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Resumen

El Premio Nobel de Quimica del 2021 fue otorgado a dos investigadores,
Benjamin List de Alemania, y David W.C. MacMillan de Escocia, por el
descubrimiento de una nueva forma de catalisis diferente al de las enzimas
y de los metales, en la que utilizando moléculas simples pueden desarrollar
de manera selectiva y a muy bajo costo productos que son de gran utilidad
en la medicina. Esta nueva manera de catalisis se denomina “la biocatalisis
organica asimétrica”. El trabajo de estos investigadores y sus grupos, uno
en Europa y otro en Estados Unidos, nos muestra la importancia en la
actualidad de la investigacion basica y pura, y por lo tanto los gobiernos
como el nuestro deberian apoyar este tipo de investigacion.

Palabras claves: Premio Nobel, quimica, catalisis, biocatélisis organica
asimétrica.

Abstract

The 2021 Nobel Prize in Chemistry was awarded to two researchers,
Benjamin List of Germany, and David W.C. MacMillan of Scotland, for
the discovery of a new form of catalysis different from that of enzymes
and metals, in which using simple molecules they can selectively and at
very low cost develop products that are very useful in medicine. This new
form of catalysis is called “asymmetric organic biocatalysis.” The work of
these researchers and their groups, one in Europe and one in the United
States, shows us the importance today of basic and pure research, and
therefore governments like ours should support this type of research.

Keywords: Nobel Prize, chemistry, catalysis, asymmetric organic

biocatalysis.

La investigacion cientifica puede ser basica o puray
aplicada. En nuestro pais y tal vez en toda América
Latina se trata de promover la investigacion aplicada
que permita una solucion inmediata a un problema.
Cada vez la investigacion basica es menos
considerada principalmente para tener posibilidades
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de conseguir fondos de investigacion.! (En el Pera
cuanto dinero se invierte para investigacion basica
en quimica?

Muchas veces la utilidad de una investigacion
puede no ser visualizada por el investigador que
la realiza. Puede pasar mucho tiempo desde su
desarrollo hasta que tenga una importante utilidad
practica. Un ejemplo de ello es el descubrimiento
del sildenafil, un inhibidor de la ffosfodiesterasa-5
que evita la degradacion del GMP ciclico y permite
una mayor actividad del 6xido nitrico, y que desde
los afios noventa se usa para el tratamiento de la
disfuncion eréctil. El sildenafil, desarrollado por
Pfizer, se sintetizo en 1989 en el Reino Unido, y es
uno de los farmacos mas recetados.?

Gracias a la investigacion basica se logré en los
afios sesenta del siglo pasado, la purificacion y
caracterizaciondelaactividad de las fosfodiesterasas
y que pronto permitid el desarrollo de los inhibidores
de la actividad de estas fosfodiesterasas.’
Especificamente, la fosfodiesterasa-5 (PDES) se
dirige al GMP ciclico (GMPc) generada por la
guanidil ciclasa (GC) soluble activado por el 6xido
nitrico (NO), catalizando la hidrdlisis del enlace
fosfodiéster en GMPc a través de su dominio
catalitico, convirtiendo asi GMPc a su forma
inactiva 5’-GMP.* El 6xido nitrico es un potente
vasodilatador que induce la relajacion en los
musculos cavernosos favoreciendo la ereccion. Es
importante entender el proceso de selectividad, pues
un inhibidor de la fosfodiesterasa-1 no producira el
efecto de un inhibidor de la ffosfodiesterasa-5.
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El ejemplo de la fosfodiesterasa 5 también nos sirve
para explicar el concepto de catalizadores; esto es
como una enzima, en este caso la fosfodiesterasa
favorece de manera selectiva la conversion de una
molécula activa (GMPc) en otra que es inactiva (5°-
GMP). Los catalizadores que todos conocemos, y
que pensabamos eran los Unicos en la naturaleza
con este efecto selectivo, son las enzimas o aquellos
catalizadores elaborados que contenian metales.

Esto no fue asi pues a partir del afo 2000, dos
investigadores de manera independiente, Benjamin
List (Francfort, Alemania, 1968)° y David W.C.
MacMillan (Belshill, Escocia, 1968)¢ descubrieron
una tercera forma de catalisis, la biocatalisis
organica asimétrica. Por ello, el 6 de octubre de
2021, la Academia de Ciencias Sueca reconocio
con el Premio Nobel de Quimica a estos dos
investigadores por tan importante descubrimiento.

Benjamin List se hizo la pregunta de si es necesario
toda una enzima para generar una catalisis organica
o si era posible hacerlo con moléculas mas
pequefias como los amino acidos, y su idea funciond
demostrando que moléculas simples pueden actuar
como catalizadores de una reaccion quimica.’” Estas
investigaciones consideradas como basica ya tienen
una implicancia practica enorme en la medicina
para el desarrollo de medicamentos, como el caso
de darunavir un farmaco antirretroviral para el
tratamiento del VIH donde se usé al amino acido
prolina como catalizador.®

La organo-catalisis, es la catélisis con compuestos
de bajo peso molecular en la que un metal no
forma parte del principio catalitico o del sustrato de
reaccion y que puede ser tan eficiente y selectiva a
la catalisis como lo hace el metal o las enzimas (bio-
catalisis). Los oOrgano-catalizadores se clasifican
como catalizadores de base de Lewis, acido de
Lewis, base de Brensted o acido de Bronsted.’

Los descubrimientos importantes en esta area
incluyen nuevos procesos enantio-selectivos

Acta Herediana vol. 65, N° 1, enero - junio 2022

catalizados por la base de Lewis y, mas
recientemente, Organo-catalizadores de 4cido
de Bronsted simples que son mas eficientes y de
menor costo que los catalizadores de acido de
Lewis asimétricos tradicionales a base de metales.'”
List y col. han desarrollado conceptos nuevos y
ampliamente utiles, como la catalisis de enamina
(producto que se forma al condensarse un aldehido
0 una cetona enolizables con una amina secundaria)
y la catalisis asimétrica dirigida por el contra-anion.
Para entender el concepto de contra-anion usamos a
la sal o cloruro de sodio, el sodio (Na+) es un cation
y el cloro un anion (Cl-); en este caso, el sodio es el
contra-aniéon. Como un ejemplo, en su laboratorio
se descubri6 la reaccion aldol intermolecular
asimétrica directa catalizada por prolina e introdujo
varias otras reacciones organo-cataliticas usando
moléculas pequefias como catalizadores.

Es asi, que las moléculas organicas pequefias, como
el aminodacido prolina, surgieron como una tercera
clase de catalizadores asimétricos, ampliamente
utiles, que dirigen las reacciones para producir
predominantemente un producto quiral (objeto que
no se superpone con su imagen en espejo), algo asi
como la mano izquierda y la mano derecha. Esta
nuevaclase complementaalos catalizadores clasicos
como las enzimas y los complejos metalicos. Asi,
el aminodcido prolina y sus derivados son utiles
para la activacion catalitica de nuevos compuestos
quirales y biolégicamente relevantes. Con este
procedimiento se generan compuestos con altisima
selectividad a los enantiomeros como productos
deseables, como intermediarios de farmacos y
en la sintesis de otras moléculas biologicamente
activas.!!

En quimica, los enantidmeros, también llamados
isdmeros Opticos, son una clase de estereoisbmeros
(moléculas quirales) tales que en la pareja de
compuestos la molécula de uno es imagen especular
de la molécula del otro y no son superponibles.
Cada uno de ellos tiene, en su nombre, la letra
correspondiente: R (Rectus o derecho o sentido



horario de rotacién) o S (Siniestrus o izquierdo o
sentido anti-horario de rotacion).

Las funciones de un enantidomero R generalmente
son diferentes a las funciones de un enantiomero S.
En medicina esto puede tener una gran implicancia,
como sucedid con el caso de la talidomida."” La
talidomida fue retirada del mercado en los 1960s
debido a su efecto teratogénico, siendo muy
conocido su efecto en generar focomelia. Esto fue
debido al uso del enantidmero S de la talidomida'3,
en tanto que el enantiomero R de la talidomida no es
teratogénico.'* Este hecho pone de manifiesto cuan
importante es el conocimiento de la estereoquimica
de las moléculas en las medicinas y que, siendo un
mismo compuesto, un enantiomero puede ejercer
una actividad biologica diferente que el otro
enantiomero.

Benjamin List

Benjamin List naci6 en 1968 en Frankfurt,
Alemania. Se gradudé de la Universidad Freie
de Berlin (1993) y recibi6é su Ph.D. (1997) de Ila
Universidad de Frankfurt bajo la supervision del
Prof. J. Mulzer. Después de estudios postdoctorales
(1997-1998) como Feedor Lynen Fellow de Ia
fundacion Alexander von Humboldt en el Instituto
de Investigacion Scripps con el Prof. R. A. Lerner,
se convirtid en profesor asistente en enero de
1999. En 2003, se traslado al Max-Planck-Institut
fir Kohlenforschung (Instituto Max Planck de
Investigacion del Carbon), donde ha sido director
desde 2005. Desde 2012 hasta 2014, ha sido el
director general del instituto. Desde 2004, se
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ha desempefiado como profesor honorario en la
Universidad de Colonia, y desde 2020 ha sido
profesor especialmente nombrado en la Universidad
de Hokkaido, Japon. Sus intereses de investigacion
son los nuevos conceptos de catalisis y la sintesis
quimica en general. Ha desarrollado varios
conceptos, incluyendo aminocatalisis, catélisis
de enamina y catalisis asimétrica dirigida por el
contra-aniéon (ACDC). En 2021 obtuvo el Premio
Nobel de Quimica 2021 por su trabajo pionero en
organocatalisis asimétrica.’ El instituto que dirige
Benjamin List, con mas de 100 afios de antigiiedad,
desarrolla actividades de investigacion de energias
y transformaciones quimicas para el ahorro de
recursos, poniendo el énfasis en la catalisis en todas
sus facetas. El objetivo de los investigadores es
desarrollar nuevos catalizadores hechos a medida
que aceleran las reacciones quimicas sin sufrir
modificaciones. Los catalizadores se pueden usar
para sintetizar eficientemente productos naturales
o sustancias medicinales de construccion compleja,
0 para convertir la biomasa en combustibles y
productos quimicos basicos.!

David M.C. MacMillan

David W.C. MacMillan naci6 en Bellshill, Escocia, y
recibi6 su licenciatura en quimica en la Universidad
de Glasgow, donde trabajo con el Dr. Ernie Colvin.
En 1990, dej6 el Reino Unido para comenzar sus
estudios de doctorado bajo la direccion del profesor
Larry Overman en la Universidad de California,
Irvine. En 1996, se traslad6 a un puesto postdoctoral
con el profesor David Evans en la Universidad de
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Harvard, donde sus estudios se centraron en la
catalisis enantio-selectiva. Comenz6 su carrera
independiente en la Universidad de California,
Berkeley en julio de 1998 y luego se movié al
Instituto de Tecnologia de California en junio de
2000. En 2003, fue promovido a profesor titular
en Caltech antes de ser nombrado catedratico
Earle C. Anthony de Quimica Organica en 2004.
En 2006, David fue a la costa este de los Estados
Unidos para ocupar un puesto en la Universidad de
Princeton como catedratico de Quimica A. Barton
Hepburn y director del Centro Merck de Catalisis
de la Universidad de Princeton. Se convirtio en el
jefe del Departamento de Quimica de Princeton
en julio de 2010, y en julio de 2011 fue profesor
distinguido de la Universidad James S. McDonnell.
MacMillan fue incluido como Fellowship of the
Royal Society (2012) y elegido miembro de la
Academia Americana de Artes y Ciencias (2012).
La investigacion en el grupo MacMillan se centra
en la sintesis quimica con intereses especificos
en el desarrollo de nuevas reacciones, la 6rgano-
catalisis enantioselectiva y la rapida construccion
de la complejidad molecular.®

Con el descubrimiento de los ganadores del Premio
Nobel de Quimica 2021 es posible obtener un
determinado enantiomero por lo que se hace de gran
utilidad para la medicina al desarrollar productos
para combatir enfermedades y evitar el uso de otros
que puedan ocasionar efectos indeseables.

Otra manera de desarrollar catalisis con moléculas
pequeiias es a través del uso de la luz visible. Para
ello los fotocatalizadores actian como una antena
y trasmiten a una molécula la energia del espectro
de luz visible. La fotocatalisis es el area que se
encarga del desarrollo de nuevos procesos sintéticos
empleando la luz como fuente de energia.'¢

Un objetivo fundamental en el campo de la 6rgano-
catalisis es el desarrollo de nuevos modos de
activacion de moléculas pequefias. Un enfoque
hacia la activacion catalitica de moléculas organicas
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que ha recibido mucha atencidon recientemente es
la catalisis fotorredox de luz visible. En un sentido
general, este enfoque se basa en la capacidad de
los complejos metalicos y los colorantes organicos
para participar en procesos de transferencia de un
solo electron con sustratos organicos tras la foto-
excitacion con luz visible.® Esta es la contribucion de
MacMillan y su grupo de trabajo en Estados Unidos
que ha sido reconocido con el Premio Nobel de
Quimica 2021. MacMillan utiliza fotocatalizadores
mediante los cuales se acelera la velocidad de una
reaccion quimica. La catdlisis fotorredox también
ha demostrado ser una herramienta valiosa para la
construccion de moléculas complejas. Para ello,
las funcionalidades simples, tipicamente inertes
en los materiales de partida, se transforman en
intermediarios reactivos.°

Estos nuevos protocolos de catalisis en cascada
permiten la invencion de una serie de enantiomeros
de manera selectiva que antes eran desconocidos.
Asi, las vias de catalisis en cascada se modulan
facilmente para proporcionar un resultado diastereo
(no son superponibles, pero tampoco son imagenes
especulares, 0 sea no son enantiomeros) y enantio-
selectivo requerido."”

Mac Millan emplea radicales intermediarios en su
enfoque para aprovechar la reactividad quimica
innata de sustratos no activados. Para ello utiliza
fotocatalizadores disponibles comercialmente y
una bombilla doméstica. Con ello abarata los costos
de generacion de nuevos productos y desarrolla una
metodologia de amplia utilidad para la sintesis y el
desarrollo de nuevos agentes medicinales. '

Ademas, los desafios de realizar la catalisis
fotorredox de manera eficiente a gran escala se han
abordado recientemente utilizando la quimica de
flujo continuo. Las diversas aplicaciones de esta
quimica, asi como la gran cantidad de estudios de
investigacion en el area que ha aparecido desde
2008, demuestran que la catalisis fotorredox de
luz visible es una herramienta poderosa para el



desarrollo de nuevas y valiosas transformaciones
de moléculas organicas.b

El Premio Nobel en Quimica 2021 a los
investigadores List y MacMillan demuestra Ia
importancia de la investigacion pura y basica y
como ella puede tener una gran aplicacion practica,
como ya ha sido demostrado para el uso a gran
escala del descubrimiento de la organo-catélisis
asimétrica.

En conclusion, el trabajo de estos investigadores y
sus grupos, uno en Europa y otro en Estados Unidos,
nos muestra la importancia, en la actualidad, de
la investigacion basica y pura, y por lo tanto los
gobiernos como el nuestro deberian apoyar este
tipo de investigacion.
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