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Comenzamos esta seccién con un trabajo de las Profesoras Paloma Ballesteros, de la UNED, y M.? del Carmen
Avendafio, de la UCM, sobre Quimica Combinatoria, una nueva metodologia de gran impacto en la Sintesis Orga-
nica actual.

A continuacién, en el apartado dedicado a Taller y Laboratorio, hay varios trabajos que contintan con los pro-
positos enunciados en el nimero anterior. El ingenio en el experimento se pone de manifiesto esta vez con la des-
cripeion del experimento llevado a cabo por Madame Wu y sus colaboradores para poner en evidencia la violacién
del principio de la paridad en la desintegracién nuclear del 4tomo de cobalto. En el apartado de experimentos case-
ros, las Profesoras Rosa M.* Claramunt y M.* Dolores Santa Maria describen la utilizacién del microondas en expe-
rimentos de Quimica, indicando los graves riesgos que se corren si no se toman las debidas precauciones. Por dlti-
mo, un grupo de alumnos de la licenciatura en Ciencias Fisicas propone un experimento de Espectroscopia para
desvelar el alma de las estrellas. No hemos incluido esta vez experimentos histéricos puesto que en el apartado de

Efemérides ya se describen dos de Cavendish de gran importancia en el desarrollo de la Ciencia.

Hemos abierto un nuevo apartado, dedicado a las Nuevas tecnologias en ensefianza. El Prof. José Ramén Alva-
rez nos ha proporcionado un interesante trabajo sobre los programas de libre distribucién, tanto para la investigacion
cientifica como para la docencia. No dudamos que serd de gran utilidad para todos, alumnos y profesores.

Y, por ultimo, incluimos la recensién de libros, videos y programas de ordenador. Muchos profesores nos han pro-
porcionado dichas recensiones, con el objetivo de informar a los alumnos del material de nueva aparicion, de gran
utilidad en su formacién. A todos ellos les damos las gracias.

PROBLEMAS METODOLOGICOS DE LA
ENSENANZA DE LAS CIENCIAS

Quimica combinatoria.
Una nueva metodologia
en sintesis organica

El disefio racional de firmacos
estd basado en el conocimiento de
las interacciones moleculares que
tienen lugar entre el fairmaco y su
diana, que puede ser una proteina
receptora o un 4cido nucleico, y
que son las responsables del efecto
terapéutico observado. El anélisis
de la estructura de los receptores y
de sus ligandos revela el mecanis-
mo de esta interaccion, y establece
las llamadas relaciones estructura-
actividad. Una nueva molécula,
con frecuencia aislada de una
fuente natural, que manifiesta una
importante actividad bioldgica, se
convierte en prototipo o “cabeza
de serie” y pasa a ser manipulada
mediante la sintesis organica. Los
quimicos orgdnicos disefian proto-
tipos andlogos de dicho prototipo,
para los que se espera encontrar un
aumento en las interacciones far-

maco-receptor biolégico o una
mejor biodisponibilidad.

En la actualidad se valoran biol6-
gicamente cientos de miles de nue-
vos compuestos de origen natural y
de sintesis, con el fin de encontrar
nuevos prototipos. La robdtica y la
inteligencia artificial hacen posible
valorar alrededor de un millén de
muestras por afio. La aparicién de
nuevas moléculas de fuentes natura-
les estd ya muy limitada en términos
de diversidad y, aunque una indus-
tria farmacéutica potente disponga
de un millén de nuevas moléculas
de sintesis, su diversidad estructural
suele ser pequena. La quimica com-
binatoria se ha propuesto como
solucién a estos problemas, ya que
puede definirse como la quimica de
la diversidad y es, por tanto, una
alternativa que compite con el dise-
o racional de farmacos (Figura 1).

Este nuevo concepto de la sinte-
sis orgdnica surgio a finales de los
afios ochenta principalmente en la
preparacion de péptidos y nucle6ti-
dos, pero actualmente se ha extendi-

do a otros tipos de moléculas orga-
nicas no poliméricas que, en el
campo de la quimica combinatoria,
se denominan moléculas orgdnicas
pequerias. La sintesis combinatoria
aplica técnicas que permiten prepa-
rar al mismo tiempo un elevado
nimero de moléculas con estruc-
turas diferentes y que pueden ser
evaluadas farmacol6gicamente. Es
crucial, que la sintesis de los com-
puestos se disefie de tal manera que
permita preparar una gran cantidad
de anélogos, utilizando las mismas
condiciones de reaccién en un
mismo recipiente o en diferentes,
modalidad conocida como sinfesis
automatizada.

La sintesis combinatoria se dife-
rencia de la sintesis orgdnica tradi-
cional en su finalidad. La Figura 2
ilustra graficamente la diferencia
entre ambas. La sintesis orgdnica
convencional persigue la prepara-
cién de un solo producto, de la
mayor pureza posible, a partir de
sus precursores o materiales de par-
tida. Es decir, la reaccién de dos
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Figura 1. Aplicacién de la quimica combinatoria en el descubrimiento y optimizacién
de un prototipo de fdarmaco.
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Figura 2. Diferencias entre la sintesis orgdnica convencional y la sintesis orgdnica
combinatoria.

productos de partida A y B da lugar
a un solo producto final AB [1]. Sin

na para obtener un elevado nimero
de productos finales. Asi, diferentes

embargo, la sintesis orgdnica com-
binatoria emplea diversos produc-
tos de partida, que mezcla y combi-

reactivos A (A' a AY) reaccionan
con ofros reactivos B (B! a B!?)
siguiendo los principios de la com-

binatoria. El conjunto de productos
que se obtienen, se denomina
biblioteca quimica o biblioteca
combinatoria.

La metodologia experimental
puede transcurrir en solucidn, pero
la mayoria de los procesos de la
quimica combinatoria tienen lugar
en fase solida. Merrifield [2] fue el
primero en utilizar soportes s6lidos
en la sintesis de péptidos. Se
entiende por soporte sélido aquel
material insoluble (resina) al cual
se unen los productos de partida
para permanecer ligados durante
toda la sintesis. Esta metodologia
tiene dos ventajas fundamentales:
1) los productos de reaccién se
pueden separar facilmente de los
reactivos empleados por simple
lavado de la resina, y 2) los pro-
ductos pueden ser identificados,
incluso estando unidos a la resina,
con los actuales métodos analiticos
(Figura 3).

El material que compone el
soporte suele estar constituido por
resinas de poliestireno que se unen
a los compuestos organicos, me-
diante los ligandos o brazos de
union (“linkers”) (Figura 4).

Una de las metodologias més uti-
lizada en sintesis combinatoria es la
denominada sintesis de mezcla y
division (mix split synthesis) que fue
presentada por Furka en un Congre-
so de Bioquimica que tuvo lugar en
Praga en 1988 (Figura 5) [3]. Esta
comunicacién representa el naci-
miento de la quimica combinatoria.

El procedimiento experimental
de la sintesis de mezcla y division
contiene varias etapas en las cuales
los productos de partida convenien-
temente anclados a la resina y mez-
clados, reaccionan con diversos
reactivos para dar lugar a los pro-
ductos de reaccién, cuyo nimero es
un resultado combinatorio. En la
Figura 6 se ilustra una aplicacion del
método. En primer lugar se seleccio-
nan tres reactivos de partida A, B y
C que se hacen reaccionar en el
soporte solido, para quedar unidos a
la fase solida durante todo el proce-
so. Los reactivos asi soportados, se
recombinan y se mezclan. Seguida-
mente, se separan porciones iguales
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de estas mezclas y se hacen reaccio-

Resina nar con tres nuevos reactivos X, Y y
H + A — MA Z,, que daran lugar a nuevos lotes de
Ligando Reactivo productos recombinados. El proceso

Figura 3. Esquema de la union de un reactivo al soporte sdlido a través del ligando.
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Ligando de "Wang" OMe

Ligando de "Rink"

Figura 4. Esquemas de las resinas de “Wang” y “Rink” con sus ligandos
correspondientes.

Area 1: Proteins and nucleic acids in three dimensions
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CORNUCOPIA OF PEPTIDES BY SYNTHESIS. £. Furka, F.
Sebestyén, M. Asgedom, G. Dibd, Department of Or-
ganic Chemistry, E6tvds Lordnd University, Mizeum
korit 4/B, 1088 Budapest, Hungary

The total number of possible peptides grows rapid-
ly with the number of constituent amino acid resi-
dues. There are, for example, 400 di-, 8000 +tri-,
160000 tetra— and 3200000 different pentapeptides.
A considerable number of these can be supposed to
be biologically active. In spite of methodological
progress, the synthesis and testing of many thou-
sands of peptides one by one is still a hopeless
job. Exploiting the possibilities inherent in the
Merrifield-method, dramatic improvement can be
achieved in the efficiency of synthesis, if we ac—
cept peptide mixtures instead of individual pepti-
des. The principle of the new method can be illus-
trated by brief description of the synthesis of a
mixture. of 9 tetrapaptides: a sample of aminoacyl
(Ala) resin is divided into 3 equal parts.One part
is coupled with Glu, the other with Lys and the
last one with Phe. The resultant 3 samples are
then thoroughly mixed and again divided into 3
parts. These are coupled with Glu, Lys and Phe,
respectively. Finally, the samples are mixed, then
coupled with Glu. After processing the following
peptides are present in the mixture: GluGluGluAla,

GluGluPheAla, GluGlulysAla, GluPheGluAla, GluPhe-
PheAla, GluPhelysAla, GluLysGluAla, GluLysPhelAla,
GluLysLysAla. Our experiments show that a mixture

containing as many as 180 pentapeptides could ea-
sily be synthesized in a single run. No biological
tests on the mixtures were performed so far. Part-
ners are welcomed for cooperation.

Figura 5. Reproduccion del resumen de la comunicacién denominada “Cornucopia of
Peptides by Synthesis” . Abstr. 14th Int. Cong. Biochem., Praga, 1988, 5, 47.

puede continuar tantas veces como
se considere necesario para dar lugar
a lo que se denomina una biblioteca
combinatoria. De esta manera se
obtiene una gran cantidad de pro-
ductos a la vez, sin necesidad de ser
separados. Solamente se aislan los
productos de aquellas mezclas en las
que se detecta actividad farmacol6-
gica o en las que se aprecia mayor
actividad que en el compuesto de
referencia.

Esta modalidad de sintesis
requiere un gran conocimiento de
la quimica orgédnica, ya que las
reacciones deben estar previamen-
te optimizadas de forma que cada
etapa de lugar a una conversion
practicamente cuantitativa. De no
ser asi, podria suceder que los
compuestos méas activos fueran los
minoritarios, siendo indetectable
su actividad en la fase de evalua-
cién bioldgica. Andlogamente, se
requieren instrumentos analiticos
muy potentes que permitan identi-
ficar cantidades muy pequefias de
los productos de las mezclas
seleccionadas. Ademdas de los
métodos analiticos usuales como
la espectrometria de masas, la
resonancia magnética nuclear y la
espectrofotometria infrarroja, se
han descritos marcadores de
radiofrecuencia, biotecnolégicos y
andlisis computacionales para la
identificaciéon de los componentes
quimicos de las bibliotecas combi-
natorias.

El ensayo biolégico de los com-
ponentes de las bibliotecas combi-
natorias, suele realizarse tras su
separacion del soporte sélido como
se ilustra en la Figura 7, para el
ejemplo de la pequefia biblioteca de
9 compuestos representada en la
Figura 6. En primer lugar, se proce-
deria a la liberacién de los compues-
tos del soporte sélido. Si suponemos
que los compuestos A, B y C son aci-
dos carboxilicos y que estan unidos a
la resina de “Wang”, se utilizaria
acido trifluoroacético al 95%. Los 9
componentes de la biblioteca asi



83

ENSENANZA

Resina

I

| Recombinacién y Mezcla |

SN
R

@ a2x @-av @1z
@-3-x @5y @5z
@-cx @-cv @®-cz

Figura 6. Esquema grdfico del método
de la sintesis de mezcla y division.

liberados, se encontrarian en tres
recipientes independientes, de los
cuales se tomaria una muestra para
ser analizada bioldgicamente. Si la
actividad buscada procediera de la
mezcla de compuestos del recipiente
al que se ha adicionado en la segun-
da fase el reactivo Z, implicaria que
la porcién estructural Z es necesaria
para la actividad. Para identificar la
del compuesto més activo se prepa-
rarfan A-Z, B-Z y C-Z por sintesis
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Figura 7. Ejemplo simplificado
de biisqueda del compuesto mds activo
en una biblioteca combinatoria
de 9 compuestos.

I%\I o) 0, R?
| X KfRz 1. Piperidina HN: o NHFmoc
SAF _N 2. HOAc 5%, NMP R!
i o 1of J [~
P ' 9
- 1
8 diferentes
agentes alquilantes
4
Base, R3X
3R
3
R\ fo) I\\I O
N AN R
| =X R2 |// RrR2
o NN TFA HO N
=
o, e
Uk X

192 diferentes
1,4-Benzodiazepin-2-onas

Figura 8. Sintesis combinatoria de 192 14-benzodiazepin-2-onas.

individualizada y se analizaria biol6-
gicamente cada compuesto por sepa-
rado para identificar el compuesto
maés activo, A-Z, en la Figura 7.
Dado que en el arsenal terapéutico
son muy frecuentes las moléculas
orgdnicas pequerias, se comenta a
continuacién la realizacién de una
biblioteca combinatoria de 192 ben-
zodiazepinas. Segun la metodologia
mostrada en la Figura 8, los compo-
nentes iniciales (2-aminobenzofeno-
nas) se unen a la resina a través del
ligando indicado. Tras la sucesiva
adiciéon del aminodcido correspon-
diente (activado como fluoruro de
dcido y protegido como Fmoc-deri-
vado) y de los correspondientes
agentes alquilantes, se producen los
compuestos ligados a la resina. El
tratamiento final con 4cido trifluoro-
acético (TFA) libera los productos de
la resina, que se separa por filtracion.
Asi, utilizando dos 2-aminoben-
zofenonas, doce aminodcidos y

ocho agentes alquilantes, se pudo
obtener una biblioteca de 192 ben-
zodiazepinas (2 X 12 X 8 = 192) que
se investigaron frente a varios
receptores y enzimas [4].

Muchas de las grandes compa-
fifas farmacéuticas funcionan en la
actualidad asociadas a compaiiias
especializadas en quimica combina-
toria, lo cual es indice del reconoci-
miento que ha adquirido esta nueva
disciplina. Para entender este inte-
rés, baste decir que hoy cuesta unos
12 afios y unos 360.000.000 délares
descubrir, desarrollar y comerciali-
zar un nuevo farmaco. Un 10% de
esta cantidad se invierte en las fases
previas de la investigacion, entre las
que se incluye la eleccién del proto-
tipo, la sintesis de andlogos mas
potentes y la seleccién de los mejo-
res candidatos para su desarrollo
preclinico y clinico. Si una compa-
fifa farmacéutica reduce en 2 afios
todo este proceso gracias a la utili-



100cias@uned

84

zacion de la sintesis combinatoria,
se abarata enormemente el coste
global de la investigacion.

Finalmente, ademds del optimis-
mo con el que se contempla hoy el
futuro de la sintesis combinatoria
en la investigaciéon de farmacos,
existen otras areas de aplicacién,
como son la biotecnologia, la agro-
quimica, la catélisis y la quimica de
los materiales.
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TALLER Y LABORATORIO

El espejo roto
INTRODUCCION

Es muy posible que TSUNG DAO
LEE, de la Universidad de Columbia
en Nueva York, y CHEN NING YANG,
del Instituto de Estudios Avanzados,
tuvieran la sensacion de haber roto
un espejo en mil pedazos cuando su
amiga y compatriota CHIEN-SHIUNG
Wu, también de la Universidad de
Columbia, publicé en 1957 una
carta al editor de Physical Review',

' “Experimental Test of Parity Conservation
in Beta Decay”, C. S. Wu, E. AMBLER, R.W.
HAYwARD, D.D. Hoppes and R. P. HUDSON. Phys.
Rev., 105, 1413 (1957).

en la que comunicaba los resultados
de un experimento de emisiéon
sugerido por aquellos® que violaban
el principio de conservacién de la
paridad. En apenas dos péginas se
creaba una auténtica convulsién en
la Fisica Tedrica’.

En la mente humana, la idea de
que un espejo refleja fielmente la
realidad estd muy arraigada. Esto

2 T.D. Lee & C. N. YANG. Phys. Rev. 104,
254 (1956).

3 Ver a este respecto “Conversaciones en
Compostela con C. N. Yang” en la Revista Espa-
nola de Fisica, 10, (2), 1-3 (1996), que es un
resumen de las charlas que mantuvieron el Profe-
sor Carlos Pajares y el Profesor Chen Ning Yang
con motivo de las visitas que éste tltimo hizo a la
Universidad de Santiago de Compostela.

equivale a decir que si un fenémeno
es posible en el mundo real, también
debe serlo su imagen especular.
Muchas veces hemos visto en el cine
que una escena, que hasta entonces
nos parecia perfectamente normal,
resulta ser en realidad, como revela
un ligero movimiento de la cdmara,
el reflejo en un espejo de la accién
real. Por la misma razon, cuando
miramos una diapositiva o el negati-
vo de una fotografia no podemos
distinguir si estamos mirando la
fotografia al derecho o al revés. Tan
solo la presencia de un objeto “arti-
ficial” (un cartel con una leyenda,
unos automaviles que circulan por el
carril izquierdo, ...) nos permite
determinar si estamos mirando o no



