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La sintesis de la urea por Friedrich Wohler
puede ser considerada como un ejemplo de
hallazgo accidental. Ademds de constituir la
primera sintesis de un compuesto orgdnico,
el episodio tuvo significacion por establecer
la nocion de isomeria y de las reacciones

en fase solida.

‘La extraordinaria y hasta cierto punto inexplicable
produccidn de urea sin la asistencia de funciones
vitales por la cual nos encontramos en deuda con
Wohler, debe ser considerada uno de los
descubrimientos con los cuales ha comenzado una
nueva era en ciencia’.

Justus von Liebig, 1837
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sobre la sintesis de urea (‘El articulo de Friedrich

Wohler “Sobre la produccion artificial de la
urea”’, CIENCIA Hoy, 83: 36-39, 2004) nos motiva a
efectuar algunos comentarios y reflexiones. El relato
de la sintesis quimica de urea por Wohler suele ser el
primer contacto que toman tanto estudiantes secun-
darios como universitarios con la quimica organica
como disciplina, puesto que la mayoria de los libros
de texto que abordan esta rama de la ciencia consig-
nan dicho logro en calidad de hito histdrico indicador
del nacimiento de la quimica organica. Este aporte de
Wohler suele ser sehalado asimismo como el cau-
sante principal del destronamiento de la doctrina
vitalista y el inicio de su prolongado decaimiento
(afirmacion que ha despertado muchas polémicas
entre los historiadores de la ciencia especializados en
el tema). Sin embargo, los alcances del hallazgo que
Wohler efectué en 1828 trabajando en la Escuela
Politécnica de Berlin van mas alla (ver el recuadro
‘Algunas notas utiles’ en el articulo senalado).

Si bien la idea de estudiar las moléculas que
componen los tejidos animales data de las primeras
etapas de la investigacidon bioquimica, el aislamien-
to de la urea por Hilaire Marin Rouelle en 1773, la
determinacion de su formula empirica por William
Prout en 1818, su hallazgo en sangre por Jean-Louis
Prévost y Jean Baptiste André Dumas en 1823 y su
posterior sintesis por Woéhler a la temprana edad de
28 afos proveen en su conjunto los primeros estu-
dios bien documentados acerca de un compuesto
derivado de tejidos vivos. Estos estudios tuvieron el
privilegio de iniciar una prolongada cascada de tra-
bajos de investigacion con el fin de conocer la com-
posicion de los tejidos animales, lo cual requirio el
desarrollo de procedimientos efectivos para extraer
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y purificar compuestos naturales como acidos grasos,
carbohidratos, péptidos y, mucho mas recientemente,
ADN. Mas aun, los resultados de Wohler alentaron a
los quimicos de su época a intentar la sintesis de sus-
tancias organicas, programa hacia el cual se canaliza-
ron esfuerzos que de otro modo habrian sido orienta-
dos en direcciones diferentes. (Pero no fue sino hacia
1932 que pudo conocerse el mecanismo bioquimico
de la sintesis de urea en células vivas —gracias a los
trabajos del médico aleman Hans A Krebs y su estu-
diante Kurt Henseleit-.)

Ademas de ser considerada como el acta de naci-
miento de la quimica organica, la contribucion de Woh-
ler también puede entenderse como pionera en el
campo de las ideas referidas a la isomeria, importante
fendmeno que se da tanto entre los compuestos orga-
nicos como en el seno de productos inorgadnicos com-
plejos. Un segundo aspecto digno de analisis en el tra-
bajo de Wohler es que se traté de un descubrimiento
fortuito, un hallazgo accidental de un resultado tan
valioso como inesperado, lo cual en lengua inglesa se
suele designar como serendipity. Por otra parte, el
seminal trabajo del quimico germano es una prueba de
la primera transformacién quimica llevada a cabo en
fase sélida en la que participé un compuesto organico,
ejemplo de un tipo de procesos cuya importancia y uti-
lidad aun no han sido completamente establecidas. En
lo que sigue, examinaremos cada uno de estos tres
aspectos con algo mas de detalle.

Isomeria

Mientras Wohler estudiaba los cianatos en Berlin
como continuacién de su ano postdoctoral con el sueco
Jons Jacob Berzelius, su colega de Giessen, Justus von
Liebig —quien pronto se convertiria en su amigo y gran
colaborador- culminaba junto a Joseph-Louis Gay Lus-
sac el trabajo de caracterizacion del fulminato de plata.
Ambos, Wohler y Liebig, enviaron en 1825 sus respecti-
vos trabajos a una publicacién cientifica editada por Gay
Lussac, quien notd que las férmulas empiricas del esta-
ble cianato de plata (AgOCN) y del explosivo fulminato
de plata (AgNCO) eran idénticas. Asombrado, Gay Lus-
sac comento esta observacion a Berzelius, quien en su
caracter de editor del ‘Informe anual sobre el progreso
de la quimica’, era la autoridad mas competente en la
materia. Pero Berzelius se mostré inicialmente reticente
a prestar atencion a la comunicacién de Gay Lussac.

Por otra parte, pronto surgieron criticos de la sinte-
sis de urea efectuada por Wohler en 1828 (en particular,
los partidarios de una u otra de las corrientes de pen-
samiento vitalista sostenian que los compuestos orga-
nicos solo podian ser producidos en y por un organis-
mo vivo). Segun estos escépticos, la transformacion de
cianato de amonio (NH,OCN) en urea (H,NCONH,) era
el mero resultado de una alteracidon en las posiciones
de los atomos dentro de la molécula de partida. Toman-
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Figura 1. Placa y muestra
original de urea sintetizada
por Wohler en el Deutsches
Museum. La placa dice
“Friedrich Wéhler observo
en 1828 en el laboratorio la
formacion de urea sintética
a partir de materiales
inorganicos. Su sintesis de
urea demostro la
posibilidad de sintetizar
materiales que hasta ese
entonces habian sido
considerados como
productos de los
organismos vivos. Cientos
de miles de materiales
organicos han sido
descubiertos desde
entonces y algunos miles
han sido preparados
industrialmente”. Fotografia
tomada y publicada con
permiso del Prof. George B.
Kauffman (California State
University, Fresno, EEUU).

do en cuenta esa conjetura y el hecho de que en la pre-
paracion del cianato de amonio de aquellos dias inter-
venian materias primas de origen animal, resultd facil
argumentar que la urea no fue realmente sintetizada a
partir de una sustancia muy diferente. Visto el extrafno
precedente del cianato de plata, esta observacién no
paso inadvertida.

En 1830 Berzelius descubrié el acido racémico
(C4HgOg), cuya férmula empirica es idéntica a la del
acido tartarico (C,HgOg) pero las propiedades de
ambos compuestos son diferentes. Esto llevo al qui-
mico sueco a rever su posicion original en el caso del
cianato de plata y el fulminato de plata. La solucién
amistosa de la disputa sobre cianato y fulminato de
plata convirtio a Wohler y Liebig en grandes amigos y
en 1830 publicaron conjuntamente un trabajo sobre
cianatos, fulminatos y urea, calificado por Berzelius
como ‘la mas importante de todas las investigaciones
publicadas ese afio en fisica, quimica y mineralogia’.
De este modo, Wohler contribuyd decisivamente a
demoler tanto la nocién vigente de que no podian
coexistir dos sustancias de idéntica composicion
como la exagerada importancia atribuida en ese
entonces a la férmula empirica.

Puesto que las proporciones de los elementos pre-
sentes en estos compuestos se mantenian iguales, Ber-
zelius acuno para ellos el nombre de isomeros (del grie-
go isos = igual y méros = una parte o porcion), el cual se
mantiene vigente. Pronto resulto claro que la causa de la
isomeria no era otra que una diferente disposicién de los
atomos en las moléculas. En su momento, Wohler con-
siderd que la importancia de su trabajo sobre urea resi-
dia en su contribucién a la idea del isomerismo y no en
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que habia dado nacimiento a la quimica organica o cola-
borado con el supuesto desmoronamiento del vitalismo.
Que la nocion de isomeria no fue comprendida inmedia-
tamente por la comunidad de quimicos queda demos-
trado por el hecho de que un cuarto de siglo mas tarde,
en 1856, el inglés William H Perkin tratd de sintetizar qui-
nina sobre la Unica base de su formula empirica.

Hallazgo fortuito

Los hallazgos fortuitos son mas comunes en cien-
cia de lo que podria imaginarse (para algunos articu-
los donde se relatan casos particulares de hallazgos
accidentales, véase Kaufman TS y Ruveda EA, CEENCIA
Hoy 81: 56-66, 2004 y Kaufman TS y Ruveda EA,
‘Cuando azul es el color de la esperanza. La historia
del viagra’, CIENCIA HOY, en prensa). El trabajo de Woh-
ler es un caso claro de hallazgo cientifico fortuito. En
1811 John Davy, médico de la armada inglesa y her-
mano del conocido quimico y fisico Humphry Davy,
preparé urea (H,NCONH,) sin reconocerla como tal,
por accion del amoniaco (NH3) sobre fosgeno (COCl,),
del cual fue descubridor (ec. 1). También se presume
que en 1818 el quimico francés Nicholas-Louis Vau-
quelin podria haber sintetizado urea al efectuar las
mismas reacciones que llevd a cabo Wohler unos
anos mas tarde (ec. 3y 4).
COCI, + 2 NH3 — H,NCONH, + 2 HCI (ec. 1)

Por otra parte, en 1823 durante su estadia en Hei-
delberg con Gmelin, Woéhler habia comenzado a tra-
bajar con acido cianico (HOCN) y en esa oportunidad
describio la sintesis de dicho compuesto. Alli también
gano un premio por su trabajo sobre conversion de
compuestos administrados oralmente y excretados
por orina —jquizas un presagio de lo que sucederia un
lustro después!-. Al mudarse a trabajar con Berzelius
en 1824, Wohler continud con su tema de trabajo v, al
efectuar la reaccion de ciandgeno [(CN),] con solucion
concentrada de amoniaco acuoso, observd, junto con
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la produccion (ec. 2) de oxalato de amonio (NH,O0C-
COONHy), la aparicién de unos cristales blancos, bri-
Ilantes, que en ese momento tampoco reconocid
como urea (ec. 3y 4).

(CN), + 4 H,0 — NH,00C-COONH, (ec. 2)
2 NH,OH + (CN), = NH,0CN + NH,CN + H,0  (ec. 3)
NH,OCN — H,NCONH, (ec. 4)

De regreso en Alemania, Wohler prosiguid con su
tema. Tal como lo dice claramente en su articulo, su
interés original era preparar cianato de amonio
(NH4OCN), primero por combinacién de acido cianico
con amoniaco (NH,OH) en solucién (ec. 5) y luego
mediante metatesis de cianato de plata (AgOCN) con
cloruro de amonio (NH,CI) en solucion acuosa (ec. 6),
como asi también mediante reaccion de cianato de
plomo [Pb(OCN),] con hidréxido de amonio (ec. 7).

HOCN + NH,OH — NH,OCN + H,0 (ec. 5)

AgOCN + NH,Cl — NH,OCN + AgCI (ec. 6)

Pb(OCN), + 2 NH,OH — 2 NH,OCN + Pb(OH), (ec. 7)

HOCN + NH; — NH,OCN (ec. 8)

El genial aporte de Wohler de 1828 reside en haber-
se dado cuenta de su fracaso en obtener el ansiado cia-
nato de amonio por las vias elegidas, como asimismo
en tomar conciencia y demostrar —-mediante analisis
quimicos— que tenia entre sus manos urea sintética
(sus cristales originales de urea se conservan en el
Deutsches Museum, de Munich).

Recién dos afios mas tarde, en 1830, Liebig y Woh-
ler lograron preparar cianato de amonio como un
polvo blanco, cristalino y esponjoso por reaccién entre
amoniaco gaseoso y acido cianico (ec. 8). Estos maes-
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Esquema. Mecanismo propuesto para la reaccion de formacion de urea por isomerizacion del cianato de amonio.
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tros de la quimica fueron capaces de demostrar que el
polvo permanecia esencialmente intacto cuando se
mantenia en un envase sellado y bajo amoniaco, mien-
tras que expuesto a la atmdsfera este se transformaba
en urea en solo dos dias. En este caso también se cum-
plié el conocido axioma enunciado oportunamente por
Pasteur: ‘el azar favorece a la mente preparada’.

Reaccion en fase solida

Woadhler vio que la sintesis de urea se realizaba tanto
en solucion como en el estado sdlido, lo cual fue estu-
diado por diversos autores durante mas de un siglo.
Actualmente se sabe que a 50°C el cianato de amonio
microcristalino puede ser transformado completamen-
te en urea microcristalina en seis horas sin que pueda
observarse una fase cristalina intermedia, mientras que
la conversidn es esencialmente instantanea a 80-90°C.
El mecanismo de la reaccion propuesto (ver esquema)
involucraria la isomerizacion inicial del cianato al iso-
cianato con transferencia de un proton del idn amonio
al nitrogeno del mismo y posterior adicion del amonia-
co resultante sobre el acido isocidnico asi formado; un
proceso de transferencia protdnica interna culminaria la
secuencia.

Esta puede considerarse como la primera transfor-
macion en fase sdélida que involucré un compuesto orga-
nico. Wohler describié también transformaciones inor-
ganicas en fase soélida, como la preparacion de éxido de
cromo (lll) por ignicion de una mezcla sélida de dicroma-
to de potasio con cloruro de amonio.

Sintesis y aplicaciones actuales de la urea

En 1870 se demostré que el calentamiento en un
recipiente cerrado mantenido a presion de carbamato
de amonio —de facil obtencion por reaccion directa de
soluciones de amoniaco con dioxido de carbono (ec.
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2 NH,OH + CO, — H,NCO,NH, + 2 H,0  (ec. 9)

H,NCO,NH, — H,NCONH, + H,0 (ec. 10)
La urea se produce actualmente en gran escala
para ser utilizada en la fabricacién de fertilizantes agri-
colas, pues es una buena fuente del nitrégeno necesa-
rio para el crecimiento vegetal. También es materia
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como los derivados del acido barbiturico (descubierto
por Adolf Bayer en 1864), para la preparacion de resi-
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