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LA QUIMICA:
DE LA INGENIERIA
MOLECULAR
AL DISENO
DE PROPIEDADES

JOSE ELGUERO BERTOLINI*

EL EXAMEN DE LA EVOLUCION RECIENTE DE LA QUIMICA LLEVA A LA
CONCLUSION DE QUE NOS ENCONTRAMOS A LAS PUERTAS DE UNA NUEVA
EPOCA: AQUELLA EN LA QUE LOS QUIMICOS SERAN CAPACES DE CONOCER A
PRIORI LAS PROPIEDADES DE LAS ENTIDADES QUIMICAS AUN NO SINTETIZADAS.

«lt is a capital mistake to theorise before one has data. Insensibly one begins to twist facts to suit
theories, instead of theories to suit facts. Sherlock Holmes, A Scandal in Bohemiay

Durante mucho tiempo la quimica, como las otras ciencias naturales, trabajé para entender la
naturaleza. AUn ese caracter natural lo conservan la fisica (las leyes fisicas existen fuera de la
fisica) y la biologia (las leyes que rigen los organismos vivos existen independientemente de su
estudio). Es verdad que con la ingenieria genética, los bidlogos pretenden crear seres vivos nuevos
(la genética clasica también cred seres no naturales, como los perros pastores o las vacas
holandesas). Pero en quimica ya hace mucho tiempo que la elucidacion de la estructura de los
productos naturales ocupa un lugar secundario frente a la creacion de objetos nuevos, artificiales,
que nunca existieron antes de que los quimicos los prepararan. Y que probablemente son objetos
unicos en el universo, pues aunque existan otras civilizaciones galacticas o extragaléacticas, es muy
poco probable que hayan creado las mismas moléculas que nosotros. Algo similar se puede decir de
la creacion artistica, antes de que Juan Sebastian Bach compusiese las variaciones Goldberg tales
objetos musicales no existian. Pero no hay que forzar la analogia demasiado lejos, los objetos de la
quimica existen en millones de ejemplares idénticos (nimero de Avogadro), independientemente de
quien los prepare. No tienen personalidad, no llevan firma, aun cuando asociemos el tetraedrano, el
cubano y el dodecaedrano, a Eaton, a Maier y a Paquette. Parafraseando a Carlos Marx podriamos
decir: «El objeto de la quimica no es comprender el mundo, es transformarloy.

* JOSE ELGUERO BERTOLINI, es doctor en Ciencias y trabaja actualmente en el Instituto de
Quimica Médica del CSIC.






DE LA CONSTRUCCION
MOLECULAR AL DISENO
DE PROPIEDADES

Estamos en una época de cambio, en la transformacion de la época de la construccion molecular en
la época del diserio de propiedades. Naturalmente una cosa no va a desaparecer porque otra
aparezca, ambas van a coexistir, aunque el acento se va a desplazar. Aun existen, y de manera
brillante, épocas aun mas antiguas, como la identificacion de productos naturales. La época de la
construccion de bellos y complejos edificios moleculares esta en su cénit, sintoma claro de que su
declive estd proximo. La sintesis del futboleno, Cg, serd mas ardua que la del dodecaedrano,
C20Hao, pero hoy los quimicos saben que cualquier edificio molecular que respete ciertas leyes
elementales (cada vez menos) puede ser construido.

Es opinion muy generalizada que existe una diferencia entre productos naturales y productos
sintéticos, los primeros serian mejores. Buen ejemplo de ello es la actitud popular frente a la
contaminacion quimica y a la contaminacion bioldgica — paradigma de lo natural —, la primera
figura en las cabeceras de los periddicos, de la segunda apenas se habla. En el dominio de la
nutricion, en el dominio de la salud, hay personas convencidas de que solo lo natural es sano.

Figura 1. Objetos creados por el hombre. A la izquierda, el cardcter unico de una composicion de
J.S. Bach. A la derecha, una infima parte del conjunto de moléculas idénticas que constituyen un
cristal del tamario de un grano de arena.

Nuestra opiniéon no es la opuesta, que seria igualmente absurda, sino que son buenos para el
hombre, para la naturaleza, aquellos productos, sea cual sea su origen, que experimentalmente asi lo
demuestren. A titulo ilustrativo, un sélo ejemplo; los efectos secundarios de farmacos artificiales
como las benzodiazepinas y el trimetoprim son menores que los de fairmacos naturales como la
morfina (induccidn al suefo) o la kanamicina (antiinfeccioso).

Es dificil imaginarse el nimero de estructuras quimicas posibles. Si el enlace carbono-carbono se
pudiese repetir un nimero infinito de veces sin llegar a debilitarse, el simple nimero de alcanos
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lineales seria infinito, aleph-subcero. Pero infinito es una magnitud inconmensurable con el
hombre. Més didéctica es la pregunta: ;cual es el alcano ramificado mas pequeiio cuyo numero de
isdmeros posibles es mayor que el nimero de particulas del universo observable (~10*’)? Robert E.
Davies y Peter J. Freyd (Universidad de Pennsylvania) han calculado que la respuesta es Ci67H336
(que tiene 1 338 protones, 1 002 neutrones y 1 338 electrones). {No los podria construir todos! El
numero de estructuras quimicas «razonables» siempre serd muchisimo mayor que el estructuras
quimicas sintetizadas (por el hombre o por la naturaleza).

Pocos son los quimicos que no utilizan en su trabajo modelos moleculares, reales o simulados por
el ordenador. Ello les ha llevado a concebir las moléculas como edificios y a definir su sintesis
como ingenieria molecular. Vamos a usar esa metafora para describir lo que sigue como un paseo
por la ciudad de la quimica.

Imaginemos que en dicha ciudad s6lo hay un representante de cada compuesto quimico. A pesar de
ello la ciudad es enorme, tiene millones de edificios, todos diferentes, aunque algunos se parezcan
tanto como la mano derecha y la mano izquierda. La mayoria son de talla pequefia y bastante
banales. Otros son copias de los que existen en otra ciudad llamada «naturaleza». Alli existen
edificios cuyo enorme tamafio y relativa complejidad superan a los creados por el hombre: llevan
nombres como ADN o troboxanosintetasa. Bien es verdad que en nuestra ciudad hay edificios
originales de enormes dimensiones que se llaman PVC o nylon.

Nosotros quisiéramos llamar la atencion sobre algunas estructuras que destacan no por su tamafio o
complejidad, sino por su belleza. Belleza y utilidad son los dos ideales que mueven a los quimicos.
Utilidad no supone belleza ni complejidad. El farmaco mas utilizado, la aspirina, y el catalizador
que revoluciond la industria de polimeros, el de Ziegler-Natta, son compuestos de gran sencillez,
sin especial belleza.

EDIFICIOS
MOLECULARES NOTABLES

Los productos naturales so, a menudo, de una gran complejidad y su sintesis en el laboratorio el
maximo desafio para un quimico. Carecen, en general, de simetria y no resultan estéticamente
atractivos. Tal vez los criterios de la naturaleza y los nuestros no coincidan.

Hay edificios que, como los jardines a la francesa, necesitan ser contemplados desde arriba para
apreciar su belleza. El paradigma de estructuras planas es el benceno. Pocas sustancias quimicas
han desempenado un papel tan importante. Para muchos quimicos la sustancia mas importante es el
benceno, como la reaccion mas significativa es la reaccion de Diels-Alder. Inspirados en el benceno
se han construido edificios moleculares, por ejemplo el kekuleno (Staab, 1978) (fig. 2). Toda la
quimica heterociclica esta ligada conceptualmente al benceno. Asi, el producto natural porfirina,
con sus anillos de pirrol, es un compuesto «aromatico» (con cualquier criterio de aromaticidad que
se use, el benceno es 100% aromatico). De ella deriva el dication de la tetraoxaporfirina (Vogel,
1988) (fig. 2), hermosa molécula de simetria D4, que ha tenido el honor de figurar en la portada de
Angewandte Chemie, el «Domus» de las estructuras quimicas.

El ejemplo sumo de belleza debida a simetria tridimensional son los solidos platonicos y
arquimedeanos. Los tres sélidos platonicos compatibles con la hibridacion del carbono, el tetraedro,
et cubo y el dodecaedro pentagonal tienen su correspondencia en tres hidrocarburos conocidos
como tetraedrano (Eaton), cubano (Maier) y dodecaedrano (Paquette).



A esta ultima estructura se la ha llamado el monte Everest de la quimica aliciclica (fig. 2). Asi como
el benceno es un hexagono perfecto, ideal, el dodecaedrano es un dodecaedro perfecto (rayos X).

De los s6lidos arquimedeanos el mas célebre es el compuesto Ceo, llamado por su apariencia (fig. 2)
futboleno o buchminsterfullereno estd formado por 12 pentdgonos regulares y 20 hexagonos
regulares.

dication de la tetraoxaporfirina

dodecaedrano

futboleno

Figura 2. Cuatro estructuras de gran simetria, dos planos y dos tridimensionales: el kekuleno, asi
llamada en honor de Kekulé, formado por 12 anillos de benceno; el dication de la
tetraoxoporfirina, andlogo oxigenado (v debido a ello, cargado positivamente) de las porfirinas
naturales, el dodecaedrano, el mas complejo de los hidrocarburos platonicos, y el futboleno, cuyos
60 carbonos dan una senial unica en RMN del carbono-13.

Con elementos diferentes del carbono es mucho mas sencillo conseguir poliedros regulares. Asi, los
aniones borano, B,H,”, forman (fig. 3) bipiramides trigonales (n = 5), octaedros (n = 6),
bipiramides pentagonales (n = 7), dodecaedros (n = 8), prismas trigonales (n = 9), antiprismas
cuadrados (n = 10), octadecaedros (n = 11) e icosaedros (n = 12).
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Figura 3. La extraordinaria riqueza de las estructuras regulares derivadas del boro, aqui
representadas por los aniones de la familia B,,H,,zf, desden=5an=12.

Estos edificios han fascinado y fascinan a generaciones de quimicos que siguen trabajando en
nuevos métodos de construccion (por ejemplo, isomerizacién pagodano — dodecaedrano,
Prinzbach, 1989), en analogos nitrogenados (azatetrahedranos, azacubanos y azadodecaedranos) o
en analogos que contienen otros elementos. La figura 4 representa derivados del cubano del tipo
V,Ni;S4 (Rauchfuss, 1988), RusS4 (Rauchfuss, 1989) y, particularmente, C4P,4 (Regitz, 1989).

Figura 4. Edificios derivados del cubo o hexaedro construidos con elementos distintos del carbono.
De izquierda a derecha, V>NixS; RusSs; y C4P4 en cuyos vertices hay vanadio-niquel-azufre,
rutenio-azufre y carbono-fosforo, respectivamente.

Uno de los méas espectaculares edificios construidos por el hombre son los conocidos como
catenanos. Sin equivalente en la naturaleza, salvo en algunas variedades de DNA, estan construidos
por dos o mas anillos unidos como en una cadena. Contrariamente a lo que hacen los
prestidigitadores, no es posible separarlos sin destruir irreversiblemente los anillos, magnifico
ejemplo de la «realidad» del enlace quimico. Faciles de concebir, los catenanos resultaron dificiles
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de sintetizar. Los ejemplos mas notables se deben a los profesores Sauvage (Francia) y Stoddart
(Reino Unido). El primero utilizé las propiedades geométricas que impone el cobre(I) a un par de
ligandos heterociclicos para construir el catenano de la figura SA. El segundo, las propiedades de
apilamiento (stacking) de los complejos de transferencia de carga para alcanzar las estructuras
representadas en la figura 5B.

Figura 5. Dos anillos enlazados como una cadena, llamados por ello catenanos. El de la izquierda
tiene unidades de fenantrolina y el de la derecha esta formado por derivados del pesticida
paraquat (los circulos azules representan atomos de nitrogeno y los rojos de oxigeno).

Para no hacer la visita interminable, vamos a acabar con un barrio de la ciudad de construccion
relativamente reciente que se conoce como quimica supramolecular. Esta rama de la quimica
concierne a moléculas mantenidas juntas por fuerzas enlazantes débiles (enlaces de hidrégeno,
fuerzas de van der Waals, complejos de transferencia de carga). Estas interacciones son, sin
embargo, lo suficientemente fuertes como para que la asociacion se mantenga en solucion, es decir,
compita favorablemente con las interacciones (del mismo tipo) de cada molécula separada con el
disolvente. Ello exige que las moléculas sean complementarias, tal como ocurre entre enzima y
sustrato o entre receptor y farmaco. Si consideramos el caso mas frecuente de dos moléculas,
distinguiremos de acuerdo con el profesor Lehn, las situaciones A (exorreceptor) y B
(endoreceptor) (fig. 6).

Figura 6. Tipos de interaccion supramoleculares; en A el reconocimiento facial (como la cara de
una moneda y su troquel) y en B el reconocimiento tridimensional (como una estatua de bronce y
su molde).



En la primera el reconocimiento mutuo es facial, mientras que en la segunda es tridimensional e
implica la existencia de una entrada a la cavidad. Naturalmente, prisioneros de nuestra metafora,
podemos caer en el error de imaginar estas moléculas como edificios rigidos cuya
complementariedad esté perfectamente definida. No es asi, sino que existe una reciproca
adaptabilidad y las moléculas usan sus grados de libertad, en general rotacionales, para encajar
mejor. Por ello no es correcto minimizar por separado cada molécula (buscar su forma de minima
energia), sino que se debe minimizar el complejo supramolecular.

Hay un aspecto de la quimica supramolecular conocido con el nombre de host-guest chemistry
(traducirlo es trivial, pero pierde su encanto) que esta mas cerca del urbanismo que de la
arquitectura. Quiero decir que no importan tanto los edificios individuales como sus relaciones.
Esta situacion se da en los cristales de ciertas moléculas host que contienen en los huecos otras
moléculas guest mas pequenas. Aunque pueden existir, aqui no son necesarias las interacciones
débiles, sino que lo mas importante son los factores de forma. Estas estructuras desaparecen en
solucion: el orden sélo existe en el cristal.

Si no son quimicos, pero conocen a uno de ellos, pidanle que les muestre los edificios que mas le
gusten. Veran que diversidad de reacciones encuentran. Unos dirdn que lo que mas les ha
impresionado ultimamente es la estructura de un compuesto en el que el carbono tiene un indice de
coordinacién 6 (Schmidbauer, 1990), otros las de un derivado del pentazol (Dunitz, 1983), otros las
estructuras self-assembling de Lehn (1988), o los «molecular Lego» de Stoddart, otros, finalmente,
la palitoxina (Kishi, 1989).

La ciudad es tan rica y se enriquece cada dia con nuevos edificios maravillosos que no se cansa uno
de pasearse por ella.

EL DISENO
DE PROPIEDADES

Para comprender el problema de la prediccion es necesario distinguir entre propiedades absolutas y
propiedades relativas. Las primeras se refieren a las propiedades de una molécula particular en si y
las segundas a sus propiedades con respecto a las de una familia de moléculas anélogas. Las
primeras estan mas cerca de la fisica y de la mecdnica cudntica como una ama de ella: cada
molécula es un objeto unico, por ejemplo el acetato de etilo. Las segundas corresponden a la
esencia misma de la quimica, para la cual el acetato de etilo es un éster, lo que conlleva un cierto
numero de propiedades asociadas.

Todos los quimicos estan familiarizados con las nociones de familias, clases, grupos funcionales,
tipos de reaccidbn que retnen unas series de objetos que tienen en comUn una serie de
comportamientos. La parte central del conjunto tiene un comportamiento muy tipico, pero a medida
que nos acercamos de los bordes, el comportamiento varia mucho y, a menudo es irreconocible. Los
conjuntos crecen sin parar y, dado el perverso placer de los quimicos de buscar excepciones, se
enriquecen con moléculas aberrantes. Para complicar mas la imagen, hay que anadir que las
fronteras entre unos conjuntos y otros no estan bien definidas.

Las reglas que estructuran esta enorme coleccion de varios millones de moléculas diferentes se
llaman analogia y similitud. Desde sus origenes (Kekulé, 1861) la ciencia de la quimica organica ha
dependido de la regla empirica y cualitativa segun la cual sustancias similares reaccionan de manera
parecida y que cambios analogos en la estructura producen cambios similares en el
comportamiento.



Esta pues profundamente enraizada en la quimica una prediccion perturbacional de las propiedades,
hasta tal punto que en ello radica una de las claves de su éxito. Cuando un quimico sintetiza un éster
nuevo espera unas propiedades (espectroscopicas, pero incluso olfativas) que serviran para
caracterizarlo.

Todo método predictivo de este tipo implica una variacion «lisa» de las propiedades con la
estructura y es mucho mas fiable en interpolacion que en extrapolacion: cuanto mas nos alejemos
de lo conocido mas arriesgada sera la prediccion (alguien ha dicho que el mapa mas detallado de
Londres no permite viajar por Escocia).

El lector no quimico profesional puede hacer el test siguiente: dibuje una molécula cualquiera no
trivial (es decir, en principio, desconocida o no conocida por el quimico) y preglintenle a un
compaiero quimico que prediga sus propiedades. Vera, con sorpresa, cuantas puede adivinar
basandose en los principios de analogia y similitud.
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Figura 7. La evolucion de la quimica teorica o quimica computacional en funcion del tiempo. En el
pasado solo se podian estudiar con garantias moléculas muy pequerias, alejadas de los problemas
reales. En el futuro se podran abordar moléculas de gran complejidad, por ejemplo biomoléculas,

de una manera aceptable, tanto para el quimico teorico (rigor) como para el quimico experimental
(realidad).

LLa complejidad de las cavidades

Los huecos que las moléculas dejan al organizarse en
un cristal son de forma muy variada: son el negativo
tridimensional de la forma de las moléculas. Para
ilustrar el concepto de dimension fractal, Mandelbrot
plantea el problema de longitud de una costa. Lo
mismo ocurre con una cavidad, cuanto mas diminuta
sea la unidad de exploracion, mayor y mas complicada
resulta la cavidad. Un compromiso realista esta
representado en la figura, dibujada con el programa
HOLES (C. Foces-Foces, F.H. Cano y M.M. Ripoll,
1990).




Se puede dar un paso mas y pasar a predicciones cuantitativas mediante lo que es conocido en la
bibliografia anglosajona como métodos LFER (relaciones lineales de energia libre) o métodos
extratermodinamicos. Estos métodos unidos a los nombres de Louis P. Hammett, Corvin Hansch y,
muy particularmente, de Robert W. Taft, han ido estableciendo una red multidimensional de
ecuaciones lineales que soportan como un armazoén el cuerpo de la quimica. Una vez establecido el
modelo basandose en propiedades medidas de moléculas conocidas, tales ecuaciones poseen un
excelente poder predictivo.

Al margen de la modelizacion empirica se ha desarrollado la quimica tedrica. Aunque
conceptualmente una rama de la fisica, su desarrollo ha sido tipicamente quimico, en el sentido de
que no ha esperado a resolver adecuadamente los problemas sencillos para atacar los problemas
complicados (fig. 7). Muy dependiente técnicamente del desarrollo de los ordenadores, ha sido sélo
en tiempos muy recientes cuando la quimica tedrica ha contado con la capacidad de célculo
adecuada a los problemas que se plantea. La quimica tedrica tiene el extraordinario poder de
estudiar situaciones muy improbables, lo cual conceptualmente puede ser muy importante. En las
condiciones de equilibrio, todas las situaciones posibles se encuentran presentes en un mol. Sin
embargo, si las diferencias de energia son grandes, el nimero de moléculas en estados de alta
energia serd tan pequefio que no se podran estudiar experimentalmente. Determinar el
desplazamiento del carbono en el metano «plano» o la estructura electronica de la hidroxilamina
protonada en el 6xigeno, sélo es abordable tedricamente. A la busqueda de mayor perfeccion en los
métodos teoricos, se debe unir la potenciacion de todos los métodos experimentales que
proporcionen informacion sobre estados moleculares muy minoritarios o de muy corta vida.

Una ultima precision antes de pasar a discutir las predicciones. Es necesario distinguir tres casos de
complejidad creciente: la molécula aislada que corresponde grosso modo a la fase gaseosa; el
estado cristalino de ordenada complejidad; finalmente, la molécula en solucion, el caso mas
complicado, pero también el mas importante en quimica y en bioquimica. Las predicciones basadas
en la quimica tedrica son tanto mas imprecisas cuanto nos desplazamos en esa direcciéon y en su
gran mayoria conciernen aun a la molécula aislada. Los modelos empiricos, por el contrario, han
sido, en general, parametrizados en solucion.

El método predictivo mas sencillo usado por los quimicos son los modelos moleculares. A pesar de
la presencia ubicuita de los ordenadores, se tendria una imagen falsa del quehacer cotidiano de un
quimico, imaginandoselo sentado frente a un terminal. La mayoria de los quimicos prefieren usar
modelos moleculares, para poder «tocar» las moléculas. A nivel de prediccion, estos modelos de los
que existen diversos tipos, proporcionan una informacion muy fiable de la forma, los movimientos
y las conformaciones de las moléculas. Carecen de informacion sobre estabilidad y es igualmente
facil ensamblar una larga cadena de CH, (un n-alcano) que de NH, cuando CH3;—(CH,),—CHj3 es
perfectamente estable al menos hasta n = 382 mientras que NH,—(NH),—NH; es solo estable para n
=0.
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Figura 8. El supercubano (arriba) y el nitruro de carbono (abajo), mds denso y mds duro que el
diamante, respectivamente.

LA PREDICCION DE LA
ACTIVIDAD BIOLOGICA

El siguiente método se usa casi exclusivamente para predecir la reactividad de las moléculas
organicas y esta basado en las nociones de analogia y similitud antes citadas. Tanto si lo hace a
«mano» como si utiliza un ordenador, la eleccion de un camino sintético implica necesariamente
una prediccion de la reactividad de las moléculas. Esta prediccion es cualitativa (A + B <= C) o, la
sumo, semicuantitativa (facil o dificil). En la mayoria de los programas existentes, la ventaja sobre
el quimico radica exclusivamente en la capacidad de memoria y en la potencia combinatoria (el
ordenador «no olvida» combinacidn alguna de reacciones conocidas).

Un escalon mas alto, las LFER (a las cuales pertenecen los métodos QSAR, Quantitative Structure
Activity Relationships) hacen predicciones cuantitativas. Criticadas en el pasado por sélo ser
validas en pequenas regiones, hoy se sabe que pueden cubrir fendmenos que se extienden sobre
muchos 6rdenes de magnitud. Como modelos empiricos que son, necesitan de un conjunto de
moléculas conocidas antes de hacer predicciones sobre otras desconocidas, pertenecientes a la
misma familia. Son utiles sobre todo para propiedades termodinamicas, propiedades cinéticas y
propiedades espectroscopicas, tales como basicidad, coeficiente de reparto, velocidad de reaccion o
espectro ultravioleta.
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Probablemente es el campo donde mas esfuerzo se ha hecho y donde mas medios y personas se
estdn dedicando en este momento. Todo el sector farmacéutico mundial, empresas y centros
publicos, lleva afios intentando acortar el periodo de tiempo y disminuir los gastos de obtencion de
un medicamento. Los dos grandes métodos, el perturbacional y el absoluto, han sido utilizados. El
primero, conocido por sus iniciales inglesas QSAR, ha dado buenos resultados para mejorar una
serie; con respecto a las LFER se caracteriza por la inclusion de los efectos hidrofobicos y por la
importancia de los factores de forma. El segundo, mucho mas importante en la actualidad, intenta
alcanzar el disefio de «cabezas de serie». Conocido con los nombres de modelizacion molecular o
disenio de farmacos asistido por ordenador utiliza un ordenador, un programa adecuado y, muy
especialmente, una pantalla grafica de alta calidad. La modelizacion molecular no es capaz atn de
realizar predicciones cuantitativas, salvo en casos muy especiales, pero proporciona reglas
cualitativas que ayudan a disefar nuevas estructuras.

En el escalon mas alto, la quimica teorica. Si se estd dispuesto a «pagar el precio necesario» da
informacion valiosa sobre la estructura electronica y geométrica, sobre la estabilidad, sobre los
movimientos y sobre la reactividad de moléculas aisladas y de sistemas supramoleculares, por
ejemplo de una molécula solvatada, primera aproximacion de una molécula en solucion. Para
ilustrar el enorme poderio de la quimica teorica basten tres ejemplos.

El primero se refiere al carbono superdenso. Hoffmann (1989) ha calculado que el supercubano
(fig. 8) deberia ser mas denso que el diamante (d = 3,513 g/cm’). El segundo trata de una sustancia
mas dura que el diamante; segun Cohen y Liu (1989) el nitruro de carbono, S-CsNy (fig. 8) tendria
esa propiedad. El Gltimo se refiere a los célculos de Aviran (1988) sobre la estructura que deberian
tener los conductores y pro-conductores organicos base de la electronica molecular. Es este un
campo donde un esfuerzo tedrico seria deseable: cristales liquidos, metales organicos, fotocromos y
termocromos, polimeros conductores,... Los quimicos teoricos deben dar con decision el paso que
les lleve del uso de la quimica cuantica para racionalizar lo observado al de la quimica cuéntica
predictiva: el calculo debe preceder y guiar la experimentacion.

La Tabla pretende hacer un balance de la situacion en 1990 en cuanto a predicciones se refiere.

Tabla ' i
Propiedades
Absolutas Relativas
Momento dipolar Muy bien Muy bien
Espectro electrénico - Bien Bien
Espectro RMN Regular Bien (SCS)
Grupo espacial Muy mal Mal
Punto de fusién Muy mal Mal
Mesogenia Regular Bien
Solubilidad Mal Regular
Propiedades termodindmicas Bien: AH; Bien: pKq
' Regular: pK, Mal: aAH
Muy mal: AH ., (sol. subl. vap.)
Propiedades cineticas Regular: reactividad Bien: Hammett
Actividad biolégica Muy mal Regular: Hansch
[

No hay que darle excesiva importancia. Estd hecha con la idea de llamar la atencion sobre la
situacion actual de tal manera que se note el progreso, progreso que resultard de un mayor esfuerzo
en esta linea, con detrimento de otras mas convencionales.
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La relacion entre las dos partes de este ensayo es similar a la que hay entre técnica y ciencia. Los
problemas de ingenieria molecular son problemas técnicos, con «dinero» se pueden resolver y, en
ese sentido, son comparables a poner un hombre en la Luna o establecer la secuencia del genoma
humano. Al contrario, los problemas que plantea la prediccion de propiedades, necesitan de avances
cientificos no planificables, como los que plantea la curacion del cancer o del SIDA. Hay que
invertir muchos recursos sabiendo que eso nos acercara a la solucion, pero sin saber cudndo y como
la alcanzaremos.

Mucho tiempo ha pasado desde que el viernes 20 de mayo de 1987, Sherlock Holmes pronunciara
la frase que hemos citado en exordio. Aunque considerado por muchos pensadores contemporaneos
(Umberto Eco, Thomas A. Sebeok) como un eminente epistemologo, el método hipotético
deductivo (la abduccidon de Peirce) parece encontrarse aqui en contradiccion con lo que hemos
dicho del papel de la quimica tedrica: que se debe teorizar antes de tener datos. Pero quizas sea todo
una confusion semantica.

En la cita, teoria se refiere a una hipodtesis de trabajo, a un modelo provisional. En nuestro caso,
teoria se refiere a la mecénica cuantica, algo tan real como los hechos y mucho mas coherente.

Si el resultado de un célculo «riguroso» esta en contradiccion con una observacion experimental,
hay que preguntarse si dicha observacion se ha llevado a cabo tan rigurosamente como el calculo.
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