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Eric. A. Cornell.

anos. Se habia doctorado en Fisica en
1990 en el MIT (Instituto Tecnol6gi-
co de Massachusset) en Cambridge.
Es investigador del NIST (National
Institute of Stanford and Technology)
y Profesor en la Universidad de Colo-
rado en la ciudad de Bulder. Detalles
sobre su trabajo se pueden encontrar
en la siguiente direccion electrénica:
http://jilawww.colorado.edu.

Wolfgang Ketterle naci6 en Hei-
delberg (Alemania) en 1957. Recibi
el galardén a sus 44 afios. Se doctord
en Fisica en el afio 1986 en la Uni-
versidad Luis Maximiliano de
Munich y en el Instituto Max-Planck
de Optica Cuantica de Garching
(Alemania). Actualmente trabaja
como Profesor en el MIT, aunque
conserva la nacionalidad germana.
Detalles sobre su trabajo pueden
encontrarse en la direccién electréni-
ca: http://cua.mit.edu/ketterle_grup.

Wolfgang Ketterle.

Carl E. Wieman, nacié en Cor-
vallis (Oregén) en 1951. Recibié el
Premio Nobel a sus 50 afios. Se doc-
toré en 1977 en la Universidad de
Stanford y es actualmente Profesor
en la Universidad de Colorado, en
Bulder. Detalles sobre su trabajo se
pueden encontrar en la direccién
electrénica: http://jilawww.colora-
do.edu.

Carl E. Wieman.

El premio en metilico es de 10
millones de coronas suecas
(1.094.211 €), a repartir entre los
tres galardonados.

Esta revista se siente orgullosa de
tener entre sus redactores al Prof. Dr.
Javier Garcia Sanz, que tiene tan
buen ojo, ya que escribié sobre los
condensados de Bose-Einstein, justo
un afio antes de que la Academia
Sueca emitiera su fallo. ;Leerd la
Academia la revista 100cias@uned?

Manuel Yuste Llandres
Dpto. de Fisica de los Materiales

El Premio Nobel
de Quimica 2001

El Premio Nobel de Quimica de
este afio se ha concedido a tres
cientificos por “su trabajo en torno
a las reacciones de hidrogenacion y
oxidacion asimétricas catalizadas
por moléculas quirales”. El dinero
total del premio (alrededor de
1.000.000 de euros) fue dividido en

dos partes, una repartida entre
William S. Knowles y Ryoji Noyo-
ri, por haber logrado hidrogenacio-
nes quirales, y la otra, para K. Barry
Sharpless, por desarrollar oxidacio-
nes quirales.

BREVE BIOGRAFIA
DE LOS GALARDONADOS

William S. Knowles nacié en
1917 en Estados Unidos. Se doctoré
en Fisica en 1942 por la Universi-
dad de Columbia y trabajé en la
compafifa Monsanto de San Luis,
EEUU, hasta su jubilacién en 1986.

Ryoji Noyori nacié en 1938 en
Kobe (Jap6n). Obtuvo su doctorado
en Fisica en 1967 por la Universi-
dad de Kioto y es profesor de Qui-
mica en la Universidad de Nagoya
desde 1972. Desde el afio 2000 diri-
ge el Centro de Investigacién de
Ciencias de los Materiales.

K. Barry Sharpless nacié en
Filadelfia, Pensilvania (EEUU) en
1941. Doctor en Quimica en 1968
por la Universidad de Stanford.
Desde 1990 es profesor emérito de
Quimica en el Instituto de Investiga-
ciones Scripps, en la Jolla (EEUU).

Jacobus Henricus van't Hoff.

Este afio el Premio Nobel tiene
sus raices en la investigacion lleva-
da a cabo por el quimico, Jacobus
Henricus van’t Hoff que descubri6,
en 1874, que la disposicion tetraé-
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drica del 4&tomo de carbono podria
llevar a la existencia de isomeria
espacial. Curiosamente, van’t Hoff
también recibi6 el premio Nobel de
Quimica, en el primer aflo de su
concesién 1901, pero por otros des-
cubrimientos.

LA NATURALEZA ES QUIRAL

La palabra quiral, derivada de la
palabra griega cheir, significa
mano. Nuestras manos son quirales
-la mano derecha es una imagen
especular de la izquierda, al igual
que lo son la mayor parte de las
moléculas de la vida, tales como la
(R)-alanina y la (S)-alanina, que
existen en dos formas de orienta-
cién espacial opuesta, y se denomi-
nan enantiémeros:

COOH . HoOC
\\\\\u- E 'lu”ICH
ch\ NH2 : H2N 3
H ) H
(R)-alanina (S)-alanina

Figura 1. Algunas moléculas como el ami-
nodcido alanina aqui representado son qui-
rales como nuestras manos, que son imd-
genes especulares, pero no idénticas.

Cada enantiomero puede tener
caracteristicas completamente dife-
rentes a pesar de que puedan tener
las mismas propiedades fisicas,
como el punto de ebullicién o la
solubilidad, y que cuando se anali-
cen conduzcan al mismo espectro.
Asi por ejemplo, el limoneno es un
compuesto que se encuentra en
forma natural en ambas formas qui-
rales, pero uno de los enantiémeros,
el (S)-limoneno, huele a limén
mientras que su imagen especular,
el (R)-limoneno, huele a naranja.

R-(+)-limoneno
olor a naranja

S-(-)-limoneno
olor a limon

Figura 2. Los seres vivos son capaces de
diferenciar por el olor a las moléculas que
son imdgenes especulares.

La razén por la que nosotros
podemos distinguir entre estos
enantibmeros es porque en nuestros
receptores nasales también hay
moléculas quirales que reconocen la
diferencia. De hecho, los insectos,
que tienen un sensacional sentido
del olfato, a menudo utilizan mensa-
jeros quimicos quirales (feromonas)
como atrayentes sexuales.

Muchas veces es importante pro-
ducir dnicamente una de las formas
quirales, porque las moléculas, a
pesar de ser tan similares, tienen
unas funciones muy diferentes. Una
molécula de izquierdas puede resul-
tar beneficiosa como tratamiento

médico, mientras que la misma
molécula de derechas puede ser per-
judicial.

:QUE ES LA SINTESIS
ASIMETRICA CATALIZADA?

Cuando se sintetiza alanina en un
laboratorio, bajo condiciones nor-
males, se obtiene una mezcla, la
mitad de (R)-alanina y la otra mitad
de (S)-alanina. Una sintesis asimé-
trica produce un exceso de una de
estas formas, y para conseguirlo en
un modo catalitico se utiliza una
molécula que acelera la reaccion sin
ser ella consumida.

;COMO ACTUA UNA
MOLECULA QUIRAL?

Las sustancias utilizadas como
punto de partida para estas sintesis
son en general no quirales. El obje-
tivo es que el producto final sea qui-
ral y para ello se utiliza un cataliza-
dor quiral. Supongamos que
comparamos a éste con una mano.
La mano izquierda encaja mejor con
otra mano izquierda que con la
derecha. De este modo un cataliza-
dor quiral puede controlar la pro-
duccién del producto deseado, es
decir, puede producir moléculas
todas de izquierdas o todas de dere-
chas, lo cual es crucial cuando se
trata de un proceso industrial para la
produccién de un farmaco.

COOH
catalizador
. Producto
. en defecto | H,C™ NH,
H
COOH ;2 .
il Reaccion lenta (R)-alanina
- + H2
Fla H catalizador 000
Q Producto
en exceso
Reaccion rapida
H
(S)-alanina

Figura 3. La sintesis asimétrica con la ayuda de un catalizador quiral permite dirigir la
reaccioén hacia la formacion de uno u otro isémero.
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LOS TRES PREMIADOS

Las contribuciones de los tres
cientificos galardonados con el Pre-
mio Nobel de Quimica 2001 han
sido:

William S. Knowles.

William S. Knowles, en 1968
descubri6 que era posible usar un
metal de transiciéon (rodio), para
producir un catalizador quiral capaz
de realizar reacciones de hidrogena-
cién catalitica asimétrica. Una reac-
cién de hidrogenacién consiste en
adicionar dtomos de hidr6geno a los
atomos de carbono de un doble
enlace. Su trabajo se basé en los tra-
bajos de Osborn y Wilkinson, sobre
complejos de metales de transicion
como catalizadores de hidrogena-
cién no quirales, y en el desarrollo
de fosfinas quirales de Horner y
Mislow. En una primera etapa,
demostré que introduciendo como
ligando una fosfina quiral al catali-
zador de Wilkinson era posible
obtener un pequefio exceso enantio-
mérico (alrededor del 15%). Este
éxito, aunque modesto, le dio 4ni-
mos para preparar nuevas fosfinas
encontrando el DiPAMP, con el que
consiguié llevar a cabo la hidroge-
nacion selectiva, y enseguida apli-
carlo a la sintesis industrial para la
obtencién de L-DOPA, un firmaco
utilizado para la enfermedad de Par-
kinson; este compuesto puede exis-
tir en dos formas quirales y s6lo una
de ellas es activa para el tratamien-
to. Era, por lo tanto, vital encontrar
una ruta sintética que proporcionara
el enantiémero correcto (figura 4).

Aparentemente la produccion de
L-DOPA cesé en el aiio 1986 debi-
do a que esta sintesis catalitica era

Me= CH3
Ac= CH4CO

MeO COOH

x

Rh(DiIPAMP)  MeO. COOH HO. OOH
catalizador %,
tH WY Ariac > HY A,
NHAc o
AcO 100 % — Ho

(97,5 %)

L-DOPA
(S-DOPA)

Figura 4. La hidrogenacion quiral con uno de los enantiémeros del DiPAMP conduce al
compuesto 2 con un exceso enantiomérico del 97,5 %.

tan efectiva que condujo a un stock
del farmaco para varios afos.

Ryoji Noyori.

Ryoji Noyori se dio cuenta de la
necesidad de preparar nuevos catali-
zadores para aplicaciones mas
amplias. En el afio 1966 present6 el
primer ejemplo de catdlisis asimé-
trica con un complejo de cobre.
También en este caso los rendimien-
tos fueron bajos, pero continué tra-
bajando y posteriormente publicé la
sintesis de los dos enantiémeros de
un nuevo ligando difosfina, el
BINAP. Los complejos de este
ligando con rodio y rutenio le per-
mitieron llevar a cabo la hidrogena-
cion asimétrica de cetonas funcio-
nalizadas (figura 5).

Un solo catalizador de Noyori
puede conducir a millones de nue-
vos productos. Actualmente son uti-
lizados para la obtencién de un gran
numero de productos farmacéuti-
cos, como la produccién del antibi6-
tico Levofloxacina o el farmaco
anti-inflamatorio (S)-Naproxen. En
este ultimo caso, su imagen especu-
lar el (R)-Naproxen es una toxina
para el higado, lo que demuestra lo
importante que es obtener el farma-
co enantiomericamente puro.

K. Barry Sharpless desarroll6, en
paralelo, catalizadores para otro
importante tipo de reacciones orgéni-
cas, las oxidaciones. Una reaccién de
oxidacién convierte, por ejemplo, a
un alqueno en un compuesto que con-
tiene oxigeno (epdxidos y dioles).

K. Barry Sharpless.

sp\ OO
P’Ph:

(S)-BINAP espejo (R)-BINAP

o o
,P
Ph )]\/u\
E © OCH, + H2

RuCl,(R)-BINAP
catalizador
—_—

H oon§

OCHg
99,5 %

Figura 5. Uno de los enantiomeros del BINAP de Noyori se puede utilizar para la reduc-
cion estereoselectiva de una cetona con un exceso enantiomérico del 99,5 %. La funcion
éster permanece intacta.
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Este cientifico es el lider mundial en
conseguir este tipo de reacciones
cataliticamente y con control de la
estereoquimica de los productos.

Mediante el uso de un catalizador
de titanio, en presencia de derivados
del 4cido tartérico, consigue llevar a
cabo la epoxidaciéon de alcoholes
alilicos de forma enantioselectiva
(figura 6).

Otra de las muchas reacciones
importantes debidas a este cientifico
es el desarrollo de 1a dihidroxilacién
estereoselectiva de alquenos (dos
grupos hidroxilo se afiaden a un
doble enlace). El catalizador en este
caso es un compuesto de osmio.

Los epo6xidos son intermedios
muy utiles para varios tipos de sin-
tesis y para la obtencién de muchas
moléculas complejas. La sintesis del
farmaco anticancerigeno Taxol fue
conseguida por otros investigadores
utilizando los principios de la sinte-
sis asimétrica catalizada.

TRES CIENTIFICOS
CON MUCHO EN COMUN

Los descubrimientos de estos tres
cientificos son de gran importancia
industrial. Actualmente el resultado
de sus investigaciones se utiliza en
la sintesis de productos farmacéuti-
cos como antibidticos, anti-inflama-
torios y medicamentos para desor-
denes cardiacos. Ademas, sus
descubrimientos pueden evitar erro-

C,H500C, OH

X

Sl
CoHs00C  OH
DET

H H Me, Ti(DET)
>=< + Me—C—OOH calalizador .
HOGH, H wd

CH,OH

(R)-Glicidol
95%

Figura 6. El alcohol alilico se convierte en
(R)-glicidol utilizando el hidroperoxido de
terc-butilo como agente oxidante y un
catalizador de titanio.

res como el tragicamente conocido
de la talidomida; este medicamento,
supuestamente util para el trata-
miento del malestar de las mujeres
embarazadas, no tuvo en cuenta el
factor de quiralidad y dio lugar en
los afios sesenta al nacimiento de
numerosos nifios con deformidades.

En este sentido, todas las grandes
compaiifas han incorporado la cata-
lisis asimétrica para fabricar medi-
camentos eficaces y sustancias de
interés industrial. Ademads, este
método ha contribuido a reducir los
costes de produccién.

En el campo de la investigacién
académica los logros alcanzados por
los galardonados con el Premio
Nobel de Quimica constituyen una
herramienta muy importante y con-
tribuyen a conseguir avances mads
rapidos en la investigacion, no s6lo
en el drea de la Quimica, sino tam-
bién en el de la Ciencia de los Mate-
riales, la Biologia y la Medicina. El
Premio Nobel de este afio contribu-

ye a mejorar la imagen que la Socie-
dad tiene sobre la Quimica, que en
algunos casos se ha manifestado
negativa.

El resultado final del premio, en
este campo de investigacion, no ha
supuesto ninguna sorpresa para
los quimicos. Sin embargo, si lo
ha sido el que entre los premiados
no figurasen otros nombres, como
por ejemplo, el del francés Henri
B. Kagan, quien viene desarro-
llando simultineamente con los
premiados esta misma linea de
investigacion.
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Concepciéon Léopez Garcia
Dpto. de Quimica Orgdnica y Bioldgica

EFEMERIDES

En Matematicas

Hace cien afios (26 de abril de
1902) muri6 en Berlin Lazarus
Inmanuel Fuchs. Habia nacido el 5
de mayo de 1833 en Moschin, Ale-
mania. Estudi6 en el Friedrich Wil-
helm Gymnasium en Berlin, en
donde sus profesores se percataron
de la enorme habilidad que tenia
para las matematicas. Después de
acabar el Gymnasium estudia en la
universidad de Berlin, en donde

asiste a las clases de importantes
matemadticos, entre los cuales se
encontraba Kummer y Weierstrass.
Este tltimo introduce a Fuchs en el
estudio de la teoria de funciones y le
supervisa la tesis doctoral. El tribu-
nal para la tesis estaba formado por
Kummer y Martin Ohm y se le con-
cedi6 el grado de doctor en 1858.
Después de obtener el doctorado
trabaja como profesor en un Gym-

Lazarus Inmanuel Fuchs.



