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Sefiores miembros de la Academia Canaria de Ciencias, colegas, amigos todos.

Antes de comenzar quisiera manifestar mi agradecimiento a los doctores Nécere y Bretén por
propiciar la presente circunstancia. Mi mis sincera gratitud a todos los miembros de la Academia
por concederme tan alta distincion. El titulo de la charla elegido responde a mi interés y fascinacién
por el poder de la sintesis organica y la influencia que ha tenido, tiene y, estoy seguro, tendra en el
desarrollo humano. Esta fascinacion, como no podia ser menos, es la que personalmente me ha
impulsado a dirigir mis esfuerzos hacia este campo en el que he intentado hacer mi contribucién o
como se dice en términos coloquiales: aportar mi “granito de arena”. Ya se sabe, sin embargo, que
participar en congresos y conferencia con colegas relacionados con nuestra materia, a pesar de las
justas criticas que uno pueda recibir por el trabajo presentado, se circunscribe en discusiones que
utilizan un lenguaje especifico y, por tanto, ficil de usar. Aunque voy a tratar en todo momento que
mi charla sea lo mas asequible posible a un mayor niimero de tipos de oyentes, quiero de antemano
pedir disculpas por alglin uso del lenguaje demasiado restringido al tema de trabajo del que voy a
hablar.

En 1828 un experimento realizado por Friedrich Wohler intentando preparar diferente cianatos y
entre ellos el de amonio, al calentar cianato de plomo o plata con una solucién de hidroxido de
amonio se encontrd con unos cristales blancos que resultaron idénticos a la urea (obtenida de la
purina), un bien conocido compuesto organico.

Este proceso que puede ser considerado a la vez como el nacimiento de una disciplina (La Quimica
Organica) constituye de hecho el primer ejemplo de Sintesis Organica. El proceso asimismo asesto
un golpe importante a la teoria del “vitalismo™. Segin esta teoria los compuestos organicos
solamente se podian fabricar por organismos vivos (animales o plantas) y necesitaba de una fuerza
vital. 42 afios mas tarde (1870) esta sustancia se producia industrialmente a partir de carbamato de
amonio. Nace con la Quimica Organica Sintética una nueva disciplina que se enfrenta a formidables
desafios al tratar de abordar la preparacion en un laboratorio de lo que la naturaleza fabrica con la

ayuda de las enzimas.

La sintesis quimica se subdivide en orgénica e inorganica dependiendo del tipo de sustancias que se
intenta fabricar aunque la subdivision es cada vez menos aparente. Como veremos mas adelante la
sintesis organica esta cada vez mas soportada en compuestos inorganicos y, también, los nuevos
materiales inorgdnicos necesitan de fragmentos moleculares fabricados con metodologia orgénica.

El término Sintesis Total surge como la descripcion del trabajo sintético orientado a la fabricacion
de una molécula compleja (usualmente un producto natural o derivado) a partir de moléculas
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simples. El término trata de distinguirse de la denominada sintesis parcial o semisintesis en la que
se utiliza un precursor relativamente complejo previamente fabricado o aislado de fuente natural.

En 1876, Graebe y Liebermann sintetizaron el colorante alizarina a partir del antraceno. Este
colorante (rojo) habia sido durante muchos afios obtenido de la raiz de rubia (cultivada en Francia)
y se fabrico a un coste muchisimo mas bajo que el correspondiente a su
aislamiento de fuentes naturales. En menos de cinco afios se produjo un derrumbe
de la economia en una amplia regién agricola con un impacto global negativo de O‘O
toda la economia francesa. Desde este momento la industria basada en la sintesis Aua

orgénica ha estado produciendo un impacto cada vez mayor en las economias del Grebe y Lisbermann

O OH
OH

mundo..A partir de derivados del petréleo miles son las sustancias que nos rodean [juseracién 1
¥y que directamente afectan nuestro modo de vida.

La sintesis orgénica orienta de manera central la actividad a la fabricacién de aquellas moléculas
conocidas que presenten propiedades singulares (usualmente un producto natural) pero su capacidad
mas sobresaliente es la de generar entidades quimicas nuevas no conocidas hasta el momento.

De los millones de compuestos disponibles en el pasado siglo por sintesis organica muchos estan
directamente relacionados con nuestro modo de vivir actual. Por poner unos cuantos ejemplos por
todos conocidos:

Farmacos que permiten curar enfermedades o prevenirlas.

Sustal!cias que permiten controlar la fertilidad.
Insecticidas.

Pesticidas.

Hormonas de plantas y animales.
Polimeros.

Tejidos.

Colorantes.

Cosméticos.

Detergentes.

Productos utilizables en electrénica y fotografia.
Nuevos materiales utilizables en la industria del automovil, aviacién y ordenadores.

Previsiblemente el impacto de esta ciencia en biologia, fisica, medicina y nuevos materiales merece
una atencién muy especial y trazara el rumbo de la disciplina en los afios venideros.

:Qué moléculas justifican el enorme esfuerzo intelectual y material que requiere su sinte§1s? A
pesar de la larga trayectoria como ciencia y de los impresionantes logros alcanzados, la SlqteSlS
Organica es una ciencia joven, con extraordinario potencial en si misma y como herramienta

fundamental en el desarrollo de otros campos tales como la medicina, biologia, fisica y nuevos
materiales.

Como campo de trabajo, la sintesis orgénica se puede subdividir en dos grandes areas dependiendo
de si se trata de sintetizar una determinada molécula o por el contrario desarrollar una nueva
metodologia capaz de modificar el conocimiento de acceso a determinadas moléculas.

En el 4rea orientada a las moléculas una de los objetivos centrales son los productos n'at.urales
caracterizados no solo por la exteriorizacion de estructuras singulares sino por presentar actividades
bioldgicas que permiten su uso préactico. Las moléculas de nuevo disefio cqn.aplicacién' en e§t'ud|os
teéricos, productos utilizables en estudios biologicos (pesticidas, hert?lcndas, modificacién de
macromoléculas, etc.) y nuevos materiales del tipo cristales liquidos, semlcopductores, soportes _de
almacenamiento, etc. constituyen objetivos de alto valor. Finalmente la busqueda de sustancias
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utilizables como fédrmacos para corregir o prevenir disfunciones orgénicas constituye uno de los
pilares que fundamenta la necesidad de control y capacidad de construir nuevas moléculas.

Como ciencia en continua evolucion las sintesis organica necesita mejorar los procesos existentes
para ser mas eficaces y sobretodo para interaccionar lo menos posible con el medio-ambiente. La
investigacién metodolégica orientada a la mejora de metodologia es necesaria para conseguir
reacciones cada vez mas eficientes en términos de rendimientos, utilizacién de disolventes menos
agresivos, metales no-contaminantes y elaboracién estructural fundamentalmente en lo que atafie a
la estereoquimica.

Los millones de compuestos organicos conocidos son solo una parte muy pequefia de las
practicamente ilimitadas combinaciones posibles con solo 6 atomos (H, C, O, N, S, Cl). Junto a las
posibles nuevas entidades quimicas donde a priori no existe una caracteristica estructural definida la
naturaleza ofrece un impresionante elenco de sustancias con estructuras diversas y diferente origen.
De manera general la diferenciacion entre metabolitos primarios y secundarios (también
denominados productos naturales) merece un comentario particular:

* Metabolitos primarios son aquellos productos presentes en los seres vivos cuya misién esta
directamente relacionado con propiedades de crecimiento desarrollo y reproduccion. Estas
sustancias no tienen porque ser expresadas continuamente pero si son esenciales para los
seres vivos.

¢ Los productos generados y considerados no esenciales para la vida se consideran dentro del
grupo de los metabolitos secundarios. El concepto es sin embargo ambiguo dado que existen
moléculas que son esenciales para ciertos seres vivos (animales) pero que no existen en
todos, por lo que estrictamente hablando, se engloban mejor en el grupo de los metabolitos
secundarios. Asi por ejemplo las vitaminas, hormonas sexuales, corticoides, prostaglandinas,
etc. son esenciales para el crecimiento y reproduccion en los animales pero no son generales
en otros seres vivos. La funcion o importancia de estos compuestos en el desarrollo de los
organismos vivos es usualmente de naturaleza ecolégica y a menudo las sustancias tienen
una funcién contra depredadores (herbivoros, patégenos, etc.), regulacion de competencias
entre especies diferentes y para facilitar los procesos reproductivos (feromonas).

Clasificaciones como alcaloides, terpenoides, policétidos, alifaticos y aromaticos 6 4cidos
organicos, fenoles, iridoides, saponinas, petptidos, éteres, resinas y aceites esenciales son las mas
frecuentemente encontradas en la literatura cientifica. En esta clase de sustancias es donde se
produce la mayor diversidad estructural con las mas variopintas situaciones desde varios anillos
aislados, fusionados, heterociclos, complejidad estereoquimica, etc. (Ilustracion 2).
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Tustracién 2. Ejemplos significativos de metabolitos secundarios
HiNO,C

El fin dltimo de la sintesis organica es el ensamblaje de un compuesto organico (la molécula
objetivo, en inglés “the target molecule”, una combinacién de C, H, O, N, S, P, halogenos y B) a
partir de materiales de partida disponibles y una serie de reactivos. Este proceso comienza con el
disefio de un plan de sintesis en que se postulan una serie de etapas sintéticas utilizando sustancias y
reactivos conocidos que van generando de manera previsible otras de mayor complejidad
estructural. Si una transformacién o maniobra sintética prevista en el plan sintético no ha sido
demostrada antes en la literatura cientifica, se requiere un nuevo método sintético o tactica para
resolver ese problema en particular. De esta manera la sintesis organica como ciencia se ve
constantemente enriquecida por nuevos invenciones y descubrimiento resultante de estos procesos
innovadores necesarios en un proceso de sintesis total en multietapas.

Las primeras manipulaciones sintéticas de hicieron de manera heuristica y al azar. Si nos atenemos
a la primera sintesis de Wohler podria decirse que en este momento comienza de manera organizada
a plantearse como ciencia. Ejemplos notables que constituyen pilares en esta disciplina son la
sintesis sefialadas en la presentacion. Fue, sin embargo, a partir de la segunda guerra mundial
cuando los éxitos de la sintesis organica y la sintesis total de productos naturales se suceden de
manera consecutiva y en rapida expansién. De manera particular los trabajos de Woodward
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demostrando la posibilidad de sintetizar moléculas de altisima complejidad estructural empezaron a
merecer un elevado respeto entre las demds ciencias.

La importancia de la sintesis organica y sus ciencias periféricas es claramente evidenciada en la
frecuencia con que estas ciencias han sido galardonadas con los Premios Nébel. La ciencia ha
evolucionado por su orientacion hacia las nuevas y complejas moléculas que continuamente la
naturaleza ofrece y la necesidad de fabricar moléculas de la manera mas eficiente, mas econdmica y
mas amable con el medio ambiente. El refinamiento en las técnicas espectroscopicas, analiticas,
cromatograficas, refinamiento en el control de temperatura, dispositivos para realizar reacciones en
condiciones técnicas novedosas, etc. han actuado como elementos dinamizantes en el desarrollo de
la sintesis organica como ciencia.

La Sintesis Orgénica y los premios Nobel

Afio Laureado Trabajo
1902  Fischer, E. Sintesis de Purina y azicares
1905  Baeyer Colorantes y quimica industrial
1910  Wallach Compuestos aliciclicos
1912 Grignard Reactivos de Grignard
Sabatier Hidrogenacion con metales
1928  Windaus Estructura de los esteroles y vitaminas
1930  Fischer, H. Sintesis de la haemina
1937  Haworth Investigacion en carbohidratos
Karrer “ en vitaminas
1939  Ruzicka Polimetilenos y terpenos de alto Peso Molecular
1947  Robinson Investigaciones sobre alcaloides
1950  Diels y Alder Sintesis con dienos
1955  Vigneaud Sintesis de compuestos con azufre y polipéptidos
1963  Ziegler y Natta Sintesis de polimeros
1965  Woodward Logros en el arte de la sintesis
1968  Khorana (med.) Cadigo genético y sintesis de proteinas
Barton y Hassel Conformacién y su aplicacion in quimica
1975  Prelog y Cornforth Estereoquimica en las moléculas y reacciones
organicas
1979  Brown y Wittig El boro y el fosforo en sintesis organica
1981  Foffmann y Fukui Desarrollo teérico de reacciones organicas
1984  Merrifield Sintesis organica en matrices sélidas
1987  Cram, Lehn y Pedersen Desarrollo de macromoléculas con interacciones
especificas
1990  Corey Desarrollo y metodologia de la sintesis organica
1994  Olah Quimica de carbocationes
1996  Curl, Kroto y Smalley Descubrimiento y sintesis de los fullerenos
2000  Heeger, MacDiarmid y Shirakawa Desarrollo de polimeros conductores
2001  Knowles, Noyori y Sharpless Hidrogenacién y oxidaciones asimétricas en Sint. Org.
2005  Chauvin, Grubbs y Schrock Metatesis en sintesis organica

El impacto directo del trabajo de algunos de los laureados en procesos realizados hoy de manera
rutinaria en los laboratorios de sintesis demuestra cuan importante es la investigaciéon y la
interrelaciones entre las diferentes areas de la quimica.
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A lo largo de la historia de la quimica orgénica como ciencia los productos naturales han jugado un
papel fundamental como herramientas para resolver problemas biolégicos y de manera casi rutinaria
los quimicos orgénicos sintéticos ha fijado en ellos su atencién con una doble orientacion: proveer
vias de acceso alternativas a los mismos y crear metodologia y avance en la ciencia. Al sintetizar un
producto natural se crean ademas alternativas directas a los mismos que sirven para buscar
relaciones estructura-actividad orientadas a buscar la molécula mas efectiva.

El caso del taxol es muy significativo en muchos aspecto. Julio Cesar menciona en las Guerras de
la§ Galias que Catuvolcus se suicidé tomando un extracto de raices de
tejo. (?tras muchas menciones al caricter toxico de dicho arbol son .
conocidas de la cultura popular. Es en 1971 se publica la estructura del
taxol en base a un anilisis cristalografico por difraccién de Rayos X. En
1?92 se aprueba en USA su uso para el tratamiento del Céancer de ovario.

S"nn embargo la dosis estimada para un paciente es de unos 300 mg que implicaria el sacrifico de un
arbol de 100 afios de edad. Las posibles soluciones a este problema hubo que buscarla en la sintesis
total o buscar fuentes alternativas.

El des.cubrimiento de que de las hojas del tejo europeo (Taxus baccata) se podia aislar la 10-
dea.cetllbaccatina IIl y que este producto se podia transformar en un Aco "
derivado similar al taxol, denominado taxotére permitio la aplicacion de i m a1
estas sustancias en la terapia contra el cancer. En la actualidad es el o 63‘
farmaco recomendado para el tratamiento de metastasis de cancer de HO 8.6 Ad °
mama y pulmén. La sintesis total constituye una alternativa posible para T

no sacrificar ninguna especie viva y demuestra el extraordinario poder que esta ciencia tiene en la
P_OSl'b!e mejora de la calidad de vida del planeta. En 1995 ya habian sido publicadas tres alternativas
sinteticas a dicha sustancia por los grupos de Holton, Nicolaou y Danishefsky.

La ventaja fundamental de la sintesis es la posibilidad de conseguir de manera ilimitada la cantidad
de sustancia que se desee dependiente Unicamente de la inversién econémica que se quiera realizar.
Pf"' supuesto al ser un proceso meramente artificial, con las debidas precauciones no implica
ninguna lnteragcién grave con el medio ambiente en el sentido de la no necesidad de sacrificar
ninguna especie viva. Finalmente, y no menos importante, la sintesis organica y de manera
particular la sintesis total genera un camulo importante de intermedios estructuralmente
relacionados con la molécula objetivo que pueden servir en si mismas o para crear modificaciones
estructurales que puedan permitir mejorar las propiedades del cabeza de serie.

En mi caso, la incorporacién a un grupo de investigacién que
reahzaba_ quimica de productos naturales de origen marino
(Dr. J!‘l]lo. Delgado) en sus dos facetas aislamiento y
determinacién estructural y sintesis, marcé de manera clara
las tendencias a mi investigacién futura. Mis primeros
tra_bajos fueron dedicados al aislamiento de algas marinas y
animales, y concretamente de algas del género Laurencia, De  72"s-Dactomolyne trans-Obtusenyne
estas espgc_:ies se aislaron sustancias nuevas en la literatura ‘
que permitieron aplicar nuevas técnicas de anilisis incipientes
en la época como la RMN-C'>. Una serie de productos que
empezamos a estudiar y que centrd pronto nuestra atencién se
caracterizaban estructuralmente por poseer éteres ciclicos en su estructura. Ademas por aquella
época en colaboracién con la firma Madaus (Alemania) se demostré que uno de los productos
aislados de Laurencia pinnatifida y caracterizado por poseer un nuevo anillo éter de 8 eslabones
(pinnatifidienino) era un potente depresor del nivel de colesterol en sangre. Su actividad superaba la

Ilustracién 3. Metabolitos representativos
de origen marino

Br .
Cis-pinnatifidienino
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de los farmacos existentes en la época. Desgraciadamente el producto era también altamente
hepato-toxico lo que impidio su posible utilizacion farmacoldgica. Quedo, sin embargo, claro para
mi que una situacion como la presentada solo podia solucionarse con una nueva aproximacion
basada en la sintesis. La cosa no era baladi porque por la época (comienzos de los 80) no existian ni
métodos de fabricar éteres ciclicos de este tamaiio, ni como introducir halégenos de una manera
controlada espacialmente y mucho menos posibilidad de controlar la estereoquimica absoluta.

De manera practicamente simultanea en el tiempo comienza a realizarse una serie de publicaciones
en las que se describen los componentes téxicos de las denominadas mareas rojas producidas por un
crecimiento masivo de dinoflagelados marinos. De nuevo, la caracteristica estructural basica es la
presencia de éteres ciclicos, esta vez, de varios tamafios con distribuciones espaciales bien
definidas, y lo mas importante, con clara evidencia de que estas sustancias en cantidad minusculas
eran capaces de interactuar con los canales i6nicos de las membranas celulares y que esta
caracteristica era la responsable de la nueva y poderosa actividad biolégica de estos productos.

Ilustracién 4. Ejemplos de toxinas aisladas de las mareas rojas
Mo OH
H i H

Brovetoxin B

Queda justificado el porqué nos planteamos en este momento como prioritaria en nuestra
investigacion el tratar de desarrollar metodologia para resolver estos problemas. Una de las
asignaturas pendientes y de vital importancia es ademas la posibilidad de sintetizar moléculas en sus
formas enantioméricas. Téngase en cuenta que la naturaleza produce un linico estereoisémero y que

la mayoria de las respuestas bioldgicas se deben a una interaccién con un receptor proteico
tridimensional.

La estancia posdoctoral en el grupo del Profesor Sharpless me permitid establecer un contacto
directo con la quimica estéreo-selectiva, la catalisis asimétrica y las primeras sintesis
enantioselectivas de productos naturales. Tuve en este tiempo el honor de participar en el desarrollo
de una de las reacciones que han marcado un punto de inflexién en la historia de la sintesis
organica. El método en cuestion conocido en la actualidad como reaccion de Katsuki-Sharpless
permite la epoxidacién de alcoholes alilicos con un control total sobre la estereoquimica del epoxi
alcohol obtenido. La reaccién demuestra ademas la perfecta simbiosis que se puede conseguir entre
las diversas ramas de la quimica para conseguir un determinado fin. Manipular estos productos,
realizar homologaciones de las cadenas hidrocarbonadas e introducir otros centros estereogénicos
son pasos esenciales para lograr un producto natural. Para demostrar el poder real de la nueva

metodologia se realiz6 la primera sintesis de las hexosas de manera totalmente artificial (sintesis
total) a partir de un alcohol alilico facilmente preparable.
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Hustracién 5. Reaccion de epoxidacion asimétrica de Katsuki-Sharpless
lol (S.S)tartrato de diziqullo Ry

Una vez que se establece la necesidad de iniciar un periplo en la actividad investigadora con
fijacion de los objetivos a conseguir o, dicho de otra manera, los problemas que se intenta resolver,
se plantea la gran cuestién: ;cémo hacerlo?

En el caso que nos atafie al iniciar nuestra singladura practicamente todo estaba por hacer dado que
al ser los productos naturales nuevos en la literatura con estructuras también novedosas y singulares
no existia casi ninguna cita en la literatura para resolver los problemas sintéticos. La investigacion
realizada por nuestro grupo y otros en el mundo ha intentado aportar nuevos métodos aplicables
para la consecucién de los objetivos propuestos, es decir las sintesis de productos naturales y
altenativos basadas en unidades de éter ciclico.

Esencialmente la cuestion es: de las dos maneras de sintetizar un heterociclo oxigenado ;Qué es
l:nés conveniente, formar el ciclo por formacién de un enlace C-O o por el contrario preconstruir un
cter lineal y formar un enlace C-C final? He de indicar que la respuesta a esta pregunta es el motivo
principal de creacién de metodologia tanto en nuestro laboratorio como en otros.

lustracién 6. Hipétesis de trabajo
R 9 w
Y

R! o R C-O/ o @
o=
I

Por ejemplo, a veces el mirar a la naturaleza puede servir como una via orientativa de como abordar
el problema en el laboratorio. Es conocido que los sistemas de los que hemos estado hablando y de
manera particular las toxinas de origen marino tienen su origen en un sistema de ciclaciéon en
cascada de poliepéxidos. La relacion epoxido-éter ciclico es en principio aparente y comenzamos a
poner en prictica la posibilidad de extrapolar las ideas biogenéticas a la sintesis en el laboratorio.
Esta aproximacion biomimética implicaria de hecho centramos por la via de construccién del anillo
por la formacién de un enlace carbono-oxigeno.
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Ilustracién 7. Alternativas biogenéticas para la brevetoxina-B

Desafortunadamente cuando se intenté extrapolar lo que la naturaleza realiza con lo sistemas
enzimaticos al laboratorio de sintesis, el comportamiento no fue el esperado. De manera inexorable
una ciclacién intramolecular de un epoxi-alcohol conduce al éter ciclico de menor tamafio en lugar
de esperado anillo resultante de una ciclacién endo.

Tlustracién 8. Alternativas de aperturas intramoleculares de epéxidos
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A veces sin embargo los resultados que a primera vista aparecen como negativos y frustrantes
pueden reconvertirse y permitir no la idea originalmente perseguida pero si solucionar problemas
paralelos de igual o incluso mas importantes que los planteados. En investigacion el verso
“caminante se hace camino al andar” es una de las aseveraciones mas importante con las que
cualquier investigador debe acometer su tarea. En nuestro caso la aplicacion del curso no deseado
en este proceso nos permitié abordar la sintesis total de diversos metabolitos de origen marino cuya
caracteristica estructural basica era precisamente la presencia de éteres ciclicos de 5 miembros.

Para sobreseer la tendencia natural a formar los anillos pequefios resulté clara la necesidad de
buscar métodos alternativos donde nos alejabamos de emular a la naturaleza. Desarrollamos un
nuevo proceso en el que limpiamente controldbamos la formacién del anillo de 6 miembros
incluyendo la estereoquimica. En este proceso conocido como adicién hetero-Michael
intramolecular con la sencilla eleccion de la esteroquimica del doble enlace se logré un perfecto
control en la reaccion de ciclacién. Con este método hemos logrado importantes contribuciones a la
sintesis de algunos productos naturales de interés destacando bromo derivados y la mitad de la
yessotoxina, uno de los componentes toxicos producidos en las mareas rojas.

Hustracién 9. Aplicacion de la adicion hetero-Michael a la sintesis de toxinas marinas
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Cuando se trat6 de extender este nuevo método nos encontramos que solo en determinados casos se
conseguia cierto €xito y fuimos concientes que estabamos en el limite superior en lo relativo al
tamafio de anillo. Habia una vez mds que buscar una vez mas un proceso alternativo para abordar la

fabricacion de los oxaciclos de tamafio mayor.

Itustracién 10. Reaccion de Nicholas
OR,

R R. <] Nu
R—kng CoxCON V/‘a,’ _ped_r—==QR 1Mo |,
(0C)Co“ColCON Coxcay 2101 Re

Nu: = ROH, R;NH. RSH, H;NSO;R, MeCN. R,P. RyAlL "H™ (R,SiH. R3SnH, NaBH, BHy),
Los métales una vez mas nos ayudaron. A finales de los 80 se publicé por el Profesor Nicholas un
nuevo método en el que ciertos complejos de cobalto preparados a partir de alcoholes propargilicos
podian en presencia de acidos incorporar nucleéfilos externos y formar nuevos enlace quimicos
entre el carbono y una serie de atomos. Alin cuando el oxigeno no estaba entre los publicados
pensamos que si la reaccion se aplicaba a alcoholes podiamos tener en nuestras manos un poderoso
método quizas mucho més general que todos los precedentes. La reaccién funcion6 de maravilla de
manera intermolecular dando éteres lineales no conseguibles por métodos alternativos. Mas
interesante ain fue el hecho de que practicamente se podia abordar la sintesis de cualquier anillo de

tamafio medio siendo incluso posible controlar la estereoquimica en los sustituyentes presentes.
llustmcién 11. Ciclaciones representativas usando la reaccién de Nicholas
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Recuerdo en este punto que en la fonnacnon de los éteres ciclicos de los que he hablado, de una
manera u otra, es un epoxido el que ataca sobre un carbono deficitario de carga. Nuestros intentos
iniciales de conseguir una aproximacién biomimética fueron en este caso posibles gracias a la
presencia de un metal de transicién que emula (en cierta medida) la densidad de carga que crea un

sistema enzimético.
Tlustracién 12. Ciclacién tipo biomimético usando complejos de cobalto
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Con la exposicion de algunos ejemplos de moléculas fabricadas por nuestro grupo de investigacion
en los ultimos afios y con las pinceladas mostradas sobre una faceta particular de nuestra
investigacion espero haber demostrado el extraordinario poder de la Sintesis Organica para elaborar
moléculas de gran complejidad estructural pertenecientes tanto al mundo de los productos naturales
como a nuevas entidades quimicas con propiedades singulares. Esta extraordinaria ciencia ha
contribuido, contribuye y estoy seguro contribuira a una mejor calidad de vida del ser humano. Creo
firmemente en el poder de la investigacion en transformar nuestro mundo pero ello necesita un
compromiso tanto de los investigadores como de toda la sociedad que financia y demanda nuestra
actividad.
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Finalmente no puedo dejar pasar esta ocasion para agradecer a todas los componentes del grupo de
investigacion tanto presentes como los que anteriormente han estado vinculados a nuestra
investigacion:

Dra. Beatriz Aforbe

Dr. Juan Manuel Betancor

D. Romen Carrillo

D. Fernando R. P. Crisostomo

Dr. David Diaz Diaz

D. J. Nicolas Hernandez

D. Rubén Marrero

Dr. Tomas Martin

D. Pedro O. Miranda

Dra. Teresa Nuiez

D* Nuria Ortega

Dr. Juan Ignacio Padrén

Dr. José Maria Palazén

Dr. Miguel Angel Ramirez

Dr. José Luis Ravelo

Dra. Carmen Maria Rodriguez

Dr. Marcos Antonio Soler

Igualmente quiero dar las gracias a mis mentores cientificos. En la iniciacion de mi carrera los
Profesores Antonio Gonzélez, Julio Delgado y Manuel Norte que me permitieron iniciarme en el
campo de la investigacion cientifica. Al Profesor Barry Sharpless en mi estancia postdoctoral
permitiéndome iniciarme en el uso de la quimica érgano metalica, sintesis asimétrica y de productos
naturales,

Finalmente, a nivel personal, el apoyo incondicional de Maite, mi esposa, que en todo momento me
ha estimulado en mi trabajo.

Finalmente agradecer la financiacién recibida tanto de Europa, El Gobierno de Espada y de
Canarias que nos ha permitido realizar la investigacion desde los comienzos del grupo.

A todos ustedes gracias por su amable atencion....
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PALABRAS DE CONTESTACION PRONUNCIADAS POR EL ACADEMICO
DR. D. JOSE BRETON FUNES, EN EL ACTO DE INGRESO
EN LA ACADEMIA CANARIA DE CIENCIAS
DEL DR. D. VICTOR SOTERO MARTIN GARCIA

Excmo. Sr. Presidente, Ilmos. Sres. Académicos, Sefioras y Seiiores:

En Junta General Ordinaria, celebrada el pasado dia 5 de mayo de 2004, se acordé por una-
nimidad elegir, entre otros, al Profesor D. Victor Sotero Martin Garcia, Catedratico de
Quimica Organica de la Universidad de La Laguna, como miembro de la Academia Canaria
de Ciencias. De acuerdo con lo estipulado en los vigentes Estatutos, para hacer efectivo tal
nombramiento es necesario la presentacién de un discurso de ingreso el cual debe ser con-
testado por un Académico de Numero de 'la citada Corporacién designado a tal efecto. He
tenido el honor de ser elegido para cumplir tal requisito, lo que me llena de satisfaccién,
dada mi buena relacion personal y mutuo afecto con el Sr. Martin Garcia. Lo Ginico que temo
€s no estar a la altura de tal encargo, habida cuenta del extenso curriculo profesional del Dr.
Martin.
Nuestro biografiado nacié en la isla de La Palma hace 52 afios. En su isla natal cursé
los primeros estudios y también la ensefianza secundaria. A su terminacion se traslad a la
isla de Tenerife, donde se matricul6 en la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad
de La Laguna. Alli termin6 su Licenciatura en el afio 1975 con brillantes notas: Premio
Extraordinario de Licenciatura y, posteriormente, Premio Extraordinario de Doctorado. Su
formacién la complet6 con estancias postdoctorales en la Universidad de Stanford en 1980
(43 semanas) como Research Scholar in Organic Chemistry, financiada por la Fundacién
Juan March; en el Instituto de Tecnologia de Massachussett (60 semanas) y en la Universidad
de Londres (6 semanas), en la cual trabaja en el disefio de inhibidores enzimaticos.

Su actividad docente la realizé a lo largo de todas las escalas académicas: fue profe-
sor de clases practicas de Quimica Organica en las Facultades de Biologia, Farmacia y
Quimica; de clases tedricas de Ampliacién de Quimica Organica; de cursos del Tercer Ciclo
en el departamento de Quimica Organica, etc., todo ello en el periodo de tiempo compren-
dido entre los afios 1976 y 1997. Ocupé plazas sucesivamente como Ayudante de clases
practicas, Adjunto contratado, Profesor Titular, Investigador Cientifico del CSIC, cargo al
que renuncio por voluntad propia, y, por tltimo, ingresé en ese olimpo de los dioses meno-
res que, en otros tiempos, estaba constituido por los Catedraticos de Universidad. Durante
todo ese tiempo ha dirigido 12 Tesis Doctorales sobre temas relacionados con la sintesis de
metabolitos secundarios elaborados por seres marinos. Su actividad docente se ha manifes-
tado en numerosas conferencias que, como invitado, ha pronunciado en las universidades de
Las Palmas, de Salta (Argentina), de Kyushu-Fukuoka (Japén), de San Luis (Argentina), de
Burgos,..., aparte de un curso en la citada Universidad de San Luis.

En este punto, permitaseme una pequea digresion sobre la situacién de la carrera
que eligio el nuevo académico: estudiar Ciencias Quimicas. Segun el diccionario de la RAE,
e:v»,ta disciplina es aquella que est4 relacionada con la estructura, propiedades y transforma-
ciones de la materia a partir de su composicién atémica. Hay también otras definiciones,
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PEro no vamos a entrar en ello. Las raices de esta ciencia se extienden a la mayor parte de
las actividades humanas y hasta la vida misma. Es un saber horizontal con extensiones hacia
la Fisica y la Matematica, A pesar de ello se la considera potencialmente peligrosa, de la que
hay que desconfiar. A percibirla como tal contribuyd decisivamente el libro de Rachel
Carson “La Primavera Silenciosa ", un boom editorial, donde se pone de manifiesto la peli-
grosidad del uso —del mal uso— de los insecticidas utilizados en agricultura para eliminar
ciertas plagas, entre ellos se cita el DDT —dicloro-difeniltricloroetano— actualmente prohi-
bido, que, al matar practicamente a toda clase de insectos, elimina también a muchas aves
que se alimentan de ellos y por tanto no se perciben sus trinos, de ahi el titulo de la obra.
Sin embargo, esta molécula maldita consigui6 eliminar enfermedades que causaban miles
de muertes al afio en paises subdesarrollados: el paludismo y la malaria, entre otras. El DDT
es también cancerigeno. Otra obra, “Our Stolen Future”, de la que se me ha olvidado el
nombre del autor, es una diatriba contra aquellas sustancias quimicas usadas en Medicina
que, como dafio colateral, modifica el sistema hormonal de los mamiferos con los efectos
que ello conlleva sobre la reproduccién. Ademés, y en opinién de muchos cientificos, la
Quimica es responsable del calentamiento del planeta, de la disminucién de la capa de
0zono, de la deforestacion, de la lluvia 4cida, de la polucion de los mares, etc, etc. Esta des-
confianza se pone de manifiesto a nivel popular por la frase “no quiero, tiene mucha qui-
m.zca.". Aqui se olvida que gracias a la industria quimica la humanidad goza de un nivel de
vida impensable hasta ahora y también el hecho de que los males anteriores son de natura-
leza antropoldgica.

. Para quitarles el mal sabor de boca que las anteriores reflexiones pudieran causarles,
les citaré dos moléculas importantes: una lactama del acido-osulfamida benzoico —también
conocida como “sacaring’— y la etil-fenilamina, “la molécula del amor”, que se encuen-
tra en las cajas de bombones con las que obsequiamos a nuestros amigos. No estaria de mas
sefialar que la ensefianza de la Quimica apenas aparece en los programas del bachillerato
general, apenas 30 horas lectivas en todo el curso, y que en nuestra Facultad sélo se han
matriculado en el primer curso 38 alumnos, muchos de ellos repetidores. Hay materia para
reflexionar.

. Volviendo a Io que nos ocupa, el profesor Martin Garcia, como persona nacida en una
isla, posee una especial sensibilidad en todo aquello relacionado con el mar. De €l dijo el
gran poeta canario Tomas Morales en su Oda al Atlantico:

El mar, el gran amigo de mis suefios, el fuerte

Titan de hombros cerileos e imponderable encanto.

En esta hora, la hora mds noble de mi suerte,

vuelve a henchir mis pulmones y a enardecer mi canto.

Las relaciones existentes entre los seres vivos que se encuentran en un medio liqui-
do no se han estudiado tan intensamente como las terrestres; por ello, la ecologia marina esta
en su infancia. La capacidad del mar para sustentar vida es conocida desde muy antiguo.
Repartidos en mas de 30 phyla se encuentran mas del 80% de la vida animal de la Tierra,
alrededor de diez millones de especies, casi todas invertebrados, de los que sélo se ha inves-
tigado una pequefia parte. Ademas hay censadas unas diez mil especies vegetales.

No todo el mar, en su conjunto, se comporta de la misma manera: en la zona interfa-
sica aire-agua se realizan las tres cuartas partes de las reacciones quimicas del planeta. Otra
zona interesante es la zona eufética, es decir, hasta donde penetra la luz solar; de menor
interés son los fondos marinos donde los procesos vitales son mucho mas lentos.
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El mar ha sido investigado desde una perspectiva zool6gica, biologica, farmacologi-
ca, clinica y quimica en orden decreciente. Desde el punto de vista quimico y farmacoldgi-
co, s6lo comparativamente, pocas especies han sido examinadas; quizas, la poca investiga-
cion realizada hasta la fecha se deba a la complejidad de las operaciones implicadas: reco-
gida de muestras —que necesita técnicas de submarinismo especializadas—, escasa canti-
dad de productos que se aislan, determinacion de estructuras muy complejas, necesidad de
desarrollar o emprender su sintesis, etc., etc.

Pues bien, a ello se ha dedicado con notable éxito nuestro nuevo académico. La uti-
lidad practica de su investigacion es notable; gran parte de las sustancias aisladas han mos-
trado ser bioldgicamente activas. Alrededor del 2% de tales productos han expresado pro-
piedades antitumorales, otras son antivirales, antibiéticas o utilizadas como inmunosupre-
sores. También los seres marinos pueden utilizarlas como materiales de defensa contra agre-
siones. Se encuentran principalmente en las phyla Caelenterata, Dorifera, Mollusca,
Echinodermata, Artropodo y Chordata. Destacan por suministrar extractos activos “in vitro”
las cuatro primeras. La gran dificultad para recolectar productos —ya lo hemos manifesta-
do anteriormente—, lo complicado de sus estructuras y sus sintesis, el complicado papel que
desempeiian en el organismo que las engendra, hacen que se reflejen en el poema de Antonio
Machado que dice:

Caminante, son tus huellas
el camino y nada mds;
caminante, no hay camino,
se hace camino al andar.
Al andar se hace camino,
y al volver la vista atrds
se ve la senda que nunca
se ha de pasar.

Caminante, no hay camino
sino estelas en la mar.

Haciendo, pues, camino el Dr. Victor Sotero Martin ha participado como investiga-
dor principal en 14 proyectos de [+D financiados en convocatorias piiblicas por la CAYCIT,
el Comité Conjunto Hispano-Americano, la Comision Europea, la DGICYT, el Gobierno de
Canarias y otras entidades. Gran parte de los resultados obtenidos en el desarrollo de los
citados proyectos de investigacion se exponen en las 93 publicaciones que llevan su firma,
73 de los cuales estan dedicados a la sintesis de grupos que forman parte de aspectos par-
ciales de estructuras que constituyen las sustancias aisladas: éteres ciclicos altamente susti-
tuidos, empleo de sustratos inorganicos en las reacciones de Nicholson, lactonas, oxepenes,
oxidaciones, etc,etc.

Como consecuencia de tan ingente cantidad de trabajo y de la necesidad de comuni-
cacion de los resultados obtenidos que tiene todo cientifico que se precie, sus intervencio-
nes en congresos son muy numerosas. Como conferenciante invitado intervino en el
Congreso Internacional de Quimica Marina celebrado en Paris, en el XXXII Congreso de la
IUPAC de Estocolmo, en la XIV Reunién Bienal del Grupo de Quimica Organica de la Real
Sociedad Espaiiola de Quimica (Palma de Mallorca), en la XV celebrada en Asturias, en el
4°- Congreso Internacional sobre Aminoacidos (Viena), en la 2°- Conferencia sobre produc-
tos naturales de origen marino (Santiago de Compostela), en el Symposium Hispano-
Japonés de Quimica Organica (Kyoto), en la 221 reunién nacional de la American Chemical
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e Ani ordoba,

Society (San Diego), en el XIII Congreso NaciOI}al. de Qtfm'uca p(grrfag)caen((l;s XXV
Argentina), en el 4°- Symposium Italo-espariol de Quimica Organica ( k sgor’ga nizadas en
Jornadas Chilenas en Quimica Organica (AntOfagaSta?’ y otras reumog? da a las universi-
Espafia. También tiene acreditada una patente en el Reino Unido, exten
dades de La Laguna Atenas. ‘2 cadé-

De todo i;l:nérionnente expuesto se deduce que la gran aportacion ge; ; (;]Se ‘I;zra orga-
mico a la ciencia esta relacionada con la sintesis de los meta’bc?htos enlge';e:a que fuera su
nismos marinos, Siguiendo a R. E. Ireland una sintesis orgz'imca, cl{; qudward es un arte:
magnitud, es siempre una experiencia total; en Quimica, segiin R.B. Woo un c;mpo ilimi-
paraE. J. Corey, una ciencia. En ambos casos, en estas tareas hay s;empl"e icos hagan una
tado para la imaginacién, exploracién y aventura. La m’eta. es que los ?Ulrfn“a en que actian
quimica limpia, elegante, con un gasto minimo de energia, imitando la or't de arena en la
los seres vivos. En ese sentido, el Dr. Martin Garcia ha colocado su granito
realizacion de su trabaj . €

Al nuevo aca:::r(:ico lo conozco desde hace bastante tiempo, p‘:r egeo nf il;egsr:?):afzg-
que es una excelente persona que contribuira, sin duda, a que esta .C: ccién y por lo que
cientemente los fines para los que fue creada, lo que es motivo de iat;jl . ia Teresa Cabeza
nos felicitamos. Ng podemos olvidar mencionar a su esposa, D a; e absolutamente
Heméndez, porque —digan lo que se diga— su il‘ltel‘lsa. C'olaboraclon u hora. ha desa-
necesaria para que su marido pudiera realizar toda la actividad que, hasta ahora,
rrollado. L

Querido amigo Victor, bienvenido a nuestra Institucion.

Muchas gracias por la atencién que me habéis dispensado.
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