POR
FERNANDO
OMOLLON-BEL

“Hoy, la quiralidad
Nnos permite saber
con exactitud como
son por dentro las
moleculas”.
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[...] Los libros de la casa del espejo
se parecen a los nuestros, pero tienen
las palabras escritas al revés. [...]

Alicia en "Alicia a través del espejo”,
de Lewis Carroll.

finales del siglo XIX, tras el éxito
de "Alicia en el Pais de las Ma-
ravillas”, el matemdtico inglés
Lewis Carroll escribid “Alicia a
tfravés del espejo.” En este se-
gundo cuento, algo menos conocido que el
primero, Alicia se pregunta, mientras estd en
su habitacion, cédmo serd el mundo que hay
detrds del espejo. Al acercarse, toca el espe-
jo y comprueba con sorpresa que puede atra-
vesarlo sin apenas esfuerzo. Aventurera, como
cuando siguid al conejo al Pais de las Maravi-
llas, Alicia se adentra en el mundo del espejo,

y descubre una enorme variedad de locos per-
sonaijes, situaciones inverosimiles y poemas in-
comprensibles. En el mundo a través del espe-
jo nada tiene sentido, todo estd al revés. VY, sin
embargo, parece muy real. 3Estd ahi siempre?
sExiste de verdad?

No muy lejos de donde Carroll escribia sus his-
torias, y casi al mismo tiempo, en Francia vivia
un quimico gue se enfrentaba a un dilema si-
milar al de Alicia. No llegaba a comprender
cémo dos compuestos quimicos aparente-
mente iguales podian presentar comporta-
mientfos totalmente distinfos cuando se les en-
frentaba a la luz polarizada. Uno de ellos, el
dcido tartdrico aislado de las uvas, desviaba
la luz polarizada hacia la izquierda. El otro,
dcido tartdrico sintético, procedente de una
fabrica de Alsacia regentada por el célebre
Joseph-Louis Gay-Lussac, no la desviaba. Este
quimico francés llegd a ser uno de los mejo-
res cientificos de todos los tiempos: Louis Pas-
teur. Son famosas sus investigaciones pioneras
en Bioguimica, como el descubrimiento de la
pasteurizacién, un proceso que nos per-
mite esterilizar ciertos alimenfos como
la leche. Tomad un respiro de este
articulo e id a sacar la leche de la
nevera. Seguro que en algun sitio
del brick pone "pasteurizada” o
“"UHT", que no es ofra cosa que
un método de pasteurizacién

a ultra-alta temperatura.

Pero el otro descubrimiento
de Pasteur, el que estd rela-
cionado con las preguntas
gue se hizo sobre el tartdrico,
es mucho menos conocido y
fiene un impacto en nuestras
vidas igual o mayor que la este-
rilizacion.

www.dairyinstitute.org

Ya a principios del siglo XIX, Jean-Baptiste Bioft,
fisico y matemdtico francés, habia observado
que habia ciertos compuestos que, bien en
fase gas, liquida, o en disolucién, desviaban
la luz polarizada. Observd el fendmeno en el
alcanfor, la trementina y el azdcar. Pasteur,
sin embargo, comenzé estudiando este fend-
meno en los cristales de cuarzo. Ahos atrds se
habia descubierto que los cristales de cuarzo
no eran perfectos (holoédricos). Los cristales
de cuarzo presentan cortes en algunos de sus
vértices, lo que les hace perder grados de si-
metria, se vuelven hemiédricos. Pasteur com-
probd que algunos cristales desviaban la luz
polarizada hacia la izquierda, y ofros hacia la
derecha. Si uno analizaba con detalle los cris-
tales, podia percatarse de que unos eran ima-
genes especulares de los ofros. Pasteur descu-
brid, como Alicia, que los cristales del espejo
se parecian mucho, pero desviaban la luz en
direcciones opuestas. Pasteur, que no disponia
de microscopios electronicos ni de aparatos
de rayos X, ya aventurd que este fendmeno
tenia que deberse a una ordenacion especial
de los dtomos en el cristal.
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La luz normal viaja en muchas direcciones,

en muchos planos al mismo tiempo. La luz
polarizada es un tipo especial de luz que vigja
solo en un plano. No es dificil de conseguir,
basta con pasar la luz normal a través de unos
fillros (lamados polarizadores). Si no hace
mucho que os habéis comprado gafas de sol
o sois aficionados a la fotogradfia, seguro que
habéis oido hablar de las lentes polarizadas. Son
un poco mds caras, pero evitan brillos, reflejos,
destellos... Esto es porque, una vez filirada,
polarizada, la luz llega al ojo (o al sensor de la
cdmara) en una Unica direccién del plano.

Wikimedia Commons

“Este quimico
frances llego a ser
uno de los mejores

cientificos de
todos los tiempos:

Louis Pasteur”.
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“Apenas
veinticinco anos
despuées de

que Pasteur
descubriera

la quiralidad,
Jacobus
Henricus van’t
Hoff y Joseph
Achille Le Bel
propusieron una
teoria que podia
explicarlo todo”.
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Si bien este descubrimiento por si solo hoy en dia
seria seguramente digno de un premio Nobel,
Pasteur fue mds alld. Seguia ddndole vuel-
tas al misterio del tartdrico. Tenia en su la-
boratorio dos muestras del mismo com-
puesto. Todas las técnicas de las que
disponia indicaban, sin duda, que las
dos muestras eran dcido tartdrico. Sin
embargo, uno era natural, aislado
de la uva, y el otro sintético, produ-
cido en la fdbrica de Gay-Lussac. Su
punto de fusidn coincidia, su compo-
sicion elemental (C,H,O,) también, su
solubilidad en diferentes disolventes
era idéntica. Pero, cuando estaban di-
Levo sueltos y se enfrentaban a la luz polarizo-
da, sus comportamientos eran diferentes.
Pasteur, un cientifico brillante, record sus es-
tudios doctorales sobre los cristales de cuarzo.
3Y si al tartdrico le estaba pasando algo parecido?
Pasteur prepard disoluciones muy concentradas a partir
de ambas muestras y, poco a poco, las enfrid. Consiguid de este
modo cristalizar el dcido tartdrico. Cudl fue su sorpresa al ver
que los cristales de tartdrico presentaban la misma hemiedria
qgue los cristales de cuarzo que estudid en su tesis.

Pasteur observd que si obtenia los cristales a partir del tartdrico
de la uva, solo veia bajo el microscopio un tipo de prismas. Sin
embargo, por alguna razén, los cristales obtenidos del compues-
to sintético presentaban las dos formas, reflejo especular la una
de la ofra. Armado de una enorme paciencia, un microscopio
bastante rudimentario y una pinza, Pasteur separd todos los cris-
tales “izquierdos” y “derechos”. Y no se quedd ahi, tenia que de-
mostrar su teoria. Disolvid los cristales izquierdos en un recipiente
y los derechos en ofro. Y demostrd que los primeros desviaban
la luz hacia la izquierda, tal y como lo hacia el tartérico de la
uva. Y que los derechos desviaban la luz en sentido confrario.
Si mezclaba la misma masa de unos cristales y de los otros y los
disolvia, entonces la luz no se desviaba, tal y como ocurria con
el tartdrico industrial. Aunque no supo explicar el motivo, habia
conseguido demostrar que habia dos tipos de tartdrico distintos.
Estos debian de tener la misma composicion molecular, pero ha-
bia algo en su estructura que los hacia desviar la luz de manera
distinta y formar cristales en espejo. Liamd a esta propiedad dis-
symétrie (disimetria) pero mds adelante, en 1894, Lord Kelvin la
rebautizé como quiralidad, del griego yém (/kiéri/, mano).!

Apenas veinticinco afos después de que Pasteur descubriera la
quiralidad, Jacobus Henricus van't Hoff y Joseph Achille Le Bel
propusieron una teoria que podia explicarlo todo. Las moléculas
guimicas no podian ser planas, o no darian lugar a fendmenos
como los observados por Biot y Pasteur. Los dos quimicos, de ma-
nera independiente, propusieron que el carbono (componente
principal de mds del 95% de las sustancias conocidas actual-
mente) formaba cuatro enlaces con un dngulo de 109,5° entre
si, como si estuviera en el centro de un tetraedro. Esta propiedad
(que seria confrmada mds adelante con las teorias del enlace
de valencia y de orbitales moleculares) hace que un dtomo de
carbono unido a cuatro sustituyentes distintos sea un centro qui-
ral. Si cambiamos la posicion de dos de esos sustituyentes, obte-
nemos un producto que es laimagen especular del primero y no
es superponible.

Estas moléculas quirales, imdgenes en espejo la una de la ofra,
se conocen en guimica con el nombre de enantidmeros. Y el
hecho de que exista un mundo de moléculas al ofro lado del
espejo es mucho mds importante de lo que parece. No porque
desvien la luz de forma distinta, sino porque dos moléculas enan-
tidmeras van a interaccionar con los seres vivos de manera dis-
tinta. Esto es debido a que los seres vivos estamos hechos de mo-

Quiralidad deriva de yépt,
mano en griego. Os propon-
go un sencillo experimento:
dejad la revista un segundo
y enfrentad vuestras manos,
palma con palma. La una
es como la imagen espe-
cular de la ofra, como los
cristales que aisld Pasteur. Sin
embargo si intentdis poner
una mano encima de la ofra
(palma con dorso) veréis
que no se puede, queda un
pulgar hacia cada lado. Lo
mismo pasa con la quimica
y las moléculas quirales. Silas
miramaos en un espejo, pare-
cen la misma. Sin embargo,
no son superponibles, lo que
les confiere propiedades dis-
fintas, ya que inferaccionan
con el resto de la materia de
manera distinta. Igual que las
manos, prueba a ponerte los
guantes al revés.
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léculas orgdnicas (mayoritariamente carbono,
hidrégeno, oxigeno y nitrébgeno, pero también
fésforo, azufre, y algin otro elemento) que tie-
nen propiedades quirales. Los azUcares que sin-
tetizan las plantas a partir de didxido de carbo-
no y agua son siempre moléculas “derechas”.
Los aminodcidos que forman nuestras proteinas
son siempre moléculas “izquierdas”. El ADN que
almacena nuestro cédigo genético no solo es
quiral por estar formado por miles y miles de
nucledtidos que tienen azicar (derecho) en su
estructura; sino que ademds la doble hélice de
ADN gira hacia la derecha. Si en lugar de eso
nuestras células tuvieran un ADN del mundo del
espejo, girando hacia la izquierda, quién sabe
gué nos ocurriria.

Las moléculas quirales interaccionan con nues-
tros receptores de manera distinta, segin sean
izquierdas o derechas. Por ejemplo, existen dos
tipos de limoneno. Uno de ellos huele a limén. Su
compuesto del mundo del espejo, su enantio-
mero, huele a pino. Si no le veis la importancia

Chiral
molecules

a este fendbmeno (qué puede pasar mds alld
de que algun dia alguien se equivoque y haga
millones de asquerosos caramelos con sabor a
pino) pensad en que hay otras moléculas, que
tomamos frecuentemente, que también inte-
raccionan con receptores en nuestro cuerpo:
los medicamentos y las drogas. Controlar la qui-
ralidad fiene una importancia enorme a la hora
de desarrollar farmacos. Es aqui cuando des-
cubrimos el verdadero impacto de los experi-
mentos de Pasteur. El ejemplo mds conocido es
el caso de la talidomida. La talidomida es un
farmaco que se administré a embarazadas en
los anos 1950 y 1960 que presenta dos formas
enantiomeras. Una de ellas es un sedante y cal-
ma las nduseas tipicas de los primeros meses
de embarazo. La otra, la del mundo del espejo,
tiene efectos teratogénicos: causa malforma-
ciones en el feto. Grinental, la industria que
comercializaba la talidomida, vendia la talido-
mida izquierda y la derecha juntas. Las emba-
razadas sentian los efectos calmantes de una
de las moléculas espejo, pero no notaban los
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efectos de la ofra hasta que no nacia el bebé.
Pese a que los descubrimientos de Pasteur do-
tan de mediados del XIX, hubo que esperar a
gue nacieran cientos de ninos con malforma-
ciones para que la FDA? americana cambiara
sus leyes. Desde entonces, exige que las mo-
léculas activas bioldgicamente y sus hermanas
del otro lado del espejo se estudien por sepa-
rado. Si una de las dos es eficaz y la otra no
causa ningun problema, podrdn administrarse
de manera conjunta. Sin embargo, si una

es eficaz y la otra muestra algun efecto
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piedades quirales a nuestros productos. Seria el
equivalente a hornear galletas con formas (en
este caso el catalizador quiral seria el molde).
Lo ideal es buscar catalizadores que consigan
contagiar al médximo su quiralidad, y obtener
todas las moléculas del producto del mismo
fipo: todas izquierdas o todas derechas, pero
todas iguales. Otfro método que también utili-
zan los quimicos es aprovechar que la quirali-
dad ya existe en la naturaleza. Los azucares, los
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General
Chemistry:

{b) Molecule does not Principles,
Patterns, and

fit receptor site; no Applications.

response Saylor Academy,
2012.

(a) Molecule fits receptor
site, leadingto a
response

negativo en los tests de laboratorio, serd
obligatorio comercializar el enantiomero
“bueno” de forma pura.

“Las moleculas quirales
interaccionan con nuestros
receptores de manera distinta,
segun sean izquierdas o
derechas”

AqQui es donde enfran en accidn los qui-
micos de hoy en dia. Gran parte de todo
el esfuerzo sintético que se lleva a cabo
en los laboratorios de todo el mundo
se dedica a la obtencién de moléculas
enantioméricamente puras. Esto puede
hacerse de muchas formas. En primer lu-
gar, pueden disenarse catalizadores qui-
rales: si llevamos a cabo una reaccién en
SU presencia, pueden contagiar sus pro-

1. La FDA, Food and Drug Administration (Administracion
de Alimentos y Medicamentos), es la méxima auto-
ridad estadounidense en el control de seguridad y
regulacién de alimentos, medicamentos, cosméticos,
aparatos médicos y productos bioldgicos para huma-
nos y animales.
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aminodcidos vy los dcidos nucleicos, por ejem-
plo, son moléculas quirales. Si nosotros empe-
zamos una sintesis a partir de un producto del
gue ya conocemos su quiralidad, bastard con
no modificarla para poder conseguir productos
enantioméricamente puros. Siguiendo con el
simil de las galletas, aqui la trampa seria com-
prar las galletas ya hechas. Asi ya tienen una
forma determinada. Nosotros nos limitaremos a
recubrirlas de glaseado. Finalmente, otro méto-
do seria preparar de golpe las dos moléculas,
izquierda y derecha y luego, como hizo Pasteur
en su dia con el tartdrico, separarlas. Para ello,
ademds de las técnicas de cristalizacién como
la usé Pasteur, existen unos aparatos llamados
cromatdgrafos de alta resolucidén que son ca-
paces de separar dos enantibmeros. No olbs-
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Louis Pasteur (1822-1895).

historico.oepm.es

tante, este método suele utilizarse Unicamente
para comprobar la pureza de nuestros produc-
tos. Utilizarlo para separar es tedioso y, sobre
todo, muy poco ecoldgico. Al preparar las dos
moléculas espejo a la vez, por cada kilo que
preparamos de la que nosotros queremos, ge-
neramos un kilo de la molécula contraria que
no nos interesa, que habrd que ftirar.?

[...] Si, parece muy bonito [...]
pero es bastante dificil de comprender. |[...]

Alicia en "Alicia a través del espejo”,
de Lewis Carroll.

Louis Pasteur, como Alicia, se adentrd en el mun-
do del espejo. Descubrié una propiedad fun-

damental de la quimica muy bonita, la
quiralidad. No supo explicarla, la verdad
es que no era sencillo con las herramien-
tas de las que disponia. Pero, fue gra-
cias a él que, mds adelante, pudimos
al fin comprenderla. Hoy, la quiralidad
nos permite saber con exactitud cémo
son por dentro las moléculas, como in-
teraccionan éstas con los seres vivos y
coémo, jugueteando un poco con ellg,
podemos disenar nuevos compuestos
con grandes beneficios. La aventura de
Alicia fue un sueno. Por suerte, el vigje
de Pasteur al otro lado del espejo ocu-
rmié de verdad.

Fernando Gomollén-Bel

Quimico y divulgador cientifico
@gomobel

1. Enlaserie de television Breaking Bad, el
protagonista, Walter White, un profesor
de quimica de instituto al que le diag-
nostican un cancer de pulmon terminal,
decide sintetizar y vender metanfetami-
na para poder dejar algo de dinero a
su familia cuando muera. La metanfeto-
mina es una molécula quiral y tiene dos
enantibmeros, uno con efectos psicoac-
fivos y ofro no. Generalmente los came-
llos venden la mezcla de los dos, por lo
que solo la mitad de la dosis produce
efecto. Walter White desarrolla un mé-
todo nuevo, con una catdlisis selectiva
que produce Unicamente la metanfeta-
mina activa. De ahi que su droga triunfe
tanto en el mercado y le guste mds a
los narcotraficantes que la notan “mds

pura” y dicen que “pega mds fuerte”.

“Louis Pasteur, como Alicia,
se adentro en el mundo

del espejo. Descubrio una
propiedad fundamental de
la quimica, la quiralidad.

No supo explicarla pero,
fue gracias a el que, mas
adelante, pudimos al fin
comprenderla”.

@ Tim-Rogerson, Disney Fine Art.



