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les molecules quirals

Molécules de dretes i d’esquerres? Una historia cientifica amb contribucié de la UdG: investigadors de
I'Institut de Quimica Computacional de la UdG van participar en una recerca que amb posterioritat va

ser premiada amb el Nobel de quimica del 2001

La talidomida és un medicament que va ser desenvolupat per
I'empresa quimica alemanya Griinenthal i comercialitzat entre
els anys 1957 i 1959. Aquest medicament s'utilitzava durant
I'embaras per mitigar els marejos, I'insomni i els canvis de tensio
arterial. Segons sembla, tenia alguns avantatges respecte a
altres barbiturics i a finals dels anys cinquanta ja es podia
adquirir a més de 46 paisos, altres ells a Catalunya. Entre els
anys 1959 i 1963 s'observa un alarmant increment en el nombre
d’infants nascuts amb defectes congénits greus, com ara bracos
i cames curts o inexistents i organs interns defectuosos. La
correlacié entre la talidomida i les malformacions es va fer
evident amb rapidesa. Tot i aixi, quan aquest medicament es
va retirar del mercat ja havien nascut 10.000 nens amb danys
irreparables.

Que va passar? Per explicar-ho comencarem fixant-nos en els
guants de la ma dreta i esquerra de la foto. Aparentment sén
iguals; tanmateix tots tenim la vivéncia que posar-se un guant
a la ma equivocada és més dificil que posar-se’l a la que toca.
Una ma, per tant, distingeix entre el guant de la ma dreta i
el de I'esquerra. Els dos guants, doncs, no sén iguals pero si
que tenen una relacié especular: la reflexié en un mirall del
guant de la ma dreta déna com a imatge el de I'esquerrai a la
inversa. Els objectes que tenen aquesta propietat es diu que
sén quirals. Molts productes naturals sén quirals i, per tant,
existeixen versions dreta-esquerra de moltes molécules del
nostre organisme i també de molts medicaments. Si un deter-
minat receptor del nostre organisme és quiral, pot passar que
la interaccio de la versio dreta de la molecula amb el recep-
tor sigui favorable i en canvi I'esquerra no hi pugui interac-
cionar. No és estrany, doncs, que I'efecte terapeutic d'una
molécula en la seva versio dreta o esquerra sigui diferent.

En el cas de la talidomida, la versié dreta de la molécula tenia
els efectes terapéutics desitjats, mentre que I'esquerra era la
causant de les malformacions congénites. Les proves que es
varen realitzar en el seu moment no varen ser suficients per
detectar-ho i el medicament es va comercialitzar. L'enorme cost
social que representa I'administracié de la talidomida obliga
els governs a replantejar-se els requeriments necessaris per
posar un medicament al mercat. En I'actualitat, si es vol comer-
cialitzar un farmac quiral cal demostrar I'efecte per separat de
les molécules dreta i esquerra i, en cas que només una sigui
["activa, només es pot subministrar una barreja de les dues si
s'ha demostrat que I'altra és innocua.




Molts farmacs estan formats per molécules que cal sintetitzar,
és a dir, construir a partir de molécules més senzilles i abun-
dants. Quan s'inicia la sintesi d’'una molécula quiral a partir de
reactius no quirals, el resultat és una mescla al 50% de molécu-
la dreta i esquerra. El problema que es planteja és la separacio
de les versions dreta-esquerra. Les seves propietats fisiques i
quimiques son les mateixes (com les dels dos guants) i per aixo
la seva separaci6 és complicada i costosa. Es important, doncs,
desenvolupar métodes de sintesi asimeétrica, que permeten obtenir
un percentatge més alt d’un dels dos tipus de molecula.

Una de les histories d’exit més espectaculars pel que fa a la
sintesi asimétrica la va protagonitzar el prof. K. Barry Sharpless,
premi Nobel de quimica I'any 2001, que va estudiar el procés
d’'hidroxilacié d'olefines catalitzat per tetraoxid d’osmi. En
aquest procés, que constitueix un pas important en la sintesi
de molts farmacs, es generen molécules quirals. Sharpless va
veure que, si la catalisi es feia en preséncia d'un determinat
tipus de lligand, s"aconseguia modificar els percentatges de
cadascun dels dos tipus de molécula. Deu anys de recerca inten-
sa van permetre al seu grup aconseguir un lligand que, en
aquest procés quimic, déna exclusivament la molécula dreta i
un altre lligand que genera Unicament I'esquerra. D'aquesta
manera no cal dur a terme cap separacié dels dos enantidomers,
ja que la sintesi ja produeix exclusivament la molécula desitja-
da. Tot plegat permet un gran estalvi econdmic a les compa-
nyies farmaceutiques.

Els quimics poden millorar molt la sintesi d’'un determinat
producte si en coneixen el mecanisme de reaccio, és a dir, si
determinen el conjunt de passos que porten de reactius a
productes passant per una série d’'intermedis. Els mecanismes
de reacci6 sovint s'estudien mitjancant metodes computacionals,
perqué els intermedis que es formen al llarg de la reaccié acos-
tumen a ser espécies de vida curta, dificils de detectar i carac-
teritzar experimentalment.
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Fruit d'una estada de Marizel Torrent (becaria de recerca que
va obtenir amb posterioritat el Premi extraordinari de doctor-
at) al laboratori del prof. Tom Ziegler, de la Universitat de
Calgary, investigadors de I'Institut de Quimica Computacional
de la UdG van desvellar el 1996 el mecanisme de reaccid
d'hidroxilacié d'olefines, cosa que va permetre comprendre
detalls intims de la sintesi asimeétrica. Aixo va suposar la modes-
ta contribucié de la UdG a una recerca que posteriorment va
ser premiada amb el Nobel de quimica del 2001.

Casualment I'article dels investigadors de la UdG sobre el mecan-
isme esmentat es va publicar simultaniament amb dos estud-
is més que arribaven a la mateixa conclusié. Encara que sembli
una casualitat, aquest és un fet relativament comu. Els prob-
lemes interessants normalment son abordats per diferents labo-
ratoris, de manera que és frequent que la resolucié del prob-
lema la publiquin de forma simultania més d'un grup de recerca.
Si bé sempre hi ha la possibilitat que algun grup s’avanci a la
publicacié del teu treball, I'estudi d’un tema en la frontera del
coneixement, com és el cas aqui exposat, és altament
engrescador per a qualsevol investigador.

Miquel Sola i Miquel Duran
Institut de Quimica Computacional i Departament de Quimica de la UdG
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Representacié grafica d'un receptor quiral

Receptar guiral

/12/



