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Buenas noches Maria José. Hola, buenas noches. En la charla de hoy vamos a exponer una
vision de conjunto y por lo tanto pues va a ser de una forma un poco breve y elemental, los
métodos utilizados para el estudio de la estructura molecular, centrandonos principalmente en
los llamados métodos espectroscépicos.

Maria José, me permites una pregunta previa. ;{Qué interés tiene la determinacién de la
estructura molecular? Mira, el conocimiento de la estructura molecular tiene un enorme interés
no sélo tedrico, como pudiera parecernos a primera vista, sino también practico ya que es la
base para la fabricacion de muchos productos en la industria quimica moderna. Esto se debe a
que las propiedades fisicas y quimicas de cualquier clase de materia dependen de su
composicion quimica y de su estructura molecular, es decir, de la disposicion espacial de todos
los &tomos que la componen y de las fuerzas que actdan entre ellos.

Pero a este interés de los quimicos, por el conocimiento de la estructura molecular, es muy
reciente, ¢no? Si, en efecto, asi es. S6lo durante la segunda mitad del siglo XIX, los quimicos
empezaron a relacionar las propiedades de las sustancias con la supuesta estructura de sus
moléculas. Esto hizo que la quimica se fuese transformando desde ser un cumulo de
conocimientos empiricos y descriptivos hasta llegar a ser una ciencia tedrica y deductiva, como
es la quimica moderna, que trata, con todos los medios que se dispone a que tenemos a
nuestro alcance, de conocer la estructura de la materia y de establecer relaciones muy precisas
entre dicha estructura y las propiedades fisico-quimicas.

¢Y hay muchos métodos para determinar la estructura molecular? Si, en efecto, los métodos
para el estudio de la estructura molecular son muy variados. En primer lugar, hay que
distinguir entre métodos puramente tedricos y métodos experimentales. Los métodos tedricos,
cuyo verdadero desarrollo comenzé con la mecanica cuantica, que puede decirse que empez6
en el aflo 1925, sélo pueden abordar por si solos el estudio de moléculas muy sencillas, o bien
algunos aspectos parciales de moléculas complejas.

De todas formas, su importancia es muy grande, ya que son necesarios para una correcta
interpretacién de los métodos experimentales, de los que, en cierto modo, podriamos decir que
son complementarios y, en algunos aspectos, casi inseparables. (Y estos métodos
experimentales de qué tipo son? Los métodos experimentales para el estudio de la estructura
molecular los podemos dividir en fisicos o quimicos. Histéricamente aparecen primero los
métodos quimicos, que son muy variados y, por ello, muy dificiles de agrupar.

Van desde el analisis quimico elemental y funcional hasta los anadlisis especiales y tipo de
reacciones mas diversas. Los métodos fisicos tienen, ademas, la ventaja de no alterar la
sustancia que estamos estudiando, mientras que los quimicos casi siempre las destruyen, ya
que se basan en reacciones quimicas. Asi, por ejemplo, las reacciones de degradacion
constituyen uno de los métodos quimicos mas Utiles para la determinaciéon de férmulas



estructurales de moléculas complejas.

Estas reacciones de degradacién consisten en romper la molécula que tenemos problema de
una manera controlada mediante reacciones adecuadas en fragmentos de estructura
previamente conocidos, lo que permite reconstruir la estructura de la molécula original. Hay
muchas y muy ingeniosas reacciones de degradacion, altamente especificas, que permiten
romper las moléculas por partes muy determinadas y mediante las cuales se ha determinado
durante muchos afos las estructuras de miles de moléculas complejas. Maria José, ;se siguen
empleando mucho en la actualidad los métodos quimicos para determinar estructuras
moleculares? Modernamente se utilizan fundamentalmente y cada vez mas los métodos fisicos,
ya que en general, al ser mas directos y exactos que los métodos quimicos, pues poseen mayor
eficacia y ademas permiten obtener resultados absolutos y cuantitativos en los dos aspectos
que interesan, geométrico y energético.

Pero supongo que habra muchos métodos fisicos que sirvan para determinar la estructura
molecular, ¢no es asi? Si, en efecto, hay muchos tipos de medidas fisicas muy variadas que se
utilizan frecuentemente en quimica, como por ejemplo puntos de fusion y de ebullicién,
presiones de vapor, presion osmoética, propiedades electroquimicas, etcétera, y que a veces
permiten obtener ciertas conclusiones sobre la estructura molecular, pero en realidad los
métodos fisicos fundamentales para el estudio de la estructura molecular son de dos tipos
principales, métodos espectroscépicos y métodos de difraccion de rayos x y de electrones,
siendo mucho menos importantes en la actualidad los llamados métodos eléctricos, esto es en
medidas de momentos eléctricos dipolares, y métodos magnéticos en medidas de momentos
magnéticos, asi como los basados en medidas de la actividad 6ptica o del poder rotatorio.
Actualmente el estudio de los espectros moleculares es en conjunto el método que mas se
utiliza y el que proporciona mayor informaciéon sobre la estructura molecular. Hemos oido
muchas veces hablar de espectros moleculares, pero nos podrias explicar un poco qué son.

Los espectros en general pueden ser de dos tipos, de emisién o de absorcién, segun que se
analice la luz o radiacidén electromagnética emitida por una muestra cuando se excita, por
ejemplo por calentamiento en una llama, en un arco eléctrico, en una descarga eléctrica,
etcétera, o bien se analiza la radiacién absorbida por una muestra cuando se ilumina con una
fuente de radiacién continua. Los espectros moleculares mas utilizados son los de absorcién,
aunque los dispositivos experimentales varian mucho de unos casos a otros. En esencia
consiste en iluminar una muestra de sustancia con radiacidon electromagnética continua y
analizar mediante un espectrégrafo adecuado la radiaciéon absorbida por dicha muestra en
funcién de la frecuencia o longitud de onda de la radiacion.

La representacion del porcentaje de la radiacién transmitida o absorbida en funcién de la
frecuencia o de la longitud de onda es lo que se llama un espectro. Segun la zona de frecuencia
de la radiacion electromagnética utilizada, los espectros moleculares pueden ser de tres tipos.
Espectros de microondas, cuando se utilizan ondas analogas a las de radar y parecidas a las
que producen el calentamiento en los hornos de microondas que todo el mundo utilizamos.



Estan también los espectros infrarrojos, en los que se utiliza radiacién infrarroja, que es
invisible y se emplean mucho con fines militares en aparatos de visién nocturna, y espectros
ultravioleta, en los que se utiliza la luz visible y radiacidn ultravioleta, préxima al visible. Queda
bastante bien comprendido que haya tres tipos de espectros moleculares segun la zona de la
radiacion electromagnética, pero me gustaria que nos explicases un poco mas por qué las
moléculas absorben estas radiaciones. Esto se comprende mejor pensando en los modelos
moleculares que se utilizan mucho en quimica y en los que las moléculas se consideran como si
estuviesen formadas por pequefas esferas macizas que representan a los atomos, unidas por
muelles que representan a los enlaces quimicos.

Los modelos moleculares ordinarios son miles de millones de veces mayores que las moléculas
reales, claro. Con ellos se puede ver facilmente que el movimiento de rotacion de las moléculas,
como el de cualquier cuerpo macroscépico, lleva asociada una energia de rotacion que
depende de la velocidad de rotacion y del momento de inercia de la molécula. Esta energia de
rotacion de las moléculas, como cualquier tipo de energia de las particulas microscépicas, esta
cuantizada, es decir, que no puede tomar cualquier valor, sino sdlo determinados valores
discretos.

Por absorcion de radiacién electromagnética de una frecuencia adecuada, las moléculas
pueden pasar de un estado de rotacién a otro de mayor energia. Las moléculas utilizan la
energia de la radiacion electromagnética absorbida para aumentar su velocidad de giro, o sea,
su energia de rotacion. A partir de las frecuencias de absorcion del espectro de microondas de
una muestra de sustancia, puede determinarse los estados o niveles de rotaciéon de sus
moléculas, esto es, sus posibles energias de rotacion.

Estas energias dependen del momento de inercia de las moléculas y de otras constantes
universales bien conocidas, por lo que a partir del espectro de microondas puede calcularse
dicho momento de inercia. ;Y qué tiene que ver el momento de inercia de una molécula con su
estructura molecular? El momento de inercia esta directamente relacionado con la estructura
geométrica de las moléculas. Asi, por ejemplo, en las moléculas diatdmicas, como el 6xido de
carbono, CO, o el cloruro de hidrégeno, HCl, y también en las moléculas poliatdmicas lineales,
como el didxido de carbono, CO2, el momento de inercia depende sélo de las masas de los
atomos, que son conocidas, y de las distancias entre ellos.

Por lo tanto, a partir del momento de inercia se calcula directamente la distancia del atomo, es
decir, la distancia entre los dtomos que forman la molécula. En moléculas poliatdmicas no
lineales, los espectros de microondas son mas complicados. Dependen de la simetria de las
moléculas y de las distancias y angulos de enlace.

De todas formas, pueden analizarse con cuidado y deducir asi la simetria y estructura
geomeétrica de las moléculas que forman la muestra de sustancia que estamos estudiando. De
este modo, se han determinado las distancias y angulos de enlace de cientos de moléculas
sencillas, cuyas dimensiones se conocen asi con tanta precision como la que la podemos



obtener en las medidas de dimensiones de un objeto ordinario, como por ejemplo, la mesa o
una silla que tenemos delante. Y ahora nos podrias explicar cdmo son los espectros infrarrojos.

Pues ademas de la energia de rotacion, las moléculas tienen una energia de vibracion, debido
al movimiento de vibracidon de sus atomos alrededor de sus posiciones de equilibrio. Con los
modelos moleculares de bolas y muelles, se comprende facilmente que si estiramos uno de los
muelles, que representa un enlace, se origina un movimiento de vibracion de los atomos
enlazados, que a su vez hacen entrar en vibraciéon a los restantes atomos que forman la
molécula. La energia de vibracién de las moléculas es lo mismo que la de rotacién, esta
cuantizada y puede pasar de un estado de vibracion a siguiente por absorcién de radiacién
electromagnética de frecuencia adecuada.

Esto es, que coincide con la frecuencia de la vibracion correspondiente. Estas frecuencias de
vibracién caen en la zona de infrarrojo, porque al iluminar una muestra de molécula con
radiacion infrarroja, se obtendran unas bandas de absorcion cuyas frecuencias coinciden con
las de vibraciones moleculares. Los espectros infrarrojos de moléculas complejas tienen
numerosas bandas, muchas de ellas se deben a vibraciones de un determinado enlace o grupo
atémico, por lo que se llaman bandas caracteristicas y sirven para conocer, a partir de este
espectro, si una sustancia, problema, que no conocemos su estructura, tiene o no un
determinado enlace o grupo atémico.

Esto tiene gran interés y se aplica muy excesamente, mucho mas que los métodos quimicos,
para determinar la estructura quimica de un compuesto que no conocemos. Los espectros
infrarrojos de moléculas complejas, ademas de estas bandas caracteristicas de ciertos enlaces
0 grupos, tienen otras que se deben a todo el conjunto de la molécula, por lo que son tipicas de
una molécula y no aparecen exactamente igual en ninguna otra. Por esto, a los espectros
infrarrojos se les ha llamado muchas veces las huellas dastilares de las moléculas y su
aplicaciéon para identificar sustancias desconocidas es analoga a la de las huellas dastilares
humanas, para la identificacién de un individuo.

En los laboratorios de infrarrojo se tienen muchos catalogos con los espectros de casi todas las
moléculas que conocemos, lo mismo pues que en los archivos de la policia se tienen las fichas
con las huellas de todas las personas. De esta forma se puede analizar una muestra
desconocida comparando su espectro infrarrojo con los de los catdlogos hasta encontrar la
total identificacién. Por todo lo que acabas de explicar, me imagino que la espectroscopia
infrarroja tendra también aplicaciones industriales, ¢;no? Si, efectivamente, y fueron
precisamente estas aplicaciones al comienzo de la Segunda Guerra Mundial las que
potenciaron el desarrollo de las técnicas de infrarrojo.

Como ejemplo de estas aplicaciones industriales merece encitarse su utilizacion en el programa
de defensa norteamericano para fabricar el caucho sintético, la determinacion de la estructura
de la penicilina que hizo posible luego su fabricacion mediante sintesis, asi como su importante
aplicacién militar por los aliados para el andlisis de gasolinas, en particular de las utilizadas por



los aviones enemigos, a fin de averiguar la procedencia de éstas, etcétera. Si no recuerdo mal,
también mencionaste un tercer tipo de espectros en la regién visible ultravioleta. ;Cémo son
estos espectros? La energia de la radiacion visible ultravioleta es bastante mayor que la de
infrarrojo y cuando es absorbida por las moléculas se modifica en su estructura electrdnica.

En moléculas sencillas esto nos sirve para conocer muchos detalles del enlace quimico. En las
moléculas complejas, el analisis completo de sus espectros visible ultravioleta, la verdad es que
es muy dificil, pero sin embargo tienen gran utilidad practica para localizar ciertos grupos
atdmicos en sustancias desconocidas. En general los espectros visible ultravioleta dependen
mas de ciertos grupos atémicos no saturados, llamados croméforos, que del conjunto de la
molécula, por lo que son menos caracteristicos que los espectros infrarrojos.

Siguiendo por ejemplo la misma analogia de los espectros visibles ultravioletas, podriamos
compararlos pues con el color del pelo, de los ojos o estatura de unas personas, en lugar como
hemos comparado antes los infrarrojos con las huellas dactilares. Asi pues un pelo rubio o unos
ojos claros y alta estatura pues nos llevaria a sospechar de una persona nérdica, una banda o
unos 2.500 astros pues con cierta estructura en el espectro visible ultravioleta pues casi es un
indicio de un compuesto con nucleos bencénicos, pero los espectros ultravioleta visible no son
tan caracteristicos como los de infrarrojo. Estos espectros son los conocidos desde época mas
antigua, hace como unos 150 afios y son utilizados muy extensamente para analisis de
compuestos de gran interés sobre todo en biologia y medicina como son los esteroides, las
vitaminas, las hormonas, etcétera.

Y no hay otro tipo de espectros moleculares. Si, estdn por ejemplo los espectros Raman
llamados asi en honor de su descubridor en 1928 que fue el fisico indio Raman y cuya
utilizacion es muy parecida a lo de los espectros infrarrojos. También se utilizan mucho los
espectros de masas en los que no interviene la radiacién electromagnética y que en esencia
consiste en romper la molécula en estudio en diversos fragmentos cuya masa se determina con
muchisima precisidon y luego por composicidon de todos estos fragmentos como si se tratase de
un rompecabezas se puede conocer la estructura de la molécula original.

Por ultimo, también te querria hablar de los espectros de resonancia magnética nuclear que en
abreviatura se llama siempre RMN que se diferencian de los espectros moleculares ordinarios
en que ahora la muestra tiene que estar sometida a un intenso campo magnético. La absorcion
de la radiacién electromagnética es muy débil y su frecuencia es en el orden de las ondas
cortas de radio. Se produce por un cambio de orientacién de los nucleos atémicos que se
comportan como como pequefios imanes parecidos a una brujula frente al intenso campo
magnético aplicado.

Los modernos espectrografos de RMN llevan asociados costosos dispositivos electrénicos y
ademas ordenadores de calculo por lo que su precio es muy elevado. Lo que estaria diciendo
me imagino que las técnicas de espectroscopia de RMN eran muy recientes. Si, asi es, en efecto
el fenémeno de RMN fue descubierto a finales de 1945 por dos grupos de investigadores



Puchel y colaboradores de la Universidad de Harvard y Felix Bloch y sus colaboradores de la
Universidad de Stanford y como ocurre con muchos descubrimientos cientificos al principio
parecia que la resonancia magnética nuclear sélo tendria interés tedrico en el campo de la
fisica nuclear.

Sin embargo unos afios después hacia 1950 empezaron a desarrollarse multitud de
aplicaciones practicas tanto en quimica como conocemos en la actualidad en biologia y por esto
se les concedié a sus descubridores el Premio Nobel de Fisica en 1952. La utilidad practica de
los espectros de RMN se debe a que la frecuencia de resonancia que absorben los nucleos, por
ejemplo el nucleo de hidréogeno, en una determinada molécula varia ligeramente con la
distribucién electrdnica alrededor de dicho nucleo, es decir que depende del tipo de enlace y de
los atomos cercanos al nucleo resonante. Estos ligeros desplazamientos de la frecuencia de
absorcion, que se llaman por ello desplazamientos quimicos, asi como el desdoblamiento de las
bandas por la influencia magnética de los nucleos vecinos, son la base para el estudio de la
estructura molecular de sustancias que no conocemos.

Como has dicho que los aparatos de RMN son muy caros, /no estarda muy extendida esta
técnica? No, que va, mira, al contrario, a pesar de su elevado coste y de ser la rama mas joven
de la espectroscopia molecular, es en la actualidad la mas utilizada. En los ultimos 15 o 20 afios
la RMN ha experimentado un desarrollo espectacular, siendo miles los trabajos que se publican
cada afio sobre estructuras de moléculas complejas entre interés médico y biolégico, como
pueden ser proteinas, ribosomas, acidos nucleicos, etcétera. Una aplicacion muy reciente de la
RMN en medicina es la obtencidon de imagenes de tejidos del interior del cuerpo humano,
analogos a los del escaner de rayos X, por lo que se llama corrientemente escaner de RMN y
que son de gran utilidad para el diagnéstico médico en particular, para localizar tumores,
detectar anomalias en el corazén, funcionamiento del higado, estudio del cerebro, etcétera.

Al principio de la charla hablaste de los métodos espectroscopicos y de los métodos de
difraccion. ;Nos puedes explicar un poco estos ultimos? Si, para ya casi terminar vamos a
comentar brevemente el método de difraccion de rayos X para determinar la estructura
molecular. Es légico pensar que el instrumento mas directo para el estudio de la estructura
molecular seria el que utilizase una especie de microscopio con suficiente poder de resolucién
para lograr ver o fotografiar a las moléculas.

Hasta ahora no se ha podido construir tal tipo de microscopio, sin embargo, hasta cierto punto
las técnicas de difraccion de rayos X, combinadas con un proceso de calculo que es muy
complejo pero que ahora resulta mas facil gracias al empleo de todos estos potentes
ordenadores, permite obtener un conocimiento de la estructura de las moléculas analogo y a
veces mejor que el que se tendria con un microscopio de observacion directa. ;Estos métodos
de difraccion de rayos X son parecidos a los que se utilizan en medicina para obtener
radiografias? No, mira, son muy distintos. Las radiografias médicas son fotografias de los rayos
X que atraviesan mas o menos el cuerpo humano y se basan en la penetracion de los rayos X a
través de los tejidos, pero que es mucho menor en los huesos o en sustancias que se utilizan



como contraste.

En cambio, el método de difraccion consiste en fotografiar los rayos X difractados por un
pequefio cristal giratorio de la muestra a lo que se enfoca un fino haz de rayos X
monocromaticos. El andlisis detallado de estas fotografias, formadas por un conjunto de
pequefias manchas oscuras de distinta intensidad, segun la mayor o menor difraccion de los
rayos X, permite calcular la posicién de todos los atomos o iones que forman el cristal de la
muestra. En las sustancias inorganicas que suelen formar cristales ionicos, es relativamente
facil determinar la estructura geométrica del cristal y de ella las posiciones de los atomos
constituyentes.

En cambio, los compuestos organicos forman cristales moleculares, en los que cada nudo del
reticulo cristalino esta ocupado por una molécula mas o menos compleja. La difraccién de
rayos X tiene lugar en cada atomo y la intensidad de los rayos X difractados es muy variable.
Depende, entre otras cosas, del nimero de electrones, niUmero atémico de cada atomo y de la
disposicién relativa de estos dentro de la molécula.

En estos casos, las fotografias de difraccion presentan miles de manchas de distintas
intensidades, que hay que medir con muchisimo cuidado. Le debe ser muy dificil interpretar
estas fotografias de difraccion. ;Como se hace? En efecto, la interpretacién de las fotografias o
diagramas de difraccidn es muy laboriosa y lleva consigo un complejo cdlculo de series
llamadas de Fugnier, formada por numerosos sumandos que hay que calcular para numerosos
puntos del espacio del reticulo cristalino.

Esta pesada tarea se ha simplificado en la actualidad también mediante el empleo de potentes
ordenadores. Al final se obtiene la densidad electrénica en todo el cristal, cuyos maximos nos
dan las posiciones de todos los atomos y de aqui se determinan facilmente las distancias y los
angulos de enlace, es decir, la estructura geométrica de las moléculas. El método de difraccion
de rayos X es el que ha hecho posible conocer las estructuras de proteinas y otras moléculas
complejas de gran interés bioldgico.

Asi, por ejemplo, la insulina, que es esencial en el metabolismo de los hidratos de carbono, es
imprescindible para los diabéticos. Fue la primera proteina cuya estructura, formada por unos
1.500 atomos, fue determinada entre 1945 y 1952 por el biélogo quimico inglés Sanger y sus
colaboradores en la Universidad de Cambridge. Posteriormente, hacia 1957, el grupo de
trabajo de Kendrick, formado por ocho investigadores y después de unos 10 afios de trabajo,
daban a conocer también la estructura de la hemoglobina, que tiene unos 2.600 atomos.

Poco después, también el grupo de Perutz, también de Cambridge, basandose en los trabajos
anteriores y después de unos 20 afios de trabajo propio, dio a conocer la estructura de la
hemoglobina, que esta formada por unos 10.000 atomos, responsable, como sabemos todos,
del oxigeno de la sangre. Bueno, yo creo que con esto pues hemos dado un poco una vision
muy general y elemental de cémo se puede determinar y de la importancia de la determinacién
de la estructura molecular. Con esto ya me voy a despedir y buenas noches.



Y hasta aqui el curso de acceso. Gracias un dia mas por su atencion. Feliz noche.

Despedimos la programacion de la UNED hasta las cero horas del lunes. Nos encontraremos en
esta misma emisora. Nuestro primer espacio sera Aula de Filologia.

Continuaremos con Revista de Geografia e Historia y la Facultad de Ciencias. Cerrara nuestra
programacion el curso de acceso. Les agradecemos su compainiia.

Que pasen feliz fin de semana.



