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| principio de la novela de Lewis Carroll ‘A

traves del espejo y lo que Alicia encontro

alli", Alicia descubre un libro escrito en un
enigmatico idioma. Se da cuenta que el libro usa
una escritura especular, y, por lo tanto, necesita
ver su imagen invertida en un espejo, para asi
poder leer el poema “Jabberwocky’, aunque se
da cuenta que este carece de sentido. Leonardo
da Vinci habia usado la misma técnica de escrit-
ura para sus notas personales, tal vez con la idea
de cifrar sus apuntes.

Pero no todo se puede cifrar de esta manera. Por
ejemplo, laimagen especular de una esfera es la
esfera misma, sin cambio. Al contrario, una mano
izquierda reflejada en un espejo se transforma
en una mano derecha.

Mas importante para nosotros, cada mano,
aunque incluye los mismos cinco dedos y la mis-
ma estructura interna , se
ha diferenciado para especializarse en funciones
distintas. Asi, la inmensa mayoria de las personas
zurdas no puede escribir con la mano derecha,
y viceversa. Aunque hay excepciones acerca de
la diferenciacion izquierdo/derecho: Leonardo
da Vinci era ambidiestro, y solia
escribir normalmente de
izquierda a derecha
para sus docu-
mentos publi-
cos (usaba
entonces la

mano derecha), o de derecha a izquierda con
escritura en espejo para sus documentos cifra-
dos (usaba entonces la mano izquierda). Tam-
bien existe el raro caso de los palindromos, unos
textos que se pueden leer en ambos sentidos,
sin cambiar su “sentido”; un ejemplo con cuatro
palabras en castellano es: “Sé verlas al reves’,
mientras el escritor Georges Perec publico en
1970 un extraordinario palindromo en frances,
contando de 1247 palabras y 5566 letras [1l.

La naturaleza usa los conceptos de “derecha”,
‘izquierda” y fabrica palindromos a escala mo-
lecular. Técnicamente, una molécula diferencian-
do la izquierda de la derecha es quiral, y genera
dos enantiomeros, llamados justamente izqui-
erdo (abreviado S, )
y derecho (abreviado R, ). Es el caso
de casi todos los aminoacidos conformando las
proteinas, los cuales son siempre de quiralidad S.
Al contrario, una molecula estrictamente idéntica
a suimagen especular es aquiral. Finalmente, un
palindromo molecular es un compuesto meso,
es decir, un compuesto con fragmentos quirales
pero que en su globalidad es

indistinguible de su im-
I > agen especular



El punto de importancia para la industria
farmaceutica proviene de que, en muchos
casos, dos enantiomeros de la misma

molécula no realizan la misma funcion bi-
ologica, o lo hacen con una eficiencia difer-
ente, de la misma manera que los diestros
escriben con mucha dificultad con la mano
zquierda. El caso emblematico, debido a
sus consecuencias, es el de la talidomida: el
enantiomero R produce un efecto sedante,
mientras el enantiomero S tiene efectos
teratogénicos en el feto, causando ame-
lia (malformacion congenita caracterizada
por la ausencia de miembros superiores o
inferiores). Un medicamento conteniendo
talidomida debe por lo tanto carecer total-
mente del enantiomero S para obtener la
autorizacion para su venta. Aunque la forma
R tampoco es muy segura, ya que en 1995
se demostro que tiene un potencial de in-
version quiral in vitro, transformandose en
la forma nociva S.
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(véase Figura 1). Una planta encontrada en
el norte de México, conocida bajo el nom-
bre de Gobernadora (Larrea tridentata) tiene
un metabolismo secundario generando una
molecula meso, parte de la familia de los lig-
nanos, usada en etnofarmacia por sus propie-
dades antioxidantes [2].
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Figura 1. Ejemplos de moléculas quirales y aquirales. Las moléculas

de la columna derecha son imdgenes especulares de las moléeculas
en la columna izquierda. La asignacion de los centros asimétricos (R

0 S) se marcan en las moléculas quirales.

En otros casos ambos enantiomeros generan
el efecto deseado. Es posible entonces vender
cualquier enantiomero puro, o bien una mezc-
la 50/50% de cada uno, conocida como mezcla
racémica. El ibuprofeno, uno de los antiinflam-
atorios de mayor venta en la actualidad, es una




mezcla racémica. En este caso
¢ preciso, no vale la pena pro-
ducir un enantiomero puro: la
sintesis a nivel industrial de los
enantiomeros puros es mucho
mas costosa que la produccion
de mezclas racémicas.

Actualmente, el 50% de los
medicamentos vendidos son
' quirales (incluyendo molécu-
. las meso); la mitad de este 50%
son enantiomeros puros, y, por
ley, es indispensable entonces
~ verificar experimentalmente
| que cada lote producido para
- un principio activo de un far-
maco (API) contiene exclusiva-
mente el enantiomero deseado.
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La OMS marca en sus docu-
mentos:. “When a single en-
antiomer of the APl is claimed
for non-pharmacopoeial APIs,
unequivocal proof of absolute
configuration of asymmetric
centres should be provided,
such as determined by X-ray
of a single crystal’ [3]. La deter-
minacion de la configuracion
de los centros asimétricos (o
quirales) corresponde a la de-
terminacion de la configuracion
absoluta de la molecula.

La difraccion de rayos X en
monocristales es efectivamente
la Unica técnica experimental
para determinar con absoluta

seguridad y a ciegas (es decir

sin necesidad de comparacion |

con otro compuesto de quirali-
dad conocida) si un enantiome-

ro es S o R. Se determinan las &

coordenadas de los atomos
conformando la molécula en un
espacio tridimensional, a partir

de las intensidades de difrac- 4

cion del cristal, medidas con
un difractometro (véase Figura

2). La posicion relativa de los
atomos determina entonces

la configuracion absoluta de
la molécula. Para diferenciar
un enantiomero de su imagen
especular, solo se deben cum-
plir tres condiciones en el estu-

dio por difraccion: (1) tener un

monocristal de dimensiones razonables, en general mayores a 0.1mm; (2) la molécula debe con-
" tener por lo menos un atomo pesado, con un numero atomico mayor a 16 (azufre); (3) se deben usar
algunas condiciones experimentales adecuadas, por ejemplo, una longitud de onda larga (mayor

a 0.7 A) para los rayos X. El fenomeno fisico que permite la asignacion de la quiralidad a partir del &~
patrén de difraccién, se llama dispersion anémala (aundue el termino dispersion resonante seria &

mucho mas adecuado), fue observado

y teorizado en los anos 1950 por el cris-
talografo holandés, Johannes Bijvoet
(1892-1980) [4]. Sin embargo, el fenome-
no habia sido conjeturado desde 1928
por el fisico sueco de la universidad de
« Uppsala, Ivar Waller (1898-1991).

Figura 2. Un difractometro para cristalografia de
monoctristal, instalado en el IFUAP. Las partes princi-
pales se indican; el cristal se encuentra en el centro

i del circulo amarillo, entre el colimador y el detector.
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El fenomeno de dispersion
anomala ocurre cuando la en-
ergia de los rayos X usados
para medir la intensidad de di-
fraccion se aproxima a un bor-
de de absorcion de un atomo
presente en la muestra. Este
atomo, al interactuar con los
fotones de rayos X, ioniza par-
cialmente una capa electroni-
ca profunda, y, a consecuen-
cia de ello, se transforma en
una fuente de rayos X de
energia (o de longitud de
onda) ligeramente dif-
erente a la de la fuen-

te de radiacion del
difractometro. El
resultado de las
interferencias
entre las on-
das disper-
sadas por

este ato-
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mo y los otros permite medir
diferencias de intensidades de
difraccion para pares de re-
flexiones relacionadas por un
cierto elemento de simetria.
Estas relaciones de simetria
ya eran conocidas desde 1913,
gracias al trabajo del mineral-
ogista, Georges Friedel (1865-
1933). Son estas diferencias
de intensidades las que per-
miten determinar si un centro
quiral es R 0 S, pero son de
amplitud pequena y dificiles
de medir para atomos ligeros.
De aqui la necesidad de tener
por lo menos un atomo pesa-
do en la muestra, para amplifi-
car el fenomeno de dispersion
anomala.

Cuando las condiciones (1) y (2)
no se aplican, sea porque que el
compuesto quimico es un liqui-
do a temperatura ambiental, o
no contiene atomos mas pesa-
dos que el azufre, las normas
que regulan la industria far-
maceutica autorizan reacciones
quimicas para transformar la
molécula, siempre y cuando
el numero de reacciones sea
minimo (lo ideal es un solo
paso de transformacion) y
asegurandose de que estas
reacciones no modifican la

’/, quiralidad de la molecu-
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la. Se determina enton

ces la
configu-
racion ab-
soluta por
difraccion de
rayos X para el
nuevo compues-
to cristalizado, para
luego inferir la con-
figuracion del principio
activo del medicamento

sintetizado. Si no se real-

iza este control de calidad,

se prohibe la venta del me-
dicamento. Cualquier intento
para infringir estas normas gen-
era castigos tan severos, que la
compania involucrada desapa-
rece del mercado.

Mas alla de la talidomida o del
ibuprofeno, los cuales con-
tienen un solo centro asimétri-
co para definir el enantiomero
(este centro quiral casi siem-
pre es un atomo de carbono),
otras moléculas tienen vari-
0s centros quirales, generan-
do varios isdmeros, cada uno
con una distribucion espacial
unica para sus atomos. Por
ejemplo, el captopril y el ke-
toconazol (véase Figura 3) son
medicamentos con dos cen-
tros quirales, y, potencialmente
generan cuatro isomeros distin-
tos (SS, SR, RS, RR). Las estruc-
turas de los isbmeros usados



COMO principios activos se re-
determinaron recientemente
en la BUAP [5].

, ¥ la palitoxina, una
sustancia extremadamente
toxica producida por ciertos
corales, con sus 64 centros
quirales, tiene alrede-
dor de 10* isomer-
os. Por esta razon,
la sintesis del
iIsomero cor-
respondiente
al producto
natural se
considera
cCoOmo uno
de los mas o
grandes lo- "¢
gros de la '
quimica organi-
ca moderna. Fue %vo i >
concluida en 1994
por Yoshito Kishi (1937-
2023) y colaboradores, en
la Universidad de Harvard [6].
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Sin embargo, determinar la
configuracion absoluta de una
molécula por difraccion de ray-
0s X de monocristal no depende
del numero de centros quirales:
la dificultad técnica es la misma
CONn uno, o 64 centros quirales,
haciendo de esta técnica una

herramienta universal para la
. ‘?
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caracterizacion estructural de
los compuestos quirales.

Muchos investigadores consid-
eran la penicilina, descubierta
en 1928 por Alexander Fleming
, como uno de los
mas utiles descubrimientos en
el campo de los medicamentos.
Se trata de una molecula con-
teniendo tres centros quirales
(8 isomeros). Su determi-
nacion estructural por
difraccion de rayos X
fue realizada por
Dorothy Hodgkin
(1910-1994),
durante la se-
gunda guerra
& s mundial.
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. No
solamente confirmo
la presencia de un ci-
o, clo de cuatro miembros
(un anillo B-lactamico), cuando
muchos quimicos en esta epoca
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pensaban que este tipo de

ciclo no es estable, sino también determinod su
configuracion absoluta [7]. Construyo un modelo de la
molécula, todavia visible en un museo de Londres (véase
Figura 4), pero .. ise equivoco!, en la etiqueta pegada so-
bre la maqueta, anotd: “wrong absolute configuration”.
Para visualizar la estructura de la penicilina, se debe mi-
rar el modelo en un espejo. Dorothy Hodgkin, tal como
Alicia, paso del otro lado del espejo, no para tratar de
descifrar el poema “Jabberwocky”, sino para regalar a la
humanidad la estructura molecular del primer antibidtico.




52

INor

Referencias

[1]https.7/www.arretetoncharfr/wp-content/up-
loads/2013/IMG/pdf_GeorgesPerec_le_ grand_
palindrome.pdf (consultado el 22/02/2024).

[2] C. L Salinas-Salazar, M. del R. Camacho-Coro-
na, S. Bernés, N. Waksman de Torres, 2,2-Dime-
thoxy-4.4"-Irel-(2R,3S)-2,3-dimethylbutane-1,4-di-
ylldiphenol, Acta Cryst. E65, 2009, 01279.

[3] WHO, Technical Report Series No. 986, 2014.

[4] J. M. Bijvoet, Phase determination in direct Fou-
rier synthesis of crystal structures, Proc. K. Ned.
Akad. Wet. B, 52, 1049, 313-314.

[5] I. Angel-Nieto, Cristaloquimica de cocristales
de aspirina con otros farmacos comunes, Tesis
de Maestria, BUAP, 2021. https.//repositorioinsti-
tucional.buap.mx/items/6dd548e7-€780-4068-
aQe0-281426c2eall (consultado el 22/02/2024).

[6] E. M. Suh, Y. Kishi, Synthesis of Palytoxin from
Palytoxin Carboxylic Acid. J. Am. Chem. Soc. 116,
1994, 11205-11206.

[71 D. Crowfoot, C. W. Bunn, B. W. Rogers-Low, A.
Turner-Jones, The X-ray crystallographic investi-
gation of the structure of penicillin. En Chemistry
of Penicillin, editado por Hans T. Clarke, Princeton
University Press, 1949, pp. 310-366.



