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(€émo aprendimos
a «ver» los atomos?

Martin Martinez-Ripoll*
Departamento de Cristalografia y Biologia Estructural
Instituto de Quimica-Fisica «Rocasolanoy, CSIC. Madrid
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Resumen

El a&tomo es la unidad de materia mas pequena de un elemento quimico, que mantiene la identidad y
propiedades de dicho elemento, imposible de dividir mediante procedimientos quimicos convenciona-
les. Los atomos, aisladamente o en forma de agrupaciones que denominamos moléculas, estan en todas
partes, en el aire, en la tierra, en el agua y en los seres vivos, formando todo tipo de materia existente
en la Naturaleza. En 2012 celebramos el centenario de uno de los hallazgos mas llamativos de la cien-
cia, la constatacion de que los rayos X interaccionaban con la materia ordenada, los cristales, a través
del fenédmeno denominado difraccion, demostrando la constitucion repetitiva de éstos ultimos. Estos
descubrimientos, debidos al fisico aleman Max von Laue (laureado Nobel de Fisica en 1914), fueron se-
guidos por una buena dosis de hallazgos que cambiaron la historia de la Quimica, Fisica, Biologia, Bio-
quimica y de la Biomedicina, ya que nos permitieron «iluminary la materia para poder «very los atomos
en los cristales y poder averiguar como estan constituidos los materiales, las moléculas, las hormonas,
los acidos nucleicos, los enzimas, las proteinas, los virus...;a qué se deben sus propiedades y cémo po-
demos entender y, por lo tanto, modificar su funcionamiento en una reaccién quimica, en un tubo de
ensayo o en el interior de un ser vivo.

La naturaleza e importancia de los atomos
y de sus agrupaciones

La teoria atémica, que naci6é hace miles de anos como un concepto filoséfico, esta-
blecia que la Naturaleza estaba formada por unidades basicas, unitarias, que lla-
maron atomos (de la palabra griega «atomos», que significa «indivisible»). Sin em-
bargo, esa creencia terminé a finales del siglo XIX, gracias a diversos experimentos
sobre el electromagnetismo y la radiactividad, que demostraron que el supuesto
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¢/Cémo aprendimos a «very los atomos?

«atomo indivisible» era realmente un conglomerado de algunas particulas subaté-
micas que pueden tener existencia propia. La zona mas interior de los atomos,
también denominada nucleo, esta formada por protones (con 1 unidad de car-

ga eléctrica positiva y con 1 unidad de masa relativa) y neutrones (particulas sin
carga y aproximadamente con la misma masa que los protones), mientras que la
zona mas externa del atomo esta ocupada por los electrones (particulas sin apenas
masa, unas 2000 veces menor que la de los protones o neutrones, y con 1 unidad
de carga negativa), tal como se muestra en la Tabla 1.

Masa relativa Carga eléctrica relativa

Protén 1 +1

1 :

Electrén 0.000544 -1

Tabla 1. Masa y carga de las particulas fundamentales de los dtomos

La existencia del electron, postulada por el fisico irlandés G. Johnstone Stoney
(1826-1911) como una unidad de carga eléctrica en el campo de la electroqui-
mica, fue descubierta como particula en 1897 por el fisico britanico Joseph

John Thomson (1856-1940), en el Laboratorio Cavendish de la Universidad de
Cambridge, gracias a varios experimentos con rayos catodicos!'). Aunque el primer
modelo moderno de la estructura interna de los atomos fue introducido en 1913
por el fisico danés Niels Bohr (1885-1962) para explicar, entre otros aspectos, como
los electrones pueden tener «6rbitas» estables alrededor del nucleo? (Fig. 1), hoy
sabemos que los electrones (representados en la Fig. 1 como particulas) muestran
también un comportamiento de tipo ondulatorio (como el de las ondas de radio) y
que desde el punto de vista formal es mas real representarlos como una nube de
«densidad electronica», mas o menos esférica que rodea el nucleo (Fig. 2).

1A = 100,000 fm
]

Fig. 1. Modelo atémico de Bohr para un dtomo de litio. Fig. 2. Representacion de la nube de densidad electronica
alrededor del niicleo atémico
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Pero independientemente del modelo fisico mediante el cual representemos los ato-
mos, lo cierto es que éstos son las particulas que llenan el Universo. Y normalmen-
te lo hacen en forma de agrupaciones que se mantienen gracias a un equilibrio de
interacciones de corto alcance y que implican atracciéon y repulsion entre los ato-
mos. Dichas interacciones de corto alcance se
denominan «enlaces» y pueden ser de varios ti-
pos, distinguiéndose entre los llamados:

e Enlaces metalicos, tipicos en los materia-
les de este tipo (sodio, hierro, plata, oro...).
Estos enlaces implican que los atomos del
material se mantienen unidos gracias a una
nube global de electrones, deslocalizada,

que comparten entre si todos los atomos.
Fig. 3. Representacion de la estructura de
un micro-grano de sal comun (Cloruro Sddico).

* Enlaces ionicos. Son tipicos en compues- Los dtomos se mantienen unidos gracias a la

tos como las sales (por ej emplo la sal comun atraccion entre los mismos al soportar cargas
o Cloruro Sédico, NaCl), en donde la atrac- ;’éc.tricas de ‘.ﬁfereme signo (.Verde: Cloro; azul:
odio), es decir, en estado ionizado.
cion entre los atomos es debida a fuerzas
electrostaticas, ya que previamente ha habi-
do una transferencia de electrones entre los atomos que componen el material,
formandose lo que se denominan «iones», es decir atomos que al perder o ga-
nar electrones dejan de ser neutros en carga. En el caso mencionado de la sal
comun, la unién entre los centros atomi-
cos de los elementos Sodio y Cloro se reali-
za por que éstos han perdido y ganado un
electréon, respectivamente, convirtiéndose
en Na' y CI, y al ser cargas de distinto sig-
no, se atraen (Fig. 3).

e Enlaces covalentes. Son los enlaces en-

tre atomos mas comunes en la Naturaleza Fig. 4. Representacion de una molécula de
aspirina, mostrando los enlaces covalentes en
forma de barras entre sus dtomos, los cuales
aparecen como bolas de distintos tamafios
mos con el nombre de moléculas, las cuales y colores (gris: carbono, rojo: oxigeno, blanco:
hidrégeno).

y responsables de la formacién de las agru-
paciones de estas particulas que conoce-

se dan fundamentalmente (aunque no soélo)
en la denominada materia organica, inclu-
yendo la materia viva. Al contrario de como ocurre en el enlace i6nico, en donde
existe transferencia de electrones entre los atomos, el enlace covalente se ca-
racteriza porque genera un equilibrio estable de fuerzas de atracciéon y repul-
sion entre los atomos al compartir electrones en dichas uniones (Fig. 4).
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Pero al margen de los diferentes modos con los que los atomos se pueden unir en-
tre si (enlaces), es muy importante resaltar que las propiedades de la materia (inani-
mada o no) son consecuencia de la forma mediante la cual los atomos y las molécu-
las se compactan para formar la estructura de la materia (molecular o no), y de ahi
la relevancia que conlleva el conocimiento intimo de dicha estructura, es decir, de la
posicion relativa de los atomos en el es-
pacio y de las distancias que los sepa-
ran. Resulta, pues, obvio el interés que
supone conocer el desarrollo cientifico
que subyace a la posibilidad de poder
«er los atomos (y las moléculas), ya
que soélo mediante ese conocimiento po-
demos entender y modificar sus propie-
dades y funcionamiento en una reac-
cién quimica, en un tubo de ensayo o

en el interior de un ser vivo. Fig. 5. Izquierda: Representacion de la estructura del

diamante. Obsérvese que la dureza es consecuencia de

la rigidez de la estructura, ya que cada dtomo estd unido

a otros cuatro vecinos. Derecha: representacién de la
estructura del grafito. Obsérvese que su propiedad como
lubricante puede entenderse por el desplazamiento de unas
capas respecto de otras.

Uno de los ejemplos mas simples que
podemos tomar para ilustrar la im-
portancia de la estructura interna de
los materiales (animados o inanima-
dos) es el caso de un elemento quimi-
co simple, conocido por todos, el Carbono, que se muestra en la naturaleza en dos
formas estructurales internas diferentes y que le confieren propiedades radicalmen-
te distintas: el diamante y el grafito (Fig. 5). Asi, el diamante es una piedra preciosa
transparente; es el material mas duro existente, un conductor térmico excepcional y
apenas conduce la electricidad. Sin embar-
go, el grafito, que también es carbono puro
(v que esta en nuestros lapices), es un ma-
terial muy blando, un lubricante excelente
que apenas conduce el calor y un estupendo
conductor eléctrico.

Pues bien, este tipo de diferencias estruc-
turales pueden también extrapolarse para
comprender la funcionalidad de cualquier
otro tipo de materia y proponer asi cambios

racionales que mejoren la funcionalidad de

Fig. 6. Arriba, estructura de LytC P, un enzima
que genera el Streptococcus pneumoniae (abajo)

nuevos materiales, de drogas, antibioticos,

proteinas, enzimas (Fig. 6), virus, acidos
nucleicos y de todos sus complejos...

para llegar a ser mas virulento, aniquilando a sus
congéneres menos capaces.
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Las dimensiones
de la Naturaleza

Aunque ya intuimos que los atomos
son particulas muy pequenas de ma-
teria, antes de comenzar a introducir
las bases cientificas que nos permi-
tieron «ver» a los atomos por primera
vez, resulta muy ilustrativo situar es-
tas particulas en las dimensiones re-
lativas de la Naturaleza, haciéndonos
la pregunta de ¢como son de peque-
nos?. Y para responder a esta pregun-
ta nada mejor que hacer una compa-
racion entre las cosas que nos rodean
a diario con lo que vemos al mirar ha-
cia el cielo...

Por ejemplo, segiin los astréonomos,
para recorrer el tamano de lo que
llamamos Universo conocido (Fig. 7)
necesitariamos viajar cien mil millones
de afios a la velocidad de la luz (a
unos 300.000 km/s), con lo cual re-
correriamos una distancia aproximada
de mil cuatrillones de metros:

1.000,000.000,000.000,000.000,00
0.000 m, es decir, 10%” m, o lo que es
lo mismo, 10?* km (que equivale a un
cuatrillon de km).

En el interior de este Universo exis-
ten, al menos mil millones de lo que
conocemos con el nombre de galaxias
(Fig. 8), como nuestra Via Lactea
(Fig. 9), que tardariamos en recorrer-
la unos cien mil afos a la velocidad
de la luz, que equivale a una dimen-
sion de unos mil trillones de metros:
1.000,000.000,000.000,000.000 m,

Fig. 7. Representacion de lo que denominamos Universo
conocido.

Fig. 8. Vision de lo que denominamos galaxias, una parte
del Universo conocido.

Fig. 9. Vision de la galaxia Via Lactea, una concentracion de
estrellas y planetas.

13



¢/Cémo aprendimos a «very los atomos?

es decir, 102! m, o lo que es lo mismo, 10'® Km (1 trillon de km), aunque hay ga-
laxias de muchas formas y tamanos (Fig. 8).

Asi que, para hacernos una idea de las dimensiones relativas de los objetos que
queremos «ver» (los atomos), debemos descender en la escala de tamanos hasta lo
que denominamos 1 A (Angstrém) que equivale a 0.000000000001 km = 10-°m, o
lo que es lo mismo, que desde el tamano del Universo conocido hasta los atomos,
hemos de dividir por 10%, es decir por 10 sixtillones (jun 1 seguido de 37 ceros!):
10,000.000,000.000,000.000,000.000,
000.000,000.000.

O desde lo cotidiano, como es la di-
mension de un garbanzo (Fig. 10),
para llegar a la dimension de un ato-

mo, hemos de dividir por cien millones
(108 = 100,000.000) Fig. 10. Garbanzos de tamafio proximo a | cm.
1 . .

iPara ver, necesitamos iluminar!

Tal como el lector se imagina, para «ver» un objeto (su forma y sus dimensiones,
es decir, su estructura) necesitamos de algun tipo de «luz apropiada». En el caso
de las estrellas del Universo, es obvio que necesitamos de grandes telescopios que
producen imagenes con luz visible, o bien los llamados radiotelescopios, que cap-
tan ondas de radio, generalmente a través de una gran antena parabdlica, o un
conjunto de ellas. Con objetos mas
cotidianos, por ejemplo, unos gar-

banzos, es obvio que nos bastaria ‘ 3

con una linterna convencional de

luz visible y, en todo caso, con un

pequeno microscopio 6ptico, ya que
con todo ello podriamos escudrifar
todos los aspectos y formas que nos

ofrecen estos granos de legumbres, J

tal como hariamos para estudiar los
Fig. 11. Microscopio éptico e imagen de los detalles (del orden

aspectos morfologicos del ala de una de 0.1 cm) del ala de una mosca.

mosca (Fig. 11).
Pero, si seguimos bajando en dimensiones, como por ejemplo, para intentar ver con

cierto detalle la superficie de una bacteria, necesitaremos hacer uso de los deno-
minados microscopios electrénicos, que utilizan electrones en lugar de fotones de

© CSIC © del autor o autores / Todos los derechos reservados
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luz visible para formar imagenes de objetos muy diminutos, pudiendo alcanzar am-
pliaciones de hasta 5.000 veces las imagenes de los mejores microscopios 6pticos.
Tal es el caso de la Fig. 12, en donde se muestra un racimo de bacterias de una
determinada especie y en donde cada
bacteria tiene una dimension del or-
den de 1.5 pm (micrémetros), es de-
cir 0.0000015 cm, o lo que es lo mis-
mo, 1.5 veces la millonésima parte de

un metro.

iPero, ni la luz visible, ni los electrones,
nos sirven para llegar «er» totalmen-
te los atomos y las moléculas y meter-
nos en sus entresijos! Para ello necesi-
tamos una «luz» cuyos fotones tengan

una energia (0 una longitud de onda) Fig. 12. Aspecto de un racimo de bacterias del tipo

del mismo tamano (o menor) que estas Streptococcus pneumoniae, vistas mediante un microscopio
) electronico.

particulas, y que, por lo tanto, sea ca-

paz de «iluminar», de interaccionar con

los detalles mas reconditos de la materia a ese nivel de detalle. jPues esa luz es la

de los rayos X, porque tiene una longitud de onda muy préxima al tamafio de los

atomos (10 m = 10® cm), es decir, lo que llamamos 1 A. Sin embargo, como vere-

mos, esta técnica de «vision» se complica con el caso de los atomos y los rayos X.

Al «iluminar» con luz visible .
. . . sistema de Imagen
un objeto de las dimensiones

lentes
de nuestro entorno cotidiano muestra
(un edificio, una persona, un > I §>
lapiz), las dentes» de nues- VISIble 0'/30 -
Sagy

tros OjOS Son capaces recom-
poner de forma automaética Fig. 13. Reconstruccion automdtica de una imagen mediante un
microscopio optico.

los haces de fotones de luz
visible dispersados por di-
chos objetos y, por lo tanto, somos capaces de percibir las formas y detalles de los
mismos. Y para ver objetos mas pequefios (microscépicos) necesitamos de un siste-
ma de lentes de vidrio capaces de reconvertir directamente dicha interacciéon, dan-
do lugar a una imagen ampliada del objeto observado (Fig. 13). Y de forma similar
ocurre (aunque sin lentes de vidrio) con los haces de electrones que se dispersan a
través de un objeto de tamafio infimo en un microscopio electronico, ya que la car-
ga eléctrica de los haces de electrones dispersados se hacen re-converger mediante

15
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campos magnéticos; sin embargo, en estos casos, el nivel de detalle alcanzado (re-
solucién) no es el suficiente para llegar a penetrar a nivel de los atomos con el gra-
do de detalle deseado.

Entonces, ¢qué ocurre al iluminar
los atomos con rayos X?

Cuando pretendemos «ver» los atomos y las moléculas con los rayos X, nos encon-
tramos con dos problemas bien diferenciados:

1) El primero de ellos, y en contraposicion de la interaccion de la luz visible
con los objetos macro o microscopicos, es que la interaccion de los rayos X con
los atomos (materia submicroscopica), o con las moléculas, es extremadamente
débil y produce un efecto devastador, tal como se muestra en la Fig. 14, tras el
efecto de la interaccion de un haz de rayos X con una macromolécula (una pro-
teina), y

2) Aungque la mencionada interac-
cion fuera sensiblemente mas in-
tensa de lo que es, desgraciada-
mente no existe una lente fisica
capaz de reconvertir los haces de
rayos X dispersados, para gene-
rar directamente la imagen am-
pliada de la molécula, objeto del
experimento.

Asi que, con todo ello, nos pregunta-
mos de nuevo: ¢como podemos real- Fig. 14. La interaccién de los rayos X (linea roja) con
mente ver los atomos y las moléculas? moléculas aisladas es extremadamente débil y devastador.
Pues bien, teniendo en cuenta los dos

puntos mencionados anteriormente, la respuesta es: con rayos X, pero con mu-
chas moléculas juntas y ordenadas, para que el efecto conjunto amplifique la se-
nal de la interaccién, es decir, usando lo que se conoce con el nombre de cristales
(materia homogénea y ordenada). Pero, ademas, y dado lo expuesto en el apartado
2), resulta que no tenemos mas remedio que suplir la ausencia de lentes fisicas por
dentes virtuales», que sean capaces de combinar entre si los haces de rayos X dis-
persados y proporcionar, de algiin modo, la imagen ampliada de la molécula (Fig.
15). Todo este conjunto de conocimientos y técnicas se conoce con el nombre de
Cristalografia.
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En el experimento de la Fig. 15,
es decir, en el de la interaccion
de los rayos X con los crista-
les, lo que hacemos es reforzar
la interaccion de la «uz» de los
rayos X con los atomos (y con
las moléculas), haciéndolos in-
cidir sobre millones de copias
ordenadas de los mismos (cris-

densidad electronica
posiciones atomicas

s \ £y
> ./ 4
rayos X /7.9\‘ / é‘ o

> + Piiiiiidiildg
9ce a &
.S CE
Moty 0 ). A
s

©. cristalégrafo

computador

cristal

Fig. 15. Reconstruccion de la estructura de una molécula usando rayos
X'y un cristal formado por una asociacion ordenada de dichas moléculas.
Por analogia con la Fig. |3, diriamos que este es el denominado
«microscopio imposible» de rayos X.

tales). Y esta interaccion es

realmente llamativa, ya que, cada elec-
trén, de cada atomo en nuestro cristal,
se convierte en un nuevo centro emisor
de rayos X, que dispersa esta radia-
cion en todas las direcciones, forman-
dose un auténtico enjambre de ondas
dispersadas que se componen entre si
cooperativamente, unas de forma total- L
mente positiva (sumandose), otras de
modo totalmente negativo (anulando-
se), y otras de forma intermedia (Fig. '
16), lo que, frente a una placa fotogra-
fica (o un detector mas sofisticado),
conduce a una serie de intensidades
resultantes del proceso, que denomina-

mos espectro de difraccion (Fig. 17).

O =diferencia de fase

N4 = diferencia de fase

A =20, 1= 40 (enfase)

A=14,1=20

0.0

A =00, =00 (fuera de fase)

Fig. 16. Modos de interaccion de ondas de rayos X

Y aqui es donde surge el problema que  emitidos por
ya adelantaba la Fig. 15, puesto que

desde las intensidades de difraccion

necesitamos llegar a la imagen detallada del in-
terior de nuestro cristal, «viendo» los lugares de
colocacion de cada atomo y pudiendo medir sus

distancias en cualquier direccién del espacio.

El modo de hacerlo es resolviendo una ecua-
cion matematica que nos proporciona los maxi-
mos de la magnitud que denominamos «den-
sidad electrénica» (Fig. 18), y que obviamente
deben de coincidir con la localizaciéon de los
atomos en el espacio tridimensional del cristal.

los electrones de los dtomos de un cristal.

Fig. 1'7. Una de los cientos (o miles) de
«fotografias» del fenémeno de difraccién de
un cristal de una macromolécula. Cada punto
rojo representa una intensidad de difraccién.

Copia gratuita. Personal free copy  http://libros.csic.es
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Pero, tal como se comen- L
taba anteriormente, no p(xyz) = - 333 [F(hki)| cos 2r(hx+ky+Iz-D(hkl))

existe un camino direc-

Fig. 18. Funcion de densidad electrénica en un cristal, en donde xyz
representan las coordenadas de los atomos,V es el volumen de lo que
denominamos celdilla elemental (ladrillo repetitivo del que estan formados los
en el experimento de di- cristales), |F(hkl)|son magnitudes derivadas de las intensidades de difraccion
(Figs. 16 y 17), hkl son nimeros enteros que denominan a cada intensidad de
] . difraccion, y @(hkl) son los defases relativos con que «cabalgan» las ondas de
tensidades (muy relacio- rayos X que interfieren entre si (Fig. | 6).

nadas con [F(hkl)/), y no
obtenemos informacion

to para llegar a esa meta.
Las magnitudes medibles

fraccion son sélo las in-

alguna sobre @(hkl). Es decir, de los desfases de cada onda difractada respecto de
las demas. Dicho de otro modo, jque el camino que nos ofrece la ecuacion repre-
sentada en la Fig. 18 esta vetado!, lo cual se conoce con el nombre del «problema
de las fases»

iHay que usar cristales!
¢Pero, qué y como son los cristales?

Todos hemos oido hablar de los minerales o cristales naturales. Los encontramos a
diario sin necesidad de acudir a un museo. Una roca y una montafa estan consti-
tuidas por minerales, tan cristalinos como el azticar de un terrén, un trozo de por-
celana, el oro de un anillo o el cristal de un enzima o de un virus. Sin embargo,
s6lo en ocasiones el tamafo de los cristales es lo suficientemente grande para lla-
mar nuestra atencion, como es el caso de los bonitos ejemplares que se muestran
en la parte izquierda de la Fig. 19, aunque las macromoléculas también producen
cristales de una gran belleza (Fig. 19, derecha).

Fig. 19. Izquierda: cristales naturales de cuarzo de unos 3 cm de longitud. Derecha: cristales de una proteina, con un
tamafio de aproximadamente 0.01 c¢m, que crecen en una solucién de la misma.
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El estado cristalino de la materia es el de mayor orden posible, lo que se refleja en
sus propiedades anisétropas (que dependen de la direccion) y formas geométricas
definidas (habitos) cuando éstos estan bien formados. Sin embargo, aqui una vez
mas, «el habito no hace al monje» y su morfologia externa no es suficiente para eva-
luar la denominada cristalinidad

de un material. La denominada es-
tructura cristalina esta caracte-
rizada microscopicamente por la
agrupacioén de iones, atomos o mo-

léculas seglin un modelo de repeti-

cion periddica, y el concepto de pe- Centro: modelo bidimensional de una ordenacion atomica cristalina.
riodicidad es sencillo de entender Derecha: modelo bidimensional de una distribucién atémica

si pensamos en los motivos repeti- desordenada, amorfa, es decir, no cristalina, tipica de los vidrios.
tivos de un papel de pared, en los

mosaicos de la Alhambra, o en una formacion
militar (Fig. 20), agrupaciones que son bien di-
ferentes de la ausencia de orden atémico tipico
de los vidrios de nuestras ventanas (Fig. 20, de-
recha). Estos pequenos fragmentos que se repi-
ten en un cristal son como pequenas cajas, que
denominamos celdillas elementales, y que, con-
teniendo a los atomos y las moléculas, se apilan
en las tres direcciones del espacio (Fig. 21). Este

modo ordenado de apilamiento es el responsable Fig. 21. Apilamiento de celdillas en un cristal
con hdbito octaédrico.

de los habitos que muestran los cristales.

¢Como se desarrollo histéoricamente
el nivel de conocimiento en Cristalografia?

Conocida la metodologia actual de la Cristalografia, es hora de introducir lo que
realmente justifica este relato, es decir, quiénes y coémo nos llevaron al conocimien-
to de esta bella disciplina, denominada Cristalografia, que usa los cristales para
escudrifiar en el interior de la materia. Todo lo narrado en los apartados anterio-
res respecto de los cristales es producto de mas de 100 afos de trabajo de muchos
cientificos, algunos que finalmente crearon su hueco en la historia, y otros que, por
causas inexplicables, no lo consiguieron. Pero a todos, a unos y a otros, debemos
gratitud por su afan de perseguir lo desconocido. Obviamente, este ensayo no re-
coge el papel de los cientos de personajes a los que nos deberiamos de referir, pero
si al menos a algunos pocos, a los que iniciaron esta aventura desde los principios
del siglo XX.
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¢Como aprendimos a «ver» los Gtomos?

La introduccion de estos personajes se ha distribuido en conjuntos cronolégicos,
designados con calificativos musicales que, con el mayor respeto, creemos adecua-
dos para la relevancia del momento, al menos desde la perspectiva histoérica.

«Obertura». Wilhelm Conrad Rontgen descubre la luz X.
Un ejemplo de serendipia

Nada de lo descrito aqui habria sido posible sin la contribicion de Wilhelm Conrad
Rontgen (1845-1923), Fig. 22, primer Premio Nobel de Fisica (1901), por su des-
cubrimiento de los rayos X. Aunque desde el punto de vista biografico INTERNET®
contiene multiples y variadas referencias relacionadas con el personaje, en las li-
neas siguientes resumimos los detalles mas relevantes y afiadimos algunos otros.
Rontgen nacié en la pequena ciudad de Lennep de la provincia del Bajo Rin
(Alemania) como hijo tinico del matrimonio entre un comerciante de tejidos y de
Charlotte Constanze Frowein, descen-

diente de una conocida familia residen- Aoir Rguea £2 42
te en dicha ciudad, aunque de origen h
holandés. Con la edad de 3 anos su fa-
milia se traslad6 a Holanda en donde,
desde los 16 a los 20 anos, Wilhelm es-
tudié en la Escuela Técnica de Utrech,
edad a la que se traslado a Zurich en
donde comenzo y concluy6 la licencia-
tura de Ingenieria Mecanica. Tras algu-

nos afnos en Zurich como asistente del / B g
. B N et T
profesor de Fisica August Kundt, en Fig. 22. Wilhelm C. Réntgen (1845—1923) y la radiografia

1872 (con 27 anos) se traslado con éste  de la mano de su esposa con un anillo.

a la Universidad de Wiirzburg, pero al

no poder obtener ningin puesto (por

no aprobar los examenes de latin y griego) acabé en Estrasburgo, en donde obtuvo
una plaza de profesor (1874). Cinco anos mas tarde acepté un puesto de profesor
en la Universidad de Giessen y finalmente, con aproximadamente 45 afios, obtuvo
una catedra de Fisica en Wlirzburg, en donde llegé a ser Rector.

Su descubrimiento vio la luz a sus 50 afos (noviembre de 1895), tras algunos ex-
perimentos con los rayos catédicos y gracias a la circunstancia, totalmente fortui-
ta, de que una lamina de cartén (impregnada en cianuro de Pt-Ba) mostrara una
fluorescencia totalmente inesperada. Un mes tardé Réontgen en comprender el al-
cance del descubrimiento de esa nueva radiacion, preparando inmediatamente una
comunicacién cientifica para la Sociedad de Fisica y Medicina de Wirzburg, consi-
guiendo un auténtico e inmediato revuelo a nivel popular. Sin embargo, casi con la
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misma velocidad de su ascenso, su publica celebridad pasé por momentos de mini-
mos, llegando casi a ser tachado de charlatan. Pero fue a principios de 1896 cuan-
do Roéntgen comenzo6 a salir definitivamente de esta situaciéon incomoda, gracias a
su decisivo envio, a la revista britanica British Medical Journal, de una radiografia
con un brazo fracturado, lo cual daba idea de la capacidad diagnoéstica de su des-
cubrimiento. Sin embargo, debieron pasar bastantes afnos hasta que su «increible
luz» fuera reconocida como de interés médico, e incluso le reportara el maximo ga-
lardon del primer Premio Nobel de Fisica de 1901. Wilhelm Conrad Réntgen murié
en Munich, en febrero de 1923, aquejado de un cancer intestinal.

«Preludio». Max von Laue, acompanado de Paul P. Ewald,
abre las puertas del campo

Si el descubrimiento de Réntgen fue importante para el desarrollo ulterior de todo
este conjunto de conocimientos sobre los cristales, el segun-
do salto cualitativo fue debido a otro aleman, Max von Laue
(1879-1960), Premio Nobel de Fisica de 1914, quien, al que-
rer demostrar la naturaleza ondulatoria de los rayos X, des-
cubri6 el fenomeno de la difracciéon de rayos X por los cris-
tales (Fig. 23). Una buena descripcion biografica puede
encontrase a través de la Fundacion Nobel®. Max von Laue,
naci6 en un pequeno pueblo de Koblenz como hijo de Julius
von Laue, un oficial de la administracion militar alemana,

al que le fue otorgado el rango nobiliario en 1913. Debido

a la profesion paterna, el joven Max pasé su juventud en-
tre varias ciudades alemanas, Brandenburg, Altona, Possen, j
Berlin y Estrasburgo. Tras su servicio militar, que comen- Fig. 23. Max von Laue
z6 en 1898, estudi6 Matematicas, Fisica y Quimica en la (1879-1960).
Universidad de esta ultima ciudad, pero pronto se trasladé a
la Universidad de Géttingen y en 1902 a la Universidad de Berlin, en donde comenzé
a trabajar con Max Planck. Un ano mas tarde, tras obtener su grado de doctor, vol-
vi6 a Goéttingen, pero ya en 1905 regresé a Berlin como asistente de Planck, quien,

a su vez, llegaria a obtener el Premio Nobel de Fisica en 1918, es decir cuatro afos
mas tarde que von Laue. Entre 1909 y 1919 pas6 por las Universidades de Munich,
Zurich, Frankfurt y Wiirzburg, regresando finalmente a Berlin en donde obtuvo una
plaza de profesor.

Fue durante esta ultima época, en concreto en 1912, cuando von Laue conocié en
Munich a Paul Peter Ewald (1888-1985)°l, quien entonces estaba acabando su tesis
doctoral con Arnold Sommerfeld (1868-1951) y quien interes6 a von Laue por sus
experimentos sobre interferencias entre radiaciones de gran longitud de onda (prac-
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ticamente luz visible) sobre un «modelo cristalino» basado
en resonadores y cuando, ademas, todavia estaba en discu-
sion la naturaleza corpuscular u ondulatoria de las radia-
ciones. Esta idea de Ewald (Fig. 24) es la que, finalmente,
llevo a von Laue a imaginar qué pasaria si en lugar de tales
grandes longitudes de onda se usaran otras de mucha me-
nor longitud, y directamente sobre los cristales, quienes, en
teoria, deberian comportarse como rendijas de interferen-
cia muy pequefas. En reconocimiento del papel fundamen-
tal que jugo este cientifico en el desarrollo de los primeros
pasos de la Cristalografia, el Premio y Medalla que otorga

trianualmente la Unién Internacional de Cristalografia a las .
. . . . K Fig. 24. Paul Peter Ewald
contribuciones mas relevantes a esta ciencia, llevan el nom- (1888—1985).

bre de Paul Peter Ewald.

Y asi fue como, al hacer incidir un haz de rayos X so-
bre un cristal de sal comun (Fig. 25), Max von Laue
obtuvo la confirmacion de la naturaleza electromag-
nética de esa extrana radiacion que Réntgen habia
descubierto afios atras, al mismo tiempo que desper-
té toda una serie de expectativas inmediatas sobre

la naturaleza de los cristales. Por este descubrimien-

to, Max von Laue recibio el Premio Nobel de Fisica de

1914. Tras la II Guerra Mundial, von Laue fue trans- Fig. 25. Primera imagen de
difraccién, obtenida por Max von Laue

rtado a Inglaterra con otros vari ientifi ale-
portado glate con otros os clentificos ale con un cristal de Sulfato de Cobre.

manes y alli permanecié contribuyendo a la crea-

cion de la Union Internacional de Cristalografia, hasta

que, en 1946 regres6 a Alemania como director del Instituto Max Planck y profesor
de la Universidad de Gottingen. Se retiré en 1958, siendo director del Instituto de
Quimica-Fisica Fritz Haber en Berlin, cargo para el que habia sido elegido en 1951.
Max von Laue muri6 a los 80 anos (abril de 1960) tras pocos dias de sufrir un atro-
pello por un motorista, quien habia obtenido su permiso de conduccion dos dias
antes del accidente.

«Allegro, ma non troppo». Los Bragg sacan partido
al descubrimiento de von Laue

En esta ocasion no pasé lo mismo que con el descubrimiento de Réntgen. No hubo
que esperar mucho tiempo, ya que el hallazgo de Max von Laue no pasé6 desaper-
cibido, al menos para los britanicos William Henry Bragg (1862-1942) y su hijo
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William Lawrence Bragg (1890-1971), Fig. 26, quienes en 1915 compartieron el
Premio Nobel de Fisica al demostrar la utilidad del fenémeno que habia descubierto
von Laue, para «visualizar» la estructura interna de los cristales.

William H. Bragg!”l estudié Matematicas en el Trinity College de Cambridge y poste-
riormente Fisica en el Laboratorio Cavendish, hasta que a finales de 1885 fue nom-
brado profesor en la Universidad de Adelaida (Australia), en donde nacié su hijo
William Lawrence Bragg.

Su hijo, William Lawrencel®, estudi6é también Matematicas, en la Universidad de
Adelaida, hasta que, en 1909 regreso6 con la familia a Inglaterra y entré como beca-
rio en el Trinity College de Cambridge. En otofio de 1912, el mismo ano en que Max
von Laue hizo publico su experimen-
to, comenzé el joven William Lawrence
a examinar el fenémeno descrito, que
ocurria al interponer un cristal frente a
los rayos X, publicando su primer arti-
culo sobre el experimento.

En 1914 Lawrence fue nombrado pro-
fesor de Ciencias Naturales en el mis-
mo Trinity College y, ya en el mis-

mo ano, se le concedi6 la honorifica

2

Medalla Barnard. Los dos afnos (1912-  Fig. 26. Izquierda:William Henry Bragg (1862—1942).
1914) en los que estuvo trabajan- Derecha:William Lawrence Bragg (1890-1971).
do con su padre en los experimentos

de refraccion y difraccion por los cristales dieron lugar al famoso articulo X-rays
and Crystal Structure publicado en 1915, y con el que su padre, y él mismo (jcon
25 anos!) compartieron el Premio Nobel de Fisica. Padre e hijo pudieron expli-
car el fenéomeno de la difraccion de los rayos X por los cristales mediante deter-
minados planos cristalograficos que se comportan como espejos especiales frente
a los rayos X (Ley de Bragg), y demostraron que los cristales de sustancias tales
como el Cloruro Sédico (NaCl o sal comtn) no contienen moléculas de NaCl, sino
simplemente iones de ambos elementos regularmente ordenados (Fig. 3), lo cual
revolucioné la Quimica Teoérica y provocé el nacimiento de la nueva ciencia: la
Cristalografia de rayos X.

Desgraciadamente, tras la primera guerra mundial, padre e hijo se distanciaron y
dieron por finalizado su trabajo conjunto, de tal modo que Henry (el padre) se cen-
tr6 en cristales de compuestos organicos mientras que Lawrence lo hizo en com-

puestos inorganicos. En 1919 Lawrence acepté un puesto de profesor de Fisica en
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la Universidad Victoria en Manchester, lugar en donde se cas6 y permaneci6 hasta
1937. En 1941 padre e hijo fueron nombrados Caballeros (Sir) y un aio mas tarde
(1942) fallecié William Henry. En afios posteriores Lawrence se interesé por la es-
tructura de los silicatos, los metales y en especial por la quimica de las proteinas,
ocupando el puesto de director del Laboratorio Nacional de Fisica en Teddington

y profesor de Fisica Experimental en el Laboratorio Cavendish (Cambridge), has-
ta que, en 1954, fue nombrado director de la Royal Institution en Londres, esta-
bleciendo su propio grupo de investigacion con el objeto de comenzar a estudiar

la estructura de las proteinas mediante el uso de los rayos X. Lawrence falleci6 en
1971, a la edad de 81 anos.

«Allegro molto». Arthur Lindo Patterson dirige
y David Harker actta como solista

Inexplicablemente, el nombre de Arthur Lindo Patterson (Fig. 27) esta pasan-
do a la historia, al menos desde la ultima década del siglo XX, casi como un
desconocido, desvaneciéndose lentamente, y mucho nos tememos que su nom-
bre quede exclusivamente asociado a un apartado de algiin programa de calcu-
lo... Sin embargo, la aportacion al conocimiento estructu-
ral de los cristales puede considerarse, sin exageracion,
como el desarrollo singular mas importante, tras el pro-
pio descubrimiento de los rayos X por Rontgen en 1895.
Arhur Lindo Patterson® (Fig. 27) nacié a principio del si-
glo XX en Nueva Zelanda, pero muy pronto su familia
emigré a Canada, en donde pasé su juventud. Por algu-
na razoén que desconocemos, fue a la escuela en Inglaterra
para luego regresar a Montreal (Canada) y estudiar Fisica
en la Universidad McGuill, obteniendo el grado de licen-
ciado con un trabajo sobre la produccién de rayos X «du-

ros» (con pequenas longitudes de onda) usando la interac-
cion de la radiacion B del Radio con los sé6lidos. Su primer  Fig. 27. Arthur L. Patterson
contacto con los experimentos de difraccion de rayos X (1902-1966).
ocurrié durante una estancia de dos afnnos que realiz6 en

el laboratorio de W.H. Bragg en la Royal Institution de Londres. Alli fue conscien-
te de que, si bien en las estructuras cristalinas simples, la ubicacion de los ato-
mos en la celdilla era un problema relativamente sencillo, la situaciéon era prac-
ticamente inabordable en el caso de compuestos moleculares, o en general mas
complejos (Fig. 18). {La consecuencia sobre el desconocimiento de las fases rela-
tivas, @(hkl), que aparece en la formula de la Fig. 18 equivale a querer resolver
un puzle con miles de piezas cuyo perfil desconocemos!
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Tras su estancia en el laboratorio de W.H. Bragg, Arthur L. Patterson pas6 un

afno muy productivo en el Instituto Kaiser-Wilhelm de Berlin, bajo la direccién

de Hermann Mark, con una beca del National Research Council de Canada. Con
su trabajo contribuyé decisivamente a la determinacion del tamano de particu-

la usando la difraccion de rayos X, y comenz6 a interesarse por las transformadas
de Fourier, algo que mas tarde le obsesionaria en relacion con la determinaciéon de
las estructuras cristalinas, es decir, con la soluciéon de la ecuacion de la Fig. 18.
En 1927 Lindo Patterson
regres6 a Canada y un

P(uvw) = % 333 |F(hkl) [? cos 2ri(hu+kv+Iw)

ano mas tarde conclu-

yo su tesis doctoral en K B ) B i
Fig. 28. Funcién de Patterson. Obsérvese, en comparacion con la formula de

la Universidad McGuill. la Fig. 18, que en esta funcién ha desaparecido la incégnita de las fases, O(hkl),
Tras dos anos con R.W.G. aunque obviamente la informacién que proporciona esta ecuacion ya no es la
Wyckoff en el Instituto posicién de lo atomos, sino sus distancias.

Rockefeller de Nueva York,

aceptdé un puesto en la Johnson Foundation for Medical Physics en Philadelphia
con el objeto de introducirse en la difraccién aplicada a materiales biologicos. En
1933 se traslado al MIT (Massachussets Institute of Technology) en donde, a tra-
vés de su amistad con el matematico Norbert Wiener, profundizé sobre la teoria
de Fourier y especialmente sobre las propiedades de la transformada de Fourier
(transformacién entre dos espacios) y su convoluciéon (operador entre dos funcio-
nes). Y asi fue como, en 1934, nacié su férmula (Fig. 28), la funcion de Patterson
[P(uvw)], que elegantemente abria grandisimas expectativas para la resolucion de
las estructuras cristalinas. El gran éxito de la funcién de Patterson es que elimi-
no la necesidad del conocimiento de las fases relativas entre los haces difractados,

Patterson
O
O
O

. L Fig. 29. Comparacion entre la informacion que proporciona la funcién de
el paso de la informacion del  gensidad electronica (izquierda) y la funcion de Patterson (derecha).

dibujo de la derecha de la
Fig. 29 hasta el dibujo de la
izquierda. Sin embargo, debido a la precariedad tecnologica del momento para po-

pero sin embargo introducia

la complicaciéon de desentra- eristal R
nar el conjunto de distancias [5) !
interatémicas y transformar- O L]

lo en las posiciones relati-

vas de los atomos, es decir,

der abordar sumas como las implicadas en su funcién, hubo que esperar algunos
anos hasta que su descubrimiento pudiera hacerse efectivo para resolver, indirec-
tamente, el problema de las fases. Arthur Lindo Patterson falleci6 subitamente, a
causa de una hemorragia cerebral, en noviembre de 1966.

25



26

;Como aprendimos a «ver» los Gtomos?

Al margen de la dificultad practica que suponia el calculo de la funcién aportada
por Arthur L. Patterson, ya se vislumbraban las dificultades que reportaria la inter-
pretacion de dicha funcién para el caso de estructuras complejas. Al menos asi era,
hasta que, en 1935, David Harker (1906-1991), un «aprendiz de cristalégrafo», se
diera cuenta de una circunstancia especial que facilitaba significativamente la in-
terpretacion de la mencionada funcion, jsituacion de la que Arthur L. Patterson no
habia sido consciente!

David Harker'% (Fig. 30) nacié en California, graduandose en 1928 como quimico
en Berkeley. En 1930 acept6 un trabajo como técnico de laboratorio en uno de los
laboratorios de la empresa Atmospheric Nitrogen Corp. en el estado de Nueva York,
y en donde, a través de la lectura de articulos relacionados con estructuras de cris-
tales de varios compuestos, nacio su interés por la Cristalografia. Pero por culpa
de la gran depresion econémica, en 1933 perdi6 su trabajo
y regreso a California, en donde utilizando algunos ahorros

pudo entrar en el Instituto de Tecnologia de California y,
bajo la supervisiéon de Linus Pauling, comenz6 a practicar
en la resolucion de algunas estructuras de compuestos
simples. Durante una de las charlas semanales del labora-
torio de Pauling se present6 la funcién que recientemente
habia introducido Arthur L. Patterson y alli fue en donde
Harker fue consciente de la dificultad que supondria abor-

dar el calculo, y especialmente la resolucion (interpreta-
cion), de una funciéon de este tipo en estructuras con un

gran numero de atomos. Seguin conté él mismo, algunas
noches después de la charla mencionada, se despert6 subi-  Fig: 30'(’?%2 "/’"92‘7)’
tamente durante la noche y exclamoé jtiene que funcionar! '
En efecto, Harker hizo patente el hecho de que la funcién

de Patterson contiene acumulaciones de maximos, en determinadas zonas de ese
espacio de Patterson y que son consecuencia de los vectores entre atomos rela-
cionados entre si por elementos de simetria, y por lo tanto cualquier vestigio de
vector interatémico (entre parejas de atomos relacionados por simetria) habria
que buscarla en dichas zonas, y no en todo el espacio de la celdilla del espacio de
Patterson, lo cual simplificaba cualitativamente la interpretacién.

Desde 1936 hasta 1941 Harker obtuvo un puesto de profesor de quimica-fisi-

ca en la Universidad Johns Hopkins, en donde aprendi6 Cristalografia clasica y
Mineralogia. Durante los restantes afos de la década de 1940 obtuvo un puesto de
investigador en la compania General Electric y desde alli, junto con su colaborador
John S. Kasper hizo otra de sus espléndidas contribuciones a la Cristalografia, las
desigualdades de Harker-Kasper, la primera contribucién a los denominados mé-
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todos directos para la resolucién del problema de las fases. En la década de 1950
acepto el ofrecimiento de Irwin Langmuir para incorporarse al Brooklyn Polytechnic
Institute para dedicarse a la resolucion de la estructura de la ribonucleasa, lo

que permitié plantear la metodologia que afios mas tarde (1962) seria usada por
Max Perutz y John Kendrew en la resolucion de la estructura de la hemoglobina.
En 1959 Harker trasladé su equipo y proyecto de la ribonucleasa al Roswell Park
Cancer Institute y concluy6 la estructura en 1967. En 1976 se retir6 oficialmen-

te, pero permaneci6é de algin modo activo en la Medical Foundation of Buffalo, hoy
Hauptman-Woodward Institute, hasta su fallecimiento, en 1991, a causa de una
neumonia.

«Andante», con partitura de John D. Bernal,
el centro de gravedad

Tras los hallazgos de Arthur Lindo Patterson y David Harker, se disparo el inte-
rés por la estructura de las moléculas, especialmente las relacionadas con la vida:
las proteinas. Y en este movimiento tuvo mucho que ver un irlandés, afincado en
Inglaterra, John Desmond Bernal (1901-1971), que sin lugar a dudas hizo de «cen-
tro de gravedad» para un conjunto de personajes decisivos para el desarrollo ulte-
rior de la Cristalografia.

La familia Bernal, de origen judio sefardi, lleg6 desde Espafna a Irlanda en 1840 y
se convirtié al catolicismo, ambiente en el que creci6 John D. Bernal, aunque len-
tamente fue alejandose de la religion y en su madurez se manifesté como ateo. La
revolucion rusa de 1917 influyé mucho en Bernal, que llegé a ser un activisimo
miembro del Partido Comunista britanico. John se gradué
en 1919 en Mineralogia y Matematicas (aplicadas a la sime-
tria) en la Universidad de Cambridge. En 1923 obtuvo un
puesto de ayudante en el laboratorio de W.H. Bragg de la
Royal Institution en Londres y en 1927 regresé a Cambridge
como profesor, en donde pronto recibié de sus alumnos del
Laboratorio Cavendish el apelativo carifioso de «el sabio».
Desde alli ilusioné también en el campo de la cristalografia
de las macromoléculas a muchos investigadores del King's
College y del Birbeck College y en 1937 obtuvo una plaza de

profesor en este ultimo College de Londres, lugar en don- Fig. 31. John Desmond

de también obtuvieron su formacién una parte de los cris- (1901-1971).
talégrafos aventajados de la época. Sin duda, a John D.

Bernall'!l (Fig. 31) le corresponde un lugar prominente en la Ciencia del siglo XX.
Demostré que, en condiciones adecuadas, un cristal de proteina podia mantener su
cristalinidad al exponerlo a los rayos X, y algunos de sus estudiantes fueron capa-



28

;Como aprendimos a «ver» los Gtomos?

ces de resolver estructuras tales como la hemoglobina y otros materiales biolégicos
de importancia, de tal modo que el analisis cristalografico comenz6 a revolucionar
la Biologia. John, fallecido a los 70 afios, fue también el motor de estudios cristalo-
graficos sobre virus y, junto con su colaborador Isidor Fankuchen, obtuvo los pri-
meros diagramas de difraccion de algunos de ellos.

Uno de los primeros ejemplos de la atraccion que gener6 Bernal fue el caso de Max
Ferdinand Perutz!'? (1914-2002), Fig. 32. Nacido en Austria en una familia dedi-
cada a la industria textil, en 1932 Perutz se matriculé en la licenciatura de quimi-
ca en la Universidad de Viena y descontento con lo que él denominé una pérdida
de tiempo dedicada al analisis inorganico, decidi6é que su vida estaba en la bio-
quimica que parecia desarrollarse en
Cambridge, y con la ayuda econémica
familiar en 1936 se incorporo6 al gru-
po de John D. Bernal en el Laboratorio
Cavendish con el objeto de comen-

zar su tesis doctoral. Su relacion con
Lawrence Bragg fue también decisi-
va, y ya en 1937 realiz6 los primeros
experimentos de difraccion en crista-
les de hemoglobina que habia podido
cristalizar en el Instituto de Biologia

/B |
Keilin Molteno, de tal modo que se Fig. 32. Izquierda: Max F Perutz (1914-2002).
puede afirmar que Perutz (y su bici- Derecha: John C. Kendrew (1917-1997).

cleta) hicieron el primer nexo real en-

tre la Fisica, que representaba el Laboratorio Cavendish, y la Biologia. La invasion
de Austria dejé la economia familiar de Perutz totalmente exhausta. Sin embargo,
a partir de enero de 1939, Max pudo sobrevivir gracias a una beca de la Fundacion
Rockefeller y un puesto de ayudante en el laboratorio del joven Lawrence Bragg.
En 1945 se renovaron sus expectativas gracias a una beca de Imperial Chemical
Industries Research y ya en 1947 fue nombrado director de la Unidad de Biologia
Molecular del recién creado Medical Research Council.

John Cowdery Kendrew!’® (1917-1997), Fig. 32, nacido en Oxford y graduado en
Quimica en 1939, en el Trinity College de Cambridge, fue otro ejemplo de la atrac-
cion de Bernal, cuya influencia personal le indujo a trabajar en la estructura de

las proteinas y en 1946 ingres6 en el Laboratorio Cavendish, colaborando con Max
Perutz bajo la direccién de Lawrence Bragg. Se doctor6 en 1949 y junto a Perutz
formaron las «tinicas fuerzas vivas» de la Unidad de Biologia Molecular del entonces
recién creado (1947) Medical Research Council. Aunque los trabajos de Kendrew

se centraron fundamentalmente en la mioglobina, Max Ferdinand Perutz y John
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Cowdery Kendrew (Fig. 32) recibieron el Premio Nobel de
Quimica de 1962, por sus trabajos sobre la estructura de
la hemoglobina y fueron los primeros en usar con éxito una
excelente técnica que, para resolver indirectamente la ecua-
cion de la Fig. 18, habia sido previamente introducida por
David Harker.

Otro de los grandes personajes de la época, que sin lugar a
dudas también se gest6 alrededor de la influencia directa

N1 4
dinense Rosalind Elsie Franklin (1920-1958). Aunque exis- Fig. 33. Rosdlind E. Franklin
ten multitud de textos referentes a la vida de Rosalind, qui- (1920-1958).
za merezca la pena consultar estos enlaces: (http://1.usa. N
gov/MO9rte9) y (http://bit.ly/MYVWYC), porque hacen justi-
cia a su persona y a su corta, aunque fructifera y no recono-

de John D. Bernal, fue la controvertida e infortunada lon-

cida labor, en la ciencia de mediados del siglo XX!'¥. Rosalind
(Fig. 33) se doctoré en 1945 en la Universidad de Cambridge y,
tras pasar tres afnos (1947-1950)
en Paris, en el Laboratoire de
Services Chimiques de L'Etat, se

incorporé en 1951 como asociada
de John Randall al King's College
de Londres. Desde el laboratorio
de Randall, Rosalind cruzé su tra-
yectoria con la de Maurice Wilkins
(1916-2004), ya que ambos esta-
ban dedicados al estudio del ADN.

Fig. 34. Izquierda: Diagrama de difraccion de una fibra de
ADN, obtenido por Rosalind E. Franklin. Derecha: Esquema de
Lamentablemente, la competen- la estructura en doble hélice del ADN.
cia, desleal hasta niveles incom-

prensibles, la llevé a un conflicto permanente con Wilkins
que finalmente le «pasé facturan..., ya que en ausencia de
Rosalind, Wilkins (Fig. 35) mostroé los diagramas de fibra
del ADN (Fig. 34, izquierda) que Rosalind habia obtenido,
a dos jovenes sin demasiados escrupulos..., James Watson
y Francis Crick (Fig. 36). Los diagramas de difraccién ob-
tenidos por Rosalind (Fig. 34, izquierda) fueron bautizadas
por Bernal como las fotos de rayos X mas bellas hasta en-
tonces obtenidas, y sirvieron para el establecimiento de la
estructura doblemente helicoidal del ADN (Fig. 34, dere-

. . Fig. 35. Maurice Wilkins
cha). Rosalind muri6é muy prematuramente, a los 37 afos, (1916-2004).

Copia gratuita. Personal free copy http://libros.csic.es
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a causa de cancer de ovario. En relacion con esta desafortunada historia, Maurice
Wilkins, James Watson y Francis Crick recibieron el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina en 1962, olvidando la decisiva influencia de los resultados de Rosalind
Franklin.

Maurice Wilkins'®l (1916-2004), Fig. 35, nacido en Nueva Zelanda, se licencio
como fisico en 1938, en el St. John's College de Cambridge, fecha en la que se in-
corpor6 con John Randall a la Universidad de Birmingham. Tras obtener su docto-
rado en 1940, se incorpor6 al proyecto Manhattan en California. Tras la Segunda
Guerra Mundial, en 1945, volvio a
Europa en donde John Randall orga-
nizaba los estudios de biofisica en la
Universidad de St. Andrew en Escocia.
Un afno mas tarde obtuvo una pla-

za en el King's College de Londres y

en el entonces recién creado Medical
Research Council, en donde lleg6 a ser
Vicedirector en 1950.

James Watson!'® (1928-), Fig. 36, nacio y
en Chicago, y en 1950 obtuvo su titulo Fig. 36. Izquierda: James Watson (1928-)
de doctor en Zoologia por la Universidad Derecha: Francis Crick (1916-2004).

de Indiana. Pas6 un ano en Copenhagen

como becario Merck y durante un simposio celebrado en 1951, en Napoles, cono-
ci6 a Maurice Wilkins, quien despert6 su interés por la estructura de las proteinas
y de los acidos nucléicos. Gracias a la intervencion de su director de tesis (Salvador
E. Luria) Watson consiguié, en el mismo 1951, un puesto para trabajar con John
Kendrew en el Laboratorio Cavendish, en donde conocié a Francis Crick. Tras dos
anos en el Instituto Tecnolégico de California, Watson regres6 en 1955 a Inglaterra
para trabajar, un afio mas, en el Laboratorio Cavendish con Crick. En 1956 ingresé
en el Departamento de Biologia de Harvard.

Francis Crick!'” (1916-2004), Fig. 36, nacié en Inglaterra y estudi6 Fisica en
Londres, en el University College. Durante la guerra trabajé en el Almirantazgo
Britanico, dejandolo posteriormente para estudiar Biologia y aprender los princi-
pios de la Cristalografia con W. Cochran. En 1949, mediante una beca del Medical
Research Council, se incorporé al laboratorio de Max Perutz, en donde, en 1954,
concluy6 su tesis doctoral. Y alli conocié a James Watson, quien posteriormente in-
fluiria definitivamente en su carrera. Sus ultimos afios los pasé en el Salk Institute
for Biological Studies en California.
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Dorothy Hodgkin!'® (1910-1994), Fig. 37, naci6 en el Cairo por circunstancias fa-
miliares y pasé también parte de su juventud en Sudan e Israel, en donde su pa-
dre llegé a ser director de la Escuela Britanica de Arqueologia en Jerusalem. Desde
1928 hasta 1932 se instalé en Oxford gracias a una beca del Sommerville College,
en donde aprendié Cristalografia y los métodos de difraccion, y pronto se sin-

tié atraida por el personaje y los trabajos de John D. Bernal, de tal modo que en
1933 ya estaba en Cambridge, explorando bajo la tutela de
Bernal, un conjunto de problemas de interés. En 1934 se
volvi6 a trasladar a Oxford de donde nunca sali6, excepto
por cortos periodos de tiempo. En 1946 obtuvo un puesto
como profesora asociada en Cristalografia y aunque estuvo
inicialmente ligada a la Mineralogia, pronto sus trabajos se
encaminaron hacia el campo que siempre le interesé y que
habia aprendido con John D. Bernal, los esteroles y otras
moléculas interesantes desde el punto de vista biologico.
Tom6 parte activa en la fundacién de la Unién Internacional

de Cristalografia. Sus trabajos sobre las estructuras de
compuestos de mucha complejidad para la época, como la Fig. 37. Dorothy Hodgkin
penicilina, cefalosporina, y vitamina B12, entre otros, la hi- (1910-1994).
cieron merecedora del Premio Nobel de Quimica en 1964.

«Finale», aunque con melodia inacabada...

No se puede concluir esta historia sin hacer mencién a los esfuerzos realizados por
muchos cristalégrafos que durante muchos afios han tratado de resolver el pro-
blema de las fases mediante alternativas diferentes a las que proporciona la meto-
dologia de Patterson (Figs. 28 y 29), es decir, tratando de abordar el problema di-
rectamente desde las intensidades del
espectro de difraccion y basandose en
ecuaciones de probabilidad: los llama-
dos «métodos directos», en donde hay
tres personajes cuya contribuciéon no
podemos olvidar.

Herbert A. Hauptman®®®! (1917-2011), Fig.3‘8. De izquierda a dere;ha, Herbert A. Hauptman
Fig. 38, nacido en Nueva York, se gra-  (1917-2011), Jerome Karle (1918-) e Isabella Karle (1921-).
dud en 1939, como matematico, en

la Universidad de Columbia. Su colaboracién con Jerome Karle comenzoé en 1947
en el Naval Research Laboratory de Washington DC, y obtuvo su doctorado en
1954. En 1970 se incorpor6 al grupo de cristalografos de la Medical Foundation en
Buffalo, de donde lleg6 a ser director de investigacion en 1972.
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Jerome Karle??! (1918-), Fig. 38, también neoyorquino, estudié6 matematicas, fisica,
quimica y biologia, obteniendo el grado de maestria en Biologia por la Universidad
de Harvard en 1938. En 1940 se traslad6 a la Universidad de Michigan, en don-

de conoci6 y se casoé con Isabella Lugosky. Trabajé en el proyecto Manhattan en

la Universidad de Chicago y obtuvo el grado de doctor en 1944. Finalmente, en
1946, se traslado al Naval Research Laboratory de Washington DC, en donde co-
nocié a Herbert Hauptman. La monografia publicada por Hauptman y Karle en
1953, Solution of the Phase Problem I. The Centrosymmetric Crystal, contenia ya
las ideas mas importantes sobre los métodos probabilisticos que, aplicados al pro-
blema de las fases, les hicieron merecedores del Premio Nobel de Quimica en 1985,
pero no seria justo dejar de mencionar el papel de la esposa de Jerome, Isabella
Karle?! (1921-), Fig. 38, quien también jugd un papel indiscutible, poniendo en
préactica las ideas mencionadas.

Podriamos haber sido mas amplios y detallados pero, por suerte, tras este «fina-
le», la «muisica cristalografica» sigue sonando. Con el desarrollo de muchas técni-
cas, entre las que cuenta la informatica, esta disciplinal?? ha desarrollado caminos
muy exitosos para afrontar la resolucion del problema que muestra la Fig. 15y la
ecuacion de la Fig. 18, con lo que sigue siendo una de las ramas cientificas mas
potentes para el verdadero analisis estructural de la materia, la de mayor caracter
multidisciplinar, uniendo diferentes areas de investigacion frontera. Directa o in-
directamente, la Cristalografia y es la disciplina que ha generado el mayor nimero
de Premios Nobel (28) a lo largo de la historia. Mas auin, conscientes del papel que
ha jugado (v juega) en el desarrollo de la Ciencia, la ONU en su Asamblea General
A/66/L.51, hecha publica el 15 de junio de 2012, declaré 2014 Afo Internacional
de la Cristalografial?®l.

Es obvio que recientemente han aparecido otras técnicas fisicas, tales como la mi-
croscopia electronica de efecto tiinel o la microscopia de fuerza atémica, capaces de
visualizar imagenes de superficies a nivel atomico, pero sus niveles de resolucion
no alcanzan, ni de lejos, la que proporcionan los rayos X sobre los cristales.

Finalmente, el autor de este ensayo sobre el mundo de los atomos y de las molé-
culas, desea «estampar su firma» con una dedicatoria multiple: a las maestras y
maestros, y a todas aquellos que han hecho de la educacién y de la ensefianza diri-
gida a «nuestras semillas», su razén de vivir, sin olvidar el esfuerzo silencioso que,
en este sentido, el equipo de El CSIC y la Fundaciéon BBVA en la Escuela vienen
realizando desde hace muchos anos. Vale.
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