,9 =

Se puede apreciar en la estructura
del complejo I:5 que la conforma-
cién del anfitrién, al ser muy rigido,
permanece inalterada y la fortaleza
de la interaccion depende de la gran
acidez de los grupos NH del barbi-
tal (5). Por otro lado, debido a la
flexibilidad del anfitrién II, el gran
volumen del barbital impide que se
den todas las interacciones posibles
al girar uno de los sustituyentes
amida.

Destacar el resultado obtenido
para el complejo VI:1, donde la
constante de asociacion K de
148000 M constituye la mayor inte-
raccion medida hasta la fecha para
un complejo entre un anfitrion sinté-
tico y un andlogo de la biotina. La
razon es la estructura particular del
anfitrién, el cual presenta una sime-

tria C, originando que la probabili-
dad de formar el complejo sea tres
veces mayor respecto a los compues-
tos con dos sustituyentes amida. De
esta forma, la entropia del sistema
aumenta y, en consecuencia, la ener-
gia libre de asociacion. Ademds del
factor entrépico existe uno entalpico
debido al mayor nimero de enlaces
de hidrégeno que presenta el com-
plejo, como se puede observar en la
estructura de minima energfa presen-
tada en la Figura 4, donde se aprecia
la diferencia con los demds comple-
jos de Me-biotina. Por lo tanto, en
este complejo VI:1 se ha incremen-
tado la K gracias a una combinacion
de factores entdlpicos, como habi-
tualmente, y entrépicos, lo cual cons-
tituye una novedad de gran interés
en este tipo de investigacion.

Empleando los valores de las
constantes de asociacion y de la
energia de minimizacién de cada
complejo se puede desarrollar el
modelo tedrico para el disefio de
nuevos anfitriones. Para ello se em-
plean los minimos cuadrados par-
ciales (partial least squares, PLS)
con validacion cruzada (cross-vali-
dated, C-V). Al aplicar estos méto-
dos se construye un modelo con ca-
pacidad predictiva para futuros
compuestos, no empleados en la ge-
neracién del mismo (Figura 5), lo
cual viene asegurado por los valores
de los pardmetros r°, ¢ y SDEP_

X
indicados en la figura.

Por qltimo, se ha hecho uso del
modelo para disefiar los anfitriones
presentados en la Figura 6, siendo
especialmente prometedores, por su
valor de K teérico con Me-biotina,
los anfitriones XI, XIV, XV y XVI.

CONCLUSIONES

1. El método de valoracién por
RMN ha sido utilizado con éxito
para la cuantificacion de la interac-
cién de 33 complejos formados por
distintos receptores sintéticos y los
siguientes sustratos: éster metilico
de la biotina (1), NN’ -dimetilurea
(2), 2-imidazolidona (3), N.N’-tri-
metilenurea (4), barbital (5) y tol-
butamida (6).

2. Se ha obtenido la estructura
mds probable y la energia de inte-
raccion de los complejos, asi como
la de los anfitriones y sustratos, me-
diante métodos tedricos empleando
cdlculos Monte Carlo.

3. Se ha demostrado la capaci-
dad de prediccién del modelado mo-
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Figura 4. Estructura de minima energia para los complejos con Me-biotina segiin AMBER.

lecular para estos sistemas, obte-
niéndose muy buenas correlaciones
entre las constantes de asociacion y
las energias calculadas.

4, Se han sintetizado nuevos an-
fitriones artificiales con un sustitu-
vente amida adicional obteniéndose
mayores constantes de asociacion.
Este aumento se debe al factor esta-
distico y, al tenerlo en considera-
cion, los valores de energias corregi-
das han correlacionado muy bien
con los valores experimentales, de-

termindndose de esta forma la ma-
yor constante de asociacion entre un
receptor sintético, la NN’ -tris(7-me-
til-1.8-naftiridin-2-il)-1,3,5-bence-
notricarboxamida, y un andlogo de
la biotina, el éster metilico de la bio-
tina (1), con un valor de 148000 M™!
para el que hay que considerar, ade-
mads del factor estadistico, el esta-
blecimiento de multiples puntos de
interaccion.

5. Se ha desarrollado un mode-
lo, basado en minimos cuadrados

14
r? = 0,936 -
124 g°=0,899 ‘
SDEP,, = 0,50 i
Vi
3
<
5
1] T T T T
o] ) - [ 8 10 12 14

Ln K, experimental

Figura 5.

Correlacion entre valores de Ln K experimentales y predichos por el modelo.

parciales con validacién cruzada,
con muy buena capacidad predictiva
para la interaccién de andlogos de
biotina con receptores sintéticos,
que puede ser empleado como dis-
criminador a la hora de abordar la
sintesis de nuevos anfitriones.
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reoselectiva

Un compuesto épticamente activo
es aquel que desvia el plano de la
luz polarizada. Si un compuesto
puro es Opticamente activo, la molé-
cula no es superponible con su ima-
gen especular. La propiedad de no
superponibilidad de un objeto con
su imagen especular se denomina
quiralidad, propiedad fundamental
de muchos compuestos orgdnicos.
Los isémeros dpticos (0 enantidome-
ros) tienen las mismas propiedades
fisicas y quimicas excepto por la in-
teraccion con la luz polarizada’ o
con otras moléculas quirales. La
gran mayoria de las moléculas que
presentan dicho tipo de isomeria po-
seen en su estructura dtomos de car-
bono estereogénicos. Un dtomo de
carbono estereogénico es aquel uni-
do a cuatro sustituyentes distintos,
por tanto, presenta la caracteristica
de originar dos enantiémeros segtin
sea la secuencia de distribucién es-
pacial de los sustituyentes (Fig. 1).

CO,H CO.H
1\ “OH HO""}\ o
CH; HaC

Acido (+)-(S)-lctico Acido (-)-(R)-lactico

Figura 1.

Los sistemas bioldgicos son ca-
paces de discriminar a priori entre
los dos enantiémeros de una molé-
cula, ello permite explicar una gran
cantidad de fenémenos que se ob-
servan habitualmente en la vida dia-
ria como son el aroma de plantas,
los sabores de ciertos compueslos o

2-Metilennorbornanos C1-sustituidos derivados de al-
canfor y fencona: nuevas aplicaciones en sintesis este-
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la actividad de un farmaco [1]. Por
ejemplo, el (-)-mentol presenta olor
mentolado, mientras que su enantio-
mero (+)-mentol es inodoro; la (1)-
glucosa es un edulcorante no meta-
bolizable y la (d)-glucosa es un
edulcorante nutritivo; la (-)-cocaina
presenta propiedades psicoactivas,
mientras que su enantiomero es
inactivo.

Esto ha dado lugar a una crecien-
te demanda social de compuestos
enantiopuros en campos tan diver-
sos como farmacologia, sectores
agroquimico y alimentario, perfu-
meria y cosméltica, lo que ha con-
tribuido de manera decisiva al desa-
rrollo de nuevos procedimientos de
sintesis asimétrica, constituyendo en
la actualidad una de las dreas de in-
vestigacion mds importantes en Qui-
mica Orgdnica [2].

La metodologia mas prometedora
y atractiva para la sintesis de com-
puestos quirales no racémicos es,
sin lugar a duda, la catdlisis asimé-
trica, que ha emergido como uno de
los campos mds interesantes de in-
vestigacion de naturaleza interdisci-
plinar [3]. Las perspectivas de esle
campo son enormes, tanto en el dm-
bito académico como en el indus-
trial, siendo la meta mas atractiva
de la catdlisis asimétrica el desarro-
llo de procedimientos generales,
aplicables a un amplio espectro de
reactivos y sustratos, con el fin de
que reaccionen de manera altamente
estereoselectiva mediante el uso de
cantidades subestequiométricas de
un catalizador quiral.

Los catalizadores quirales mds
utilizados suelen hacer intervenir a
ligandos bidentados de tipo N/N,
N/O, O/O, S/N, S/O, y S/S [4], ca-
paces de formar complejos con me-
tales de transicion e incluso de no
transicion. La sintesis de ligandos
enantiopuros de tipo N/N y N/O,
como |,2-diaminas y 1,2-aminoal-
coholes presenta, ademas, el ali-
ciente de su interesante potencial ac-
tividad biologica como citostaiticos
[5]. virostdticos 6] y antiparkinso-
nianos [7].

La utilizacién de derivados enan-
tiopuros del biciclo[2.2.1]heptano
(norbornano) en sintesis estereoselec-
tiva, como auxiliares o ligandos qui-
rales en catilisis enantioselectiva, ha
sido muy intensa en las tltimas déca-
das [1a,8]. Este hecho se debe a la
relativa facilidad para acceder a di-
cho tipo de derivados a partir de los
terpenos naturales alcanfor (1,7,7-tri-
metilnorborn-2-ona) y fencona (1,3,3-
trimetilnorborn-2-ona) (Fig. 2).

N N
(o] 0

(+)-Alcanfor (-)-Fencona

Figura 2.

Concretamente, el alcanfor es am-
pliamente reconocido como una de las
mas importantes fuentes de quiralidad
presentes en la naturaleza debido a:
(1) la accesibilidad®, (2) la funcionali-
zacion de su esqueleto de forma alta-
mente estereocontrolada, (3) la exce-
lente estereodiferenciacion que se
suele alcanzar en aquellos procesos
asimétricos en los que estdn involu-
crados derivados de alcanfor como
agentes de transferencia de quiralidad
y, (4) la facilidad para experimentar
fragmentaciones y transposiciones es-
tereocontroladas de la mayoria de los
enlaces del esqueleto norborndnico de-
bida, en gran medida, a la elevada ten-
sién del mismo (Fig. 3)% [8a-c].

# Dpto. de Quimica Orgdnica I, Facultad de CC. Quimicas, Universidad Complutense de Madrid.

* Un isémero 6ptico desvia el plano de la luz polarizada hacia la derecha (isomero dextrogiro) y otro a la izquierda (isomero levogiro).
* Ambos enantiémeros son naturales, comercialmente disponibles y de bajo coste.
¢ Pertenece al conjunto de productos naturales conocido en términos anglosajones como Chiral Pool.
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Teniendo en cuenta estos concep-
tos, el plan de trabajo planteado para
la realizacion de esta tesis doctoral
se ha centrado en dos objetivos ge-
nerales: (1) acceso estereocontrola-
do a nuevos derivados norborndni-
cos Cl-sustituidos adicionalmente
funcionalizados a partir de alcanfor
y fencona, utilizando como herra-
mienta sintética la transposicion de
Wagner-Meerwein v, (2) aplicacién

de alguno de estos nuevos deriva-
dos en estudios de correlacion es-
tructura-reactividad; concretamente
estudios acerca de la actividad en
catdlisis asimétrica de ciertos ligan-
dos N/O de tipo amino alcohol, asi
como de la reactividad-estabilidad
en nuevos cationes no planos de tipo
l-norbornilo.

En este sentido, se ha abierto una

interesante via de acceso a nuevos

derivados norborndnicos Cl-susti-
tuidos heterofuncionalizados y
enantipuros a través de la formacion
estereocontrolada de espiro[norbor-
nano-2,2’-oxiranos| Cl-sustituidos
a partir de alcanfor o fencona. Adi-
cionalmente, se ha estudiado la re-
actividad de los mismos frente a nu-
cledfilos de distinta naturaleza,
llegdndose a interesantes conclusio-
nes acerca de la evolucién de los co-
rrespondientes norbornanolatos para
dar lugar a nuevos compuestos por
contraccion, apertura o retencién es-
tructural del anillo norbornédnico
(Esquema 1).

Por otro lado, se han preparado
enantioespecificamente nuevos de-
rivados C10-sustituidos de alcanfor
por alquilacion electréfila de cier-
tos nucledfilos con 10-(trifliloxi)al-
canfor [9]. Estos compuestos pre-
sentan un elevado interés sintético
y. sin embargo, son a menudo difi-
ciles de obtener (Esquema 2).
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B = CMe, 0 CH, ¢ ﬂL o® d\
- A retencnon

estructural

Nu
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Cl-sustituidos

Z = QTf, CN, NO,

Derivados del
biciclo[2.1.1]hexano

Derivados
ciclopentanicos

Derivados
norbornanicos

Esquema |.
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A
>\B 1) TFZO [ base
Y 2) LAH
o]

Alcanfor o fencona

A=CMe,yB=CH,
A=CH,y B =CMe,

(L o

31
>\ A)\
T. W.-M. A 2) NaHCO, sat.
0 0o C—ta. o
OH oTf

Rto.: 98 - 99%

v 000

Derivados de alcanfor
C10-sustituidos

Nu

10-(trifliloxi)alcanfor

o
10-(trifliloxi)fencona

Nu = CN, 1, NHCOCH,, O'Pr, NEL,,
. NHCH,CH,0H, etc.

Ademds, se ha desarrollado un mé-
todo sencillo, novedoso y altamente
eficiente para la preparacion enantio-
especifica de derivados enantiopuros
C9,C10-disustituidos de alcanfor, evi-
tindose los problemas de la ruta cld-
sica para la obtencion de este tipo de
derivados a partir de 9,10-dibromo-
alcanfor (Esquema 3) [10].

También se han sintetizado nue-
vos y-amino alcoholes enantipuros
de naturaleza norborndnica y se han
probado como ligandos quirales en
la adicién asimétrica catalizada de
dietilzinc a benzaldehido (Esquema
4). La actividad catalitica se ha me-
dido en funcién del grado y sentido
de la estereodiferenciacion alcanza-
dos en dicha reaccion. Los resulta-
dos nos han permitido realizar un
interesante estudio comparativo con
respecto a B- y 8- amino alcoholes
estructuralmente relacionados, ha-
biéndose encontrado una correlacion
no lineal entre el grado de enantio-
seleccion y la flexibilidad confor-
macional del correspondiente que-
lato catalitico. Para ello, se han
propuesto los diferentes estados de
transicion teniendo en cuenta las
premisas mecanisticas basadas en
los estudios llevados a cabo por No-
yori y col. [11].

Por tiltimo, se ha llevado a cabo
un estudio de la correlacion estruc-
tura-reactividad en cationes 1-nor-
bornilo de naturaleza oxirilcarbinili-
ca, generados por solvolisis en
etanol acuoso de los correspondien-
tes triflatos de espiro[norbornano-

Esquemna 2.
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Br
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g | Adicién
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T. W.-M.
Y
Br N
X = Cl, Br, I, OH,
SAr, etc.
Rto.: 75 - 85 % A\
X o]
Derivados C9,C10-sustituido
de alcanfor

Esquema 3.
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R R }I?
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/\_/I

Especie catalitica

>

Aumento de la flexibilidad conformacional

Esquema 4.
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a: A= CMe;, B=CH;
b: A = CH; B=CMe;
R=HoEt

Carsino & Jb ron_ Wzb Z%b

o
A
B OR A A
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—— ® —
ROH
2 \
o OR oH ©

Productos de contraccion
del anillo norbornanico

Productos de retencion
estructural

2,2’-oxiran]-

1-ilo [12]. Para ello se

han tenido en cuenta los resultados
del estudio cinético del proceso sol-
volitico, el tipo de productos obteni-
dos, asi como ciertos cdlculos tedri-
cos a nivel semi-empirico AMI
(Esquema 5).
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