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Damasia Becu-Villalobos y Alejandro F De Nicola

En 1921, Frederick Banting y Charles Best aislan y

purifican la primera insulina de origen animal, dando un

paso clave hacia el tratamiento efectivo de la diabetes.

En este articulo y en conmemoracion del centenario, los
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ARTICULO

La gran belleza:
el diario de Guido Boggiani

Diego Villar

La reciente publicacion del diario perdido del viajero,
artista y etnélogo italiano Guido Boggiani (1861-1902)

nos permite aclarar algunos puntos oscuros de su
biografia, reconstruir el contexto de produccion de sus
célebres imagenes fotograficas de los pueblos nativos
sudamericanos, y también matizar la idea romantica de que
su fascinacion antropoldgica por el mundo indigena surgi6
repentinamente de la nada.

ARTICULO

El lenguaje de las flores:
mujeres y boténica en el siglo XIX

Vanesa Miseres

La conexion entre las mujeres y el mundo de las flores
y las plantas puede vincularse a muchos fenémenos

y tradiciones. A partir de finales del siglo XVIll y
durante todo el XIX, esta asociacion cobra un sentido
particular en la cultura occidental. En Europa y en
América la historia natural se vuelve un pasatiempo
para la aristocracia y las clases altas, que comienzan
a coleccionar plantas y flores entre otros especimenes
como pajaros, insectos o caracoles.
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Organocatalisis asimétrica: una
herramienta verde que revoluciona
la construccion de moléculas

odo a nuestro alrededor esta rodeado de moléculas:

los polimeros en nuestras ropas u objetos plasticos,
la diversidad de medicamentos que nos ayudan en nues-
tra salud (y permitieron que nuestra expectativa de vida
aumentara considerablemente en los ultimos anos), los
agroquimicos que hicieron posible la fabricaciéon de mas
y mejores alimentos (permitiendo abastecer a una pobla-
cién mundial cada vez mayor). Para construir alguna de-
terminada molécula de importancia son necesarios proce-
sos faciles, que consuman poca energia y pocos reactivos
quimicos, y que cada paso de construccion sea efectivo
y genere el menor impacto posible para el medio am-
biente. Es claro que los avances en nuestra calidad de vi-
da a veces entran en conflicto con el medio ambiente, y
encontrar procesos mas amigables es sumamente impor-
tante. En ese sentido, las herramientas con las que cuen-
tan los quimicos para construir moléculas son limitadas
y se encuentran en continuo desarrollo.

Este afo, la Real Academia Sueca de Ciencias distin-
gui6 con el premio Nobel en quimica a dos cientificos:
Benjamin List (director del Instituto Max Planck de In-
vestigacién del Carbén, Alemania) y David WC MacMillan
(profesor de la Universidad de Princeton, Estados Uni-
dos), ‘por el desarrollo de la organocatalisis asimétrica’. Es
un premio que involucra netamente a la quimica organi-
ca, la que en sus comienzos intentaba entender la quimica
de la vida y luego, con el devenir del tiempo, se convirti6
en la quimica de las moléculas que contienen carbono.

Estos cientificos descubrieron, independientemente,
maneras faciles y precisas de construir moléculas. Este reco-
nocimiento es para dos personas que han contribuido a am-
pliar el abanico de posibilidades con las que se pueden ha-
cer estas transformaciones, utilizando como herramientas
moléculas sencillas que provienen de la naturaleza. La or-
ganocatdlisis asimétrica ha revolucionado la manera de ver
la quimica: es como descubrir otro tipo de ladrillos, ecolé-
gicamente mas verdes y que permiten la construccion de
moléculas asimétricas de manera mas simple y conveniente.

Entonces, ;qué es la organocatalisis asimétrica? Lo
primero que necesitamos saber es qué es un catalizador.

;. Qué es un catalizador?

Para construir moléculas, se necesita unir atomos de
manera precisa, construir enlaces con arreglos especificos,
es decir, hacer reacciones quimicas. Esto es una tarea difi-
cil. Las reacciones quimicas son generalmente lentas. Por
este motivo necesitamos sustancias que aceleren y contro-
len las reacciones quimicas (las etapas de construccion de
una molécula) y que no se consuman en el proceso, de-
nominadas catalizadores. Por ejemplo, el agua oxigena-
da (H,O,, peroxido de hidrogeno) se descompone muy
lentamente en oxigeno y agua, por eso la podemos tener
en nuestro botiquin por un largo tiempo. Un catalizador
muy conocido desde el siglo XIX es la plata metdlica, que
en contacto con agua oxigenada acelera la produccién de
oxigeno y agua, pero a la plata no le pasa nada, porque es
un catalizador. Los catalizadores no solo se usan en el la-
boratorio: los que encontramos en los autos se componen
de metales tales como platino, paladio y rodio, y transfor-
man las emisiones contaminantes (monoxido de carbono,
hidrocarburos no quemados) en moléculas menos toxicas
(agua, dioxido de carbono). La catdlisis es fundamental en
la industria para la conversion de materia prima en mole-
culas importantes, de alto valor agregado como agroqui-
micos y firmacos. Se estima que el 35% del producto bru-
to interno del planeta esta relacionado o involucra catalisis
quimica, lo que da idea de su importancia.

Biocatalizadores y catalizadores metalicos
Hasta el descubrimiento de los organocatalizadores
en el afo 2000, los catalizadores se dividian en dos gru-
pos: los biocatalizadores (entre ellos las enzimas, protei-
nas compuestas por aminoacidos) y los catalizadores con
un centro metalico. Estos dltimos, si bien son poderosas
herramientas para la construcciéon de moléculas, presen-
tan varias desventajas. El metal en el catalizador puede
ser toxico, lo que conlleva purificaciones mas complejas
de las moléculas para las que se utiliza esa sustancia, con-
duciendo a procesos mads costosos y menos amigables

David WC MacMillan

Benjamin List



para el ambiente. También algunos de estos catalizadores
son sensibles a la humedad o al aire, lo que dificulta su
uso, sobre todo a escala industrial.

Biocatalizadores y asimetria

Los otros catalizadores son las enzimas, moléculas
muy grandes y complejas presentes en cualquier orga-
nismo vivo. Distintas enzimas ayudan a que se constru-
yan moléculas necesarias para mantener el ciclo de vida.
Estos biocatalizadores tienen la capacidad de construir
moléculas de manera asimétrica, es decir, con una dis-
posicion espacial determinada. Pero ;qué es una molé-
cula asimétrica o quiral? Si una molécula se refleja en un
espejo y su imagen especular no se puede superponer
con esa molécula, se dice que es asimétrica o quiral. Esa
molécula y su imagen especular son enantiémeros. Co-
mo ejemplo en la vida cotidiana, pensemos en la mano
derecha, cuya imagen en el espejo es la mano izquierda;
sin embargo, nuestras dos manos no las podemos su-
perponer; de hecho, nuestros pulgares quedan de lados
opuestos. En la naturaleza, la asimetria es muy impor-
tante, ya que las funciones biologicas de los enantiome-
ros pueden ser muy distintas. Un caso muy interesante
de molécula asimétrica es el limoneno: un enantiéme-
ro tiene aroma a naranja, y su imagen especular tiene
aroma a limén. Nuestro olfato puede diferenciar los dos
enantiomeros, es decir, diferencia la disposicion espacial
que poseen esas dos moléculas a través de su union a re-
ceptores especificos. Lo mismo ocurre con los farmacos,
donde, en ciertos casos y para una actividad particular, se
requiere construirlos de manera asimétrica, o sea, sinte-
tizar un Gnico enantiémero.

List, la prolina y un resultado

revolucionario

La naturaleza construye las moléculas de manera asi-
métrica a través de las enzimas muy eficientemente. En
ese sentido, el aleman Benjamin List (n. 1968), formado
como quimico organico que construye (sintetiza) molé-
culas, se habia incorporado al grupo de Carlos F Barbas
(1964-2014) de The Scripps Research Institute, San Die-
go, California, donde se investigaban anticuerpos catali-
ticos. Pensando en como funcionan las enzimas, enten-
diendo que algunas de ellas no necesitan metales y que
las enzimas estan compuestas por aminodcidos, List tuvo
una idea sencilla y transformadora: ;y si unos pocos ami-
noacidos pudieran catalizar una reaccién? Su investigacion
demostr6é que una molécula pequefia como la prolina, un
unico aminodcido, podia hacer el mismo trabajo. En este
caso podia actuar como catalizador asimétrico en una reac-
cién que construye enlaces uniendo atomos de carbono,
llamada reaccién alddlica. La prolina se habia utilizado co-
mo catalizador en los afios 70, pero el estudio no se con-
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tinuo. Fue la inspiracién, racionalizacién e investigacion
de un proceso que condujo a este hallazgo. La prolina tie-
ne una disposicién de dtomos particular, tridimensional,
y un atomo de nitréogeno que permite acomodar otras
dos moléculas y unirlas, oficiando de catalizador asimé-
trico. Esa idea fue transformadora, porque a partir de ese
momento comenzo la investigacién del enorme potencial
que tiene esta pequena y simple molécula, barata, accesi-
ble, que ademas es un producto natural no téxico. List se
dio cuenta en 2000 de las grandes posibilidades que tenia
este concepto, ya que se podrian disefiar catalizadores pa-
ra la construccion de enlaces de otro tipo en las moléculas.

MacMillan define el término
‘organocatalisis’

Por otra parte, y paralelamente, el escocés David Mac-
Millan (n. 1968) habia realizado su posdoctorado en Har-
vard trabajando en catalisis asimétrica utilizando metales.
En 1998 se muda a la Universidad de California-Berkeley,
ya pensando que los catalizadores metalicos eran costosos,
dificiles de manejar y por ende dificiles de ser utilizados
a escala industrial. Comenz6 a disefiar catalizadores que
fueran moléculas organicas sencillas, que pudieran partici-
par en la construccion de enlaces vy, para ello, su estrategia
consisti6 en utilizar una union débil que fuera transitoria
y breve. Ese catalizador deberia estar unido momentdnea-
mente (por una unién ‘iminio’) y deberia contener nitr6-
geno. Evaluo su hipoétesis con una reaccién muy importan-
te, la reaccién de Diels-Alder (que es, ademas, una reacciéon
muy lenta). Pudo construir una molécula de manera asi-
meétrica, una sola imagen especular, utilizando como cata-
lizador una molécula asimétrica pequefia y sencilla disefa-
da por él. En ese momento se dio cuenta de que este hecho
era muy importante y acufi6 el término ‘organocatalisis’.
Pudo prever que se podrian descubrir otras reacciones di-
ferentes utilizando estrategias de disefio y, de alguna mane-
ra, transferir la estructura tridimensional del organocatali-
zador disefiado a la nueva molécula construida.

De manera independiente, tanto List como MacMi-
llan descubrieron y desarrollaron el concepto de orga-
nocatalisis. A través de los anos, se han diseniado orga-
nocatalizadores estables y baratos para una variedad de
construcciones de enlaces y moléculas. Es una nueva he-
rramienta poderosa que hace rever y repensar los pro-
cesos de la construcciéon de moléculas, permitiendo la
construccion de moléculas en varios pasos a la vez (reac-
ciones en cascada), abaratando los procesos y reducien-
do los desperdicios. Como evidencia de la simplicidad
y elegancia de la organocatalisis, basta ver el ejemplo
de la construccién de la estricnina, que es un producto
natural muy complejo y sirve de modelo para probar el
avance de las herramientas de construccién de molécu-
las. En 1958 su sintesis conllevd 29 pasos de construc-
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cién, mientras que en 2012 y por organocatalisis requi-
ri6 tan solo 12, y ademas fue 7000 veces mas eficiente.

La organocatalisis y su gran impacto

en la produccién de farmacos

La organocatalisis es importante en la produccién de
productos farmacéuticos, puesto que generalmente una
imagen especular es la activa y la otra no (o, peor, puede
provocar efectos adversos). Antes de la catalisis asimétri-
ca, muchos productos farmacéuticos se construian con-
teniendo ambas imdagenes especulares y estas molécu-
las eran muy dificiles de separar. Para ver la importancia
de construir una sola imagen especular, basta analizar el
desastre que produjo la talidomida en los afios 60. Este
medicamento se usaba para combatir las nduseas en los
primeros meses de embarazo, y una de las imagenes es-
peculares de la talidomida fue la causante de serias de-
formidades en embriones. La organocatalisis proporcio-
na métodos para sintetizar una sola imagen especular,

una molécula asimétrica, y puede ser trasladada a gran-
des cantidades de manera simple. Por ejemplo, el agente
antiviral oseltamivir contra el virus de la gripe se sinteti-
za en 5 pasos de reaccién mediante organocatalisis y an-
teriormente requeria 12 pasos. El proceso es actualmente
mas ‘verde’, menos perjudicial para el medio ambiente.

Resumiendo, la organocatalisis es una herramien-
ta poderosa, elegante y practica, que permite construir
moléculas de manera precisa y con procesos de menor
impacto ambiental. Este es el gran desafio de nuestro
tiempo, que nuestra calidad de vida impacte lo menos
posible sobre nuestro planeta. Los quimicos ahora po-
seen estas herramientas para ayudar en esta transforma-
cién y, asi, generar una diferencia.

En 2019, la comunidad de quimicos organicos de
nuestro pais tuvo el honor de recibir a List en calidad de
conferencista en el XXII Simposio Nacional de Quimica
Organica, y fue designado socio honorario de la Socie-
dad Argentina de Investigacién en Quimica Organica. Wi
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Contribuciones metodolégicas
para la inferencia causal

ste afno, el premio en ciencias economicas
instituido por el Banco de Suecia en memo-
ria de Alfred Nobel lo recibi6 un trio confor-
mado por Joshua Angrist del Massachusetts
Institute of Tecnology (MIT), David Card de
UC Berkeley y Guido Imbens de Stanford University. Di-
cho galardoén fue otorgado por la contribuciéon empirica
de David Card a la economia laboral y, para el caso de
Angrist y Imbens, por su contribucién al andlisis de las
relaciones causales en economia. Las contribuciones de

los investigadores revolucionaron la forma en la que se
realizaba el trabajo empirico en economia, en donde re-
sulta mas dificil realizar experimentos controlados de la
manera que se realizan en las ciencias médicas.'

Los investigadores estudiaron lo que se conoce como
‘experimentos naturales’, en donde como consecuencia
de situaciones aleatorias o cambios de politica especificos
causa que distintos grupos de personas —pero pueden ser
también empresas, regiones, comunidades— se ven afecta-
das de manera diferencial por algtin fenémeno econémi-
co de interés, como, por ejemplo, cambio en la legislacién
del salario minimo u obligatoriedad de los afios de educa-
cién de acuerdo con la fecha de nacimiento, entre otros.

Los investigadores permitieron echar luz sobre feno-
menos que son relevantes para la economia y se discu-
ten constantemente tanto en paises en desarrollo como en
los paises de altos ingresos. Permiten responder pregun-
tas tales como ;qué efectos tiene la migracién sobre los
salarios de los nativos?, ;cudl es la relacién entre el salario



