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El Premio Nobel de Quimica 2021 y los organocatalizadores: una ovacion
para las moléculas que dirigen la orquesta en las reacciones quimicas
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Antecedentes

El Premio Nobel de Quimica 2021 fue para
los quimicos organicos David MacMillan y
Benjamin List, que desarrollaron técnicas
ingeniosas para hacer ciertas reacciones qui-
micas mas eficientes y con resultados muy
especificos.

Aunque el premio de Quimica es el segundo
mencionado en el testamento de Alfred No-
bel, no queda duda por su propio trabajo, que
fue la ciencia que él consideraba mdas impor-
tante, pues Nobel, antes que nada, era quimi-
co. Asi que esta ciencia, junto con la Fisica y
la Medicina, no podia faltar en sus conside-
raciones para dejar establecido lo que ahora
conocemos como premios Nobel.

Ademas de prestigio y notoriedad, los ga-
nadores de un Nobel, también reciben como
premio una cantidad de dinero nada despre-
ciable. Esto es posible gracias a que con la
fortuna que Alfred Nobel reunié en vida,
se estableci6 una fundacién que desde prin-
cipios del siglo XX se encarga de manejar,
administrar e invertir esos fondos, para que
afio con aflo se puedan entregar los premios
Nobel. (Figura 1)

FIGURA 1. MEDALLA de oro que reciben los galardonados.

Buena parte de la fortuna original de Alfred
Nobel, que ascendia a 31 millones de coronas
suecas, provino de sus inventos relacionados
con la quimica, especificamente explosivos,
como la dinamita: una forma segura de ma-
nejar la nitroglicerina, que A. Nobel desa-
rrolld, mezclandola con sustancias inertes
como las arcillas. En vida, Nobel supo que
la forma en que habia adquirido su riqueza

no era bien vista por todos. Fue abiertamente
criticado por el desarrollo de la dinamita, que
podia usarse tanto para abrir minas o despe-
jar terrenos para construir caminos, como en
otras actividades mas destructivas, tal como
las peligrosas aplicaciones bélicas en armas
de artilleria.

Estas criticas tuvieron sin duda una influen-
cia en la vision de Alfred Nobel quien buscd
que se le recordara mas alla de esto. Por ello
decidi6 dejar su fortuna para financiar una
serie de premios dedicados a reconocer las
contribuciones cientificas, y de otras éreas,
que resultan en el mayor beneficio para la hu-
manidad. Asi, después de su muerte en 1895,
se establecié la Fundacién Nobel, no sin al-
gunas complicaciones, pues su familia mas
directa no estuvo de acuerdo con su ultima
voluntad, aunque sus albaceas lograron cum-
plirla. Desde 1901 se han entregado los pre-
mios Nobel de Literatura, de la Paz, de Fisica,
de Medicina y de Quimica.
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Benjamin List

“for the development
of asymmetric organocatalysis”™

FIGURA 3. SE pueden crear moléculas como se
juega con “legos”.

dad de crear moléculas que no existian antes,
en ningun lugar conocido de la naturaleza:
como por ejemplo ciertos polimeros como el
PET, del que estan hechos muchos envases
de bebidas y alimentos. Asi, los plasticos, las
fibras sintéticas de nuestra ropa, los medi-
camentos y muchas otras cosas que usamos
cotidianamente son producto de esta capa-
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FIGURA 2. PREMIOS Nobel de Quimica 2021: Benjamin List y David MacMillan.
HTTPS://WWW.NOBELPRIZE.ORG/PRIZES/CHEMISTRY/

Este afio la Real Academia de las Ciencias de
Suecia eligi6, entre numerosos candidatos al
Premio Nobel de Quimica, a los quimicos or-
ganicos Benjamin List y David MacMillan.
(Figura 2)

La quimica en el centro de todo

A los que nos dedicamos a esta ciencia, nos
gusta decir que la Quimica es la ciencia cen-
tral: porque conecta las ciencias fisicas, con
las de la vida y con campos aplicados como
la medicina o la ingenierfa. Y en el corazén
de esta ciencia central, esta la construccion
de moléculas nuevas. Los quimicos no sola-
mente estudiamos las reacciones y comporta-
miento de las que ya existen en la naturaleza,
sino que también diseflamos herramientas
capaces de crearlas en el laboratorio. Las
moléculas que creamos pueden ser idénticas
a otras que ya existen: con una serie de re-
acciones quimicas, en el laboratorio podemos
hacer cafeina, que seria idéntica en estructu-
ra y funcién al que podriamos extraer de los
granos de café. Esto es algo en lo que a veces
no reparamos mucho en nuestra vida cotidia-
na, pues en este caso una molécula de origen
artificial, es idéntica a la que encontramos
disponible en la naturaleza.

Pero los quimicos tenemos también la capaci-

cidad de los quimicos para construir nuevas
moléculas. Para conseguir esas moléculas
particulares, con las propiedades deseadas,
los quimicos hemos desarrollado todo tipo
de estrategias (Figura 3). En algunos casos,
esto involucra el uso de otras moléculas, que
podriamos decir que son auxiliares: algo que
los quimicos llamamos catalizadores. Y jus-
tamente, los catalizadores son los protagonis-
tas del premio Nobel de Quimica de este afio.

Dirigiendo la orquesta

Cuando uno estudia quimica en la escuela,
una de las cosas mas emblematicas, ademas
de la omnipresente tabla peri6dica, es la es-
critura de las ecuaciones quimicas, que son
la representacion simbélica de una reaccion,
mostrando las sustancias que se transforman
y las nuevas que se originan. Pues bien, si no-
sotros escribimos la ecuacién de una reaccién
en la que participa un catalizador, en realidad
éste no aparece registrado ni en las materias
primas de la reaccion, ni en los productos fi-
nales, lo que podria llevar a que nos pregunte-
mos, si el catalizador es realmente importan-
te, ¢por qué razon no figura en el apartado del
producto en una ecuacién quimica?

Para quitarnos esta duda, podria ayudar que
pensemos en lo siguiente: tal vez ustedes han

asistido a un concierto y han visto como el
director de orquesta va siguiendo la partitu-
ra de la musica, y al mismo tiempo, da in-
dicaciones con su batuta a los musicos para
que la obra que presentan salga como debe
ser (Figura 4). Quiza, también han escuchado
una grabacion de un concierto de orquesta, en
ese caso solo escucharan a los instrumentos,
en ninglin momento notaran o escucharan al
director. Pero, si lo piensan un poco, sabran
que el director estaba ahi y que era muy im-
portante para la orquesta, aunque no tocara
ningun instrumento.
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FIGURA 4. EL
director de
orquesta da las
instrucciones

a los musicos
siguiendo la
partitura.

Un catalizador funciona un poco como un di-
rector de orquesta: su presencia es indispen-
sable para el resultado final de la reaccidn,
para que los 4tomos, que son los musicos, se
acomoden en su lugar, hagan lo que deben de
hacer y se combinen de la forma adecuada
para obtener un resultado particular.

En el laboratorio, cuando agregamos al ma-
traz todas las sustancias que participan en
una reaccion (los reactivos y el catalizador)
y después analizamos el resultado, es como
si estuviéramos oyendo el concierto grabado
en el que no vemos al director. Pero si tuvié-
ramos la capacidad de ver lo que pasa con
los atomos, ahi podriamos observar los mo-
vimientos del director de orquesta: el catali-
zador dirigiendo las cosas para que las otras
moléculas se transformen (Figura 5).

Pensar en el catalizador como un director
de orquesta, nos trae a la vez mas preguntas:
¢como sabemos si necesitamos un catalizador
0 no?, ;,como encontramos al “director” ade-
cuado para cada reaccion?

Las enzimas como inspiracion

Quiza uno de los catalizadores con el que
mas familiarizados estamos es el que se usa
en muchos autos, para disminuir la emisién
de gases contaminantes a través de su esca-
pe. El convertidor catalitico es una pieza que
tiene los motores de combustién interna de
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los autos actuales, en el que justamente ocu-
rren reacciones quimicas que transforman
productos de la combustién que son fuertes
contaminantes en otros mas inocuos para el
medio ambiente. Esos convertidores cataliti-
cos usan metales como platino, paladio y ro-
dio que tienen la propiedad de interactuar con
las moléculas contaminantes y facilitar que
se conviertan en otras menos dafiinas.

Es comin que los metales o compuestos
metalicos funcionen bien como catalizado-
res, incluso en la naturaleza hay diversos
ejemplos. Las enzimas son moléculas bio-
légicas, proteinas, que catalizan reaccio-
nes bioquimicas. Algunas de ellas tienen
en su estructura metales como el hierro, el
zinc o el cromo. La actividad enzimatica es
fantastica, reacciones que serian muy com-

CATALIZADOR

El catalizador favorece una
estructura mas que cualquier
otra.

Los reactivos de la reaccion
podrian acomodarse de muchas
maneras.

La mayor parte de los productos
de reaccion habran adoptado
esta estructura

FIGURA 5. EL catalizador favorece una estructura como un director de orquesta coordina un

concierto.

plicadas de hacer en el laboratorio, que re-
queririan temperaturas muy elevadas o to-
marian mucho tiempo, ocurren realmente
muy rapido en las células y a temperaturas
moderadas, gracias a las enzimas. El hecho
de que las enzimas sean los catalizadores
mas eficientes que conocemos, ha hecho
que muchos quimicos se inspiren en ellas
para disefar o buscar catalizadores en el
laboratorio, capaces de favorecer que otras
reacciones dificiles se puedan realizar fa-
cilmente, sobre todo aquellas en las que es
importante obtener moléculas con una es-
tructura muy especifica.

El 4rea de la quimica que se ha enfocado
en disefiar catalizadores con compuestos
metalicos ha alcanzado logros espectacu-
lares, el primero de ellos reconocido des-
de hace mas de un siglo, en 1912, cuando
Paul Sabatier recibié el premio Nobel de
Quimica, porque descubrié que era po-
sible hidrogenar moléculas organicas en
presencia de metales como platino y pa-
ladio finamente molidos. El avance de la
catalisis metalica sigui6, y casi un siglo
después, en 2010, Richard Heck, Ei-ichi
Negishi y Akira Suzuki recibieron otro
premio Nobel por el uso de catalizadores
de paladio en reacciones de acoplamiento,
que son muy utiles en la sintesis organica.
Sin embargo, los catalizadores metalicos
tienen la desventaja de ser muy caros y
también mdas contaminantes cuando se lle-
van a escalas industriales.

Un enfoque diferente

Trabajando de manera independiente, el
aleman Benjamin List y el escocés David
MacMillan, se enfocaron en la forma en
que las enzimas catalizan reacciones, pero
sin tomar en cuenta aquellas que tienen
metales. Y todavia fueron mas alla: como
las enzimas son moléculas muy grandes
y complejas, a veces se piensa que su ca-
pacidad catalitica tiene que ver con su es-
tructura completa. Pero List y MacMillan,
pensaron que no era necesaria una enzima
completa con miles de 4&tomos para catali-
zar una reaccion.

Como muchos de los trabajos cientificos
que son merecedores de un Nobel, la his-
toria de los organocatalizadores de Mac-
Millan y List empez6 varias décadas atras.
David MacMillan, que trabaja actualmente
en la Universidad de Princeton en EE. UU,,
ya habia notado que los catalizadores me-
talicos que eran exitosos en el laboratorio,
dificilmente llegaban a la industria, pues
eran caros y contaminantes. Asi, en el afio
2000, publicé un articulo en el que propuso
utilizar moléculas pequefias como cataliza-
dores, con lo que surgi6 un area de la qui-
mica que él mismo llam6 organocatalisis:
la catalisis con compuestos organicos. Ese
mismo afio, Benjamin List, investigador del
Instituto Max Planck de Alemania, demos-
tré que la prolina, una pequefia molécula
de aminodacido, que forma parte de muchas
enzimas, funcionaba bien como catalizador
en reacciones para obtener moléculas que
son asimétricas.

Las manos de la naturaleza
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FIGURA 6. NUESTRAS manos son el reflejo especular una de la otra: quiralidad.

En las ciencias de la vida se utiliza comuin-
mente la expresion: en la forma, va la fun-
cion, y es que el modo que funciona una mo-
lécula depende, en gran parte, de sus enlaces
quimicos y el acomodo de sus &tomos. En
1848, un gran cientifico francés, Louis Pas-
teur descubri6 que existen algunas molécu-
las formadas con los mismos 4tomos y con
los mismos enlaces, pero que son diferentes
entre si por la forma en la que sus atomos se
acomodan en el espacio, algo que en Quimica
se llama isomeria.

Y cuando existen dos isémeros, en los que los
atomos quedan acomodados de tal forma que
los isémeros resultantes son el reflejo espe-
cular la una de la otra, se dice que estas mo-
léculas son asimétricas. A esta caracteristica
se le llama quiralidad, una palabra que viene
del griego kheir que quiere decir “mano”, jus-
tamente porque nuestras manos son el reflejo
especular una de otra (Figura 6).

En la naturaleza existen muchas moléculas
con esta caracteristica, pero por alguna razén
la vida prefiere un solo tipo de estas molécu-
las asimétricas, no las dos. Los aminoacidos,
por ejemplo, pueden existir en sus dos ver-
siones “izquierda” y “derecha”, pero en los
seres vivos tnicamente podemos encontrar
la version “izquierda”, por decirlo de algu-
na manera. Esto es muy importante cuando
se desarrollan farmacos: hay moléculas que
pueden funcionar como principios activos de
un medicamento, pero solamente tendran un
efecto en el cuerpo si son la versién asimé-
trica “correcta”; mientras que la otra, puede
resultar inactiva o incluso tener un efecto t6-
xico.

Por eso resulta tan necesario tener herramien-
tas, como los catalizadores, que no solo ha-
gan reacciones mas eficientes, sino también
mas especificas: con esto nos aseguramos de
obtener, no solo la molécula con la composi-
cién deseada, sino también el acomodo ade-
cuado de los dtomos. Y esto es algo que la or-
ganocatalisis asimétrica de List y MacMillan
demostré que puede hacer muy bien.

En el mayor beneficio de la humanidad

Desde hace 20 afios, cuando MacMillan y
List inauguraron esta area de la quimica,
muchos otros investigadores se han em-
barcado en este camino, para encontrar

mas catalizadores organicos simples que
puedan producir moléculas complejas.
Tanto los trabajos iniciales de List y Mac-
Millan, como muchos de los que se hacen
ahora se pueden considerar dentro de la
ciencia basica.

La historia de la organocatélisis no es corta 'y
ya se emplea en algunos procesos para obte-
ner farmacos como el anticoagulante warfa-
rina, o producir compuestos que sirven para
controlar la presién arterial; sin embargo,
su uso no estd del todo extendido en la in-
dustria, por lo que podriamos preguntarnos,
¢qué hizo que las investigaciones de List y
MacMillan obtuvieran un premio Nobel?
Cuando justamente uno de sus mayores mé-
ritos, radica en haber mostrado que es posible
hacer ese tipo de catalisis de manera eficien-
te y con ello invitar a muchos quimicos a
aprovechar su uso.

Ningun desarrollo tecnolégico hubiera sido
posible sin la existencia de la investigacion
cientifica basica detras: los televisores, los
teléfonos celulares, materiales novedosos,
y muchos medicamentos, son producto de
este proceso en el que primero se genera
conocimientos y luego se les encuentra una
aplicacion.

Quizé uno de los ejemplos que sentimos
mas cercanos ahora, son las vacunas con-
tra el COVID-19. Estas son una realidad,
porque detras de ellas existieron décadas
de investigacion basica: que muchas veces,
igual que como pasa con el catalizador o
el director de orquesta, es algo que no es
evidente ante los ojos de los espectadores y
por eso podria parecernos que las vacunas
que tenemos ahora se hicieron “apresura-
damente”, cuando en realidad el proceso
pudo ser méas rapido porque muchos cien-
tificos habian trabajado con otros virus,
reuniendo conocimientos y desarrollando
técnicas que tuvieron ahora una aplicacion
tan importante.

De esta forma, el futuro de la organocatalisis
es muy prometedor, pues es probable que por
sus caracteristicas pronto sea un proceso co-
mun para producir moléculas de interés mé-
dico en las industrias farmacéuticas, con lo
que el premio Nobel de Quimica 2021 cum-
ple en honrar lo que Nobel buscaba premiar,
pues representa “el mayor beneficio para la
humanidad”.
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