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Nos relata el Génesis que en el ultimo
dia de la creaciéon Dios dijo: “Hagamos
al hombre a nuestra imagen, conforme
a nuestra semejanza” (Gen, 1:26).

Y le hizo capaz de crear cosas bellas. Asi, a
partir de ladrillos y vigas se han construi-
do impresionantes rascacielos, a partir de
palabras se han escrito libros maravillo-
sos y a partir de pequefias moléculas se
pueden crear bellas estructuras molecu-
lares. En eso consiste la Sintesis Orgénica,
una actividad que ha sido considerada
un arte por sus mas notables artifices. En
palabras de Robert Burns Woodward, uno

Robert Burns Woodward
Premio Nobel de Quimica en 1964

de los quimicos sintéticos mas influyentes del siglo pasado “la sintesis organica

es fuente de emocidn, aventura y grandes retos, y puede ser también un noble

arte” (There can be excitement, adventure, challenge, and there can be great art in

organic synthesis).

Comenzaré haciendo un pequeno recorrido por la
historia

Todo comenz6 con la Urea: Friedrich Wohler, peda-
gogo y quimico aleméan (1800-1882), es famoso por
conseguir por primera vez sintetizar urea, un com-
puesto orgénico a partir de isocianato de plata, un
compuesto inorganico. Este descubrimiento fue muy
importante en su tiempo, ya que derrib6 la teoria vi-
talista, que propugnaba que para sintetizar un com-
puesto organico era necesaria la participacion de un
ser vivo que le comunicase su “fuerza vital’. Aunque
fue un descubrimiento casual, marcé el nacimien-

to de la sintesis total y estimul6 a los quimicos de la

Friedrich Wohler época a intentar nuevas sintesis.

(1800-1882)



Justus von Liebig
(1803-1873)
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La quimica de siglo XIX estuvo dominada por los ale-
manes. Liebig, amigo intimo de Wholer, fue uno de los
mas influyentes de esos afos. Colaboraron en muchos
trabajos y entre los dos formaron una escuela de qui-
micos que realizaron grandes descubrimientos. Uno
de ellos fue Friedrich August Kekulé (1829-1896), que
formulé la teoria estructural basada en la tetravalen-
cia del &tomo de carbono. Es recordado especialmente
por proponer la estructura del benceno como un ciclo
con tres dobles enlaces, una idea que segin cont6 en
una ceremonia de la Sociedad Quimica Alemana, ha-
bia concebido después de tener una ensofiacién sobre
una serpiente que se mordia la cola.

También fue discipulo suyo Adolf Wilhelm Hermann

Kolbe (1818-1884). Kolbe sintetiz6 en 1859 el acido salicilico y comenz6 la pro-
duccién industrial de este compuesto, sentando las bases para la potente in-
dustria farmacéutica actual. Posteriormente Hoffmann, en la compafiia BAYER,
buscando un derivado que no tuviera los efectos secundarios indeseables del

acido salicilico sintetiz6 el 4dcido acetilsalicilico en forma pura, comercializado

como la popular aspirina.

Laboratorio de Liebig en la
Universidad de Giesse
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Entre 1900 y 1945 el objetivo de los quimicos orgénicos se centr6 en la sintesis
de productos naturales.

William H. Perkin (1838-1907), un quimico britdnico, sintetiz6 la cumarina y
describi6 la reaccidon que lleva su nombre. Sin embargo, seguramente lo que le
hizo ma4s feliz fue el intento fallido de obtener quinina, una sustancia muy de-
mandada en su época para combatir la malaria en las colonias. Entonces no se
conocia la estructura molecular de la quinina y pensé ingenuamente que se po-
dria obtener por oxidacién de la anilina. En su lugar obtuvo un alquitran negro,
que cualquier quimico tiraria a la basura. Y seguramente lo tir6, pero al intentar
limpiar los matraces observé un color malva intenso, que no conseguia eliminar.
Aisl6 el componente responsable del color, y asi fue como descubri6 la malvei-
na, el primer colorante sintético, fundé una fabrica para producirlo y se hizo rico
con tan solo 21 afnos.

H,N N NH

William Henry Perkin
(1838-1907)

A esa época pertenecen también dos de los quimicos mds brillantes de la histo-
ria: Emil Fischer, que recibi6 el Premio Nobel de Quimica en 1902 por sus traba-
jos en la sintesis de purinas y carbohidratos, y Sir Robert Robinson que lo recibi6
en 1947 por la sintesis de antocianinas y alcaloides.

A pesar de que ahora nos parezcan moléculas sencillas, es asombrosa la maes-
tria de los quimicos de principios del siglo XX, considerando las herramientas
tan primitivas de andlisis de las que disponian.

Pero fue después de la segunda Guerra Mundial cuando se pasé a otro nivel de
sofisticacion. Ello fue debido fundamentalmente al desarrollo de las técnicas



Herman Emil Fischer
(1852-1919)
Premio Nobel de
Quimica 1902
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cromatogréficas para la separaciéon de compuestos
orgdnicos y de las técnicas espectroscopicas para
la elucidacién de su estructura. Como resultado de
todo ello, en el periodo entre 1945 y 1960 se llevaron
a cabo sintesis de moléculas muy complejas como
la vitamina A (O. Isler, 1949), la morfina (M. Gates,
1956), la penicilinaV (J. Seehan, 1957) y la colchicina
(A. Eschenmoser, 1959).

Detodosellos cabe destacar Robert BurnsWoodward
(Estados Unidos, 1917-1979) por ser capaz de dise-
flar procedimientos sintéticos para algunas de las
estructuras mds complicadas de las conocidas en
su tiempo. Ejemplos representativos en orden cro-
nolégico y de creciente dificultad son la quinina, el
colesterol y la cortisona, el acido lisérgico, la estric-
nina, la reserpina y la eritromicina. La técnica de ra-

yos X proporcionaba grandes retos a los quimicos sintéticos. Dorothy Hodgkin

fue una pionera en la determinacién estructural de
sustancias de interés biolégico usando esta técni-
ca, por lo que recibi6 el Premio Nobel de Quimica
en 1964. Entre otros, determing la estructura de la
vitamina B, y su complicada estructura enseguida
llamé la atencién de Woodward. Tras doce afios de
trabajo, con 90 colaboradores implicados en su la-
boratorio de Harvard procedentes de 19 paises di-
ferentes, y en colaboracién con el grupo de Albert
Eschenmoser en Zurich, fue capaz de publicar la
sintesis total de la Vitamina B,, en 1973".

Esto da una idea de la titdnica labor que supone
abordar una sintesis de estas caracteristicas.

A pesar de los éxitos alcanzados, las sintesis se rea-
lizaban de forma intuitiva, por lo que era compli-
cado percibir en ellas un plan premeditadamente

1

University Press.

Dorothy M. C. Hodgkin
(1910-1994)

Premio Nobel de Quimica
1964 por sus trabajos en la
determinacién con rayos-X de
la estructura de biomoléculas

WALLACE, D. B.; GRUBER, H. E. (1989) Creative People at Work: Twelve Cognitive Case Studies Oxford



8 | Universidad CEU San Pablo

elaborado. Se insistia mucho en que la sintesis quimica se asemejaba mds a un
arte, y por tanto dependia de la inspiracion y creatividad del disefiador de la

sintesis.

HO
Estructura de la Quinina y la Vitamina B,

La era Corey

Esta forma de pensar cambi6 a comienzos de los afios 60 con Elias James Corey
(Premio Nobel de Quimica del afio 1990). Corey desarroll6 un nuevo paradig-
ma de la Sintesis Orgdnica, que bautizé como retrosintesis. Establecio las reglas
que permiten analizar una molécula objetivo mediante la ruptura imaginaria
de determinados enlaces. De esta forma se obtienen elementos mds pequefnos
que llam6 “sintones” y a los que ha de corresponder un equivalente sintético. La
operacion se repite hasta llegar a compuestos de partida asequibles comercial-
mente, los cuales, al unirlos mediante las reacciones adecuadas, dan lugar a la
sintesis planificada.

. SINTONES
ANALISIS
RETROSINTETICO
é s S — EQUIVALENTES
gg;:;’ula ﬁ j 2 —_— SINTETICOS
Desconexion
Moléculas

SINTESIS | precursoras

Reaccion

Analisis retrosintético
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El método se conoce como el “método de las desconexiones” o “método del sin-
ton”, y por esos adelantos en teoria y metodologia de sintesis orgdnica le fue
otorgado el Premio Nobel de Quimica en 1990. Ademads, Corey demostré que
este andlisis de logica retrosintética podia ser incluido en un programa de orde-
nador, y actualmente existen varios programas comerciales basados en esa idea,
que pueden ser de gran ayuda a la hora de disefar una sintesis.

Estos nuevos avances conceptuales, junto con el desarrollo de nuevos reactivos
y reacciones quimicas, y el perfeccionamiento de los métodos de anélisis y se-
paracion de compuestos orgédnicos, hacen posible hoy en dia la sintesis total de
estructuras tan complejas como la palitoxina? uno de los productos naturales
mas toéxicos conocidos: cuatro microgramos son suficientes para matar a un ser
humano. Se considera el Everest de la sintesis organica, por la gran dificultad
que entraii6 su sintesis. Y casi tan dificil como su sintesis fue asignarle su nom-
bre sistemdtico.

)
HN \/QHWOH

Estructura de la Palitoxina

NOMBRE IUPAC:
(2S,3R,5R,6E,8R,95)-10-[(2R,3R,4R,5S,6R)-6-[(1S,2R,3S,4S,5R,11S)-11-{[(1R,3S,5S,7R)-5-[(85)-9-
[(2R,3R,4R,5R,65)-6-[(2S,3S,4E,6S,9R,10R)-10-[(2S,4R,5S,6R)-6-[(2R,3R)-4-[(2R,3S,4R,5R,6S5)-6((2S,3Z,5E,8
R,9S,10R,127,17S,18R,19,20R)-20-{[(2R,3R,4R,55,6R)-6-[(1Z,3R,4R)-5-[(1S5,3R,5R,7R)-7-{2-[(2R,3R,55)-5- (-
aminomethyl)-3-hydroxyoxolan-2-yl]ethyl}-2,6-dioxabicyclo[3.2.1]octan-3-yl]-3,4-dihydroxypent-1-en-
1-yl]-3,4,5-trihydroxyoxan-2-ylmethyl}-2,8,9,10,17,18,19-heptahydroxy-14-methylidenehenicosa-3,5,12-
trien-1-yl]-3,4,5-trihydroxyoxan-2-yl]-2,3-dihydroxybutyl]-4,5-dihydroxyoxan-2-yl]-2,6,9,10-tetrahydroxy-3-
methyldec-4-en-1-yl]-3,4,5,6-tetrahydroxyoxan-2-yl]-8-hydroxynonyl]-1,3-dimethyl-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]
octan-7-ylmethyl}-1,2,3,4,5-pentahydroxydodecyl]-3,4,5-trihydroxyoxan-2-yl]-2,5,8,9-tetrahydroxy-N- [(1E) -2-
[(3-hydroxypropyl)-C-hydroxycarbonimidoyl]eth-1-en-1-yl]-3,7-dimethyldec-6-enimidic acid

2 ARMSTRONG, R. W. BEAU, J. M. et al. (1989) Journal of the American Chemical Society, 111(19), 7530-
7533; SUH, E. M., KISHL, Y. (1994) Journal of the American Chemical Society, 116 (24), 11205-11206.
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Sintesis asimétrica

Otro de los grandes retos a los que se enfrenta el quimico sintético es la obten-
ci6n de compuestos enantioméricamente puros.

Hay moléculas que, al igual que las manos, tienen la particularidad de no ser
superponibles con su imagen especular. Reciben el nombre de compuestos qui-
rales (del griego kéir: mano) y se presentan como dos enantiémeros. Son tan
similares que poseen propiedades fisicas idénticas, excepto la interaccién con
la luz polarizada en un plano. Por el contrario, su actividad biolégica suele ser
completamente diferente. Esto se debe a que, en los organismos vivos, los recep-
tores naturales (proteinas, enzimas, d&cidos nucleicos, etc.) son moléculas quira-
les que existen como un solo enantiémero.

La magnitud de este efecto se puso de manifiesto de forma dramadtica en los
afos 60, cuando tuvo lugar la catdstrofe de la talidomida. Se trata de un farmaco
que fue comercializado en forma racémica como sedante y como calmante de
las nduseas durante los tres primeros meses de embarazo. Miles de bebés na-
cieron en todo el mundo con severas malformaciones irreversibles, ya que sélo
uno de los enantiomeros posee la actividad sedante, mientras que el otro es un
potente agente teratégeno.

A partir de entonces, las agencias reguladoras del medicamento exigen que los
nuevos farmacos quirales se comercialicen en forma de enantiémeros puros o
que se investigue la farmacologia y toxicologia de ambos isémeros.

Sintetizar compuestos enantioméricamente puros es el objetivo de la sintesis
asimétrica.

La naturaleza ha dispuesto de millones de afios de evolucién para poner a punto
un mecanismo perfecto de sintesis asimétrica: es lo que las enzimas realizan
constantemente en nuestro organismo. Sin embargo, para los quimicos es una
tarea que entrafia una enorme dificultad.

Gracias a la intensa investigacion realizada en los dltimos afios, hoy en dia se
dispone de catalizadores quirales, generalmente especies metélicas, que traba-
jan de un modo andlogo a las enzimas en los seres vivos. Un ejemplo son los
catalizadores basados en complejos de rodio con ligandos de fosfinas quirales
desarrollados por William S. Knowles (1917-2012) mientras trabajaba en los la-
boratorios Monsanto. Estos catalizadores permitieron desarrollar un método de
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sintesis enantioselectiva a escala industrial de L-DOPA, el farmaco mas ttil del
que disponemos para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Por esta
contribucién Knowles recibi6 el premio Nobel de Quimica en el afio 2001 junto
a Karl B. Sharpless y Ryji Noyori.

H;
MeO. %, ~CO0H  [Rh{(R,R)-DIPAMP)COD]*BFy MeO + COOH
NHAG > mmc
AcO 95% rendimiento AcO

95% exceso
enantiomérico

OMe
JH +
::P P’i

3 OMe
@ MeO . _COOH
Ligando (R,R)-DIPAMP m
g (R,R) ACO NH3

L-DOPA

Sintesis de L-DOPA utilizando catalizadores quirales

Fotoquimica: cuando la luz entra en el laboratorio

Cuando comencé a trabajar en la Tesis Doctoral, la fotoquimica orgénica se
encontraba en pleno desarrollo y tuve la oportunidad de formarme y trabajar
durante varios afios en el estudio de reacciones promovidas por la luz y sus apli-
caciones sintéticas.

Cuando una molécula absorbe un fotén de luz es promovida a un estado excita-
do, desde donde puede volver al estado fundamental a través de diferentes pro-
cesos que pueden visualizarse en el diagrama de Jablonski. El retorno al estado
fundamental puede ir acompanado de una reaccién, tanto desde el estado exci-
tado singlete S, como desde el estado excitado triplete T,, y a menudo los com-
puestos que se obtienen a partir de cada uno de ellos son diferentes. En ambos
casos se trata de estados de alta energia, por lo que pueden producirse reaccio-
nes altamente endotérmicas. Como consecuencia, las reacciones fotoquimicas
se convierten en una potente herramienta sintética para lograr productos no
accesibles por métodos sintéticos convencionales.
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_‘-—9 Reaccion

*+,, Cruce entre sistemas
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=
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So

Diagrama de Jablonski

Un ejemplo muy sencillo es la isomerizacion cis-trans. Mientras que térmica-
mente el equilibrio estd desplazado hacia el isémero trans que es el més estable,
la fotoquimica nos abre la posibilidad de acceder el isémero mas inestable. Pero
la aplicaciéon mds interesante de esta reaccién ha surgido en los tltimos afios,
para el disefio de interruptores moleculares. Se trata de moléculas que puede
inter-convertirse entre dos estados estables en respuesta a un estimulo exter-
no. Si se utiliza una combinacion de estimulos (por ejemplo, la irradiacién con
dos longitudes de onda diferentes), se generan estados anélogos a encendido y
apagado. Un sistema muy utilizado en este tipo de estudios es el azobenceno.
Al igual que los dobles enlaces -C=C-, los azobencenos poseen dos isomeros
geometricos (E/Z) en torno al enlace -N=N-. El isémero trans, que es el més es-
table, se transforma en el isémero cis por irradiaciéon a 313 nm. Por otro lado, el
isémero cis puede transformarse en el trans-azobenceno térmicamente o por
irradiaciéon a 450 nm. La introduccién de un fragmento de azobenceno en una
proteina permite controlar su conformacién y como consecuencia su actividad
biolédgica de forma reversible, sin adicion de ningin reactivo. Un ejemplo es el
control de la apertura y cierre de canales de potasio en neuronas genéticamente
modificadas, una técnica conocida como Optogenética, que es especialmente
atil en la investigacion en neurociencias.

Las cicloadiciones son otras reacciones que han encontrado una amplia apli-
cacion en sintesis organica. La cicloadicién [2+2] estad prohibida por la simetria
en el estado fundamental, y permitida en el estado excitado, por lo que solo es
posible obtener ciclobutanos por via fotoquimica. Esta reaccién se ha aplicado
ala obtencién de un gran nimero de productos naturales y de moléculas de alto
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contenido energético como el cubano y el prismano, que son interesantes desde
un punto de vista teérico.

Finalmente mencionaré las reacciones electrociclicas, que tienen también ca-
racteristicas opuestas a sus analogas térmicas, debido a la diferente simetria de
los estados excitados. Son un método excelente para obtener ciclobutenos, y
cuando se realizan en sistemas de transestilbeno en presencia de un oxidante
suave como el yodo, se obtienen sistemas triciclicos. Esa es la estrategia sintética
que utilizamos en nuestro grupo de investigacion para desarrollar una serie de
nuevos ligandos que acttian como agonistas selectivos del receptor beta.? Estos
agonistas se convirtieron a continuacién en antagonistas mediante la introduc-
cién de cadenas bésicas laterales en el ntcleo tetraciclico, obteniéndose com-
puestos con interesante actividad antiproliferativa y marcada selectividad por
el receptor beta®.

He elegido solo unos pocos ejemplos dentro de una gran variedad de reacciones
fotoquimicas para mostrar el gran interés que tienen en sintesis orgdnica y como
herramientas en el estudio de sistemas biol6gicos.

De la quimica supramolecular a las maquinas
moleculares

No podia dejar de mencionar un drea que me impresiona especialmente: la
Quimica Supramolecular. Se trata de una “nueva clase de quimica”, cuyos padres
fueron los cientificos norteamericanos C. J. Pedersen y D. J. Cram y el francés
J. M. Lehn. Los tres compartieron el Premio Nobel de Quimica en 1987 por sus
trabajos en este campo.

Se puede definir como la quimica mads all4 de la molécula. Se encarga del estudio
de entidades moleculares (“supramoléculas”) surgidas como consecuencia de
interacciones no covalentes entre varias especies quimicas. Es, en definitiva, la
quimica de los enlaces intermoleculares (enlaces de Hidrégeno, fuerzas de Van
der Waals, etc), que son mds débiles y reversibles, lo que confiere un carécter
dindmico a estas entidades supramoleculares. Se utilizan términos como reco-
nocimiento molecular, sistemas anfitrion-huesped, y auto-organizacién o auto-
ensamblaje de moléculas, que al reconocerse entre si se unen espontdneamente.

3 MARTIN-SANTAMARIA, S. et al. (2008) Organic & Biomolecular Chemistry, 6, 3486-3496.

4 RODRIGUEZ, J.J. et al. (2012) Organic & Biomolecular Chemistry,10, 7334-7346.
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En realidad, no se trata de fendmenos nuevos, ya que son habituales en la natu-
raleza. Ya en 1894, Emil Fischer sugirié que las interacciones entre una enzimay
su sustrato eran semejantes a la interaccién de una llave con su cerradura. Es un
ejemplo claro de reconocimiento molecular, donde la enzima actia de anfitrion
y el sustrato de huésped.

El inicio de la quimica supramolecular artificial surgié con los éteres-corona.
Son éteres ciclicos llamados asi porque su forma se parece a la corona de un rey
vista desde arriba. Dependiendo del tamafio del ciclo, pueden reconocer catio-
nes alcalinos de diferente radio iénico.

)

[0)

EL' ) Q.) @
(o)
12-Crown-4 15-Crown-5 18-Crown-6

Py ("

o

J

__/ \) Cryptand

21-Crown-7 24-Crown-8

Eteres Corona

Desde entonces esa clase de quimica ha evolucionado de manera espectacular,
y lo més fascinante es la posibilidad de crear mdquinas moleculares.

Precisamente el Premio Nobel de Quimica de este afio, que se fall6 el pasado
mes de octubre, ha sido concedido a Jean-Pierre Sauvage, Sir J. Fraser Stoddart y
Bernard L. Feringa “por el disefio y sintesis de mdquinas moleculares”.
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Jean-Pierre Sauvage
Sir J. Fraser Stoddart
Bernard L. Feringa
Premio Nobel 2016 por el Diserfio y sintesis de mdquinas moleculares

En 1983, Sauvage y su equipo lograron el avance que supuso el punto de partida
de este nuevo y prometedor campo de investigacion. Sintetiz6 unos compuestos
que bautizé con el nombre de catenanos. Se trata de moléculas ciclicas entrela-
zadas como eslabones de una cadena. Y el “pegamento” que se utiliza para su
construccién es un ién cobre, que atrae a otra molécula en forma de media luna.
A continuacién, se une otra molécula cerrando el anillo, de manera que, tras
retirar el ién cobre, los eslabones quedan unidos mecanicamente formando una
cadena, y pueden moverse con libertad, pero sin separarse uno del otro.

Stoddart fue el primero en sintetizar un rotaxano [del latin: rota (rueda) y axis
(eje)]. Se trata de un anillo atrapado en un eje molecular con dos topes en sus
extremos. A partir de ahi se sintetizaron multitud de catenanos y rotaxanos. En
un ano olimpico, como no mencionar al Olimpiadano, una molécula sintetizada
por Stoddart en 1994, poco después de las olimpiadas de invierno de ese mismo
afio en Noruega. Lo hizo sin ningtin objetivo practico en mente, simplemente
por su parecido con el simbolo usado desde las olimpiadas de 1920.
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Catenanos y rotaxanos®*®

Construir moléculas sin buscar su utilidad es muy comun entre los quimicos.
Podemos sentirnos atraidos por su belleza, su simetria, o por su similitud a obje-
tos del mundo macroscépico. Algunos ejemplos son los hidrocarburos platéni-
cos, llamados asi porque tienen una estructura de poliedros convexos, con ato-
mos de carbono en sus vértices. Son sistemas con una gran tension angular, que
se han podido sintetizar a través de rutas nada sencillas y cuyo paso estratégico
es una reaccion de cicloadicién fotoquimica. Otro compuesto que llama la aten-
cién por su simetria es el C_, conocido como buckminsterfullereno por su simi-
litud a la ctipula geodésica disefiada por Richard Buckminster Fuller. Aunque
sus aplicaciones nanotecnolégicas han sido superadas por los nanotubos y el
grafeno, estd ganando interés su uso en nanomedicina, como transportadores
de farmacos en su interior, para dirigirlos a bacterias o células cancerosas.

o

Tetraeno Cubano Dodecaedrano Buckminster
Fullereno (C,)

5 SAUVAGE, J. P. et al. (1985) Journal of the Chemical Society, Chemical Communications, 244-247.

6 STODDART, J. E et al. (2012) Organic Letters14, 5188-5191.
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Nanotubos Grafeno Nanoputianos Cupula geodésica

También se han descrito moléculas con formas antropomérficas, como los na-
noputianos que aparecieron en la revista Journal of Organic Chemistry en 2003.
Se trata de un articulo en clave de humor que tuvo un gran impacto en las redes
sociales. Y ese era su objetivo. El trabajo formo parte de un programa de educa-
cién en quimica de la Universidad de Rice para despertar el interés de los estu-
diantes hacia la nanotecnologia.

Pero lo mas interesante de todas estas super-estructuras es poder controlar su
movimiento como respuesta a estimulos externos. Imaginemos un rotaxano con
dos sitios diferentes de reconocimiento para un macrociclo, que puede trasla-
darse de una posicion (estacion) a otra en respuesta a un estimulo: tenemos una
lanzadera molecular. En condiciones normales la lanzadera no tiene preferencia
por una u otra estacion ya que con ambas establece interacciones bastante fuer-
tes de apilamiento entre sus anillos aromaticos, por lo que se mueve libremente
de una a otra. Sin embargo, los &tomos de nitrégeno en la primera estacién son
bésicos, por lo que si el rotaxano es expuesto a un acido se protona y en ese es-
tado repele a la lanzadera que es lanzado a la segunda estacion.
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Lanzadera Molecular’

Estaeslaconstruccionméssencillaentre otrasmaquinasmuchomascomplicadas
sintetizadas desde entonces. Se han disefiado ascensores moleculares que
pueden subir a una altura de 0,7 nanometros, o incluso moléculas que pueden

actuar como musculos artificiales.

7 STODDART, J. E et al. (1994) Nature 369, 133-137.



Universidad CEU San Pablo | 19

3-.5? 7]

Heat or Cool or
Oxidize Reduce =

Ascensores y mtsculos moleculares®

El otro laureado, Bernard Feringa (1951) fue el primero que construy6 un ro-
tor molecular. Es una molécula que gira continuamente en la misma direccién,
cuando se irradia con luz ultravioleta. Se basa en una fotoisomerizacién de un
doble enlace muy impedido, seguida de una inversién diasteromérica debido
al impedimento estérico de los grupos voluminosos que lleva el doble enlace.
Posteriores modificaciones en la estructura de la molécula han conducido a ro-
tores que pueden llegar a una velocidad de 80 revoluciones por segundo a 20 °C.

8 STODDART, J. E et al. (2014) Angewandte Chemie, International Edition 53, 1953-1958.
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Lareaccion de fotoisomerizacion de azo-
bencenos ha resultado de gran utilidad
para el disefio de estos rotores molecula-
res. Asi, por ejemplo, se han disefiado ro-
tores cuya velocidad se puede controlar
dependiendo de la longitud de onda de

laluz con la que se le irradia.

how=280nm, T=60°C .
Si se unen cuatro rotores moleculares

rotacion continua direccional por una especie de chasis molecular se

obtiene un nano-vehiculo. Como curio-

—_—

Primer rotor molecular accionado por luz | . B J
sidad, para el préximo afio se estd or-

ganizando la NanoCar Race, la primera
carrera internacional en la que participan nano-vehiculos disefiados por dife-
rentes equipos de cientificos del mundo, organizada por el Consejo Nacional
de Investigacion Cientifica francés. Investigadores de Francia, Alemania, Suiza,
Japon y EE.UU., entre otros, estdn poniendo a punto sus nano-vehiculos, para
una carrera de 90 nanémetros, que tendra que ser observada a través del micros-
copio de efecto tanel de Toulouse.

a‘p
\ |-| O@ UV Light
S

@ Visible Light

— Fast Rotating! Slower Rotating

Estructura de un rotor molecular cuya velocidad se puede controlar dependiendo de la
longitud de onda de la luz con la que se le irradia

9 FERINGA, B. L. et al. (1999) Nature 401, 152-155.

10 COMMINS, P, GARCIA-GARIBAY, M. A. (2014) The Journal of Organic Chemistry 79, 1611-1619.
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Carroceria molecular

Motor
molecular
rotatorio

Illustration: @Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences

Nano-vehiculo

Otra novedad en sintesis orgdnica vino de la mano de David A. Leigh, Profesor
de la Universidad de Manchester, que es también un destacado cientifico en el
area de la Quimica Supramolecular. En 2010 describi6 la primera molécula ca-
paz de caminar por un sendero molecular. Seria muy complicado explicar el me-
canismo de ese viaje, pero tiene su analogia en procesos del mundo biolégico.
Por ejemplo, la quinesina es una proteina motora biolégica que se pasea por los
microtibulos utilizando la energia que proviene de la hidrélisis del ATP y trans-
portando sustancias necesarias para la célula.

El gran reto ahora es trasladar los trabajos realizados por estas maquinas mole-
culares al mundo macroscépico. Algunos ejemplos como mover una gota de un
liquido en contra de la gravedad, o producir la contraccién de un gel, son ya una
realidad. En el futuro se disefiardn materiales inteligentes, capaces de cambiar
su forma, sus propiedades o sus funciones dependiendo de las sefiales quimicas
que se les envie.

Cuando a Feringa le comunicaron la concesién del premio Nobel y le pregun-
taron para qué servian estas maquinas moleculares comenté: “Me siento como
los hermanos Wright cuando volaron por primera vez hace un siglo y la gente les
preguntaba que para qué se necesitaba una mdquina voladora’.

Y es que a menudo la investigacion bdsica no es suficientemente valorada por
la sociedad, y peor atin por los organismos que han de financiarla. Como en
toda investigacion fundamental, las aplicaciones de estas maquinas molecula-
res vendrdn en el futuro y son inimaginables.
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De visita en Madrid para participar en el 5° Simposio Cientifico de la farmacéu-
tica Lilly, Feringa explic algunas de las aplicaciones en las que esta trabajando
actualmente. Una de ellas es el desarrollo de farmacos inteligentes, mediante la
introduccién de interruptores moleculares en la estructura de moléculas bioac-
tivas, lo que permite “encenderlas y apagarlas’ usando luz. Es lo que se conoce
como Fotofarmacologia. Mostro el ejemplo de unas quinolonas con actividad
antibacteriana, en las que ha introducido un interruptor de azobenceno. El is6-
mero cis es mds activo que el termodindmicamente estable isémero trans. La
irradiacion de este compuesto a 365 nm da lugar a una activacién del farmaco,
que va desapareciendo con el tiempo, debido a que revierte térmicamente al
isémero trans. De esta forma, en caso de usarse in vivo, la actividad se perderia
antes de ser excretado al medio, evitando la aparicion de resistencias, uno de los
grandes problemas de salud ptblica en la actualidad.

D 0
OH hyv [3:55 nmj
- | OH
N M
6 K té rmica
Inactivo Activo

Control fotoquimico de una quinolona con actividad antibacteriana

Quimica “Click”

Después de este largo recorrido en el tiempo, desde la sintesis de la urea al futu-
ro de las maquinas moleculares, voy a detenerme en la Sintesis Organica como
herramienta en la generaciéon de moléculas con potenciales aplicaciones tera-
péuticas. El descubrimiento de un nuevo farmaco es un proceso largo y costoso.
Se estima que se necesitan sintetizar miles de compuestos para que solo uno de
ellos llegue al mercado, por lo que es necesario desarrollar métodos que permi-
tan generar nuevas moléculas de manera rapida. Como respuesta a esta necesi-
dad surgié la Quimica “Click”.
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Es un concepto propuesto por K. B. Sharpless en 2001 y se refiere a un grupo de
reacciones que son rdpidas, transcurren con rendimientos altos, en condiciones
de reaccién simples, son regioespecificas y los productos son féciles de aislar y
purificar.

La reaccién més utilizada es la cicloadicién entre azidas y alquinos. Esta reac-
cién es muy antigua. Fue Huisguen el que describié en 1960 que la calefaccion
de ambos compuestos conduce a una mezcla de dos productos de cicloadicion.
Tuvo mucho interés desde el punto de vista tedrico, pero su aplicacién préctica
en biomedicina vino de la mano de Sharpless en 2002. Descubrié que en pre-
sencia de Cu(l), a temperatura ambiente la reaccion es instantanea (tiene lugar
en un “click”), y conduce a uno solo de los regioisémeros. Desde entonces esta
reaccion ha proporcionado multitud de aplicaciones: me voy a referir a sus apli-
caciones en el disefio de fairmacos basado en fragmentos, y en las reacciones en
seres vivos.

El Disefio de Farmacos Basado en Fragmentos (Fragment Based Drug Design,
FBDD) es un método muy eficaz para obtener nuevos ligandos con alta afinidad
por una determinada diana biolégica. Consiste en detectar pequefias moléculas
que puedan unirse a sitios proximos del receptor. No importa que su afinidad
sea baja, porque a continuacién se disefia una cadena conectora que las una,
para dar lugar al ligando de alta afinidad. Y ahi es donde entra en juego la qui-
mica click.

En nuestro grupo de investigacion hemos utilizado la quimica click en varios
proyectos y hemos llegado a un gran ntmero de prototipos interesantes y can-
didatos a farmacos.

Para el disefio de nuevos agentes antitumorales hemos seleccionado varias dia-
nas biolégicas entre las que se incluyen a) Enzimas como las metaloproteasas de
matriz MMBP, proteina-quinasas CK2, quinasas dependientes de ciclinas CDK2 e
histona deacetilasas HDAC; b) Receptores Nucleares como los receptores de es-
trégenos y ADN y c¢) Péptidos con actividad angiogénica como adrenomedulina
y PAMP.

Me voy a referir a una diana con la que venimos trabajando en los dltimos afos:
las metaloproteasas de matriz (MMPs).

Se trata de una familia de enzimas estructuralmente relacionadas que me-
dian la ruptura del tejido conectivo. Incluyen al menos 28 enzimas que se han
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clasificado en seis grupos, de las cuales las mds estudiadas son las gelatinasas
(MMP-2 y MMP-9), dos enzimas con una alta homologia de secuencia en el cen-
tro activo.

La MMP-2 juega un papel muy importante en cancer, entre otros muchos proce-
sos, ya que estimula el crecimiento tumoral, la angiogénesis y la metdstasis, me-
diante su implicacion en la degradacién de la matriz extracelular. Se encuentra
sobre-expresada en muestras de tumor humano y se ha identificado asociada a
células tumorales altamente invasivas. Por todas estas razones ha sido conside-
rada desde hace varios afios una diana muy interesante para el disefio de agen-
tes antitumorales. Hasta ahora no se ha aprobado ningtin inhibidor de MMPs
para el tratamiento del cédncer, debido fundamentalmente a la baja selectividad.

Nuestro objetivo es disefiar firmacos potentes y selectivos de MMP2, especial-
mente frente a MMP9, ya que esta enzima es antidiana en estados avanzados de
la enfermedad.

Todas las MMPs tienen un dtomo de zinc en el centro catalitico. Para que un
compuesto tenga actividad inhibitoria es necesaria la presencia de un grupo
capaz de complejar este &tomo de zinc. El mas utilizado es el dcido hidroxami-
co. También es importante para la unién y sobre todo para la selectividad por
MMP2, la presencia de grupos lipéfilos capaces de establecer interacciones con
un bolsillo hidrofébo del subsitio S1” de la enzima.

Utilizando técnicas computacionales disefiamos y sintetizamos fragmentos ca-
paces de coordinar el i6n zinc que estd presente en el centro activo de la enzima
y fragmentos disefiados para interaccionar especificamente con el subsitio S1~
de MMP2!'". La reaccion click entre estos fragmentos permitié obtener de forma
rdpida una gran variedad de compuestos entre los que detectamos ligandos con
una alta afinidad y selectividad frente a otras MMPs, y especialmente frente a
MMP9™2,

Una vez detectado un compuesto activo (lo que llamamos un hit) es necesa-
rio modificar su estructura hasta llegar a un candidato con las caracteristicas
adecuadas para pasar a ensayos in vivo. Para eso se sigue un proceso iterativo
de modelado molecular, sintesis organica y evaluacién biolégica. En este caso,
para mejorar la solubilidad en medio acuoso de los primeros hits, introdujimos

11 SERRA, P et al. (2012) Current Medicinal Chemistry 19, 1036-1064.

12 7APICO, J. M. et al. (2011) Organic & Biomolecular Chemistry 9, 4587-4599.
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grupos bésicos en la molécula, lo que condujo a una pérdida de selectividad."
Un estudio de dindmica molecular nos permitié explicar la causa de esa pérdida
de selectividad y nos sirvié para disefiar una nueva serie de compuestos con
mejores caracteristicas'®. Asi, después de varios ciclos para modular la poten-
cia, la selectividad y las propiedades farmacocinéticas, llegamos a una molécula
con una actividad del orden nanomolar, 115 veces mds activa en MMP2 que en
MMP9 y soluble en medio acuoso'.

N=N H Otra estrategia sintética para obte-

N %N N ner ligandos de alta afinidad por una
/K \©\s H‘OH diana consiste en utilizar la maquina-
%6 o ria de la propia célula. Es una técnica

ICso (MMP2) = 3.0 nM muy novedosa que se conoce como
ICsp (MMP9) = 346 nMi

“sintesis guiada por la diana”. (Target-
MMP9/MMP2 =115

Guided Synthesis, TGS). Los alquinos

v" Actividad

v Selectividad y azidas son compatibles con enzimas

v Solubilidad en condiciones fisiolégicas, y la velo-
cidad y regioselectividad del proceso

Inhibidor selectivo de MMP2 click aumentan espectacularmente

cuando los dos fragmentos quedan in-
cluidos en el interior de una enzima. La enzima puede seleccionar y sintetizar
un inhibidor extremadamente potente a partir de una coleccién de fragmentos
usando una estrategia de quimica click in situ, y sin necesidad de utilizar cobre
como catalizador.

Quimica Click “in vivo”

Voy a finalizar haciendo una breve mencién a la Quimica Click in vivo. La mo-
dificacidon selectiva de biomoléculas en un entorno complejo como es la célula,
representa una potente herramienta para estudiar los procesos biolégicos.

Para que una reaccién pueda realizarse en un sistema vivo debe ser bioortogo-
nal, es decir, los reactivos utilizados no pueden interactuar con el sistema biol6-
gico, ni pueden ser t6xicos. Ello es posible en la reaccién entre azidas y alquinos,

13 FABRE, B. et al. (2013) Organic & Biomolecular Chemistry 11, 6623-6641.

FABRE, B. et al. (2013) Journal of Medicinal Chemistry 57, 10205-10219.

FABRE, B. et al. (2013) ChemBioChem 15, 1873-1876.; ZAPICO, J. M. (2015) et al. Organic & Biomolecular
Chemistry 13, 142-156.

14

15
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ya que ambos grupos son inertes frente a la mayoria de los grupos funcionales
presentes en otras moléculas del interior de la célula.

Pero hay un problema: el cobre es téxico para las células. La solucién vino de la
mano de Carolyn Bertozzi, que desarrollé6 un método de quimica click libre de
cobre utilizando cicloalquinos muy tensionados, en los que la liberaciéon de la
tensién hace que la reaccién transcurra eficazmente.

De esta forma, se ha podido utilizar para el etiquetado de biomoléculas en sis-
temas biolégicos.

&)
N- )/ ~Ph

T

Quimica Click sin cobre

La metodologia consiste en suministrar a la célula o animal de experimentacion,
una molécula marcada con una azida o un alquino, que la maquinaria molecular
incorpora a la biomolécula en estudio. A continuacién, se suministra el alquino
o azida complementarios unidos a una sonda fluorescente, biotina o cualquier
otro agente de deteccion, que queda unida a la biomolécula en la reaccién click.

Es un ejemplo de una reaccién bioortogonal, de las muchas que se estan de-
sarrollando hoy en dia y que suponen una revolucién en biomedicina para es-
tudiar muchos procesos biolégicos en tiempo real. Esta bioortogonalidad es la
clave del éxito que permite emplear la quimica click para modificar componen-
tes celulares de manera selectiva sin afectar a otras biomoléculas presentes en
el medio.

He intentado exponer desde un punto de vista muy personal, algunos de los as-
pectos que considero mds interesantes de la Sintesis Organica. No ha sido fécil
hablar de sintesis orgdnica sin mostrar ninguna sintesis, pero espero que estas
palabras hayan servido para convencerles del arte que encierra la creacién de
nuevas moléculas.
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Y mis ultimas palabras son de profundo agradecimiento. En primer lugar, a
Beatriz, ahora no como Decana, sino por su apoyo, colaboracién y amistad en
los 20 afios que llevamos trabajando juntas en esta apasionante area del descu-
brimiento de fairmacos. A todos los miembros del grupo, que han contribuido
con su trabajo e ilusién al progreso de nuestros proyectos, y a los organismos
que los han financiado.

Muchas gracias por su atencion.
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Inmaculada Concepcién
Velazquez
(National Gallery, Londres)

Y una gran sefial aparecio en el cielo: una Mujer vestida de sol, con la luna debajo
de sus pies, y una corona de doce estrellas sobre su cabeza (Ap, 12:1)
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