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Introduccié

Jean-Marie Lehn defineix el quimic com a arquitecte de la matéria. Lehn
€s un quimic especialment creatiu i imaginatiu que va rebre el premi
Nobel de quimica I'any 1987 per les seves aportacions en el reconeixe-
ment molecular i la quimica supramolecular. Aixi com l'arquitecte juga
amb els materials per crear noves formes arquitectoniques, el quimic ju-
ga amb la materia per crear noves estructures amb determinades pro-
pietats.

Geolegs i bidlegs han descobert nombrosos minerals naturals i diferents for-
mes de vida, aixi com els seus fonaments moleculars i quimics. Al quimic
li correspon sintetitzar noves substancies artificials que cobreixin les ne-
cessitats humanes, com son les de nutricio, allotjament, vestuari, transport,
comunicacio i salut. Per aixd, no només utilitza els productes naturals com
a matéria primera, sind que troba en la natura una font de continua inspi-
racio. No obstant aixo, ha d’anar més enlla, i crear artificialment nous pro-
ductes.

Prenem com a exemple la industria farmaceéutica. Molts productes natu-
rals, sintetitzats per plantes i animals tenen notables propietats terapéuti-
ques. Frequentment, el més econdmic és limitar-se a la seva extraccié i
purificacio. Tanmateix, aixd pot portar, a vegades, a veritables desastres
ecologics. Per evitar-los, el quimic ha de ser capag de sintetitzar aques-
tes mateixes substancies al laboratori. El seu paper no acaba aqui, ja que
aquests farmacs poden tenir efectes secundaris perjudicials. Al quimic li
toca dissenyar noves molécules amb les propietats terapéutiques desitja-
des i sense els efectes nocius. L'objectiu és produir farmacs cada cop més
actius i innocus.



El taxol pot servir-nos com a exemple per il-lustrar aquest punt. El taxol és
I'antitumoral estrella dels anys noranta. En estat natural, es troba en |'es-
corca del teix america. L'obtencié de grans quantitats de taxol va posar en
perill I'existéncia d’aquesta espécie silvestre. En una aferrissada lluita en-
tre diferents grups d'investigacié, es va aconseguir inicialment una semi-
sintesi a partir dels productes existents en els fulls del teix europeu, molt
mes abundant, i sense necessitat de destruir I'arbre. L’any 1994 es va acon-
seguir la sintesi total mitjancant un control conformacional. El taxol, cer-
tament, s un medicament molt eficient, perd presenta el problema dels seus
perniciosos efectes secundaris sobre el sistema nervids. Es indispensable
millorar-lo o trobar-ne substituts. Els primers substituts han estat les epo-
tilones, segregades per una bacteéria recollida a les ribes d’un riu sud-africa,
i les eleuterobines i sarxodictines, obtingudes en infimes quantitats d’'un
coral de I'ocea Indic. A causa de I'escassetat d’aquestes substancies naturals,
els quimics les han hagut de sintetitzar. Actualment, s'esta treballant en el
disseny de noves molécules amb efectes terapéutics semblants al taxol,
pero que n'evitin els efectes secundaris nocius.

Recordo que, durant el mes de maig de I'any 1968, els estudiants cridaven
en les seves manifestacions pels carrers de Paris: «La imaginacio al poder».
Edgar Faure, que era el ministre d’'Educacio frances en aquella época, va
contestar amb una altra frase: «El poder de la imaginacior. Aquell mateix
estiu va fragmentar la Sorbona en diferents universitats per mostrar el po-
der de la imaginacio. Aixi van néixer, entre d’altres, Paris V i Paris VI. El
poder de la imaginacié és una frase que resumeix bé la historia de
la quimica.

Quan Gaudi creava les seves sorprenents noves formes arquitectoniques,
es basava en un bon coneixement dels materials utilitzats i de les lleis de
la mecanica. Si no hagués estat aixi, les seves arriscades construccions
haurien caigut. Analogament, per ser un bon arquitecte de la matéria, es
necessita un profund coneixement de la seva estructura i de la seva dina-
mica. Coneixer sempre és poder i, en el nostre cas, és la base indispensa-
ble per poder jugar amb la mateéria.

Els quimics teorics pretenen entendre la natura per tal d’adquirir un domi-
ni controlat d’aquesta. Els actuals processos industrials utilitzen sovint pro-
cediments massa drastics, els quals impliquen un alt cost energétic, bai-
xos rendiments i la produccié de productes residuals contaminants
d’eliminacié cara i dificil. El coneixement profund dels mecanismes de les
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reaccions permeten dissenyar nous processos de rendiment més elevat en
condicions més suaus, netes i barates.

La quimica tedrica aporta una certa dosi de racionalitat i llibertat en el pro-
cés creatiu dels quimics. Recordo que la primera vegada que vaig escol-
tar Lehn, a la Universitat de Nancy, amb motiu del 75¢& aniversari de la
concessio del Nobel a Grignard, que havia estat professor d'aquella uni-
versitat, vaig comentar a un company gue estava segur que Lehn, en al-
guna etapa de la seva vida, s’havia dedicat a la quimica tedrica. Ell em va
confirmar la meva sospita. La meva intuicié es basava en el sentit de llibertat
davant la natura que destil-la tota la seva obra. Aquesta actitud és rara en
un quimic experimental. Tanmateix, és convenient que la creativitat no es-
tigui exclusivament basada en la intuicié i en la imaginacio, sind també en
la racionalitat. Una bona dosi de racionalitat evita la desagradable sensa-
Cio que els descobriments es produeixen per casualitat. En aquest punt, em
permetre esmentar la maliciosa frase d'Einstein: «E] problema de la quimica
és que és massa dificil per als quimics». Els quimics, i especialment els
quimics teorics, s’han esforcat durant les Gltimes décades a desmentir
aquesta opinio.

Quimica teorica

L’any 1944 es publicava el primer llibre amb el titol de Quimica guantica,
els autors del qual foren Eyring, Walter i Kimball. Amb aquest titol es de-
signa un conjunt d’aplicacions dels métodes variacionals i pertorbatius que
tenen per finalitat resoldre I'equacié de Schrédinger per a I'estructura electro-
nica de sistemes moleculars. Durant un quart de segle, aquest projecte va
ser massa ambicios per als sistemes quimics reals amb els mitjans dispo-
nibles aleshores. Aquesta etapa va tenir el merit de motivar el desenvolu-
pament d'una metodologia que va ser vista amb escepticisme des d'altres
arees de la fisica i de la quimica. Fins que va arribar la sorpresa: la revo-
lucio6 informatica va fer possible I'aplicacio, el desenvolupament i el refinament
dels metodes per tal de permetre un tractament acurat dels problemes re-
als de la quimica organica, de la bioquimica, de la quimica inorganica i de
les ciencies dels materials.

Potser I'exponent més significatiu d’aquest canvi és la recent aparicio del

terme «quimica computacional» i de paquets de programes d’aplicacio qui-
mica, inclosos alguns que no requereixen grans coneixements de mecani-

==



ca quantica, de la mateixa manera que I'is d'un videojoc no necessita co-
neixements de programari. Tanmateix, una encertada eleccio del sistema
model, del métode de calcul adequat, aixi com saber desxifrar tota la in-
formacié continguda en els resultats teorics, requereixen un bon domini de
la quimica quantica.

El nom de quimica computacional esta substituint el de quimica quantica.
En realitat, és un concepte molt més ampli que engloba, entre d’altres,
tractaments de mecanica classica en calculs estadistics de Monte Carlo i
de dinamica molecular. Les simulacions sén veritables experiéncies nume-
riques que reproduiran, millor o pitjor, els resultats experimentals en fun-
ci6 de la qualitat del model utilitzat. Permeten no només interpretar els re-
sultats experimentals, sind que tenen un gran poder predictiu. Aixi com
pot fer-se una simulacié aerodinamica d'un nou model d’avio, pot dissenyar-
se per ordinador una nova experiencia quimica.

La quimica tedrica és una de les disciplines que fan realitat el tema de la
conferéncia de Carles Perelld, pronunciada l'any passat, sobre el paper
predictiu de la matematica en la ciéncia. Més de la meitat del temps de
calcul del Centre de Supercomputacio de Catalunya es utilitzat per usua-
ris que pertanyen al camp de la quimica teorica. Un percentatge d’utilitza-
ci6 similar es detecta en tots els centres de calcul del mon. Tanmateix, hi
ha un aspecte que voldria fer notar, i €s que una investigacioc que un ma-
tematic considera aplicada, és una investigacié teorica per a un quimic.
Aixo demostra la relativitat dels conceptes d'investigacid basica i aplicada.

Un punt crucial és la relacio existent entre els calculs teorics i els resultats
experimentals. Recordo que, en un simposi europeu de quimica fisica orga-
nica, un conferenciant va dir que la diferencia entre un resultat teoric i un
resultat experimental consisteix en el fet que el resultat teoric no se'l creu
ningu, a excepcio de qui ha fet el calcul, mentre que el resultat experi-
mental se’l creu tothom, excepte el que ha fet 'experiéncia. Aquest
comentari jocos revela una actitud de desconfianca davant els resultats
teorics. En temps d'autoavaluacio s’ha de ser lucid i sincer en I'autocriti-
ca. Sovint, models senzills, alguns nascuts en el camp de la quimica teo-
rica, ens subministren un coneixement dels fenomens que és suficient per
interpretar i predir les dades experimentals. Es cert que els models senzills
no permeten explicar tota la riquesa de la dada experimental. Models mes
sofisticats i calculs més precisos ens acosten millor a la complexa realitat,
encara que puguem perdre, en part, la visio fisica del fenomen.
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Una segona ra¢ de desconfianca és el desconcert davant de valors teorics
diferents segons el métode utilitzat, el qual s'identifica per una sigla cripti-
ca. El problema és que el significat real d’'un resultat tedric només es pot
arribar a comprendre amb un bon enteniment del métode utilitzat. Un
altre aspecte fonamental quan es volen comparar resultats tedrics i expe-
rimentals és que, moltes vegades, no son directament comparables, Al teo-
ric li resulta molt facil separar mentalment un factor i analitzar-lo aillada-
ment. Li resulta molt més dificil tenir en compte tots els factors, de forma
ponderada, per poder apropar-se a la complexitat de la dada real. L'ex-
perimental, al contrari, s’enfronta a la dada global amb tota la seva comple-
xitat i el que li resulta dificil és programar una serie d'experiéncies que
permetin separar i analitzar els diferents factors. Experiéncia i teoria sén,
doncs, complementaries, i quan s’aconsegueix col-laborar, tot superant les
dificultats del llenguatge, de I'enfocament i dels prejudicis, la col-laboracié
resulta especialment fructifera per a I'avancg de la ciéncia.

Estructura molecular

Historicament, la primera diana de la quimica quantica va ser entendre
I'enllac quimic i la formacié de diferents estructures moleculars. La meva
generacio es va iniciar en aquesta tematica gracies al llibre Valence, de
Coulson. En el prefaci deia que un quimic teoric no és un matematic pen-
sant matematicament, siné un quimic pensant quimicament. En aquesta
perspectiva de la quimica quantica s’ha fet un gran esfor¢ per interpretar
I'enllac quimic a partir de conceptes energétics i de densitat electronica. La
geometria nuclear de I'equilibri és aquella que minimitza I'energia. El qui-
mic teoric no té altre limit en la recerca de noves estructures que la seva
propia imaginacio. En funcié de la grandaria del sistema, triara el métode
de calcul més convenient.

Una comunicacié de Radom, en el recent congrés de quimica fisica orga-
nica que va tenir lloc el mes d’agost passat a Florianapolis (Brasil), em
permetra il-lustrar aquest punt. El carboni unit a quatre lligands presenta
la ben coneguda estructura tetraédrica. Radom va explorar tedricament les
possibilitats d’una estructura plana. Aquesta estructura presenta un orbi-
tal de 2p,, doblement ocupat, i quatre enllacos sigma deficients en electrons.
Aquesta estructura, per exemple per al meta, és molt inestable, ja que, si
no, els diferents enantiomers es transformarien facilment I'un en ['altre.
Mitjancant restriccions de tipus mecanic, es pot aconseguir una série de com-
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postos de planaritat creixent. Paral-lelament, la barrera de potencial d'in-
terconversié decreix. D’aquesta manera es pot predir una estructura per-
fectament plana, el dimetanospir (2,2) octopla, que és un minim energe-
tic. Aquesta substancia té un potencial d’ionitzacio inferior al liti i al sodi, i
la meitat de la seva estructura té una afinitat protonica molt alta. Ara no-
meés cal sintetitzar-lo!

(Un altre camp propici per a una exploracié teorica previa és el dels com-
postos organometal-lics. Les seves estructures tenen una alta fluxionalitat,
de tal manera que el nombre de possibles estructures creix explosivament.
D’aqui brolla la seva potencialitat com a catalitzadors.

Amb la lucidesa que el va caracteritzar, Coulson va introduir la idea de
I'existéncia de dos grups de quimics quantics. En el primer grup s’hi tro-
ben els que desitgen fer calculs cada vegada mes precisos i que creuen
que el paper de la mecanica quantica és obtenir nameros. En el segon
grup, s’hi troben els que creuen que el seu paper és donar compte dels
conceptes elementals de la quimica ordinaria. Aquests dos grups no son tan
irreconciliables com pot semblar a primera vista. Esta apareixent una no-
va espécie de quimic tedric que és el grup format per aqguells que intenten
purificar els conceptes elementals de la quimica a partir d'una analisi en pro-
funditat de resultats acurats. Aqui faré esment, entre diferents métodes
d’analisi, de I’analisi topoldgica de la densitat electronica proposada per
Bader. La representacio6 de la densitat electronica en I'espai tridimensional
permet definir una série de punts estacionaris entre els quals es troben els
punts critics d’enllag: en ells, la densitat electronica €s un minim al llarg de
I'enllac quimic i un maxim en les dues direccions ortogonals. A partir
d’aquests punts, seguint el gradient, es pot dibuixar un graf molecular, on
reapareixen les linies d’enllac entre els diferents atoms amb les quals els
quimics modelitzen els enllacos. La teoria matematica de la catastrofe, pro-
posada per R. Thom, permet identificar les estructures de transicio com a
punts de trencament del graf molecular.

En la determinacié experimental de les estructures moleculars, les dife-
rents técniques espectroscopiques tenen un paper decisiu que esta inti-
mament relacionat amb la mecanica quantica. Totes les espectroscopies
—ultraviolada, infraroig, RMN, etc.— han estan abordades per la quimica
tedrica. Actualment, es disposa de programes per calcular els diferents ti-
pus d'espectres d’una determinada estructura, de manera que es pot par-
lar d’'una espectroscopia tedrica. Precisament, la comparacio entre espec-
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tres experimentals i tedrics permet extreure de les dades experimentals
molta més informacié de la que sovint s’extreia anys enrera. En molécu-
les grans, o en moléecules petites a nivells vibracionals elevats, ens enfron-
tem a un quasicontinu d’estats. Es manegen milers de transicions dque se
superposen en un paquet d'ones, I'evolucié dinamica de les quals permet
interpretar molts detalls dels espectres experimentals.

Dinamica molecular

Durant molts anys, s’ha relacionat la reactivitat quimica, és a dir, el com-
portament dinamic de les molécules, amb la seva estructura. Els indexs
estatics, com son els de carrega, autopolaritzabilitat, valéncia lliure i orbi-
tals frontera, descriuen aquesta relacio estructura-reactivitat. Un fort avang
en 'estudi de la reactivitat quimica es produeix amb les regles de Woodward-
Hoffman, les quals, basant-se en la invariancia de la simetria dels orbitals
moleculars en el curs d’una reaccio, van poder classificar les reaccions
electrocicliques en permeses o prohibides segons presentin una barrera
d’energia potencial petita o gran.

Actualment, els estudis classics, quasi classics, semiclassics o quantics de
dinamica molecular, sobre superficies de potencial calculades mitjancant
la quimica quantica, dominen I'escena. L’impuls d’aquests estudis teorics
prove dels espectaculars avencos experimentals. Avui en dia s’aconse-
gueix mesurar el femtosegon, 10-" seg, una magnitud molt més petita que
la que s’ha aconseguit en mesures espacials, el nanometre, 10°m. Mitjancant
un primer pols ultracurt d’'un laser s'inicia el procés. Un segon pols, a temps
variable, permet seguir la dinamica molecular en temps real.

Com a exemple, presentaré un treball de Syage on s'estudia la dinamica
de la transferéncia protonica en el primer estat excitat de clusters de fenol
amb un nombre variable de molécules d’amoniac. El primer pols prepara
el paquet d’'ones en el primer estat excitat, on la transferéncia protonica té
lloc, i el segon pols permet seguir I'augment dels productes i la disminu-
ci6 dels reactius a diferents temps gracies a 'espectrometria de masses, ja
que s’ha produit la ionitzacié en un procés bifotonic. En un cluster amb sis
molécules d’amoniac s’observa el procés de transferencia proténica en
I'escala de temps dels picosegons. A més a més, la desaparicié dels reac-
tius segueix una corba biexponencial, on la constant més rapida correspon

S

Tnlueedlnd dmbuemn do Bamen
Bibllowes de Citesis i Toomologh:



al procés de transferéncia protonica, mentre que la més lenta correspon al
procés de relaxacio del dissolvent.

Encara pot donar-se un segon pas. Controlant la forma del pols es pot di-
rigir el procés cap a un determinat producte. Es el que s’anomena control
quantic. L'estudi teoric d’aquests processos dinamics requereix resoldre
I'equacié de Schrédinger depenent del temps per a un determinat estat,
o I'equacio de Liouville per a una superposicio dels estats. D'aquesta ma-
nera es poden interpretar els resultats experimentals dinamics o dissenyar
adequadament la forma del pols per al control quantic. S’ha de reconeixer
que els estudis teorics dinamics estan desfasats respecte dels estudis esta-
tics: el nivell actual s’assembla al que es tenia fa trenta anys en la resclu-
ci6 de I'equacié de Schrédinger independent del temps. Encara no resulta
possible la resolucié quantica o semiclassica per a sistemes amb una ele-
vada dimensionalitat.

La dinamica molecular difereix dels estudis cinétics. En aquests, s’estudia
I'evolucié d'un col-lectiu de molécules. El tractament estadistic és de rigor
i aixo és el que es fa en I'estudi tedric dels processos cinétics. La mateixa
teoria classica de 'estat de transicio pot observar-se com un estudi de dina-
mica local en el coll d'ampolla del procés dinamic.

Ciéncia dels materials

L’enfocament pragmatic en I'evolucié metodologica ha permes arribar a un
grau de desenvolupament que, en l'actualitat, permet abordar els proble-
mes reals en tota la seva complexitat. Mostraré la potencialitat de la qui-
mica tedrica en dos camps prioritaris de la investigacié actual, com son la
ciéncia dels materials i el disseny de farmacs.

La ciéncia de materials té un paper clau per al desenvolupament de nom-
broses arees que incideixen en la nostra vida diaria. Per exemple, la con-
ductivitat d’'un determinat material té importants repercussions en el trans-
port i emmagatzematge de I'energia eléctrica. Un especial interes han
suscitat els conductors moleculars, on es donen gairebe tots els compor-
taments possibles davant la temperatura: aillants, semiconductors, con-
ductors metal-lics, superconductors, etc. Malgrat que, com ha afirmat
Maddox, I'editor de Nalure, el fet que no es pugui predir I'estructura cris-
tal-lina d’'una simple molécula organica és un dels grans escandols de la cien-
cia actual, si que pot modificar-se’n I'estructura cristal-lina d'una manera
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controlada. Lleugeres modificacions en I'estructura cristal-lina causen can-
vis dramatics en la conductivitat.

Per il-lustrar aquest punt, presentaré un treball d’'Enric Canadell sobre una
série de sals preparades per electrocristal-litzacio, (BEDT-TTF)sReq
SesClg.hoste, on hoste = DMF, THF, dioxa. El BEDT-TTF és un donador orga-
nic que ha estat emprat en molts conductors i superconducters moleculars.
L’estructura cristal-lina de la sal mencionada (fig. 1) consisteix en capes del
donador BEDT-TTF alternant amb capes del cluster RegSesClg. Entre els
clusters anionics hi ha un espai buit que esta ocupat per una molécula de
dissolvent, denominada hoste. Els hidrogens del donador BEDT-TTF for-
men ponts d’hidrogen amb la molécula de dissolvent. Aquestes interac-
cions intramoleculars produeixen lleugers canvis en I'estructura de la ca-
pa donadora, canvis que modifiquen les seves propietats conductores.

Fig. I. Estructura cristal-lina del (BEDT-TTF)4 RegSesClg (DMF).
Les molécules hoste de DMF no es mostren.

En els metalls es pot imaginar que es té un mar d’electrons amb una des-
cripci6 tridimensional isotropica. En els solids moleculars, la descripcio ha
de ser necessariament anisotropica. La conductivitat només es pot donar din-
tre de la capa donadora amb una estructura bidimensicnal, i dependra, en
cadascuna d’aquestes dues direccions, de les integrals de transferéncia en-
tre els centres veins. Aguestes es modificaran en els lleugers desplacaments
relatius entre les molécules de BEDT-TTF, els quals sén induits pels ponts
d’hidrogen amb el dissolvent. En els casos en qué la superficie de Fermi bi-
dimensional no talla una de les bandes, es tindra un comportament metal-lic
pseudounidimensional, mentre que, quan el nivell de Fermi es tanca sobre
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si mateix, es té un comportament metal-lic bidimensional. Queda clar, doncs,
que sense canviar l'arquitectura de ’estructura cristal-lina, canviant nomeés
el dissolvent, es pot modificar la topologia de la superficie de Fermi i, d’aques-
ta manera, les propietats de transport del sistema.

La topologia del nivell de Fermi s’obté per calculs teorics i determina les
propietats de conductor, superconductor, semiconductor o aillant del ma-
terial. Hi ha, a més a més, un segon motiu pel qual la naturalesa del dis-
solvent modifica la conductivitat del material. Segons la longitud i la in-
tensitat dels ponts d’hidrogen que es formen, la molecula de dissolvent pot
encaixar millor o pitjor en els forats de I'estructura cristal-lina. El dioxa és
el millor dels tres i produeix una estructura més estable. Ja se sap que cert
grau de desordre té importants repercussions en la conductivitat dels so-
lids moleculars. Mentre que per a la DMF la resistivitat passa per un minim
a 90 K, i per al THF, a 50 K, en el dioxa decreix monotonament amb el des-
cens de la temperatura.

D'una forma similar, es poden alterar les propietats ferromagnetiques o
paramagnétiques de solids moleculars. Aguestes propietats tenen un pa-
per important en I'emmagatzematge d’informacié. La distribucid i la loca-
litzacid de I'spin de les molecules organiques es coneix bé a partir dels cal-
culs quantics. Segons 'arquitectura tridimensional, I'ordenament dels spins
moleculars conduira a estructures cristal-lines amb propietats magnetiques
o no. Novament, el calcul teoric sera clau per al disseny d’aquests materials.

La formacié d'agregats moleculars és I'avantsala de I’estructura cristal.li-
na. Un dels terrenys on el quimic apareix més nitidament com a arquitec-
te de la matéria és la quimica supramolecular. L’associacié de molecules
genera belles estructures. Tota 'obra de Lehn, per exemple I'estructura en
doble helix que es pot veure a la portada d’aquesta publicacio, n'és un bri-
llant exemple. Tanmateix, aqui faré referéncia a I'obra de Seeman, el qual
utilitza material genétic per crear supramolécules. Aquest tipus de mate-
rial és ben conegut i, per tant, sén predictibles i programables les seves in-
teraccions intermoleculars. S’han d'introduir punts de ramificacio i, tenint
en compte que resulta molt facil enllacar diferents fragments, es poden for-
mar tot tipus de figures geométriques amb espais interiors similars als de
les zeolites i, per tant, propicis a una catalisi heterogénia. El problema fo-
namental és I'escassa rigidesa d’aquestes estructures, les quals poden ex-
perimentar transicions estructurals. La dinamica molecular ha permés es-
tudiar |'estabilitat de les formes A o B de ’'ADN i les transicions entre
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ambdues. Analogament, es pot estudiar mitjangant aquesta metodologia 'es-
tabilitat de les estructures creades i les seves possibles transformacions
estructurals. S’ha de tenir en compte que es disposa d’excel-lents poten-
cials efectius per als components de ’ADN, potencials que permeten fer si-
mulacions fiables.

Aquest darrer exemple ens serveix de transicio entre 'apartat de ciéncia dels
materials i el seglient apartat, dedicat a la tematica biologica.

Disseny de farmacs

La utilitzacié de meétodes hibrids de mecanica quantica i mecanica mole-
cular ha permes estudiar els processos enzimatics. La part del sisterna que
experimenta canvis quimics s’estudia mitjancant la mecanica quantica,
mentre que la resta —entorn proteic i dissolvent—, es tracta mitjangant la
mecanica molecular. D'aquesta manera, Warshell ha estudiat, per exem-
ple, la hidrolisi d'enllacos peptidics catalitzada per la tripsina. L'aspecte
apassionant d’aquest estudi teoric és que permet interpretar —i, per tant,
predir— |'efecte de qualsevol mutacio biotecnologica en els aminoacids
de I'enzim. La substitucié de la glicina 216 i 226 per I'alanina, feta per Craik
I'any 1985, introdueix un increment de la barrera potencial de 6 kcal/mol,
la qual cosa explica perfectament la pérdua de poder catalitic de 'enzim
mutat respecte al natural que s’observa experimentalment. Actualment, es
pot jugar amb l'ordinador introduint totes les possibles mutacions d’ami-
noacids de I'enzim per tal de preveure’'n I'impacte en I'efecte catalitic i po-
der dissenyar, aixi, 'enzim ideal.

El disseny modern de farmacs es basa en el coneixement estructural tridi-
mensional de les proteines receptores. Aquest és subministrat pels resul-
tats experimentals de raigs-X i de RMN. Tanmateix, aquestes dades tenen
un elevat grau d’'imprecisié. Les estructures es refinen mitjancant progra-
mes de minimitzacio d’energia i de dinamica molecular. Aixi es coneixen
les possibles interaccions proteina-lligand, els punts d’enlla¢ d’hidrogen,
els camps electrostatics, els efectes estérics, les zones hidrofobiques, etc.
El farmac ha d’encaixar en aquest amfitrié experimentant interaccions es-
tabilitzants. Si el que es busca, per exemple, és inhibir un procés enzima-
tic, s'ha de trobar un medicament que bloquegi la formacié del complex de
Michaelis amb el substrat. Les substancies amb el mateix tipus d’interac-
cions que el substrat, en general, seran bons inhibidors. Tanmateix, avui en
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dia, estan de moda els inhibidors analegs de I'estat de transicid, ja que I'en-
zim, en la seva evolucid, busca optimitzar la seva interaccio amb I'estat de
transicio. L'estructura d’aquest només és accessible als calculs teorics, els
quals donen, aixi, informacié sobre el tipus d’estructures que podran actuar
com a inhibidors ideals.

L’estructural tridimensional, en altres casos, com son els receptors de mem-
brana, no és tan coneguda. Sabem que estan formats per set helixs prote-
iniques que travessen la membrana. Al seu interior s’ubica la molecula,
freqiientment una hormona, que les activa o inhibeix. El problema real és
trobar molécules que siguin molt especifiques, és a dir, que activin o inhi-
beixin només un determinat tipus de receptor. El coneixement d’alguna
d'aquestes molécules, amb les seves zones hidrofiliques i hidrofébiques,
és de gran ajut en el disseny de nous farmacs. En la figura 2 es presenta
un medicament antimigranya, I'lmigran, unit a les set helixs del receptor
5-hidroxitriptamina.

Fig. 2. El farmac antimigranya Imigran, unit a les set helixs
del receptor 5-hidroxitriptamina.
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Aquesta estratégia, basada en el coneixement estructural tridimensional, ha
permeés descobrir medicaments que ja sén d'Gs clinic, Un dels exemples més
notables ha estat el desenvolupament d’inhibidors de I'HIV com a antivirals
de la SIDA. Es presenta, en la figura 3, 'estructura de la proteinasa de I'HIV
amb l'inhibidor desenvolupat per I'equip de la Dupont-Merck. Les mutacions
en I'HIV li permeten escapar facilment d'un tnic agent antiviral. Els millors
resultats s’obtenen utilitzant diferents coctels.

Fig. 3. El farmac antimigranya Imigran, unit a les set helixs
del receptor 5-hidroxitriptamina.

L'esquema de la figura 4 presenta els dos cicles multidisciplinaris que s’han
de recorrer en el disseny d'un nou farmac. La quimica computacional té un
Paper central en I'optimitzacié de geometries, representacio tridimensional
en la pantalla de I'ordinador, analisi de freqliencies i simulacions de dina-
mica molecular, aixi com en el disseny del farmac. Es la part central de I'es-
quema que es designa com a biofisica | biocomputacio. Cada vegada va
adquirint més importancia el cicle biologic pel que fa a la manipulacié
genética. El coneixement del 95% del genoma huma i del genoma de di-
ferents virus, permet dissenyar una altra estratégia en la lluita contra les ma-
lalties. Ja no es tracta de bloquejar o d’activar una proteina, sino d'estimular
la seva formacié o impedir-la actuant directament sobre els gens. Es la
terapia genetica. S’han escollit inicialment els retrovirus —en general innocus,
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amb rares excepcions— com a vehicles de transferencia dels gens. Aquesta
estrategia no esta exempta de certs riscos i ha suscitat algunes reserves eti-
ques. També la quimica tedrica pot fer interessants aportacions en aquest
camp, el qual, aparentment, sembla estar més allunyat del seu camp d’apli-
cacio.
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Fig 4. Un disseny multidisciplinari descrit en un doble cicle. EM,
minimitzacié d’energia; DG, distancies geometriques; NMA, analisi
dels modes normals; MD, dinamica molecular.

Els oligonucleotids (ODN) poden tallar la sintesi de les proteines, sigui im-
pedint el procés de traduccié de la informacio, mitjancant la formacio d’una
doble hélix del tipus Watson-Crick amb I'’ARN missatger, o bé impedint el
procés de transcripcio de la informacio genética, a través de la formacio d'una
triple hélix amb I’ADN, amb aparellaments del tipus Hoogsteen. La forma-
ci6 d'una triple helix local en el solc major impedeix la fixacio de certes
proteines responsables del procés de transcripcio de la informacio geneti-
ca. Aquesta és 'estratégia adoptada pel grup d'Hélene, que col-labora amb
I'Institut Pasteur en la lluita contra la SIDA. Per incrementar I'estabilitat de
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la triple helix, s’utilitza un intercalador entre determinats parells de bases
de la seqliencia. Grups tedrics han estudiat, recentment, |'estabilitat d’aques-
tes triples hélixs mitjancant dinamica molecular per tal de poder determi-
nar les condicions més favorables per a la seva formacié.

Conclusio

Al llarg d’aquesta xerrada, he presentat uns pocs exemples que posen de
manifest les aportacions dels quimics teorics a la tasca comuna dels qui-
mics com a arquitectes de la matéria. Com va dir Harry Gray, director de
IInstitut Beckman de CALTECH, en una conferéncia que va pronunciar a
Washinghton ara fa cinc anys, «els quimics experimentals acostumavem
a riure’ns dels quimics teorics, perod actualment ja no ens en riem méss,

Us he parlat dels nostres somnis, dels nostres éxits, dels nostres fracassos.
En poques paraules: he intentat presentar-vos tal com som. | crec que he
pogut mostrar-vos la potencialitat de la quimica tedrica en aquest esforc
comu, que compartim amb tots vosaltres, per tal d’augmentar el nostre
coneixement del mon, aixi com les aplicacions d'aquest coneixement en |'as-
soliment del benestar de tota la humanitat i en la preservacié del nostre
patrimoni natural.

Maltes gracies.




FE D’ERRATES

Al peu de la figura 3, a la pagina 17, on diu:
Fig. 3. El farmac antimigranya Imigran, unit a les set hélixs
del receptor 5-hidroxitriptamina.
Hi ha de dir

Fig. 3. Estructura de la proteinasa de I'HIV unida a 'inhibidor
preparat per Dupont-Merck.




